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Problemstellung

e Bisherige Algorithmen
— Gegeben ein Template T (m) und ein Pattern P (n)
— Suche alle Vorkommen von Pin T
— Dazu: Preprocessing von P in O(n), dann Suche in O(m)

e Jetzt betrachtetes Szenario
— Gegeben sei eine Datenbank von Sequenzen (T)

— Benutzer weltweit schicken kontinuierlich sich andernde
Sequenzstlicke (P)

e Also: T (und nicht P) vorverarbeiten
e FUr die Suche wird O(n) angestrebt
e LOsung: Suffixbaume
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Suffixbaume

e Intuition: Kompakte Reprasentation aller Suffixe
von S in einem Baum

o Definition: Suffixbaum T fdr S ist ein Baum:
— m Blattern beschriftet mit 1..,m
— Jede Kante E ist mit einem Substring label(E)=2 von S
beschriftet

— Jeder interne Knoten K hat =2 Kinder. Die Label aller
Kanten aus K beginnen mit unterschiedlichen Zeichen

- Sei {K,K,,...K } ein Pfad von der Wurzel zu einem Blatt
mit Beschriftung i. Dann ist die Konkatenation der Label
des Pfades gleich Sfi..m]

e Also das Suffix von S, das an Position i startet
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Beispiel: bananarama$

bananarama

P=_na"

narama$
rama$s
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Naive Konstruktion von Suffixbaumen

e Gegeben: String S. Gesuch: Suffixbaum T fur S

e Bilde Baum T, mit Wurzelknoten und einer Kante mit Label
,S% zu einem Blatt mit Label 1

e Induktion: konstruiere T.,; aus T, wie folgt
— Betrachte das Suffix S, ; = S[i+1..]
— Matche S, in T, so weit wie moglich

— Wenn S, , auf einer Kante P mit Label L an Position j aufgebraucht
ist, fiige in P an Position j einen Knoten ein mit neuem Kind ,,$"

— Wenn S, auf einer Kante P mit Label L an Position j nicht mehr
matched (der Mismatch in S, sei j'), flige in P an Position j einen
Knoten ein mit neuem Kind ,S[j'..]$"
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Langster gemeinsamer Substring

e Gegeben zwei Strings S; und S,
e Gesucht: Langster gemeinsamer Substring s
e Vorschlage ?

e LOsung
e Konstruiere Suffixbaum T fur S,$S,%

o Durchlaufe T depth-first und markiere alle internen
Knoten mit 1, wenn im Baum darunter ein Blatt aus S1
kommt; markiere Knoten mit 2 flir S2

e Suche breadth-first den tiefsten Knoten mit Beschriftung
1 und 2

o Komplexitat: O(|S,| + |S,|)
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Suffixarrays

e Definition

— Ein Suffixarray a fdr String S Ist ein Integerarray der
Lange [S/, in dem afi] den Index des i-ten Suffix von S,
sortiert nach lexikographischer Ordnung, enthalt

e Beispiel

mississippil 1 all]=11

1ssissippil ippi al2]=8

SS1sSs1ppil 1ssippl al3]=b

sissippil 1ss1ssippil ald]=2

12345678901 1ssippil mississippil alb]=1
, , , , sSsippil pi alo]=10
missi1ss1ppl Slppl ppl a[7]:9
1ppl sippil al8]=7

ppil sissippil al9]=4
pi ssippil all0]=6

1 sSsissippil alll]=3
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Inhalt dieser Vorlesung

e Motivation: Approximative Stringvergleiche
e Dotplots

e Alignment

e Dynamische Programmierung

[ ]
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Beispiel

e ,AGGTAG" in ,AGTAGGTAGGATAGCTCAGA"
i GTAGGATAGCTCAGA
— 2: AGTAGGTAGGATAGCTCAGA
— 3: AGTAGGT CTCAGA
— 4: AGTAGGTAGGAT A

e Welche Matches sind besser?
—1: ,G" fehlt
— 2: Perfekt
— 3: ,,A" zuviel

—4: T durch,G" ersetzen oder , T loschen und ,G"
einfigen, zweites ,,C" zuviel
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Voraussetzungen

e Relevant ist die biologische Funktion, nicht die Sequenz

e Sequenz und Funktion hangen eng zusammen, aber nicht
direkt ableitbar (genetischer Code, Sequenz-Struktur)

e Bestimmung von Funktion ist extrem aufwandig (wenn

uberhaupt mdglich), Bestimmung von Sequenzen dagegen
sehr billig

e Also: Annaherung der Funktion Uber Sequenzahnlichkeiten
— Grundparadigma moderner Biotechnologie
— Basiert auf approximativem Stringmatching
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Genetischer Code

