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Formalisierung

e Gegeben
— Menge C von Clones (Lange egal)
— Menge P von Probes

— Matrix {1 |C; matches P,

0 |otherwise

e Definition

— M hat ,,consecutive ones property" (C1P), gdw es
eine Permutation  der Spalten von M gibt, so dal in
M'=r(M) in jeder Zeile alle 1'er in nur einem
ununterbrochenen Block liegen

]
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C1P - Ordnung

e Theorem

— Eine Matrix M ist C1P gaw. es eine mit M konsistente
Ordnung der Clone und Proben gibt

e Beweils: Literatur

"\
Pl | P2 | P3 Pl | P3 | P2
Cl | X | X | X Cl | X | X | X
c2 > | c2
C3 X C3
c4 X T—rx c4 X




PQ - Baum

e Ziemlich kompliziertes Biest

e Grundidee: Kompakte Reprasentation von
Permutationen

e PQ Baum
— Blatter: Die Proben des Problems O

— P-Knoten

e Enthalt mind. 2 Kinder: PQ-Baum oder Blatter ‘
e Reihenfolge der Kinder ist nicht festgelegt

— Q-Knoten

e Enthdlt mind. 3 Kinder: PQ-Baum oder Blatter | EEEGENE

e Reihenfolge ist festgelegt: Kinder kbnnen in
gegebener Ordnung oder umgekehrt vorkommen




Theorem

e Theorem
— Gegeben eine Matrix M mit n Clonen und m Proben

— M ist C1P gaw. das obige Verfahren nacheinander fir
jeden der Clone eine Transformation findet

— Das obige Verfahren findet einen mit M konsistenten PQ
Baum, wenn es ihn gibt

— Das obige Verfahren lauft in O(n+m)

e Bemerkung

— Das ist nicht selbstverstandlich, da i.d.R.

e viele Regeln matchen, also viele Transformationen moglich sind
* Die Reihenfolge der Betrachtung der Clone nicht festgelegt ist

— Beweis ist lang und kompliziert

]
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Falsch Positive - Problemformulierung

e Gegeben eine Matrix M
— die nicht C1P ist, weil sie falsch positive enthalt

e Wir suchen die Matrix M' mit den folgenden
Eigenschaften
— M'ist C1P
— M' kann aus M gewonnen werden durch das beliebige

Ersetzen von ,1" durch ,,0"
e Also durch Ldschen beliebig vieler ,positiver® Signale

— Unter allen so gewonnenen Matrizen ist M' die Matrix,
bei der am wenigsten Ersetzungen notwendig sind
e Also am wenigsten falsch Positive annimmt
e Und trotzdem C1P ist

]
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Hamming-TSP [AKNW95]

e Theorem
— Geg. eine Clone/Marker Matrix. Konstruiere einen Graphen G wie folgt

o Fin Knoten fir jede Probe
e Spanne eine Kante von jeder Probe P, zu jeder anderen Probe P, mit
Gewicht w(P,,P,) = hamming(P,,P;)
— Sei X eine Losung des Hamming-TSP auf G. Sei M, die Matrix aus den
Spalten von M in der Reihenfolge der Marker in X"

— M' kann aus M, durch Ersetzen der minimalen Menge von ,,1" pro Zeile

berechnet werden
e Bemerkungen

— Im Allgemeinen gibt es viele X und pro M, auch viele M'. Alles sind
Losungen im Sinne des Problems

— LOsung ist sehr teuer: TSP ist NP-vollstandig

e Und G ist vollstandig

— Der letzte Schritt ist einfach — jede Zeile kann einzeln betrachtet
werden

— Es werden nur Falsch-Positive beachtet; die anderen drei Fehlerklassen
werden ignoriert

]
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OMG Standard ,,Genome Maps" [sLL+99]

crossReferences
0..*
Mappable MapObject
mappedObj species database

chromosome L name

type id 1.1

getMaps()

Point Segment
length
unit
Marker Map Clone
1.1
getNrOfElements()
MapElement onMap getAllElements()
positionPrecision getRangeBetweenObjects()

getElementsinSegment()
IntervalPosition PointPosition RangePosition LinearMap Bin | CytogeneticElement
leftEnd frameWorkElement leftFlankingObj maxCoordinate "
ightEnd iti ightFlankingObj ran
rightEn position rightFlankingObj minCoordinate

getSuperElement()
OrderedPosition VaguePosition getScalarRange() getSubelements()
@ rank getAround() getSiblings()
Humboldt
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Inhalt dieser Vorlesung

e Strategien zur Sequenzierung
e Sequenzierung

e Datenmodelle

e Datenbanken

[ ]
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Teil I. Strategien zur Sequenzierung

e Mapping und Sequenzierung
e Weg 1: Human Genome Project
e Weg 2: Whole Genome Shotgun Sequencing

