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Bioinformatik

Gl

E in halbes Jahrhundert nach der Entdeckung der DNA-Stroktur
ist das menschiiche Erbgut ertschidsselt. Forscher und Poliiker
feierten am Montag den Erfoly als Meilenstein® in der

+ Wermischte Hews Geschichte der Menschhet.

25.4.2003

50. Jubilaum der
Entdeckung der

Doppelhelix durch

Watson/Crick

14.4.2003
Humanes Genom zu 99%
sequenziert mit 99.99%

Genauigkeit
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Fragen ...

e \Was heil3t das?

e Warum sind 3.000.000.000 Zeichen fur uns so
wichtig?

e Wenn das Zeichen sind — gibt es Worter? Eine
Sprache?

e Wie wurden die Daten erhoben?

e Wie kann man daraus Wissen gewinnen?

e Welche Rolle spielt dabei die Informatik?
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Woflr kann man sie benutzen?

Gentests, die im Internet in Deutschland bestellbar sind (Stand: Juli 2002)

Indikation* Anbietar**| Untersuchungsge genstand Prais (inkl. Mw5t.)
Alkoholvertraglichlkeit 2 keine Angahen (k. A 207,70 €
Alzheimer 2 k. A, 134,06 €
Alzhcicaad 1 E4-Allel des Apolipoprotein-E-Gens auf Chromosam 10 650,00 €
Angelman-Syndrom ? 1 Deletion auf dem Chromosom 15 850,00 €
I Anti-Aging-Risikaprofil 2 kA 653,61 €
- Wliaakleose/ Herzinta 2 k A 51281 €
o KO I I I I I I e rZ I e e W-— 1 31 Mutationen einschliefilich einer 5T-Variante auf dem CFTR-Gen auf 850,00 €
dem Chromosom 7
- Bluthochdruck 2 ke A 127,40 €
430,24 €
entests Im P— - e
19430 €
Dickdarmkrebs * 1 MLH1- und WM5H2-Mutationen 1600,00 €
WWW Entgiftungsfahigkeit 2 k A 211,10 €
Faktor V Leiden-Mutation 1 Gerinnungsfaktor-V auf dem langen Arm von Chromasom 1 400,00 €
Familiare Hypercholesterinamie 1 Mutationen im Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-Gen und im Exon 26 850,00 €
Apolipoprotein-B-Gen
Familiare Hyperlipaproteinamie Typ I 1 E2-Allel des Apolipoprotein-E-Gens auf Chromosam 19 500,00 €
Familiarer Brustkrehs * 1 BCRAT- und BCRAZ-Mutationen 1400,00 €
Fettgen/Adipositas 2 k. A M3 E
. 576,44 £
[ ) 2 F I rl I l e n Fettstoffwechsel/Cholesterin 2 k A 305,48 €
Fragiles X-Syndrom ¥ 1 FMR1-(fragile X mental retardation-)Gen des X-Chromosams 050,00 €
(Region Xq27.2)
Hamachromatose 2 k. A 207,84 €
[ ) 3 2 I e StS Hamochromatose 1 Austausch der DNS-Basen Guanin zu Adenin an der Position 845 und 500,00 €
von Cytosin zu Guanin an der Position 187 des HFE-Gens auf dem
Chromaosom &
. Hyperhomocysteindmie 1 kA 550,00 €
® P re I S e L] 1 O O 1 40 O€ IMukoviszidose (Cystische Fibrose) 1 Mutation eines Gens auf Chromosom 7 850,00 €
- IMuskeldystrophie 1 Deletionen (Verlust von DNA-Teilsequenzen) im Dystrophin-Gen auf dem 850,00 €
X-Chromasom
Osteoporose 2 k. 4. 103,80 €
101,01 €
Osteoporose 1 Mutation (Basenaustausch von Guanin zu Thymin im Intron 1 des 650.00 €
Kollagen Typ | Alpha 1-Gens
Ovarialkarzinom * 1 BCRAT- une BCRAZ-Mutationen 850,00 €
Perséinliches Erndhrungsprofil 2 kA 84132 €
Prader-Willi-Syndrom 1 Peletion oder Translokation auf dem langen Arm des Chromosoms 15 850,00 €
15¢11)
b 1 Lustausch der DNS-Basen Guanin zu Adenin an der Position 20210 des EE0,00 €
I}:::‘fﬁll(:et Prothrombingens auf dem Chromasom 11
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Halbkurs Algorithmisch Bioinformatik

