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Suche mit MSA

e Erinnerung: Erzeugung von Proteinfamilien
— Starte mit Proteinen gleicher/ahnlicher Funktion
— Finde das Gemeinsame durch MSA
— Suche ,, damit* nach weiteren Vertretern
— Modifiziere Familie entsprechend
— lIteriere, bis Zufriedenheit eintritt

e Wie sucht man mit einem MSA?

— Wir mussen entscheiden, wie gut eine (neue) Sequenz
S zu einem MSA M passt
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Variante 1: Regulare Ausdrucke

ACA---ATSG
TCAACTATC
Beispiel aus [Kro98]
A C A C _ - A G C Krogh, A. (1998). An Introduction
to HMM for Biological Sequences.
AGA---ATZC
ACCG--ATC

[AT] [CG] [AC] [ACGT]* A [TG] [GC]

e Vorteil: Schnell berechnet, schnelle Matchingalgorithmen
e Nachtell: Keine Unterscheidung der Gute eines Matches

L]
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Variante 2: Profile

e Definition
Gegeben ein MSA M mit n Spalten, X'= XA}
— Das Profil P zu M ist eine Tabelle der Grélse n*[X"/
— In der Zelle (i) steht die relative Haufigkeit des Zeichens J in der

Spalte i
e Beispiel (Alphabet A, G, C)
S,|[FAT e e =1 AT
S,|[CAT [T [TAT 6T [TAT
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Bewertung eines Alignments

e Definition
Gegeben ein Profil P mit n Spalten, eine Sequenz S und
eine Substitutionsmatrix m.

— Ein Alignment A von P und S ist ein Untereinanderschreiben von P

und S, wober immer eine Spalte von P (oder ein Leerzeichen) tiber
einem Zeichen von S (oder einem Leerzeichen) steht.

o Aber niemals zwer Leerzeichen untereinander stehen

— Wir erzeugen aus P ein P*, in dem wir an den betreffenden Stellen
leere Spalten einfligen, dito ein S* aus S

— Der Score s(A) von A berechnet sich als

R (P'[c,,i]*m[c,,S'[i]]), wenn i keine Leerspalte
W22 { mL_, S'T]1, sonst

[ ]
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Optimale Profilalignments

e Wie finde ich das optimale Profilalignment?
— Natdrlich mit dynamischer Programmierung

e Theorem
Gegeben eine Substitutionsmatrix m, Profil P, Sequenz S
— Ser c(x, J) der Score fir das Alignieren eines Zeichen x mit Spalte J

In P, also
c(x, J) = Z P[Ck’ j]*m[ck’x]

Ck EZ'

— Ser v(1,J) der Score fiir das optimale Alignment von den ersten |
Spalten von P mit dem Préfix S[1..j]. v berechnet sich als

(o ov(@i-1, ) +c(i) )
v(l, J)=max| v(i, J-1)+m[_, ]
V(-1 J-D)+c(S[]]1))

L]
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MSA — HMM

ACA
AGA -
ACC

ACA -

C A

2 3

Matches

[Kro98]

- ATG
TATC
AGC
-ATC
ATC
/7 89

Insertion

Nach Spalte 3 betritt man in
3/5 Fallen den INS State (und
macht nicht gleich mit 7 weiter)
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Scoring

o Wir kbnnen nun die maximale Wsk einer neuen

Sequenz, gegeben das Modell, berechnen
— Sprich: Zu der Sequenz-/ Proteinfamilie zu gehéren

m

PD(ACACATCIM) = .8*1*.8*1*.8*_ 6*_4*

Al'z *1* * * *
Cm | 6*1* 1%.8* 1*.8
Tm2 ﬁ
A\
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C L [Comms | 'y |CH2 |G e |C |G s
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T2 T T T I E T
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Struktur

e Rechtecke: Match-Zustande
— Symbolisieren relativ volle Spalten (Typisch: >50%o)
e Rauten: Insertion-Zustande
— Symbolisieren Spalten/Bereiche mit vielen Gaps
— Konnen beliebig oft wiederholt werden
e Kreise: Deletion-Zustande
— Uberspringen jeweils genau einen Match-Zustand, aber kdnnen verkettet sein
— ,Sllent States": Emittieren keine Zeichen