_ DNA
Wildtyp _
Protein
Fatale DNA
Mutationen Stop-Codon Protein
Leseraster DNA
Mutationen Protein
neutrale DNA
Mutationen Protein
Funktionale DNA
Mutationen Protein

HHHHHHHH

|||||||||
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Approximatives Matchen auf3erhalb der
Bioinformatik

e Anwendungen auBerhalb der Bioinformatik
— Unscharfe Volltextsuche
e Suche mit ,Xylofon" und finde auch , Xhylophon™
e Fehler — oder deutsche Rechtschreibreform?
— Personenabgleich

o Ist ,Herr Miller, 27, Stargarder Str 54" identisch zu ,Hr. Mueller, 27,
Stagarder Str. 54" ?

— Phonetische Suche
¢ Finde alle Meyer, Meier, Maier, Mair, ...

— Vorschlagen ahnlicher Suchbegriffe

Erwveiterte Suche Einstellungen  Sprachtools  Suchtipps

G O ( ): : le Ibioinformatics levenzhhin edit Google Suche |

Suche: g Dasz Wieh o Sefen auf deutzch o Seten aus Deutschland

“I Bilcdler Groups | Verzeichnis Menys

heinten Sies bioinfarmatics fevenshtelin edit

P Es wurden keine mit Ihrer suchanfrage - bisinformatics levenshtin edit - Obereinstimme
|||||||||||||| Es wurden keine seiten mit "levenshtin® gefunden.
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Dotplot

e Definition:
Ein Dotplot zwerler Strings A, B ist eine Matrix M:
— Die Spalten entsprechen den Zeichen von A
— Die Zeilen entsprechen den Zeichen von B
— M/[a,b]=1 gaw. Ala] = B/b]

e Beispiel

Hl»»|lQ|laalgA|la|a|4da]| >

0
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Dotplot und gleiche Teilstrings

e Wie erkennt man gleiche Teilstrings im Dotplot?

r—]‘{]ﬁ Qa3 ||| 3|

r—]‘{]ﬁ Qa3 ||| 3|

0 0

e Diagonalen von Links-oben Rechts-Unten
e GroBter gemeinsamer Teilstring — langste Diagonale
° Visuell bei kurzen Strings moglich

Humbeld

Universitat
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Repetitive Sequenzen

e

e Dotplot mit A=B 7
— Zitat (Genbank, P24014):

[SIMILARITY] CONTAINS 7 EGF-LIKE DOMAINS.
[SIMILARITY] Contains 24 leucine-rich (LRR) repeats.

L]
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Abstandsmale

e Approximatives Stringmatching sucht Ahnlichkeiten
— Welcher Substring von T ist am dhnlichsten zu P ?
— Welcher String Ty,...,T,, ist am ahnlichsten zu T ?

e Voraussetzung dafur
— Was heif3t ahnlich?
— Was hei3t ,am ahnlichsten™?

e Quantifizierung des Abstandes zweier Strings
— In der Regel eine sehr schwierige Aufgabe

— Ahnlichkeit ist abhangig vom Gegenstand und Aufgabe

e Wann sind sich Gesichter ahnlich - Haarfarbe zahlt weniger als
Augenfarbe ?

e Wann sind sich Texte ahnlich — gleiche Wérter oder gleicher Inhalt?
— Wir tun im folgenden so, als ob es einfach ware
e Und kommen auf das ,Schwere" spater zurlick
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Mogliche Mal3e

e Hammingabstand
— Voraussetzung: |A|=|B|
— Vergleiche A und B Zeichen fur Zeichen
— Hammingabstand = Anzahl der Mismatches
— Beispiel: ha(CGTGCTCGC, ACGTGCTCGC)= 9
— Das kann nicht in unserem Sinne sein ...