[ ]
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Mapping und Sequenzierung

e Chromosome nicht direkt
sequenzierbar

e Zerlegung in Bruchstlcke
notwendig (Clonierung)

e Berechnung des Minimum
Tiling Paths

e Sequenzieren der
Bruchsticke auf dem MTP

» Aufwandsminimierung

ORNL-DWG ¢1M-17067

HUMAN
CHROMOSOME

Average 400.000-bp
fragment olonad into YAC
- -

<

-
e
-
‘l D

YEAST ARTIFICIAL CHROMOSOME (YAC)

/
/

A
Arerage 40,000-bp / \
fragmant clonsd into eosmid
COEMID

= e
- ——
—— ———

- — -
—_— =

HamH| AamrHl !.f HamHl\ RamHl  AzmHl RamHl RamH|
4

I
! \ RESTRICTION MAP
Avrgrage 4000-bp
fragment clonad into
plasmid cr saquencing
vector PLASMID
- S
F - e -
) I.t - -

— =
- -
- -
- ——
- -

PARTIAL NUCLEQTIDE SEQUENCE T

™ {from human [i-giobin gens)
" boldt GRCACTGACTCTCTCTGOOTATTGGTCTATTTTCCCACCOTTAGGOTGCTGGTGGTCTACE
lumboldt TGOAGCCAGAGGTTCTTTGAGTCOTTTAGGGATCTATCCACTCCTAATACTATTATAA. ..
Iniversitat
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BAC Map, Chr.X 1-3 MB

I I B I I B
I | I I ]
— I I
Quelle: http://www.sanger.ac.uk
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Shotgun Sequenzierung

e Auch Cosmids / BACs (30 KB — 300 KB) kann
man nicht komplett sequenzieren

e Heutiger Standard: Shotgun-Sequenzierung
— Erneutes Zerbrechen in Stlicke ~ 1000 Basen
— Sequenzieren aller Stlicke (wie: spater)

— Berechnen der Originalsequenz aus
Sequenzlberlappungen (wie: spater)
e Warum ?
— Sequenzierung hochgradig automatisiert

— Billiger als Feinkartierung in Plasmids
— Hohe Redundanz verringert Fehlerrate

]
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Redundanz

e Typische notwendige Uberdeckung

— Cosmid (30 KB) : 600 Reads a 500 Basen =
Uberdeckungsfaktor 10

— BAC (120 KB): 2000 Reads a 500 Basen =
Uberdeckungsfaktor 8,3

[ ]
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Sequenzierung im HGP

Hierarchical Shotoun Sequencing Method .
i Sedquencs e Mehrstufiges Verfahren

e Kartierung mit YACs
N und BACs

e e Berechnung von BAC

.-‘__\_- "'_H-"\\-
Create Contig Map

Contigs
m with Stotgun Appioach — STS Anchoring

S \—fﬁ
Loy TR e
GCATTICGAGTTRCCTSCACARCCRCTS o GCTTSATISGOCARTAATHGTRTAT Seq u e n Z I e re n d e r BACS

GCATTTCGAGTTACCTEGACARCCAG TEG TACTEAGEACGCARGAGECTTEATTEGCCARTAARTAGTATAT
Generate Fimshed Sequence

/

SN RS
a::“

Quelle: http://www.geneticsplace.com
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Whole Genome Shotgun (WGS)

e Beobachtung
Whole Genome Shotgun Sequencing Method —— SequenZierung Immaer b|”|ger
— Mapping bleibt teuer

e Whole Genome Shotgun

e — Zerbrechen von kompletten
‘. ':‘I Sequence Each Fragment . .
S with Shotgun Approach Genomen in Stucke 1KB-
\ \ 100KB (keine Kartierung)
GCATTICGASTIRCCTEGACARCCRETS & e g%xgnmsccnnmnmsmmr AI I e B ru C h Stu C ke
Allgn Contiguonus Sequences (a N )Seq uenz | eren
GI:FI'I'I'I\:GFIGTI‘FII:CTGGFICFIFICCFIGTGG'I'FICTGFIGGF-ICI%EHFIGHGGCTIGHTIGGECFIH'IHH'I“G'IH'IHT — M e n SC h I | C h eS G e n O m :
Genersts Finshod Seaueece 28.000.000 Sequenzen
(Celera)
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Vergleich

e \WWGS versus HGP - Ansatz

— Billiger, schneller

— Viele Gaps, da Kandidaten zum Gap-Closing nicht
vorhanden

— Mehr Schwierigkeiten mit Repeats (weniger
,Scaffolding™)