L]
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Beispiel

e i L e e R i L =
A D A P P P P A A D o A
CHEM SRR e e 22U VIR Z 22222 S
NHNULNNNUNNNN NN N NN D NN U U0
e atyatyafafaWatfatfatyafalalfaf afafcifatyatYa alafafatyatfaffafafafatyal
S DS S H S S S S Sy Py P P P H G H
EOHHMEMHM AL E g A HHH EEHE
ElylvivivivivivivivivivlvivivivivivivivivivivIelvlvlviviviv
OHHHOPLHHOOOO 0L OTHUMPOPPLNMOO
MO HooDouwgnMd y Yy ooow 8.8 HODHAM-AH DU O O0Ad
MOS0 DS 4O DY DI>DI0TC 4 DS V4 VDY O DO D
(o) ISR el oNER NN NENENER) Nl el o Nl oS ol LN S afle N o /) I B R
(o) THENFENEINEEI AT NMMPDMDOGMH &« v T » @A o+

SO HDUHNNNDNPD SO0V NTVOT e SHA-AHU >ypyA HH DD
DO HOHOOH Y UM O UU M OOHOOUOTONOYHHD HY
VOO <G> > > >0000 00000
2 ] Ohg A A > e T g B o B G g s Ay 1] 2 ] g g g O] B
EHEEE SRS s = EE=EHEE
e EEE EEEEEEEEEEEEEEE
OOZ2HEHAAAAMARHAAADTAUVAZEHODUx0AA
UOHAAQUDOLY DOV AREHNMEARBFOAOLU S
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Das Profil-HMM dazu

ONONO
OO O

e Schlecht konservierter Block wird ein einziger INS Zustand
— ,.85%: Wsk des Ubergangs zum selben Zustand (Kreis)
— Schatzen der Parameter: Spater

e Offensichtliches Problem: Overfitting
— Deletions sind praktisch tberall ,verboten

L]
Mmj UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008 12



Profil-HMM mit Pseudo-Counts
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e Profil-HMM, gelernt mit einem Pseudo-Count von 1

e Smoothing ist sehr wichtig, da Sequenzfamilien
selten 1000nde Sequenzen umfassen

— Und as Profil-HMM sehr viele Zustande hat
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CLUSTAL W: Grundaufbau

e Gegeben k Seguenzen
e Drei Schritte

— Ahnlichkeitsmatrix: Berechne alle paarweisen Alignmentscores
— Konstruiere einen ,,Guide Tree“ durch hierarchisches Clustering
— Berechne und verschmelze Teil-MSA gemal} dem Guide Tree

e |dee dahinter

— Aligniere erst sehr ahnliche Sequenzen — Signale werden verstarkt

e Werden z.B. zwei sehr verschiedene Cluster von Sequenzen betrachtet,
berechnet CLUSTAL automatisch erst zwei (homogene) MSA und
verschmilzt diese am Ende

e Hohe Chance, dass konservierte Blocke erhalten bleiben

— AuBenseiter kommen erst spat dazu und kdnnen die Blockstruktur
nicht mehr stéren

— Orientierung an der ,tatsachlichen* Entstehungsgeschichte, dem
phylogenetischen Baum

L]
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Konstruktion des Guide Trees

A |B (C |D |E A
A 17 |59 | 59 | 77 B
B 37 53 C
G
D 21

A 17 D77 | 59
53 | 49 c
31 D
E
[ .
B
E |cp | AB
N C
E {31 65
D
CD 54
E
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Beispiel

PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA
AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA

O O

PEEKSAVTALWGKVNVDEYGG
GEEKAAVLALWDKVNEEEYGG

o >

PADKTNVKAAWG_KVGAHAGEYGA
AADKTNVKAAWS_ _KVGGHAGEYGA
D E AA__ TNVKTAWSSKVGGHAPA A

O O

PEEKSAV_TALWG_KVN__VDEYGG
GEEKAAV_LALWD_KVN__EEEYGG
PADKTNVKAA WG_KVGAHAGEYGA
AADKTNVKAA_WS_KVGGHAGEYGA
AA__ TNVKTA_WSSKVGGHAPA A

mooOmwm>

Once a gap, always a gap

[ ]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008

16



Inhalt dieser Vorlesung

e Stammbaume
e Phylogenetische Baume
e Evolutionsmodell

[ ]
Mm UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008
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Tree of Life

Candida
Rattlesnale
Turtle
Fenguin
Chicken
Figeon
Kangaroo
Rabbit
Fig
Lionkey
Horse
Do
Monkey
Humans

Silkaworm moth
Screwmarm fly
Tuna

EBaker's yeast
Eread mold

IMammals

Insects Yertebrates

Animals

Fungi .

