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Vogelgrippe

beim Menschen?

Nature. 2005 Oct 6,437(7060):889-93.
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nuclear pore

microtubules chromatin
: : ’ nuclear envelope
mitochondrion e P j|> nucleus
nucleclus

Golgi complex

lysosome

smooth
endoplasmic endoplasmic
reticulum ribosomes reticulum

e Ca. 75 Billionen Zellen im menschlichen Korper
e Ca. 250 verschiedene Typen: Nerven, Haut, Muskeln, ...
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DesoxyriboNucleicAcid

Basen Sequenz Doppelhelix

fﬁ{m
& A
' | A 8" !
=| CACCAGAAGTCCTG
Adenin Cytosin Guanin Thymin

e DNA: Desoxyribonukleinsaure
e Trager der vererbten Information — Genom

e Alles Leben verwendet DNA (RNA) aus den
selben 4 (5) Molekulen

|||||||||||||||
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Das menschliche Genom

e ... AGGCTGATGGATTAGAGACC ...

e 23 Chromosomenpaare
e — 3.000.000.000 g1g %2% g3g E.a,E %5% geg
Buchstaben
e —~50% bestehe_n 87 gsg Eg& %1% 3151 éE
aus 4 ,Parasiten”
100000 Cone— B8 88 88 B3 &4
19 (4 |15 16 17 18
. TR R
e — 20.000 Gene 19 20 21 22 X Yy
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Was ist ein Gen ?

Chromosom DNA RNA Protein

1OHA—H0O>O>O0>0 4400 >

—AO4H4H0O0>TO0>T00T04>01400 >
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Der Weg des Lebens

v I
Sequenz — Proteine — Netzwerke — QOrganismus
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Welche Rolle spielt dabei die Informatik ?

Sequenzierung

Erkennung von
Genen

Verwandtschaft
ZW. Spezies

Regulation &
Expression

RNA Gene —
,Dark matter*

Dreidimensionale
Faltung

Strukturvergleich
und -ahnlichkeit

Interaktion
Sekundarstruktur

Proteinidenti-
fikation

Netzwerkanalyse

Geschwindigkeit
von
Reaktionsketten

Stoffumsatz
Kompartamente

Muster und
Redundanz

Korrelation
Phanotyp/Genotyp

Arzneimittel-
empfanglichkeit

Studienstatistik
und -verwaltung

L]
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Wo kommt der Stammbaum her?
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Grundlage flur Stammbaumberechnung

The influenza A
viral heterotrimeric
polymerase
complex (..., PB2)
... having a role
In host specificity.

neuraminidase

Universitat
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Informatik?
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Abstandsbasierte Phylogenie

e Gegeben k Sequenzen

e Berechne die Ahnlichkeitsmatrix M
— O(k?) paarweisen Alignmentscores

e Hierarchisches Clustering
— Wahle Zelle (i,J)) mit kleinstem Abstand aus Matrix M
e Das ist das erste Paar
— Erzeuge M'‘: Losche die Sequenzen i und j aus M und flige neue
Spalte/Zeile (ij) ein
— Fdr alle k=ij: Mij,k] = (M[i,k] + M[},k]) / 2
e Mittlerer Abstand zu i und j
— lteriere, bis Matrix nur noch 2x2 grol} ist
— Baue parallel bei jeder Entnahme eines Paares einen Baum auf

[ ]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2005/2006 14



Konstruktion des Guide Trees
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Was bedeutet also der Stammbaum?
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Grundidee ist Evolution

— Ur-Virus und Speziation

— Richtungslose Mutationen

— Selektion durch Umwelt (Host!)

Benachbarte Stamme haben
ahnliche Sequenzen

Ahnliche Sequenzen bedingen
ahnliche Funktion der Proteine

Also wahrscheinlich auch
ahnliche Wirkung

Zu benachbarten Knoten sind nur
noch wenige Mutationen
notwendig

Un
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Beispiel 2: Sequenzbestimmung

e Genom wird nicht
entschlusselt, sondern
~,gemessen”

e Direkt messen kann
man nur sehr kurze
Stucke

e Also wird ein
Chromosom erst In
viele Einzeltelle zer-
legt

e Diese werden einzeln
gemessen

e Problem: Daraus die
Sequenz des
Chromosom berechnen

Quelle: http://www.geneticsplace.com

L
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Experimentelles Ergebnis

e Parallele Messung von 36
kurzen DNA Stlcken

e Jede Farbe stenht flr eine

Base

— Adenin, Cytosin, Guanin,
Thymin

e Erste Aufgabe

— Bilderkennung

— Signalerkennung

Ergebnis: {A,C,G,T}*

Fehlerrate: Ca. 1% pro Read

— Also 30.000.000 Fehler im
Genom?

