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Motivation

e BLAST / FASTA und Verwandte sind *die*
Bioinformatik Anwendung

— Teilweise synonym fur ,,Bioinformatik“

e Grundlegende Gesetzmaliigkeit der Bioinformatik

Hohe Sequenzahnlichkeit bei DNA, RNA
und Proteinen heil3t in der Regel
ahnliche Funktion bzw. Struktur
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Comparative Genomics

Bestimmung von Protein/Genfunktion in anderen Spezies
wesentlich leichter als beim Menschen
— Bakterien, Knock-out Mause, etc.

Viele Gene sind hochgradig konserviert

— Maus — Mensch: 97% Sequenzidentitat

— ,,Housekeeping Genes” in allen Organismen a&hnlich vorhanden

— Die 4% ,,aktivsten* (am besten verbundenen) Proteine sind in allen

(bisher sequenzierten) bekannten Organismen vorhanden

Vorwarts

— Finden und sequenzieren eines neues Genes beim Menschen

— Suchen nach ahnlichen Sequenzen in anderen Organismen

— BLAST gegen Genbank / EMBL

Ruckwarts

— Bestimmung der Funktion eines Genes einer anderen Spezies
— Suche nach ahnlichen Sequenzen beim Menschen

— BLAST gegen Genbank / EMBL



Dotplot und gleiche Tellstrings

e Wie erkennt man gleiche Teilstrings im Dotplot?
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e Diagonalen von links-oben nach rechts-unten
e Grolter gemeinsamer Tellstring — langste Diagonale
e Visuell bei kurzen Strings maoglich

|||||||||||||||
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Abstandsmalie

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

e Voraussetzung dafur
— Was heil3t ahnlich?
— Was heildt ,am ahnlichsten*“?

e Quantifizierung des Abstandes zweler Strings
— Definition von Ahnlichkeit ist oft eine sehr schwierige Aufgabe

— Ahnlichkeit ist abhangig vom Gegenstand und Aufgabe

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

 Wann sind sich Texte ahnlich — gleiche Woarter oder gleicher Inhalt?
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Editskripte

e Definition
Ein Editskript e fur zweil Strings A, B aus X=X v “ _“ St eine

Sequenz von Editieroperationen

e | (Einfiigen eines Zeichen ceX in A)
— Dargestellt als Liicke in A; das neue Zeichen erscheint in B

e D (Ldschen eines Zeichen ¢ in A)
— Dargestellt als Liicke in B, das alte Zeichen erscheint in A

e R (Ersetzen eines Zeichen in A mit einem anderen Zeichen in B)
» M (Match, d.h., gleiche Zeichen in A und B an dieser Stelle)

So, dass e(A)=8
e Beispiel: A=,ATGTA", B=,AGTGTC"

— MIMMMR IRMMMD I
A TGTA _ATGTA_
AGTGTC AGTGT C
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Editabstand

e Offensichtlich gibt es fur A,B ziemlich viele Editskripte
e Definition
— Die Lange eines Edlitskript ist die Anzahl von Operationen o im
Skript mit oe{l, R, D}
— Der Editabstand zweier Strings A, B Ist die Ldnge des kiirzesten
Editskript fir A, B
e Bemerkung
— Matchen zahlt nicht — interessant sind nur die Anderungen
— Anderer Name: Levenshtein-Abstand
— Es gibt oft verschiedene kirzeste Editskripte

—  IMMMMMD DMMMMM I
_ AGAGAG AGAGAG
GAGAGA _ GAGAGA
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Alignment

e Andere Darstellung: Alignments
e Definition
— EIn (globales) Alignment zweiler Strings A,B Ist eine
Untereinanderanoradnung von A und B, jewells mit beliebigen
zusdatzlichen Leerzeichen (), ohne das zwei Leerzeichen
untereinander stehen
e Achtung: Untereinanderstehende Zeichen missen nicht matchen

— Der Alignmentscore eines Alignment ist die Anzahl von Leerzeichen
und Mismatches

— Der Alignmentabstand zwerler Strings A, B ist der minimale
Alignmentscore aller Alignments der beiden Strings

e Beispiele
— A _TGT_A A T GTA _AGAGAG AGAGAG_
AGTGTC _AGTGTC GAGAGA _ _GAGAGA

Score: 3 5 2 2



Alignments und Dotplots

e Sel |A]=m, |B|=n
e Betrachte Pfade im Dotplot von (1,1) nach (m,n)

— Pfad startet in linker oberer Ecke

— Erlaubte Schritte: nach rechts, nach unten und nach rechts-unten
(diagonal)
— Pfad: Zusammenhange Menge von Schrltten bIS (m,n)
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Algorithmus