— Immenser Aufwand fur ausreichend hohe
Uberdeckung

» Draftsequenzen
e Kombination beider Methoden

[ ]
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Teil II. Sequenzierungstechnik

e Methode nach Sanger

e Verarbeitungsschritte
— Base Calling
— Assembly
— Finishing

[ ]
Husrr -I.u:-lcl'.._
mj e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003

18



Aufgabe

e Gegeben: Clone unbekannter Sequenz
e Gesucht: Sequenz

e Unmaoglich: Ansehen, Messen, Mikroskop, etc.

e Verfahren von Sanger, 1972: ,Radioactive
Dideoxy Sequencing®

e Dissertation 1997 ...

]
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Heute

e Fluoreszente Markierung
e Hochdurchsatz
e Billig

™ Quelle: http://www.geneticsplace.com
I-Iu!'nbn:-lj;‘lt
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Sequenzierung nach Sanger

e Voraussetzungen

— Sequenz hat einen definierten Anfang
e Teil des Clonierungsvektors

e Dient als Bindungsstelle fiir Primer und damit als
Sequenzierungsanfang

— Polymerase
e Bindet an doppelstrangigen Abschnitt
e Verlangert einstrangige DNA entlang Template

e Deoxy versus Dideoxy Nucleotide
— DNA besteht aus Deoxy Nucleotiden (dNTP)
— Einbau von Dideoxy Nucleotiden (ddNTP) moglich
— ddNTP stoppt Polymerase

]
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Struktur von dNTP und ddNTP

="

HU_E__H_ET“_ET ':_ Ho Al:liilrnlne

=" e
HO H

dNTP

Hl'I—ETn—ETn—E-_— n—h 'HE
AT 1"

Adenina

H
=" o
H H

tll-\.- - LM
ddNTP

e Dideoxy-Base: keine freie OH Gruppe

e Dideoxy-Base wird eingebaut

e Danach konnen keine weiteren Basen mehr angehangt werden
I/ e Polymerase fallt ab



Schritt 1 und 2

A

_|_

T

dNTP: ACGT
Primer + Polymerase
Fluorescent ddNTP: ACGT

L ]
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Schritt 3

Primer Template
CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. ..

Ponmerase

GAGTTAGTTAGAC CAGTAGCCA.
>

ca !\, CGAGTTA
AL ST AL CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. . .
T G € ceaG
Gq]j ATrGG CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. . .

CGAGTTAGTT

CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. ..

CGAGTTAGTTAGT

CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. ..

Humboldt

cGA
Universitat

// CGAGTTAGTTAGACCAGTAGCCA. ..
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Schritt 4

N

Laser &
Detektoren
CGAGTTA
ccaG
CGAGTTAGTT Gel / Kapillar
CGAGTTAGTTAGT Elektrophorese
cGA

CGA

ceaG
CGAGT
CGAGTT
CGAGTTA
ceaceTTAG

Humboldt
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Ergebnis (roh)

e Heutige Gerate
— >36 Laufe parallel

— Kapillarelektrophorese
(statt Gelen)

— Direktes Laden von 96
Well Plates

e Sanger
— Radioaktive Markierung
— 4 Mischungen (A,G,T,P)
— 4 Gel - Lanes

R -m  UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003 26



Ergebnis (Zwischenprodukt)

e Signalverarbeitung (Rauschen, ...)

A A A i 1"‘
A VYAV | {k Y\ ’
i R MA A YWY

. Uberse':zung in Traces
— 4 Arrays, jedes fur eine Farbe
— Intensitatswerte in regelmafigen Zeitabschnitten

e Theoretisch
— Peaks entdecken
— Immer nur eine Farbe
- Sequenz zuordnen

m UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003 27
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Einschub: NCBI Trace Archive

I l L e S Lo L) o ] ' e | I

Trace Archive

mledgment

LATIDIATCIT
Universitéat

Informatik]

Go | Clear |alt|_

Trace Archive Querying

The Trace Archive has been developed to store the raw data underlying all of the
sequence generated by the genome project. We will be exchanging data regularly
with the Ensembl Trace Server.