e Vorlesung 4SWS
e Ubung  2SWS

e Sprechstunde: Nach Vereinbarung

UIf Leser

Raum: 1V.103

Tel: (030) 2093 — 3902

eMail: leser (..) informatik . hu-berlin . de
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Termine und Prufung

e Vorlesung
— Dienstag, 11-13 Uhr
— Donnerstag, 11-13 Uhr
e Ubung
— Donnerstag, 13-15 Uhr

e Voraussetzung fur Priufung
— Je nach Studienordnung: Vordiplom
— Bestehen der Ubung (alle Aufgaben)
— Verstandnis der Algorithmen
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Gaste

e Die nachsten 5 Doppelstunden
— Prof. Dr. Thomas Borner
— Professor fur Genetik

— Zellen, Chromosomen, Gene, Transcription und
Translation, differentielles Splicen, ...

e |m Verlaufe des Semesters

— Prof. Krause, FH Bingen: Clustering von
Proteinsequenzen

— Dr. Schuchart, MicroDiscovery GmbH: Industrielle
Bionformatik
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Literatur

e Primar
— Dan Gusfield: ,,Algorithms on Strings, Trees, and Sequences®,
Cambridge University Press, 1997 (ca. 60 Euro)
e Weltere

— Bockenhauer, Bongartz: ,,Algorithmische Grundlagen der
Bioinformatik“, Teubner, 2003 (ca. 40 Euro)

— David Mount: ,Bioinformatics. Sequence and Genome Analysis“,
Cold Spring Harbour Press, 2001 (ca. 70 Euro)

— Setubal & Meidanis: ,Introduction to Computation Molecular
Biology“, PWS Publishing, 1997 (ca. 90 Euro)

— Gibson & Muse: ,,A primer of genome sciences”, Sinauer Associates,
2001 (ca. 50 Euro)

e Sowie Originalliteratur
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Webselte

3 Halbkurs Algorithmische Bioinformatik — Institut fiir Informatik - Mozilla Firefox

Datei Bearbeiten  Ansicht  Chronik  Lesezeichen  Exfras  Hife
. & ~ — : T .
<\,_| - - L‘_ {igd] 4 http:jfzope.informatik. hu-berlin, defforschungfgebietefwhifteaching) archivews07 081 hk_algbic/ | B ' L

) Machsehen | ) Frequent Google ki WEI ki Lehre | ) Mews |} Suchen | Buecher kaufen | ) Paper suchen | ) Reisen |) MyStuff
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Halbkurs Algorithmische Bioinformatik

Halbkurs im Wintersemester 20072008
Professor UIf Leser

I
In

Der Halbkurs "algorithrnische Bioinformatik" behandelt Algorithrmen zur Lésung grundlegender Fragestellungen =| Deutsch
moderner Maolekularbiologie. Nach einer ausfihrlichen Einfiihrung in die Grundlagen der Malekularbiologie {Gene und
Genome, Expression, Proteine, Reqgulation und Transkription) werden die folgenden algorithrmischen Probleme
behandelt: Exaktes Stringmatching, Stringmatching it mehreren Pattern, approximatives Matching, Indexstrukturen
fir Sequenzdatenbanken, Editabstand und Alignment, Multiples Alignment, Phylogenetische Baume. Die Algorithmen
werden jeweils anhand der zugrundeliegenden biologischen Fragestellung erklart, wie z.B. Patternsuche in DNA- und
Proteinsequenzen, Assembly von Teilseguenzen, Homaologiesuche in Sequenzdatenbanken, und Berechnung
evolutiondrer Starnmbiume.

Voraussetzungen
Waraussetzung fir den Besuch sind grundlegende Kenntnisse in algorithren. Kenntnisse in der Molekularbiclogie

werden nicht vorausgesetzt, sondern vermittelt,

Prifungen
Prifungen sind midndlich, Die VYorlesung ist als Halbkurs der praktischen Informatil anrechenbar,

ort / Zeit:

= Dienstag, 11.00 - 13.00, RUDZE, Raurn 1'303

= Donnerstag, 11.00 - 13.00, RUDZ2E, Raum 1'313
Literatur zur Vorlesung

Dan Gusfield: "aAlgorithms on Strings, Trees, and Sequences", Cambrige University Fress,
Die Vorlesung folgt in grossen Teilen diesem Buch, Zusatzliche Literatur wird in den jeweiligen Stunden angegeben.