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

N NN
N ;-

—’ —\)—’

e Nur Pfade ,,um“ die Hauptdiagonale: > 3min(m.n)
e |nakzeptable 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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Vorgehen

e Rekursive Formulierung
e Dynamische Programmierung: Bottom-Up statt Top-Down

e Andere Sichtweisen auf dasselbe Problem
— Edit-Graphen, Ahnlichkeit, Needleman-Wunsch

 Andere, eng verwandte Probleme

— End-Free Alignment, Lokales Alignment, Alignment mit Gaps,
Alignment mit Substitutionsmatrizen

e Large-Scale: Datenbanksuche und heuristisches Alignment
e« Mehr Sequenzen: Multiples Alignment
e Von Seqguenzen zu Baumen: Phylogenie
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Rekursive Betrachtung von Alignments

AGGT | CG
AGTC | __
AGGTC | G
AGTC I _, AGGTC | _G
- AGT | C_
AGGTCG AGGTCG | _ AGGT | CG
AGTC AGT | C AGT | C
AGGTC | G
AGT | C
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Editabstande

e Definition
Gegeben zwer Strings A, B mit [Al=n, [B]/=m
— Funktion dist(A,B) berechne den Editabstand von A, B
— Funktion a(i,j), 0<i<n und 0<j<m, berechne den
Editabstand zwischen A[1..i] und B[1..j]
e Bemerkungen

— Jedes R kann durch {I,D} ersetzt werden; also werden
R bevorzugt

— Offensichtlich gilt: d(n,m)=dist(A,B)
— d(i,)) dient zur rekursiven Berechnung von dist(A,B)
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Rekursive Berechnung 1

e Wir betrachten die Berechnung von d(i,j) ftr A,B
— Wir haben die optimalen Editskript fur A[1..i,] mit
B[1..Jo], 1,:5IA)SIA—(1=1A)o=]), berechnet
— Wie kann das Editskript weitergefthrt werden?

e Fallunterscheidung

— 1. Insertion in A (oder Deletion in B)
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,)) = d(, j-1) + 1
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Rekursive Berechnung 2

— 2. Deletion in A (oder Insertion in B)
e Situation: ...D
XXXT
XXX
e Umgekehrte Situation
e Wir benutzen ein Zeichen mehr von A
e d(i-1,)) 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

— 3. Match
e Situation: ..M
XXXY
XXXY

e Wir benutzen ein Zeichen mehr von A und eines mehr von B
e Match kostet nichts
e Damit: d(i,)) = d(i-1, j-1)
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Rekursive Berechnung 4

— 4. Mismatch
e Situation: ..-R
XXXY
XXXZ

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

e Wir leiten das nachste Symbol im Editskript aus

schon bekannten Editabstanden ab

e Wir suchen das kurzeste Skript, also

d(i, j—1) +1
d@i, j)=mind  d(i-1 j)+1

i i) :{1:Wenn Ali]# B[j]

0: sonst

N

e

di -1, j-1)+t(, J)

[ ]
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Randbedingungen

e Randbedingungen nicht vergessen
— d(i,0) = i
e Um A[1..i] zu ,* zu transformieren braucht man i Deletions

—d(0,)) =

e Um A[1..0] zu B[1..j] zu transformieren braucht man |j
Insertions

L]
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Zusammen

e Theorem

— Der Editabstand zwerer Strings A,B mit [A[=n, [B[=m
berechnet sich mit Startbedingung

d(1,0) =1 d(,J)=]

als d(n,m) mit folgender Rekursionsgleichung
d(, j-1+1
d(@,j))=min< d(i-1j)+1
d@-1 -1 +t(, J))

4

e Bewels
— Per Konstruktion

L]
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Rekursiver Algorithmus

function d(i,j) {

it (1 = 0) return j;
else 1T (J = 0) return 1;
else

return min ( d(i-1,j) + 1,
d(r,j-1) + 1,
d(i-1,3-1) + t(AL11.BOD);

¥
function t(c;, ¢,) {
if (c; = ¢) return O;
else return 1;
¥

e Komplexitat?
— Fur n,m erfolgen 3 Aufrufe, die wiederum jewells 3
Aufrufe auslosen, die ...

— Komplexitat damit mindestens O(3mn(n.m)

L]
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Sicher nicht optimal

e Aufrufbaum mit Parametern

D(2,2)
D(2,1) D(£:2) D(1,1)
D(2,0) D(1,0)| [D(1,1) D(0,1)| [D(1,0) D(0,0)
D(£:1) D(dZZ) D(d:1)

e Optimierungspotential?