[ Wed Apr 2 11:10:28 2003 EDT ] NCBI Trace Archive
presently contains:

Details
Organism Count

AMOFHELES GAMNBIAE 4,585,159

APIS MELLIFERA 2,105,822

ARTIBEUTS JAWAICENSIAE g.661
ASPERGILLITE MIDULANS 160,371

ATELERIX ALBIVENTEIS 30,735

BACILLITS ANTHRACIS STRAIN A2012 65,507
BACILLIIS CEREUUS ATCC 10987 80,024

BOS TAURITS 466,601

BRAGSICA OLERACEA 173,145

BRUCELLA EULS 1330 37,871
BURKHOLDERIA MALLEI ATCC 23344 83,871
CAEMORHABDITIS BEIGGSAE 2,354 917

Ulf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003
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Probleme mit Traces

e Low Quality Bereiche <50, >400-1000

— Kurze Fragmente laufen unregelmaBig — Anfang schlecht

— Lange Fragmente sukzessive schlechter (relativer
Massenunterschied geringer, weniger Fragmente)

e Typische Probleme

— Keine klaren Peaks erkennbar
— Mehrere gleich starke Peaks
— Periode der Peaks verschoben

e Probleme abhangig von

M

— Sequenz (GC Content, Repeats, etc.)
— Position im Read

Humboldt
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Vom Tracefile zur Sequenz

e Tracefiles sind Rohdaten der Sequenzierung

e Verschiedene Verfahren / Tools, um aus Trace-
Files Sequenzen zu berechnen
e Drei Schritte

— Base Calling: Abbildung von Traces auf
Basensequenzen

— Assembly: Zusammenfiugen der Basensequenzen zu
Gesamtsequenz

— Finishing: Fullen von Licken und unklaren Bereichen

]
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Base Calling in PHRED (Sketch) [enwacos

e PHRED: Heuristischer, hochgradig getunter
Algorithmus

e Schritt 1: Berechnung der erwarteten
Peakpositionen
— Erster Schritt: Finden von vermutlichen Peaks
— Berechnung der durchschnittlichen Peakabstande

— Sliding Window von 200 Tracepoints (zum Ausgleich
sich kontinuierlich andernder Perioden)

— Bestimmung der Periode durch Sinuskurve
— Erwarteter Peak = Zentrum der Sinuskurve
— Iteratives Verschiebung des Fensters

]
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PHRED 2

e Schritt 2: Finder von (beobachteten) Peaks im Trace
— Suche konkave Tracepoints pro Array
— Mindestbedingungen an Peakhohe und benachbarte Peaks

e Schritt 3: Zuordnung der erwarteten zu den
beobachteten Peaks

— Phase 1: Finden direkter Entsprechungen
(mit min. Flache und max. Abweichung)

— Phase 2: Alignierung nicht zugewiesener Peaks (dynamische
Programmierung, Minimierung des Gesamtfehlers)

— Phase 3: Zuordnung des Rests (diverse Heuristiken: Nachbarn,
Mindestflache, etc.)

]
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PHRED 3

e Schritt 4: Resteverwertung

— Einflgung beobachteter, nicht zugewiesener Peaks in
Sequenz (z.B. bei starker Periodenverschiebung)

e Vorteile von PHRED

— Erstmals (1998) bessere Erkennung als ABI Software

— Besonders gut in den High-Quality Areas (wichtig fur
HGP, nicht wichtig fur EST Sequencing)

— Berechnung aussagekraftiger Qualitatswerte pro Base
(wichtig fur nachste Schritte: Assembly und
Finishing)

]
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Assembly

e Szenario: Shotgun Sequenzierung
e Ergebnis des Base Calling: Einzelne Reads
e Gesucht: Gesamtsequenz

o ... bzw.:
— zusammenhangende Stlicke (Contigs)
— moglichst sichere Sequenz (Redundanz!)

o Assembly: Berechnung der ,,Konsensussequenz"