Universita
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Assembly

Read 1
Read 2
Read 3

Read 1

Read 2
Read 3

Read 4

e Die DNA Sticke Uberlappen sich sehr stark
— Entstanden durch ,zuféllige” Schnitte durch Chromosom
— Das ist gut — Redundanz, hohere Gewissheit, Uberlappung
— Das ist schlecht - potentielle Konflikte

e Typische geforderte Uberlappung im HGP: 7-10 Reads
e Problem: Berechne die originale Anordnung der Tellstlicke

[ ]
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ldeen?

agcttgtgtaagcacca
attggtatggctcca

ttgaagtggtatattggtatggctccaagtca
ttaagcggctggctcca cggtcgatga

e \Was ist die originale Sequenz bel
— Sequenz 1: cggtcgatgatgatgatgat
— Sequenz 2: gatgatgatgatcggcattatac

e Maoglichkeiten
— cggtcgatgatgatgatgatgatgatgatcggcattatac
— cggtcgatgatgatgatgatggcattatac
— cggtcgatgatgatgatgatggtgtgagcagtgacgatgatgatcggcattatac
e Prazisierung notwendig
— Finde minimalen String T so, dass T alle Einzelsequenzen enthalt

[ ]
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Abstrakte Formulierung

e SUPERSTRING

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

[ ]
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http://hgsc.bcm.tmc.edu/

e \Was ist nun Bioinformatik?

L]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2005/2006
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Bioinformatik

e Bioinformatics, Computational Biology

Verfahren der Informatik zur Lésung biologisch relevanter
Probleme

Verfahren der Informatik zum Speichern und Suchen in
biologischen Daten

Algorithmisch gepragt: kombinatorische oder probabilistische
Algorithmen

Probleme typischerweise sehr schwer — Heuristiken und
Naherungsverfahren

Bioinformatik stellt Algorithmen zur Verflgung — die Interpretation
der Ergebnisse ist ein anderes Thema

Bioinformatik ist reduktionistisch — Strings, Graphen, ...

Interdisziplindr — Informatik, Molekularbiologie, Mathematik,
Physik, Chemie, ...

[ ]
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Geschichte der Bioinformatik

Erste Proteinsequenzen seit 1951 bekannt

Doppelhelix der DNA: 1953 (Watson, Crick)

Entwicklung DNA Sequenzierung: Sanger, 1972

DNA Sequenzdatenbanken seit Ende der 70er mit stetigem

Wachstum
-.llll“| Quelle: EMBL, Genome

FESEFE L PP F S EFEFETEESE Monitoring Tables,
| Stand 12.2.2003
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Geschichte der Bioinformatik

e Klassische Papiere behandeln Sequenzvergleich
— Needleman-Wunsch 1970, Gibbs 1970, Smith-Waterman 1981, BLAST "90

e Boom begann mit Human Genome Projekt (—1990)

e Erste ,Bioinformatik* Veroffentlichungen Ende der 80er Jahre
— 14 Erwéahnungen von ,Bioinformatics® vor 1995 in Medline
— ,Computational biology“ erstmals 1988

 Journal of Computational Biology* seit 1994

— Vorher Verotffentlichungen in der Mathematik, Informatik,
Molekularbiologie, Biochemie, Biophysik

e Erste Professuren fur Bioinformatik in Deutschland Ende der 90er Jahre
e Erstes deutsches Bioinformatik Buch 2001 (1)

e Boom an Universitaten seit ca. 2000

e ,Boom* der Biotechnologieunternehmen 2000 — 2002

e Wir beobachten das Entstehen einer neuen Wissenschaft

[ ]
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e Themen der Vorlesung

L]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2005/2006
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1. Stringalgorithmen

e Gegeben ein Template T und ein Pattern P. Finde alle
Vorkommen von P in T in moglichst kurzer Zeit
— Exaktes Matching

e Z-BoxX Vorverarbeitung von P

e Boyer-Moore Schnellster in Praxis

e Knuth-Morris-Prath Elegante Analyse; Erweiterbar
e Varianten

— Suche nach mehreren P: Aho-Corasick, Keyword Trees
— Suche mit Wildcards
— Suche mit regularen Ausdrucken (= endlichen Automaten)

[ ]
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Beispiel

T ctgagatcgcgta

e Ziel: Statt P gagatc

gagatc
gagatc
gagatc
gagatc
gatatc
gatatc
gatatc

e ... lieber ... Al TT BRI TT]

clalblal:]bJg[bEY:]

clall2 = bl o]

Universita
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2. Suffixbaume und -arrays

e Gegeben ein festes T und dauernd wechselnde P. Finde
eine Datenstruktur fur T, die die Suche nach allen P in
moglichst kurzer Zeit gestattet

e Grundlegende Datenstruktur: Suffixodaume

e Suche und Konstruktion
— Ukkonen's linearer Algorithmus

e Verschiedene Anwendungen
— Langster Substring
— Langster Repeat

e Verschiedene Erweiterungen

— Suffixarrays
— Suffixbdume auf Sekundarspeichern

[ ]
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Beispiel

12345678901
e S= BANANARAMAS$

narama$
rama$

L]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2005/2006
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Suche im Suffixbaum