L]
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Sicher nicht optimal

e Durch die Rekursionsgleichung werden viele Teilldsungen
mehrfach berechnet

D(2,2)
D(2,1) D(£:2) D(1,1)
D(2,0) D(1.0)| [p(1.1) D(0,1)| [B(1,0) D(0,0)
D(£:1) D(dLZ) D(d:1)

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

L]
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Tabellarische Berechnung

e Grundidee
— Speichern der Teillosungen in Tabelle
— Bel Berechnung Wiederverwendung wo immer madglich

e 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
— Fdr d(i,}) brauchen wir d(i,j-1), d(i-1,j) und d(i-1,j-1)
— Verschiedene Reihenfolgen maoglich

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

>lO|lo|dl oo d| >

IIIIIIIIIIIIII

memem - UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008 25




Beispiel

-

d(i, j-1)+1
d@i—1 j)+1
d(i-1, j-1)+t(, j)

3\

VvV~

| o d| >
| o d| >

| o d| >

- altl ol 1] 2 5 Al1|0|1]|2|3|4|5]|6
- T T 1({0{1|2|3(4]|5
- slal2l1lol1l 23 Gf8|2|1|/0[1]|2|3|4
2 G G 3211123

Covormae UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008 26




Was

ISt gewonnen?

Ol o 4| >

Editabstand von ATGG, ATGCGGT ist 3

Wir suchen aber ein Alignment, nicht
nur den Abstand

Extraktion aus der Tabelle durch
Traceback"“

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

— Die muss nicht eindeutig sein

A[T|G|IC|G|G|T A|lT|IG|IC|G|G]|T A|lT|IG|IC|G|G|T
O+=l—3-—3-4+-51617 Ol R=3ft=B—1=7 Q= Je =Rt 3 ot 33t=7
A.L!\0123456 Al 1 [ NO=l=2e=84—det-54-6 Al 1 [ O-le=2e=84—det54-6
T12]1(0{1/2|3|4|5 T|2|1[0]|1|2 4|5 T L3l 4l5
s|3l2]1]o[1|2|3]4|[e]3]2]2]o]1]2]3]4a] [e]3]|2] N otafatsta
olalslz2falala|2|3]|[ec]h]a]2]1]1]1]2]3] [c|4]3]2]1[} ]z

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

A|lT|IG|IC|G|G|T
oletata 5617 e Jeder Pfad von (n,m) nach (1,1)
gt '1"1 ® Q'Eff ISt ein optimales Alignment
RN NS — Starte von (1,1)
6| A3 2[ 1[N Mafats — Nach rechts: Deletion in A
— Nach unten: Insertion in A
— Diagonal: Match/Replace
A|lT|IG|IC|G|G|T A|lT|IG|IC|G|G|T
011|2|3|4|5]|6]|7 011|2 415|167
Al1Mo]1]2|3]4]5]6 ATGCGGT Al1Mo]1]2|3]4]5]6 ATGCGGT
T(2 1\0 112|3|4|5 ATG G T(2 1\0'-—1"— 314|5 AT GG
G|3|121|0+41|2|3|4 - 7 ]6(3|2]|1 12\34 -
Gl4(3|2(1]| 1123 Gl4(3|2(1|1(|1]| 23
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Beispiel 2

WRIT_ERS
VINTNER

T _ERS
INTNER
_T_ERS

VINTNER

WRI
V_
WRI

29

?.7.?6.‘6.:’.‘ ?.7.?6‘6:’.‘0 ?.7.?6.‘6.:’.‘0
%% w|w w|v/w || ‘0|w|w | %% v w|v/v]
ww|v|s v v 0 w0 0 RN
o< 0] a0 o o« < 3 << 0o gkaf 0| 0
oo f w0 o~ ™™ ~ | o puf | 0] o |~
oo Ao« || o0 o o Ao «|n] o0
=l wle <~ ] ~ =[S <]/ <[~
I IIEILY ~ D E = o oo~
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Komplexitat

e Aufbau der Tabelle

— Zur Berechnung einer Zelle muss man genau drei andere Zellen
betrachten

— Konstante Zeit pro Betrachtung
— m*n Zellen
— Insgesamt: O(m*n)
e Traceback (far ein Alignment)
— Man kann einen beliebigen Pfad wahlen

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

— Worst-Case Pfadlange ist O(m-+n)

e Zusammen
— O(m*n) (far m*n > m-+n)

[ ]
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Verbesserung

e Brauchen wir die Pointer?

Algorithmus ohne Pointer

1.

3.