]
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Assembly

Read 1
Read 2
Read 3

Read 1

Read 2
Read 3

Read 4

e Uberlappung ist gut (Redundanz) und schlecht
(potentielle Konflikte)

e Typische geforderte Uberlappung im HGP: 7-10 Reads
e Alignments immer an mehreren Stellen moglich
e Greedy Ansatz nicht optimal

Mm UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003 36



Assembly — Abstrakte Formulierung

e SUPERSTRING

— Geg.: Menge S von Strings
— Ges.: String T so, dass
e (a) VseS: seT (s Substring von T)
o (b) VT, flr die (a) qilt, gilt: |T| < |T| ( T ist minimal)
— NP-vollstandiges Problem
e Verscharfungen
— Fehler in Sequenzen (s ,ungefahr Substring™ von T)
— Zwei Orientierungen von s moglich
— Gaps
» Heuristische Verfahren

L

Humboldt
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Algorithmus kmoes)

e Einer von vielen (PHRAP, CAP3, GAP4, ...)
e 4 Schritte

M

Berechnung von Sequenzuberlappungen unter Zulassung einer
festen Fehlerrate. Darstellung als Graph mit Knoten (Fragmente
und Komplementare) und gewichteten Kanten (den Fehlerraten)
O(n?)

Orientierung der Fragmente festlegen. Loschen von Knoten im
Graphen so, dass Summe der Kanten mdglichst klein wird
NP-vollstandig

Fragmente anordnen. Auswahl von Kanten so, dass die Summe
der Kanten maoglichst klein ist
NP-vollstandig

Konsensussequenz durch Multiple Alignment berechnen.

Je nach Methode auch NP-vollstandig

(aber nur in maximalen Zahl Gberlappender Fragmenten — die
"dicksten" Stelle im Layout)

Humboldt
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Finishing

e Ergebnis des Assembly
— Menge von Contigs

e Offenbleibende Probleme
— Locher zwischen Contigs (Gaps)
— Regionen mit geringer Uberdeckung
— Regionen geringer Basenqualitat
— UngelOste Basen - Mismatches
» Finishing
— Auswahl von weiteren Experimenten
— Automatische/manuelle Korrektur von Mismatches

]
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Finishing — Neue Reads

Gaps
| Geringe Redundanz | | Low quality |

e Auswahl (moglichst weniger) neuer Reads
— Design spezifischer Primer
— Gezielte Selektion von Clonen aus Shotgun—Bibliothek
— Sequenzierrichtung / - technik andern
— Neue Reads — neues Assembly

]
Humboldt
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Finishing - Editing

Read 1: AGAAAGAGA

Read 2: AGAAT-AGA

AGAAAGAGA AGAAAGAGA AGAAAGAGA AGAAAGAGA

AGAAT-AGA AGAAT-AGA AGAAT-AGA AGAAT-AGA

AGAAAGAGA AGAATAGA AGAATGAGA AGAA*GAGA

e * Unknown, - Gap
e Blau: Wahrscheinlich falsch, Rot: Consensus

]
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Finishing — Ergebnisse

e Finishing nach wie vor teilweise manuelle Arbeit

e Ein paar Lucken bleiben immer
— Stellen nicht sequenzierbar (GC-reich, Repeats, etc.)

— Stellen nicht clonierbar (Instabil: Centromere, Interferenz mit
Wirtszellen, etc.)

“:iLip1-il1.abi - Chromas
File Edit Options Help

2 B Vv & | A

Sample: lipl-1 Base 132

' Open Sawve Expl:urté Print | Mext Find ! -
TCCCCG TG CCGECE GTCCATC CACATC LT CAACACCACAT AAGGCGE ARG
100 110 120 130

TCCCCG TLGCCGOCG GTCCATCACACT CAACACCACATAAGGCGCAG
| S F C E = F 5 H =1 T F H K & 0

: F E A A v H H T H H M E 5
l F v F E 5 I T L I‘:!H T T * *G ] v

L
Humbofe
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Zusammenfassung

e Basis-Sequenziertechnik: ,, Dideoxy Sequencing®

e Viele Teilschritte
— Cloneerstellung
— Probenaufbereitung (Shotgun)
— Sequenzieren
— Base Calling, Assembly, Finishing

e Extreme Verbilligung in 10 Jahren
— Kosten von 10 USD auf unter 20 Cent / Base

e Neue Techniken: Kapillare, Massenspektrometer

]
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Teil III. Datenmodelle

e Daten

e Datenmodelle
— BioSQL
— EMBL

e Datenbanken

— EMBL / SRS
— Genbank / Entrez

[ ]
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Rohdaten

e Daten Uber den Sequenzierungsprozess
— Geraterohdaten (Spektren)
— Trace files
— Assemblies, Edits, Contigs, Gaps
— Benutzte Programme
— Labordaten (Maschinen, Personal, Datum, ...)