L]
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Vorführender
Präsentationsnotizen
"That all of life is connected in an immense phylogenetic tree is one of most significant discoveries of the past 150 years. The field of biology that reconstructs this tree and uncovers the pattern of events that led to the distribution and diversity of life is called systematics. 

[...]

The systematic process consists of five interdependent but distinct steps

The taxa to be classified are chosen

2. The characteristics to provide evidence for relationship are chosen

3. The characteristics are analyzed to reconstruct the relationship among the taxa (usually in the form of a tree)

4. The tree is translated into a formal classification system so that it can be communicated and used by other scientists.

5. The tree is used to test varíous hypotheses about the process of evolution in the group"



Lipscomb 1988, http://www.google.de/search?q=cache:UpCGiiHL_XEJ:www.gwu.edu/~clade/faculty/lipscomb/Cladistics.pdf



Diese Schritte übertragen auf Sprachgeschichte (Sprachverwandtschaft, auch hier kann man den Begriff Systematik verwenden), Verfahren wird seit langem angewendet, Sprachen sind relativ gut klassifiziert, alte Sprachstufen sind z.T. rekonstruiert, Verfahren stammt aus der vergleichenden Sprachwissenschaft/Indogermanistik

man sucht sich die Sprachen oder Sprachstufen aus, die man einordnen möchte

-> dazu fehlen uns im Moment für das Deutsche noch die Daten

2. man sucht sich die Charakteristika aus, die die Basis für den Vergleich bilden sollen (Lexik, Morphologie, Phonologie, Syntax)

-> setzt linguistische Analyse (und in unserem fall entsprechende Annotation) voraus

3. Man analysiert die Charakteristika und ordnet die Sprache ein 

-> Ähnlichkeitsmasse, Vergleichmöglichkeiten, Klassifikation (automatisch!)








Stammbaume versus Klassifikation

e Zuerst war die Klassifikation
— Carl Linnaeus, ca. 1740: Systema Naturae

— Annahme: Arten verandern sich nicht
e Wir sind Pra-Darwin
'Briclegroom portrait' of Linnasus,

— Einteilung der Lebewesen in
 Kingdoms - classes — orders —families — genera- METHODI gk SEXUALSS
species
e SKOFGA (Stamm, Klasse, Ordnung, Familie,
Gattung, Art)

— Innere Knoten einer Klassifikation sind abstrakte
Klassen, die i.d.R. keine eigenen Vertreter haben
konnen

lustration by Georg Dionysius Ehret of
Linnaeus' sexual | S\,rstem (1736)
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<.

Klassifikation

Eubacteria ("True bacteria", mitochondria, and chloroplasts)
Popular Groups on the Tree of Life

Eukaryotes (Protists, Plants, Fungi, Animals, etc.)

Archaea (Methanogens, Halophiles, Sulfolobus, and relatives) Eubacteria

_ Eukaryut_es
? mrui IﬂlnImaIIEschinc-clerrns {sea urchins, starfish, sea cucumbers, etc)
Yertebrates (fish etc.)
Terrestrial ¥Yertebrates
EU karyOten ;rolgs 4
Tiere -

. . Modern Birds
diverse Zwischenstufen . Memmal:
Chraniata (Schadelknochen) e ML BB S p i

. . Cephalopoda {octopods, squids, etz

Vertebraten (Wirbeltier) arthropoda
Vlele ZWlSChenSthen Ezzgonflies and Damselflies

. . True Bugs
Mammals (Saugetiere) Beeles e o s
Eutherla (Placenta) ;lll.?c;serflies and Maths

. C_ricketsJ katydids, and Grasshoppers
Primaten (Affen) Arachnids
Catarrhlnl - g“::rspions
ungi

Hominidae (Mensch, Schimpanse, Orang- Green Plants
Utan’ Gorllla) Flowering Plants

Homo (erectus, sapiens ...)
Homo Sapiens

Humbeldt
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Stammbaume

e Charles Darwin: ,The origin of species”
(1859)

— Arten sind nicht unveranderlich, sondern
unterliegen im Laufe der Zeit einem Wandel

— ,Survival of the fittest*

— Damals war noch unklar, was sich eigentlich
wie wandelt

e Stammbaume (Abstammungsbaume)

— Ergeben sich aus der Annahme der EVOlution puu—tk—

— Auch Stammb&ume wurden lange aus We've come a long way, babe!
morphologischen Eigenschaften abgeleitet Celebrate Darwin Day

— Jeder innere Knoten in einem Stammbaum f::marymh
hat einmal als Art existiert |
— Knoten im Baum (also Spezies) heilien taxa ﬂg‘f |
e Was definiert eine Spezies? L
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,Homo floresiensis“ (Hobbit?)