Themen und Termine im Einzelnen
(Falien sind hier jeweils vor der Worlesung als PDF verfligbar. finderungen maglich),

Einleitung und Uberblick
Einfihrung in die Molekularbiologie, Prof. Thomas Barner, Institut fir Biologie
Findet statt am 15.10.2007: 11-15 Uhr; 23.10,2007: 11-13 Uhr; 25.10.2007: 11-15 Uhr
Sequenzierung, cDMNA Clustering, Funktionsvarhersage; Strings und Stringvergleiche
Lineares Stringmatching: 2-Box Algorithmus
Bover-Moore &loorithmus: Aoostolico-Giancarlo Yariante

I
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MEREE UIf Leser: Bioinformatik, Vorlesung, Wintersemester 2007/2008 9




[ ]

Fragen ?

Humboldt
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Fragen meinerseits

e Diplominformatiker?
e Semester?
e Prufung?

e Spezielle Erwartungen?

[ ]
l’\/]m T |)f Leser Bioinformatik, Vorlesung, Wintersemester 2007/2008
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Beispiel 1: H5N1
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Migration
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China,

Hinjrang autoromous
region

08 06,05

T

China,

Tibet avtonomous
region

01.08.05

Thailand
07.07.04

Rusgia,

Movossibirsk, Altay, Omsk, Tyumen, Kurgan, Chelyabinsk

regions, 18.07.05

Kazakhstan L]
Pavlodar region
1B.07.0%
oL f Mangoha
Tt
Huvsgel province
il | 180805
Y

1

China, Qinghai province

£1.05.05
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Vogelgrippe

beim Menschen?

ature. 2005 Oct 6;437(7060):889-93.

PB2

100

Shiga/97
swine/Shizuoka/97
Fukushima/96 -
Kitakyushu/93 5
Akita/95 } =
Paris/97 %
Memphis/88 .
i _I:Udom!?‘E
swine/Colorado/77
Hong Kong/68 J
— Korea/68
Leningrad/57 } Human H2N2
Fort Monmouth/47
m Chile/83
=2 ngjgb > Human H1N1

Puerto Rico/34
Brevig Mission/1918 = 1918

smneﬂowafSU
Classica

100

chicken/California/01
swine/Ohio/01
swine/Korea/02

duck/North Carolina/01
swine/MNorth Carolina/01
swineflowa/99
swine/indiana/99
swine/Minnesota/00

chicken/Rostock/34

[
| chicken/Taiwan/99

Humbolde
Universitat
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100

chicken/Shanghai/98
swine/Hong Kong/98

I swine/Germany/81

turkey/Minnesota/80 \

1N1
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nuclear pore

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

Golgi complex

lysosome

smooth
endoplasmic

endoplasmic )
ribosomes reticulum

reticulum

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

Humbolde

Iniversitdt
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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 gg %% gg E% %5% geg
it

e — 3.000.000.000 1 5 4 4

Buchstaben
e — 50% bestehen 87 gsg Eg& %1% . éE
aus 4 ,Parasiten
—+ = 100000 Geno— 38 66 88 B4 8% &8
13 14 15 |6 17 18
. RN R
e — 20.000 Gene 19 20 21 29 X Y

L]
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Was iIst ein Gen?

Chromosom DNA RNA Protein

HOHA—H0O> 0004400 >

Humboldt
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Der Weg des Lebens

v I
Sequenz — Proteine — Netzwerke — QOrganismus

o s etz e
o et s 4

[Nk cxbtow o Rt v e g R

e =
e

Humbolde
Universitat
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Welche Rolle spielt dabei die Informatik ?

Sequenzierung Dreidimensionale

Netzwerkanalyse _Korrelation
Erkennung von Faltung Geschwindigkeit ~ Phanotyp/Genotyp
Genen Strukturvergleich von Arzneimittel-
Verwandtschaft und -ahnlichkeit Reaktionsketten empfanglichkeit
ZW. Spezies Interaktion Stoffumsatz Studienstatistik
Regulation & Sekundarstruktur ~ Kompartamente und -verwaltung
EXpression Proteinidenti- Muster und
RNA Gene — fikation Redundanz
~Dark matter”

L]
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Diese Vorlesung

e

Sequenzierung Dreidimensionale Netzwerkanalyse

_Korrelation
Erkennung von Faltung Geschwindigkeit ~ Phanotyp/Genotyp
Genen Strukturvergleich von Arzneimittel-
Verwandtschaft und -ahnlichkeit Reaktionsketten empfanglichkeit
ZW. Spezies Interaktion Stoffumsatz Studienstatistik
Regulation & Sekundarstruktur ~ Kompartamente und -verwaltung
EXpression Proteinidenti- Muster und
RNA Gene — fikation Redundanz
~Dark matter”