L]
l’\/]m UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2005/2006
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3. Approximatives Stringmatching

e Gegeben ein Template T und ein Pattern P. Finde
alle Vorkommen von Substrings ,,ahnlich“zu P in T
In moglichst kurzer Zeit

— Approximatives Matching

e Was heil3t Uberhaupt ahnlich?
— AhnlichkeitsmaRe, Edit-Abstand, Alignierung

e Naiver Algorithmus bendtigt exponentielle Laufzeit
— Verbesserung durch dynamische Programmierung
— Erreicht quadratische Laufzeit

[ ]
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Heuristiken

4

e Quadratische Laufzeit
ISt zu teuer

— Genomanalyse benotigt

Suche auf allen bekannten
Sequenzen ] I
———____-.lll

= Pui Pl B ha P
& = Ry A

L

— Celera Sequenzierung:

All-against-all Vergleich von =
28.000.000 mﬁ#@?‘iﬁ‘i@%@%@ﬁ%\@’tﬁ@ﬁ@‘i@ﬁ@#ﬁﬁﬁ

Teilseguenzen

e Also: Heuristiken, z.B. BLAST

— Suche nach ,,Seeds” mit exakten Matches

— Verlangerung und Zusammenfliigung der Seeds zu Matches
— Findet nicht alle Hits, aber die meisten ,,interessanten®

— ,,BLAST" ist fast Synonym fur Bioinformatik geworden

z

|||||||||||||||
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4. Multiples Alignment

e Gegeben eine Menge von Strings. Ein Multiple Sequence
Alignment (MSA) ist eine Anordnung der Strings mit Spaces

tereinander
YRECPFPR.EMNCD. . . RTYTTEFNLESZHILT. .FH - - - -
Frecy.mece. . .rnrrrammewnera. . .n | QUElle: Pfam, Zinc finger domain
YRECE. . . EC&s. . . EKMYVETERCLEWHMNLY. . .H
F=m=C=_. . D . . _ESFYORSELELHEREOL . . . H
FFPCE. . _2CDh . . _ EHFETEEOLERHYET. . . H .y
FOoOCO. . . 0oC G, . . a3F TOEGHNLLEHIEL . . . H h -
FECH. . .LCY.. . . RCFGOODTHNLDEHLEKE. . . H %f‘, =
FRCK. . .RCR. . . TRERQOSELKKHMET. . . H \“!;’-4' ~;,,=._.\';‘
FECIHN. . . VC&E. . .S3AFPLOLYLSEHOET. . . H LNE =‘,. \\.I"-\‘
M=CEw._. . _CD. . _ RJUFVYRELDMNLESHLE . . _.H o k> 'r_\ Ell’
FSCo. . .HCH. . .RAFADRSNLELHLOT. . . H b » L »
FRCS. . . ¥YCoG. . . RAaFTVEDYLIMNEHLTT. . . H "' --*""_-\ o
HYCLWIw . PSCH. . . RPAFSRSIDMNLINAHYTE . . TH i 1“ \\]5&
LTCAiH. . . CD. . . WSFDMNVMELVEHERGY . . . H %J
- - [ ] L
e Hauptziel von MSAs: Finde das .Gemeinsame* der
p - 7

— Funktionen werden oft von sehr kurzen Sequenzsticken bestimmt
— Welcher Teil eines Proteins bestimmt die Funktion?
— Wie kann man Proteine in Familien anordnen?

e ,Gute MSAs" sind nicht klar definiert
— Konkretes Mal? zur Glte hangt von der Anwendung ab

[ ]
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http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/pdbsum/1f2i/main.html

5. Phylogenetische Baume

e Grundannahme
— Spezies entstehen durch Evolution
— Also gibt es gemeinsame Vorfahren; Spezies stehen Iin
Vater-Kind Beziehungen
 Phylogenie =, Baum der Evolution*
— Auch: Berechnung des Evolutionsbaums

— Beantwortung des Taxonomie-
problems auf molekularer
Basis

[ ]
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Beispiel
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180
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DIVERGENCE IN DNA G ence
SEQUENCE (PERCENT) SEgEESEE?PEEIgCDE%%

Quelle: A. Wilson and R. Cann. The recent african genesis of humans.
Sc/ent/'ﬂb American, April, 1992.

II IJId

Abstammung
zwischen
Menschen/Gruppen/
Volkern

Basierend auf
mitochondrialer DNA
— Nur mutterlich
vererbt
— Keine
Rekombination
Untersucht wurden
182 Sequenzen

Evidenz fir
gemeinsamen
Ursprung aller
Menschen in
Ostafrika: Eva
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