Setze I=n, jJ=m

Bestimme alle Herkunftszellen von (i,))

e Je nachdem ob d(i,))=d(i-1,))+1, d(i-1,)+1, ...

e Es gibt immer eine oder mehrere Herkunftszellen geben
Wahle eine Herkunftszelle aus

e Setze i, neu

e Baue simultan Alignment auf

e Pfade haben keine Sackgassen

Wenn (i,j) #(0,0), dann springe zu 1

Komplexitat bleibt unverandert
O(m-+n) Schritte mit jeweils max. 3 Berechnungen

[ ]
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Prinzip des dynamischen Programmierens

Zlel: Optimierung einer Zielfunktion (Editabstand)

Voraussetzung: Optimale Gesamtlosungen setzen sich aus
optimalen Tellldsungen zusammen

Drel Bestandteile

— Berechnung ,,groRerer” Probleme aus optimalen Losungen ftr
kleinere Probleme

e Hier: Rekursionsgleichung

— Zwischenspeichern der Teillosungen
e Hier: Tabelle mit Werten d(i,))

— Ruckverfolgung der Gesamtlosung aus Tabelle
e Hier: Traceback des Alignments
Weitere Beispiele
— Klrzeste Wege in Graphen
— Berechnung der optimalen Joinreihenfolge in RDBMS

L]
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Zwischenstand

e Logisch aquivalent
— Alignment
— Editskripte
— Pfadgute
e Tabellarische, Bottom-Up Berechnung
— Prinzip der dynamischen Programmierung
— Berechnet Editabstand und damit Alignmentscore

[ ]
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Nachste Themen

e Varianten von Alignments
— Editgraphen
— Needlemann-Wunsch Algorithmus
— Gewichteter Editabstande
— Ahnlichkeit

[ ]
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Analogie: Kurzeste Wege in Editgraphen

e Definition

Ein Editgraph fdr A,B mit [Al=n, [B[=m Ist
— Ein Graph mut m*n Knoten, beschriftet mit (1,f) fir 0<i<n, 0<j<m
— Kanten und Gewichte
o (1,/-1)—>()) mit Gewicht 1
e (I-1,7)—()) mit Gewicht 1
e (I-1,/-1)—(1,)) mit Gewicht 0 gaw. A[i]=B[J]; sonst 1

e Esqilt
— Alle ,leichtesten” Wege von (1,1) bis (n,m) sind optimale
Alignments
— Umkehrung gilt auch

L]
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Needleman-Wunsch Algorithmus

e Historisch der erste Algorithmus

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 Drel Schritte

— Initialisiere Matrix mit 0/1 bel Mismatch/Match
e Dotplot

— Berechne Zellwerte von rechts unten nach links oben
mit
d(i,j)=d(i,j) +

max[d(i+1l,j+1), d(i+2,3+1), ...,d(n,j+1)
d(i+l,j3+2), ...,d(1+1,m)]

L]
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Bestimme Alignment

e Dritter Schritt
— Bestimmte groliten Wert auf den Randern (i,1) und (1,))
— Sei dieser an Position (k,I)
— Baue Pfade von (k,I)
. ?ﬂ;nge zum grolten Wert auf den Grenzen des Rechtecks rechts unter
e Gibt es den groRten Wert mehrmals -> mehrere Pfade

e Wenn das ein Diagonalschritt ist, verlangere im Alignment beide Zeilen
um das néchste Zeichen

e Wenn das kein Diagonalschritt ist, verlangere im Alignment nur eine
Zeile um das nachste Zeichen und die andere um entsprechend viele
Leerzeichen

— Mindestens eine Koordinate erhéht sich nur um 1

e lteriere, bis entweder k=n oder |I=m
— Alignment links und rechts mit Leerzeichen flllen

L]
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Beispiel

ATGCGGT
ATG__G_
38
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Komplexitat

e Komplexitat (Sei n=m)

— Initialisierung ist O(n?)

— Berechnung der Zellwerte
e n*n Zellen
e Maximum betrachtet jeweils (n-i)+(n-j)+1=0(n) Zellen
e Zusammen: O(n3)

— Pfadbestimmung ist O(n?)
e Insgesamt sind es n (eigentlich: min(m,n)) Springe

e Bei jedem Sprung werden (n-i)+(n-j)+1=0(n) Zellen
durchsucht

— Zusammen: O(n?3)
e Algorithmus wird nicht mehr benutzt

[ ]
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Warum ist Needleman/Wunsch so schlecht?

e \Was passiert?
— Algorithmus maximiert die Matches (1‘er) Uber alle Pfade

— Dabel werden aber pro Teillosungen viele weitere Pfade betrachtet
— man kann ja mitten in die Kanten springen