e NCBI Trace File Archive

e Viele Sequenzierzentren
— Sanger
— University of Washington

[ ]
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Sequenzen

e Technische Herkunft
— Wer, wann, wie, Methode, ...
— Fehlerrate
e Biologische Herkunft
— Clone, Organismus, Linie, ...
e Literaturreferenzen
e Sequenz

e Annotation: Feature der Sequenz

— Wird durch Analyse gewonnen

¢ Suche nach ahnlichen Sequenzen, Vorhersage von Genen,
Berechnung von Repeats oder Verteilungsauffalligkeiten, Erkennen
fester Signale (START, STOP), etc.

— Konnen stark abweichen
— Genbank/EMBL: Feature werden vom Autor bestimmt

]
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Feature

o Bestandteile
— Location: Start - Ende, Gaped, Genau - Ungenau

— Key: CDS, Repeat, RNA-Strukturen, Homologe Sequenzen,
Promotoren, Marker, Exon/Intron Boundaries, Funktion, Motiv,
Polymorphismus, ...

— Qualifier: Erganzungen, z.B. kodiertes Protein, Splicevariante,
Regulationsmechanismen, ...

— Label: Name des Features (Referenzierung)

e EMBL Featuretable:

— Ca. 50 Typen von Features (keys), hierarchisch organisiert
— Jeweils 1-20 Qualifier, tw. mit Controlled Vocabularies

]
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EMBL Beispiel

FH Key Location/Qualifiers FH

FT source 1..756

FT /db xref="taxon:1638"

FT /organism="Listeria ivanovii"

FT /strain="ATCC 19119"

E'T RBS 95..100

FT /gene="sod"

FT terminator 7123..746

FT /gene="sod"

FT CDS 109..717

FT /db xref="SWISS-PROT:P28763"

FT /transl table=11

FT /gene="sod"

FT /EC number="1.15.1.1"

FT /product="superoxide dismutase"

FT /protein id="CAA45406.1"

ET /translation="MTYELPKLPYTYDALEPNFF
F'T HAELASKPGEELVANLDSVPEEIRGAVRNHGGGH
E'T IESEFGTFDEFKEKENAAAAARFGSGWAWLVVNN
T DVWEHAYYLKFQONRRPEY IDTFWNVINWDERN™®

Universitat

e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, SoSe 2003 49



Modellierung

e 2 Moglichkeiten

e Metamodellierung
— Generische Klassen , Feature®, , Term®, , Qualifier"”, ...
— Beispiel: BioSQL

e Ausmodellieren

— Explizite Klassen ,RBS", ,, Terminator", ,CDS", ...
— Beispiel: EMBL Objektmodell

]
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Beispiel: BioSQL

e OpenSource Projekt

e Relationale Schema (Oracle, PostGres, mySQL)
o Parser (Perl)

e EMBL & SwissProt

e Ca. 20 Tabellen

]
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BioSQL Core
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Beispiel: EMBL

z Modal Featura
»Jdl describes the relationships
& keys and qualifiers as classes and
wociations. This model is less genearal
1 the meta modsl.
NSDBFeature
NESDBFeature type
{complata)
SourceFeature RMAFzature VariationFeature Unclassified Faatura CashFeatue
0.* | sourceFeatures
1.1 code 0." | PmtsinCodingFaaturs taxonomy | TrapscriptFeaturs SignalFeatura HucStructueFeature ImrmunoFaaturs
iratein CDSs
CDSs | 0. 1 | taxon
Taxon
(from Taxonomy Info)
1
]
organslle
1.0 | taxon
axcaptGenaticCoda dafaultGenaticCode
frans|Table | 0.1 0.1 | transITablk
GaneticCoda