e Biologischen Hintergrund nicht vergessen

— Situation: Wir haben humane Gensequenz A und suchen ahnliche
Sequenzen (B) in anderen Organismen

— Annahme also: A und B haben gemeinsamen Vorfahren und sind
durch evolutionare Prozesse entstanden

— Einfaches Modell: Basenaustausch, Baseneinfiigung, Basenloschen

[ ]
l/\/lm UIf Leser: Bioinformatik, Vorlesung, Wintersemester 2003/2004 17



Alignment

e Definition
— Ein (globales) Alignment zweier Strings A, B ist eine
Untereinanderanordnung von A und B, jeweils mit beliebigen
zusatzlichen Spaces ()
e Achtung: Zeichen durfen beliebig matchen oder nicht

— Der Alignmentabstand zweiler Strings A und B ist das Minimum der
Anzahl von Spaces plus Anzahl von Mismatches in allen Alignments

von A und B
° Beispiel: A=,ATGTA", B=,AGTGTC"
A TGT A A TGT A
AGTGTC ACTCTC
_AGAGAG AGAGAG

[ ]
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Alignments und Dotplots

e Sei |A|=m, |B|=n
e Betrachte Pfade im Dotplot von (1,1) nach (m,n)
— Pfad startet in linker oberer Ecke

— Schritt: nach rechts, unten, oder rechts-unten (diagonal)
— Pfad: Zusammenhange Menge von Schritten bis (m,n)

A T G C G G G C G A T G C G G G C G




Alignments und Dotplots 2

Ubersetzung von Pfaden im Dotplot in Alignments
— Dotplot: Sei A horizontal und B vertikal aufgetragen
— Alignment: Sei A (iber B angeordnet

— Schritt nach rechts: Einfligen von _in B

— Schritt nach unten: Einfligen von _in A

— Schritt nach rechts-unten: Zeichen von A und B antragen
ATG  CGGTG  CAATG ATGCGGTGCAATG

__ ATGG  TGCA T ATGGTGCCAT

A T G C G G G C G A T G C G G G C G

G

|||||||||||||||
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Pfadgulte

e ,Gute" Alignments haben viele Matches

— Alignmentabstand: Anzahl von _ plus Anzahl von Mismatches
— Matches im Dotplot sind die 1'er Felder

e Definition
Die Glite eines Pfades P durch einen Dotplot M fur Strings
A, B ist die Anzahl an durchquerten 1'er Feldern

e Bemerkung

— Schritte nach rechts oder unten zahlen nicht
— Der beste Pfad kann also hochstens Gite max(m,n) haben

[ ]
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Beispiele

Pfadgute: O

Pfadgute: 2

G C G

Pfadgute: 8




Algorithmus

e Naives Verfahren um den besten Pfad zu finden
— Alle Pfade aufzahlen
— Das sind exponentiell viele

W ?,£ 3 5

L 43

e Nur Pfade ,um" die Hauptdiagonale: 3min(m,n)

e Inakzeptable Laufzeit

e Tatsachliche Komplexitat des Problems: O(m?)
e Trick: Dynamische Programmierung

[ ]
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Inhalt dieser Vorlesung

e Editabstand durch dynamische Programmierung

e Varianten
— Editgraphen
— Needleman-Wunsch Algorithmus
— Gewichtete Editabstande
— Ahnlichkeit

[ ]
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Editskripte

o Definition
Ein Editskript e fur zwei Strings A, B aus 2™ ist

— Eine Sequenz von Editieroperationen
o [ (Einfigen eines Zeichen ccX in A)

o D (Loschen eines Zeichen cin A)
— Wird dargestellt als Einfiigung in B

e R (Ersetzen eines c in A mit c'e)
o M (Match, d.h., Ali]=B[i] an dieser Stelle)
— 50, dass e(A)=B

e Beispiel: A=, ATGTA", B=,AGTGTC"