L]
l’\flm T |)f Leser Bioinformatik, Vorlesung, Wintersemester 2007/2008 21



Seminar: Data Mining in der Bioinformatik

Sequenzierung Dreidimensionale

Netzwerkanalyse _Korrelation
Erkennung von Faltung Geschwindigkeit ~ Phanotyp/Genotyp
Genen Strukturvergleich von Arzneimittel-
Verwandtschaft und -ahnlichkeit Reaktionsketten empfanglichkeit
ZwW. Spezies Interaktion Stoffumsatz Studienstatistik
Regulation & Sekundarstruktur ~ Kompartamente und -verwaltung
EXxpression Proteinidenti- Muster und
RNA Gene — fikation Redundanz
~Dark matter”

L]
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Wo kommt der Stammbaum her?

Shiga/g7 A
swine/Shizuoka/97
Fukushimal96

E
5
ZNEH uewny

swine/Colorado/77

Hong Kong/68 /
Korea/68

Leringrad/57 ]’ Human H2N2

Fort Monmouth/47

T » | Hong Kong/87b
lsc Hong Human H1N1
A WSN/33

gen
Puerto Rico/34

Brevig Mission/1918 = 1918
WLEM?“MO ]— Classical swine HIN1
swine/31

equine/London/73 \

l: turkey/Minnesota/B0
chicken/California/01
swine/Ohio/01
swine/Korea/02
duck/North Carolina/01
swine/North Carolina/01
swine/lowa/99
swine/indiana/99
swine/Minnesota/00
chicken/Rostock/34

goose/Guangdong/97
E chicken/Taiwan/99
chicken/Shanghai/98

swine/Hong Kong/98
I swine/Germany/81

DUIMS a¥l|-uelAe g

Humbolde
Universitat
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Viren

Neuraminidase

Sialinséure-haltige
Rezeptoren

f11 11

Adhésion

rtttttt

,
respiratorische
Epithelzelle ol - ;
P gl T : Abspaltung der Sialinssure Freisetzung
wa durch die Neuraminidase
S0 Endocytose " ' WA . ¢
Zellkern I" u Slallnsaure Meuraminidase *
" ""' virale RNA l!!!!!!g Uncoatlng Rezeptor
virale RNA ﬂ
&===é] Sl
\. /s t 1 I f I

Epithelzelle des
Respirationstraktes

177
ey TS
gl luum]l]_) e J*’V.m.epr;:.;"i”

E%""" """“4~ Virus-RNA-Kopien _“Eﬁf

I o
#g wrale mRNA

—>
o Zell-Ribosomen

Assemblierung
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Grundlage flr 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

[ ]
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Konstruktion des Guide Trees

A B [c [D |E A
A 17 | 59 | 59 | 77 B
B 37‘ 53 C
C 13 )41 ED
D 21 .
A E |CD EA
17 )77 | 59 5
53 | 49 EC
31 D
E
A
[_.
E | cp|AB

C

D
CD 54

E

[ ]
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Was bedeutet der Stammbaum?

PB2

100 |

Shiga/97
swine/Shizuoka/97
Fukushima/96

~ Kitakyushu/93
Akita/35

Paris/a7
Memphis/88

ZNEH uewny

Udom/72
swine/Colorado/77
Hong Kong/68
Korea/68
Leningrad/57
Fort Monmouth/47

Chile/83
Hong Kong/97b
Hong Kang98 Human H1N1

WSN/33
Puerto Rico/34

:l" Human H2N2

Brevig Mission/1918 €= 1018
WLESM@WU } Classical swine HIN1
swine/31

equine/London/73 \
turkey/Minnesota/80
100 : chicken/California/01
swine/Ohio/01
swine/Korea/02
duck/North Carolina/01
swine/North Carolina/01
swine/lowa/99
swine/ndiana/99
[:;winefmmnesotamu g: o
chicken/Rostock/34 g g
goose/Guangdong/97 73
E chicken/Taiwan/99 > e
chicken/Shanghail9B 2 s
100 swine/Hong Kong/98 g' e
’__[— swine/Germany/81

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 und
wahrscheinlich auch @hnliche Wirkung

Um benachbarte Knoten zu ,erreichen”,
sind nur noch wenige Mutationen
notwendig
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PB2

Vogelgrippe

beim Menschen?