Feature
id : string

EMBL Feature 2

MNSDEBF eature

nate ; Collstring}
labdl : gtring

varsion : long {]
key : Featurak ey

usadin ; Col{DbXraf
dbXmef : Coll{DbXrat
Itype: FeaturaTypeCy

TranscriptFeature
evidance | EvidencaCy
map : Collfstring}
gere ; Coll{siring}

Feemrel.ke-',.r

% {MucFeature type = transcriptFeatura’y

TransitPaptide

partial : boolean

pseudo : boolsan

function : Colfstring]
product ; Coll{sting}
standardMame : Coll{string}

SigPaptida
partial : boclean
peseudo : boolsan
function : Coll{string}
product : Coll{string}
standardMame : Coll{string}

Imiron PolyASite

PrimTranscript

partial ; bookan

function : Coll{string}
standardMame : Coll{sfring}
numker : long

consSplice : ConsSplice

f_RHA

partial : boolean

psaudo ; bookan

function : Coll{string}}
product © Colfstring}
standardMama : Colfstring}
exocaption ; Collfstring}

Exon

partial : boclean

peeudo : boolean

function : Coll{string}
product : Coll{string}
standardMame ; Coll{string}
numkser : long

ECMumber : Coll{DbXref}

MatPeptida

partial : bookan

peaudo : boolsan

function : Coll{string}
product © Collfstring}
standardMame ; Colstring}
ECMumber : Call{DbXraf}

partial : baclean
function : Coll{string}
standardM ame : Coll{string}

Jelip

partial : boolean
function : Colistring}
standardMama : Coll{string}

PrecursorRENA

partial : bookan
function : Coll{string}
standardMame ; Colstring}

MiscRMA

partial : boolzan
function : Colistring}

product © Collfstring}

standardMame : Collstring}

5'clip

partial ; boalean
function : Coll{string}
standardMame : Coll{string}

FUTR

partial : bookan
function : Coll{string}

standardMame ; Colstring}

SUTR

partial : boolean
function : Colfstring}

standardMamea : Coll{string}




Zusammenfassung

e Interessanter Teil der Modelle: Feature

e Vorteile Metamodellierung
— Weniger Tabellen
— Einfach erweiterbar (INSERT statt CREATE TABLE)
— Generische Beziehungen
— Feature-Keys etc. sind Werte — Zugriff tber SQL

e Nachteile

— Langsamer (GroBere Tabellen)

— Unubersichtlich

— Keine Feature-spezifischen Felder, Datentypen, Constraints
e Modelle sehr ahnlich fur Proteinsequenzen

— SP relationales Schema basiert auf dem von EMBL

[ ]
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Generischstes relationales Schema

Col umm

Tabl e Table I D
| d Col um_1Id
Nanme Nanme

Type

Val ue
Colum_1|d
Tuple id
Val ue

[ ]
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EMBL

o Identischer Datenbestand zu Genbank / DDBJ
— Nachtlicher Austausch
— Formatunterschiede

e Submission — based

e Archiv — (fast) keine Bearbeitung der Daten

o Verflgbarkeit
— Flatfile
— SRS
— XML (BSML, ?)
— Oracle Dump Files

]
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EMBL Divisions

u—.din:.ﬁ::t ® TW. SpeZieS_
Vo (ibergreifend,
s - tw. species-
R TG W Munber of bases o
g ] spezifisch
E
g s e Exponentielles
o Wachstum
Z”i:‘; I ——— o Accession-Num
oo e o7 ¢ und Version-ID

Quelle: http://www3.ebi.ac.uk/Services/DBStats, Stand 10.2.2003

EMBL Release 72, Total: 32 GBases
L

Humboldt
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SRS: Sequence Retrieval System

e EMBL — EBI — Lion AG

e Komponenten
— Flatfile Indexierungssystem
— WWW Interface
— Anfragesprache
— Administrationstools

e Parser fur >1000 DB, EBI-Installation: ~150
DBs

e Joins
— Verfolgen externer Datenbankreferenzen
— Equi-Joins

[ ]
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Genbank

e Modell in ASN.1
e Datenspeicherung: Relational (?)

e Zugriff: Entrez
— Ahnlich SRS
— Keine Joins
— ,Neighbours" — ,Related Documents™
— Click-And-Browse

[ ]
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Weitere Datenbanken

e Spezielle Auswahl von Sequenzen
— Organismen (Yeast, Fly, Mouse, HIV, ...)
— Ribosomen, Immunsystem
— Transscriptionsfaktoren, Promotoren, ...

e Terminologie

— GeneOntology (> 7000 Begriffe: Funktion, Prozess,
Zelllokation)

— NCBI Taxonomy Database (119000 Org.)

]
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