— MIMMMR TRMMMDT
A TGTA _ATGTA
AGTGTC AGTGT C

[ ]
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Editabstand

e Offensichtlich gibt es fur beliebige A, B immer unendlich

viele Editskripte
— Man kann ja hinten und vorne beliebig verlangern

e Definition
— Die Lange eines Editskripts ist die Anzahl von Operationen o mit
oe{l, R, D}
— Der Editabstand zweier Strings A, B ist die Lange des kurzesten
Editskript fir A, B

e Bemerkung
— Matchen zahlt nicht — interessant sind nur die Anderungen
— Anderer Name: Levenshtein-Abstand
— Alignment und Edit-Skripte sind praktisch gleichwertig
— Das kurzeste Editskript ist nicht eindeutig, der Editabstand schon

e IMMMMMD DMMMNMM 1

_ AGAGAG AGAGAG_
GAGAGA _ GAGAGA



Editabstande

e Definition. Gegeben zwei Strings A, B mit |A|=n, |B|=m
— Die Funktion dist(A,B) berechnet den Editabstand von A und B
— Die Funktion a(i j), O<i<n und O<j<m, berechnet den Editabstand
zwischen Af1..i] und B/ 1..j]
e Bemerkungen

— Editskript besteht aus Match (M — zahlt 0), Einfigungen (1),
Loschungen (D) und Ersetzungen (R)

e Achtung: Jedes R kann durch Kombination {I,D} ersetzt werden; im
Augenblick werden also R bevorzugt

— Offensichtlich gilt: d(n, m)=dist(A,B)
— Definition von D(i,j) dient zur rekursiven Berechnung von dist(A,B)

[ ]
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Rekursive Berechnung 1

e Wir betrachten die Berechnung von d(i,j) fur A,B

e Fallunterscheidung Uber das letzte Symbol im
Editskript

— I. Entspricht einer Einfligung in A
e Situation: XXX
XXXT
e Also benutzen wir ein Zeichen mehr von B

e d(i,j-1) ist der Editabstand von A[1..i] zu B[1..j-1]
— Symbolisiert durch die XXX

e Damit: d(i,j) = d(i, j-1) + 1

[ ]
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Rekursive Berechnung 2

— D. Entspricht einer Einflgung in B

e Situation: XXXT
XXX

e Umgekehrte Situation

o Wir benutzen ein Zeichen mehr von A

e d(i-1,j) ist der Editabstand von A[1..i-1] zu B[1..j]
e Damit: d(i,j) = d(i-1,j) + 1

[ ]
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Rekursive Berechnung 3

— M. Entspricht einem Match

e Situation: XXXT
XXXT

e Wir benutzen ein Zeichen mehr von A und eines mehr von B
e Match kostet nichts
e Damit: d(i,j) = d(i-1, j-1)

[ ]
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Rekursive Berechnung 4

— R. Entspricht einem Mismatch

e Situation: XXXXG
XXXXC

e Wir benutzen ein Zeichen mehr von A und eines mehr von B
e Mismatch kostet
e Damit: d(i,j) = d(i-1, j-1) + 1

[ ]
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Rekursionsgleichung

e Wir leiten das nachste Symbol im Editskript aus
schon bekannten Editabstanden ab

o Wir suchen das kurzeste Skript, also

Cd@,j-1D)+1
d(i—-1,j)+1
dG. y=mind 2L
di—-1,j-1)+1
L d(i-1,j-1)
e [st nicht Fall 4 immer besser als Fall 3 ?

— Ob man Fall (3) oder (4) nehmen darf hangt von A[i]
und A[j] ab

[ ]
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Kleinigkeiten

e Randbedingungen nicht vergessen

— d(i,0) = i
e Um A[1..i] zu ;" zu transformieren braucht man i D's
—d(0,j) =]

e Um A[1..0]=," zu B[1..j] zu transformieren braucht man j I's
e Definition
Die Funktion t(i,j) Ist definiert als
= U1j) = 0gaw Ali] = B[j]
= U1j) = 1 gaw Ali] = B[j]

[ ]
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Zusammen

e Theorem

— Der Editabstand zweier Strings A,B mit [A/=n, |B/=m
berechnet sich mit Startbedingung

d(i,0)=i d0,j)=j

als d(n,m) mit folgender Rekursionsgleichung

N

di,j—1)+1
d(i,j)=miny d(i-1,j)+1
\d(i_laj_1)+t(iaj))

'
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Rekursiver Algorithmus

function d(A,B,1,7]) {
if (1 = 0) return 1i;
else 1if (3 = 0) return j;
else
return min ( d(i-1,73) + 1,
d(i,j-1) + 1,
d(i-1,3-1) + t(A[1],B[]j]));
}
function t(cy, c,) A
1f (c; = ¢y) return O;
else return 1;
}

o Komplexitat?
— Fur jedes n,m erfolgen 3 Aufrufe, die wiederum jeweils
3 Aufrufe auslosen, die ...