Shiga/a7

These data support prior phylogenetic studies
suggesting that the 1918 virus was derived
from an avian source. A total of ten amino acid
changes in the polymerase proteins consistently
differentiate the 1918 and subsequent human
influenza virus sequences from avian virus
sequences. Notably, a number of the same
changes have been found in recently
circulating, highly pathogenic H5N1 viruses that
have caused illness and death in humans and
are feared to be the precursors of a new
influenza pandemic.

swine/Shizuoka/97
Fukushima/96 -+
Kitakyushu/93 5
Akita/95 =
Paris/97 5
Memphis/88 .
i _I:Udomf?‘ 2
swine/Colorado/77
Hong Kong/68 J
— Korea/68
Leningrad/57 } Human H2N2
brt Monmouth/47
Chile/83
kol Human H1N1

SN/33
Puerto Rico/34
vig Mission/1918 = 1918

smneflmuafSU
Classica

smnefﬁ‘l
— turkey/Minnesota/80
chicken/California/01
swine/Chio/01
swine/Korea/02
duck/North Carolina/01
swine/MNorth Carolina/01
swineflowa/99

,: swine/indiana/99
swine/Minnesota/00

Nature. 2005 Oct 6;437(7060):889-93.
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Beispiel 2: Sequenzbestimmung

e Ein Genom wird nicht
entschlisselt, sondern
~,gemessen”

e Direkt messen kann man
nur sehr kurze Stucke

e Also wird ein Chromosom In
viele Einzelteile zerlegt

e Diese werden einzeln
gemessen

e Bioinformatik-Problem: Aus
den Sequenzen der
Bruchstlcke die Sequenz

Quelle:

deS u I’Spl’u ng | iChen http://www.geneticsplace.com
Chromosoms berechnen

[ ]
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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?

Humboldt
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Assembly

Read 1 AGGTCTCTTGGAAGCTAGATA
Read 2
Read 3

Read 1

Read 2
Read 3

Read 4

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

» Geforderte Uberlappung im HGP: 7-10 Reads pro Base
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 der Fragestellung notwendig
— Finde minimalen String T so, dass T alle Einzelsequenzen enthalt
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Abstrakte Formulierung

e SUPERSTRING

— Geg.: Menge S von Strings (Reads)
— Ges.: String T (Originalsequenz) so, dass
e (@) VseS: seT (s Substring von T)
e (b) VT, fur die (a) gilt, 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
e Heuristische Verfahren

[ ]
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Resultat
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Universitat
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e \Was ist nun Bioinformatik?

[ ]
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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 sind typischerweise sehr schwer und viele Fehler in den
Daten vorhanden — 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

e Erste Proteinsequenzen seit 1951 bekannt

e Doppelhelix der DNA: 1953 (Watson, Crick)

e Entwicklung DNA Sequenzierung: Sanger, 1972

e DNA Sequenzdatenbanken seit Ende der 70er mit

exponentiellem Wachstum

EMBL Database Growth

total nuclectides (gigabases)

178

i 18

q 180

b 152

g 144
37 1 |
El 18 |
§§ 12 |
; I
;: !
g 8 o |
] %ﬂ & |
G £ : L] |
8 2 I
14 b [
i1 % H
{2 p 1
- I11l
E - RN
: a RERE
: I " NERE
= Ty ‘ il
\@ \@?\@ ‘?ﬁiﬁi@ ﬁ-\ﬁ:@p‘\@ \‘pﬁ@%@ f&@?@\@i@'ﬁ"@@’lﬁ ! 28384 3586 8T 32809091 92 3 94 95 96 9T 3 ¢ M Lr

Year Quelle: EMBL, Genome
. Monitoring Tables
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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

[ ]
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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

e Zlel: Statt P

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

ctgagatcgcgta

gagatc
gagatc
gagatc
gagatc
gagatc
gatatc
gatatc
gatatc

Humbolde

clall2 = bl o]
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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

L]
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Beispiel

12345678901
e S= BANANARAMAS$

narama$
rama$

[ ]
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Suche im Suffixbaum

[ ]
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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

e Quadratische Laufzeit
ISt zu teuer

— Genomanalyse bendtigt
Suche auf allen bekannten
Sequenzen

— Celera Sequenzierung:
All-against-all Vergleich von
28.000.000
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

§IBEES
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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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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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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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