H. sapiens

H. habilis

H. ergaster

A

Homo (humans)

H. rudolfensis

H. erectus

Entdeckung 2003

Lebte vermutlich vor 95 000 bis vor 12 000 Jahren auf der
iIndonesischen Insel Flores

Korperhohe nur ca. 100 cm

Gehirnvolumen nur 380 cm3
— Homo erectus: 600-1200, h. sapiens: 1400

Ruckentwicklung? Vorlaufer?

Quelle:
I Brown, P. et al. Nature 431, 1055-1061 (2004).
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Evolutionsgeschichte neu geschrieben

E. Asia S.E. Asia Africa Europe
0 - sapiens
floresiensis neanderthalensis
0.4
2 heidelbergensis
@
g.: 0.8 antecessor
- erectus
s
=
= 12
=
georgicus
1.6 ergaster
2

e Stammbaum — welche Art geht aus welcher hervor?

Humboldt
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Theorie I: Lamarck

e Jean Baptiste de Lamarck (1744-1829)

L.ebewesen
Lmweltverinderung

--= verinderte Bediirfusse

Verstirkter rd \ Nichtgebrauch
Gebrauch von von Organen
Organen

|

Vervollkommnung Verkiimmerune

/

— Haufiger Gebrauch von Organen fuhrt zu ithrer Veranderung, die
dann weitervererbt wird (nur wie?)

e 7Z.B.: Hals der Giraffe

— Nicht gebrauchte Organe verkiimmern
e Z.B.: Augen des Maulwurf

Vererbung

L]
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Theorie Il: Darwin

e Charles Robert Darwin (1809-1882)

— ,,Die merkwirdigste Tatsache ist die vollkommene Abstufung in der
Grolie des Schnabels ..., von einem Schnabel, der so grol3 ist wie
der eines Kernbeil3ers bis zu dem eines Buchfinken*

i ——— o — . — .
_________________________
Spmc=ilink

— Erklarung: Zuféallige Veranderungen und natdrliche Auslese

o Quelle: Praxis der Naturwissenschaften, 1985

Humboldt
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1960

The Computer Tree
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Vorführender
Präsentationsnotizen
http://ftp.arl.army.mil/ftp/historic-computers/drawings/full-comp-tree.gif


Moderne Stammbaumberechnung

Molecular phylogeny
Mendel + Darwin: Das Erbgut unterliegt dem Wandel

Berechnung von Stammbaumen aus molekularen Daten
— Zuckerkand| und Pauling, 1965

Berechnung aufgrund von
DNA oder Proteinseguenzen

Annahme: Evolution verlauft
INn kleinen Schritten

Wenn sich Sequenzen
ahnlich sind, sind die Spezies
evolutionar eng verwandt

— Denn zufallige Ahnlichkeit ist
zu unwahrscheinlich

120 429YY 'V'IIUY s & 133" vvvvvv qu vvvvv
12042 TTTITIT T
S T TEEE ST
.""\"ﬂ_g G 1 oo | ]|
’.! & “_“/..«" 1:“%‘

VERGENCE IN DNA
SEQUENCE (PERCENT)

||||||||||||||
Un
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Arten von Stammbaumen

e Individuelle Abstammung
— Stammbaume, Ahnentafeln
— Kein Baum: Zwei Eltern
— Rekombination

e Speziesstammbaume

— Das ist ein Baum, wenn Spezies
nicht verschmelzen kénnen

e (Gene Trees

— Geschichte eines
Sequenzabschnitts

« Nicht leicht zu definieren R —
— Baumférmig, wenn Gene nicht verschmelzen
— Aber: 2 Allele jedes Gens vorhanden (Besser: Haplotyp Tree)

|||||||||||||||
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Wozu?

e Aufklarung der evolutionaren Verhaltnisse

e Aufklarung von familiaren Verhaltnissen
— Wenn geniugend Seguenzen vorhanden

e Aufklarung von Infektionswegen
— Bel schnell mutierenden Viren (z.B. HIV)
— Varianten werden in verschiedenen Personen gefunden