— Komplexitat damit mindestens O(3max(nm))

[ ]
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Sicher nicht optimal

e Durch die Rekursionsgleichung werden viele
Teillosungen mehrfach berechnet

D(2,2)

D(2,1) D(1,2) D(1,1)
D(2,0) D(1,0) D(1,1) D(0,1)| [D(1,0) D(0,0)
\ 4 \ 4 A 4
D(1,1) D(0,2) D(0,1)

e Es gibt nur (n+1)*(m+1) verschiedene Aufrufe
e Wie kann man die redundanten Berechnungen sparen?

[ ]
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Tabellarische Berechnung

e Grundidee
— Speichern der Teillésungen in Tabelle
— Bei Berechnung Wiederverwendung wo immer maoglich

o Aufbau der Tabelle: Bottom-Up (statt rekursiv Top-Down)
— Initialisierung mit festen Werten d(i,0) und d(0,j)
— Sukzessive Berechnung von d(i,j) mit steigendem i,j
— Fur d(i,j) brauchen wir d(i,j-1), d(i-1,j) und d(i-1,j-1)
— Verschiedene Reihenfolgen mdglich

Al T| G| C| G| G| T| G| C| A| A| T Al T G| C]| G| G| T| G| C|] A A| T

Flaoalald|lalala|»

=
=
=
——
4

, T
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(d@,j-D+1 )]
di-1,/)+1 (D)

di-1,j-D+1 (B |
dG-1j-1) (M)

d(i, j) = miny

A[T|IG|C|IG|G|T AlT|Gg|lclcla|T AlT|Gg|lclclac|T

A Ol 1]12(3[4]|5]|6 A O|1]12(3[4]|5]|6 A Ol 1]12(3[4]|5]|6
0 110[(1]12]3[4]5 0 110(1]12]3[4]5 0 110(1]12]3[4]5
G G 21110(1]12(3]4 G 21110(1]12[3]4
G G G 312(112]1|2]3

L]
Humboldt
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Was ist gewonnen?

e Editabstand von ATGG, ATGCGGT ist 3

e Wir suchen aber ein Alignment, nicht
nur den Abstand

e Extraktion aus der Tabelle durch
» 1 racebacking"

— Bei Berechnung von d(i,j) behalte Pointer
auf minimale Vorgangerzelle

— Das muss nicht eindeutig sein

Q| | 2] >
wlNn]k | o
NP |o]
Rlo|lr N
NN w
RN w] e
N w || wuo
Wl o] o

¥
|
/'y
|
¥
|
'y
|
X
|
'y
|
'\
4
¥
|
/'Y
|
¥
'y
|
'Y
|
'y
|
'\
5

Q| | 2] >
wlNn]k o
NP |o]
Rlo|lr N
NN w
RN w] e
N w ]| wuo
Wl |lo] o
Q| ol A4 »

N N N

|||||||||||||||
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Vom Pfad zum Alignment

¥
|
/'y
|
¥
|
'y
|
X
|
'y
|
'\
4

e Jeder Pfad von (n,m) nach (1,1)
ist ein optimales Alignment

f; o — Starte von (1,1)

— Nach rechts: Spacein A

— Nach unten: Spacein B

— Diagonal: Match/Replace

fE
711

Ql ol 9l »
ux—bw-rl\)-r
U
N
4
B
&3]

A|T|G|IC|IG|G|T A|T|G|IC|G|G|T
011|121 3|4]|5|6f7 01112 3|4]|5|6f7
A 1\0 112(314]5]|6 ATGCGGT A 1\0 112(314]5]|6 ATGCGGT
T|2 l\O‘\l 2131415 ATG C T|2 1\011—14'—2‘\3 415 AT GG
G[312|1|0€¢2|[2]| 3] 4 - T G[312]1(0]1 314 - —
Gl4|3[2(1 2}1’—21—3 Gl4a|3[2(12]1 24'-3
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Beispiel 2

vintner -

writ-ers
v-intner -
wri-t-ers
- vintner -

wri-t-ers
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Komplexitat

e Aufbau der Tabelle
— Jede Zelle muss genau drei andere Zellen betrachten
— Konstante Zeit pro Tabelle
— Insgesamt: O(m*n)
e Traceback
— Man kann einen beliebigen Pfad wahlen