— Grundoperationen des Alignments sind damit nicht
Leerzeichen+Buchstabe und Buchstabe+Buchstabe, sondern
e Buchstabe + Buchstabe
e Leerzeichen + 3 Buchstaben
e 2 Leerzeichen + 4 Buchstaben
e 3 Leerzeichen + 5 Buchstaben

— Wir betrachten also unnotig viele und unndtig komplizierte
Operationen

[ ]
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Gewichtete Editabstande

e Unser Bewertung von Abstand liegt zugrunde
— Matching ist umsonst
— Loschen / Einfugen / Vertauschen ist gleich teuer (1)

e Das muss nicht so sein

— Aminosauren sind mehr oder weniger ahnlich
e Vertauschungen haben unterschiedlich starke Wirkung
e Ersetzungen (R) sollten unterschiedliche Gewichte haben

— Lange Gaps wegen Crossing-Over-Events nicht linear
schlimmer als kurze Gaps

— |I/D auf DNA bewirkt Frameshift — viel schlimmer als R
e Man braucht flexiblere Bewertungsschemata
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Allgemeines Bewertungsschema

e Operationen werden unterschiedlich bestraft

— Einflgen: o
— Lo6schen: Cq
— Match: m
— Replace: r(x,y), wobei x=A[i] und y=B[j]

e r(x,y) entnimmt man einer Substitutionsmatrix
— Eigenes Thema — spater (PAM, BLOSUM)

— Beispiel A T
A |0 |1 |1 |1
C |1 51
G |1 |.5 1
T |1 |1 |1 |O

e Bemerkung
— r(x,y) sollte immer kleiner als c,+c4 sein, da I+D ein R simulieren
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Bewertungsschema im Algorithmus

e Algorithmus muss nur marginal verandert werden

46.0)€ire)  d,)<G*c,)

d(, j-1) \
d(i, j)=min{  d(i-1 j) >
da@i-1,j-1) ,

e Alle Eigenschaften bleiben erhalten
— Optimalitat, tabellarische Berechnung, Pfade, ...
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Beispiel

Scoring r=2, i/d=3

Scoring r=1, i/d=1
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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

» Ahnlichkeit ist die andere Seite der Medaille
— Je ahnlicher zwel Strings, desto geringer ist der Abstand
— ,,Gut“ ist also: kleiner Abstand, groRe Ahnlichkeit
— Man maximiert fur die Ahnlichkeit und Minimiert fur den Abstand
— Logisch ist Ahnlichkeit und Abstand aquivalent

e Differenzierte Betrachtung

— Ahnlichkeit einzelner Zeichen / Basen / Aminosauren
— Ahnliche Zeichen — positive Werte
— Unéahnliche Zeichen — negative Werte
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Formal

e Definition
Gegeben Alphabet X'=X_" ‘und ein Alignment zweler
Strings A,B der Lange n
— Eine Scoringfunktion Ist eine Funktion s: X'xX* — Integer
— Die Ahnlichkeit des Alignments von A und B bzgl. s ist

sim(A, B) = Zn:S(A[i], B[i])

e Bemerkung

— Wir suchen im Allgemeinen wieder das Alignment mit der grdliten
Ahnlichkeit

— Die Parameter c;, ¢, und m sind nun Teil der Tabelle
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Beispiel
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Rekursionsgleichung

e Wieder nur kleine Veranderung
— Welche?

4.0 =Y s(Al. ) d(0, )= Zs( B[ 1)

d6i, -1 +sCBL])
d(i.) {max)) dG-L0)+s(All) |
(i -1, j -1)+ (AT BLJD)
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Logisch aquivalent

e Alignment
— Untereinanderordnung von Strings mit Einfligen von Spaces
— Alignmentscore zahlt Mismatches und Spaces
— Alignmentabstand: Minimiert Alignmentscore

e Editskripte
— Operationen auf Zeichen
— Lange eines Editskript zahlt Operationen R, I, D
— Dynamische Programmierung: Berechnet Editabstand

 Ahnlichkeit
— Differenzierte Betrachtung der , Ahnlichkeit“ von Zeichen
— AhnlichkeitsmaR summiert Zeichenahnlichkeiten
— Dynamische Programmierung: Maximiert Ahnlichkeit
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Zusammenfassung

e Berechnung eines optimalen globalen Alignments hat
guadratische Komplexitat
— Mittels dynamischer Programmierung
— Tabelle aufbauen, Pfad zurlckverfolgen

e Platzbedarf ist auch quadratisch

— Das ist kritisch
— Wir werden Algorithmen mit linearem Platzbedarf kennen lernen

e Diverse Erweiterungen

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

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