— Herausrechnen des Verbreitungsweges anhand der
Abstammungsverhaltnisse

e Phylogenetic Inference

— Wenn alle nahe verwandten Spezies ein bestimmtes
Gen haben, dann sollte ich das auch haben

L]
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Evolutionsmodell

e Lebewesen vermehren sich durch Kopieren

e Kopieren mit kleinen Fehlern (Mutationen)
— Fdhren (manchmal) zu veranderter ,,Funktion®

e Selektion — ,,Survival of the fittest”
— Fatale Mutationen lassen Nachkommen gar nicht erst entstehen
— Einschrankungen der Uberlebensfahigkeit fihren zur schnellen Ausrottung
— Positive Mutationen fihren zu mehr und lebensfahigeren Nachkommen
— Positive Mutationen setzen sich nach und nach in einer Population durch
e Speziation
— Unterschiedliche Mutationen sind in unterschiedlichen Lebensraumen
unterschiedlich vorteilhaft

e Anpassung an okologische Nischen
— Fuhrt zur umgebungsspezifischen Akkumulation von Anderungen
— SchlieB3lich geht die gemeinsame Fortpflanzungsfahigkeit verloren

L]
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Artenbildung

e Unser Modell: Arten entstehen durch Veranderungen aus
einer anderen Art
— Es gibt massenhaft Ausnahmen: Phylogenetische Netzwerke

Amphibien

||||||||||||||
Un
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Mutationsfrequenzen

e Treten Mutationen in gleicher Frequenz auf?

— Sind alle Mutationen gleich wahrscheinlich?
e Substitutionsmatrizen

— Gibt es Zeiten erhdhter Mutationshaufigkeit?
e Sonneneruptionen, ...

— Gibt es Zeiten erhdohten Selektionsdrucks?
e Meteoriteneinschlag, Klimaverschiebungen, ...

— Gibt es Tellbaume, die schneller mutieren?

e Abhéangig vom Anpassungsdruck oder der Glte der
Reparaturmechanismen

— Gibt es Sequenzabschnitte, die unterschiedlich schnell
mutieren?
e Coding versus non-coding Regions, House-Keeping genes, ...

L]
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Molecular Clock

e Haufige Annahme: Molecular Clock

— Mutationen setzen sich bzgl. der Zeit immer mit gleicher Haufigkeit
durch
— Unabhangig von Teilbaum, Zeitpunkt, Ort und Art der Mutation

— Anzahl der beobachteten Mutationen ,,proportional zur
vergangenen Zeit

e Die iIst hilfreich, aber falsch

— Unterschiedliche Zeiten erzeugen unterschiedlichen Selektionsdruck

— Unterschiedliche Sequenzabschnitte unterliegen unterschiedlichem
Selektionsdruck

— Unterschiedliche Spezies unterliegen unterschiedlicher Frequenz
erfolgreicher Mutationen

Humboldt
Un
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Daten

e Messen kann man nur die DNA existierender Arten

e Zwei mogliche Ziele
— Rekonstruktion des wahrscheinlichsten Stammbaums der Arten

— Rekonstruktion der wahrscheinlichsten Ur-DNA und aller

Zwischenstufen

e Den tatsachlichen Stammbaum kann man i.d.R. nicht
berechnen

— Man kennt die ausgestorbenen Arten nicht

— Man kann ausgestorbene Mutationen nicht erkennen

— Man kann Doppelmutationen nicht erkennen

Erkennbar

AGGTAGCT

AGGTAGCT

<

Humboldt

AGGTTGCT

AGGTTGCT

—— ldentisch

<

AGGTTTCT

\ 4

AGGTTGCT

Unerkennbar

/

Un
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Weiltere Probleme

Gene Fusion
— Gene in einem Genom kdnnen verschmelzen
— Also hat eine Sequenz zwei Vorfahren

Hybridisierung / Kreuzungen

— Pflanzengenome kdnnen sich kreuzen

— Erzeugt Spezies mit zwei Vorfahren

Horizontal gene transfer

— Gerade im Viren / Bakterienbereich bekannt

— Genetree und Speziesstammbaum stimmen nicht mehr tberein

— Speziesbegriff ist sehr problematisch bei Lebewesen ohne sexuelle
Reproduktion

Homoplasy
— Ahnliche Sequenzen, die nicht miteinander verwandt sind

— ,Convergent evolution“ — Arten entwickeln Fahigkeiten oft unabhangig
voneinander