— Es muss einen Pfad von (n,m) nach (1,1) geben
¢ Jede Zelle hat einen wegzeigenden Pointer
o Keine Zelle zeigt aus der Tabelle hinaus

— Worst-Case Pfadlange ist O(m+n)

e Zusammen
— Quadratische Komplexitat (fir m*n > m+n)

[ ]
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Prinzip des dynamischen Programmierens

e Ziel: Optimierung einer Zielfunktion
— Hier: Editabstand
e Prinzip
— Berechnung von Loésungen fur ,groBe" Problemen aus Losungen fur
.Kleinere" Probleme
— Weiteres Beispiel: Kirzeste Wege in Graphen

e Drei Bestandteile
— Berechnung aus optimalen Teillosungen
e Hier: Rekursionsgleichung
— Wenn moglich Zwischenspeichern der Teilldsungen
e Hier: Tabelle mit Werten d(i,j)

— Rickverfolgung der Losung aus Tabelle
e Hier: Traceback des Alignments

[ ]
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Needleman-Wunsch Algorithmus

e Historisch der erste Algorithmus zum globalen
Alignment zweier Sequenzen

e S.B. Needleman, C.D. Wunsch, ,,A general method applicable to
the search for similarities in the amino acid sequence of two
proteins®, J. of Molecular Biology, 48, 1970

e Variante des Algorithmus, wie wir ihn kennen
gelernt haben

o Komplexitat ist O(n3) (wenn m=n)
e Wird nicht mehr verwendet
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Ahnlichkeit

e Welche Frage will man eigentlich beantworten?
— Wie weit entfernt sind diese beiden Sequenzen
— Wie ahnlich sind sich zwei Sequenzen

e Ahnlichkeit ist oft einfacher

— Intuitives MaB — je ahnlicher, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
far ahnliche Funktion

— Programme berechnen i.d.R. Ahnlichkeit
— Logisch ist Ahnlichkeit und Abstand &quivalent

e Differenzierte Betrachtung
— Ahnlichkeit einzelner Zeichen / Basen / Aminosiuren

— Ahnliche Zeichen — hohe positive Werte
— Unahnliche Zeichen — negative Werte
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Formal

e Definition
Gegeben Alphabet X'=X_" |, Strings A,B tber X" mit
[A[=[B[=n
— Eine Scoringfunktion ist eine Funktion s: XxX' — Integer
o Substitutionsmatrix

— Die Ahnlichkeit von A,B bzgl. der Scoringfunktion s ist
sim(A4,B) =" s(Al], B[i])
i=l1

e Bemerkung
— Wir betrachten i.d.R. Alignments, nicht beliebige A,B
— Optimales Alignment ~ Alignment mit hdchster Ahnlichkeit
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Beispiel
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Rekursionsgleichung

e Nur kleine Veranderung

d(i,O):is(A[i],_) d(0, j) = Zs

d(i,j—1)+s(, B[i])

d(laj) @’ d(l_laj)_l_S(A[l]a_

)
di—1,j-1)+s(Al],B[j])

B[l]

4
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Zusammenfassung

e Editabstand und Alignierung ineinander Uberflhrbar

e Berechnung eines optimalen Alignments hat quadratische
Komplexitat
— Mittels dynamischer Programmierung
— Tabelle aufbauen, Pfad zurlickverfolgen

o Platzbedarf ist auch quadratisch
— Das ist kritisch
— Es gibt Algorithmen mit linearem Platzbedarf

e Diverse Erweiterungen

— Bericksichtigen die Biologie der Aufgabe: Mutationswahr-
scheinlichkeiten, Aminosaureahnlichkeiten, Evolutionsmodell, ...

— Hohe praktische Relevanz: Erweiterungen machen approximatives
Stringmatching erst anwendbar in der Bioinformatik

[ ]
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