— Also kann man von Ahnlichkeit nicht auf Abstammung schlieRen

L]
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Baume

Knoten = Arten
Blatter = Lebende Arten

B £ £
and o 4]
Kanten SriE I ieilgr Dk
. . . M i @ CEELZ O g EoRc23
— Lange kann (aber muss nicht) mit ) & £ 5 PReSs s Sy

zeitlicher Entfernung korrelieren
— Scaled trees

Jeder Knoten hat exakt
elnen Vater Insects

Wurzel oder nicht

Binare Baume .
— Unproblematisch (gleich) o

Reihenfolge der Kinder ist egal
Viele Visualisierungsvarianten

\\ Eread mold

kammals

Vertebrates

Animals
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Binare versus Multifurcation Trees

e Erscheinen als
— Eines der Paare (A, B), (B,C), (A,C) wird minimal anhnlicher sein
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Baume ohne Wurzeln

e Kanten symbolisieren Veranderungen

e Viele Methoden berechnen nur innere Knoten, aber kénnen
keine zeitliche Entwicklungsrichtung ableiten

Humbeldt

Un
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Wie schwierig wird das?

Wie viele binare, ungeordnete Baume flr n Spezies gibt es?

= —> - o s
@ ® OE® ®E ®® @& ® &

.0 ::> ‘. - ‘. ‘.
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OB © | E®O

L]
Mmj UIf Leser: Algorithmische Bioinformatik, Wintersemester 2007/2008 39



Von Blattern zu inneren Knoten

e Aus einem binadren Baum mit n Blattern und k Kanten
konnen k+1 bindre Baume mit n+1 Blattern hervorgehen

e Wie viele Kanten hat ein binarer Baum?

— Jeder Knoten aul3er der Wurzel hat genau eine eingehende Kante
— Also sind es ,,Anz. Blatter”“ + ,Anz. innere Knoten“ -1 (Wurzel)

e Wie viele innere Knoten k hat ein bindrer Baum mit n
Blattern?

e Umgedreht: Wie viele Blatter (n) hat ein binarer Baum mit k inneren
Knoten?
— Induktionsanfang: Fur k=1 ist n=2; n(1)=2=k+1

— Sei n(k) bekannt. Wo konnen wir neue innere Knoten hinzufiigen? An
jeder Kante. Der neue Knoten teilt die Kante und muss als Kind den alten
Teilbaum und ein neues Blatt haben. Also gilt: )

n(k+1)=nk)+1l=nk-D)+1+1=..=> 1+1=k+1
i=1

Humboldt
Un
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Von Knoten zu Baumen

e FUr die Anzahl innerer Knoten k (inkl. Wurzel) eines
bindren Baums mit n Blattern gilt: n=k+1; also k=n-1

e Ein bindrer Baum mit n Blattern (und n-1 inneren Knoten)
hat damit n+(n-1)-1 = 2n-2 Kanten

e Also

— Aus einem Baum mit 2 Blattern kbnnen (2*2-1)=3 Baume mit 3
Blattern hervorgehen

— Aus einem Baum mit 3 Blattern kdnnen (2*3-1)=5 Baume mit 4
Blattern hervorgehen

— Aus einem Baum mit n Blattern kdnnen (2*n-1) Baume mit n+1
Blattern hervorgehen

L]
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Ergebnis

1 1
e Sel t(n) die Zahl binarer 2 )
Baume mit n Blattern . .

5 105

t(n) =t(2)*t(3)*t(4)*...*t(n-1) = 6 045
:1*3*5*“_*(2(n_1)_1): 7 10.395

| 8 135.135

_ (2n-3)! _ 9 2.027.025
2*%4*6*..*(2n—-4) 10 34.459.425
(2n-3)! 11 654.729.075

= = 12 13.749.310.575
2(2}"2(4)*2(6)*,_*2(2”_4) 13 316.234.143.225

2 2 2 2 14 7.905.853.580.625

(2n — 3)! 15 213.458.046.676.875

T AR /INEAR(N KR (ONF & oy 16 6.190.283.353.629.370
2*()*2*(2)*2*(3)*...*2(n-2) 17 191.898.783.962.511.000

_ (2n-3)! 18 6.332.659.870.762.850.000
on-2 *(n — 2)! 19 221.643.095.476.700.000.000

20 8.200.794.532.637.890.000.000
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