
Ulf Leser 

Wissensmanagement in der  
Bioinformatik 

Algorithmische Bioinformatik 

Exklusionsmethoden 
BLAST 
BLAT 



Ulf Leser: Algorithmische Bioinformatik 2 

Ziele für heute 

 
 
 

• Kernidee hinter schnellen Heuristiken zur Ähnlichkeitssuche 
mit Edit-Distanz verstehen 

• Benutzung exakter Suche zur Beschleunigung inexakter 
Suche 

• Zwei sehr populäre konkrete Tools kennenlernen 
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Inhalt dieser Vorlesung 

 
 

• Exklusionsmethode BYP 
– Auf dem Weg zur schnellen Datenbanksuche 

• BLAST: Basic Local Alignment Search Tool 
• BLAT: BLAST-like Alignment Tool 



Ulf Leser: Algorithmische Bioinformatik 4 

Bisher 

 
 

• Alignment zweier Strings dauert O(n*m) 
• K-Band Algorithmus benötigt O(sn2-vn) für |A|=|B| 

– Nicht gut für unähnliche Sequenzen 
– Klappt nur für globales Alignment 

• Wir wollen ein schnelleres lokales Alignment 
• Wir beginnen mit verwandtem Problem: k-Differences 
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K-Difference Matching 

 
• Definition.  

Ein k-Difference Vorkommen von P in T ist ein Substring T‘ 
von T, der ein Alignment mit P mit Abstand  ≤k hat 

• Gesucht: Algorithmen, die alle k-Difference Vorkommen im 
Average Case in O(m) für geeignete k finden 
– Geeignete k: klein verglichen zu |P| 
– Also: Lineares approximatives Stringmatching für bestimmte Fälle 

AAGCGTGATAGCGGAGTA 

CGGA 
AAGCGTGATAGCGGAGTA 
   CG_GA   CGGA 
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Exklusionsmethoden 

 
• Baeza-Yates, Perleberg: „Fast and practical approximative 

string matching“, LNCS 664, 1992  
• Grundaufbau: Suche k-Difference Vorkommen von P in T 

– 1. Partition: Partitioniere P geschickt in Teilstrings Pi 

– 2. Search: Suche Teilstrings Pi exakt in T 
• Partitioniere so, dass jedes k-Difference Vorkommen um die Fundstelle 

mindestens eines Teilstrings liegen muss 
• Aber: Nicht jede Fundstelle ist Kern eines k-Difference Vorkommens 

– 3. Check: Prüfe alle potentiellen Vorkommen 

• Einsparung:  Im Average Case müssen nur wenige 
Bereiche von T näher (und teuer) untersucht werden 
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Partitionierung 

• Lemma 
Sei T‘ ein k-Difference Vorkommen von P in T. Sei 
Z={P1,…,Pk+2) eine Zerlegung von P in k+1 Teilstrings der 
Länge r = floor( n/(k+1) ) und einen kürzeren Reststring.  
Dann muss T‘ mindestens eine Partition von P der Länge r 
exakt enthalten. 

 

AGGTAGTACCTAGTCATACT 
n=20 
k=2 
r=6 

P1 P2 P3 P4 
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Beweis 

• Beweis 
– Nehmen wir an, dass T‘ existiert und P und T‘ optimal aligniert sind 
– Jede der k+1 Partition Pi von P der Länge r aligniert mit einem 

Substring Ti‘ von T‘ 
– Wenn in jedem dieser k+1 Teilalignments mindestens ein 

Unterschied wäre, dann wären im Alignment P mit T‘ mindestens 
k+1 Unterschiede 

– Dann wäre T‘ kein k-Difference Vorkommen 
– Also muss mindestens eines der Teilalignments fehlerfrei sein 
– qed. 

• Bemerkungen 
– Die letzte Partition ignorieren wir 
– r ist so gewählt, dass mindestens ein Teilstück fehlerfrei sein muss 
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BYP – Search 

• Wir suchen alle exakten Vorkommen von den k+1 ersten 
Partitionen von P in T 

• Wie machen wir das geschickt? 
• Möglichkeit 1: Suffixbäume 

– Baue einen Suffixbaum für T in O(m) 
– Durchsuche den Baum mit allen Partitionen 
– Zusammen: O(m+n+k) [k: Zahl Matches] 
– Aber – dafür brauchen wir viel Platz 

• Möglichkeit 2: Aho-Corasick Algorithmus 
– Baue einen Keyword Tree für die k+1 Partitionen 
– Durchsuche damit T in O(m+k) [k: Zahl Matches] 
– Zusammen: O(n+m+k) 
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BYP – Check Phase 

• Sei i die Startposition einer Partition P‘ von P in T 
• Wir müssen testen, ob um T[i; i+r-1] herum ein  

k-Difference Vorkommen von P liegt 
• Ein solches Vorkommen kann im schlimmsten Fall n+k 

Zeichen lang sein 
 
 
 

• Also alignieren wir T[i-n-k+r, i+n+k] mit P 
– Beachtet man die Position von P‘ in P, kann man das verbessern 

• Komplexität: O(n*(2*(n+k-r))) = O(n2+nk) ~ O(n2) 
– Für sehr kleine k – unser Szenario 
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Alles zusammen 

 
• Komplexität (für kleine k) 

– Partitionierung ist umsonst 
– Search ist O(n+m) 
– Check ist O(n2) für jedes Vorkommen einer Partition 

• Der letzte Schritt ist entscheidend bzgl. unserer 
Wunschkomplexität 

• Average Case Analyse 
– Annahme: Sei T eine zufällige Sequenz über Alphabet der Größe s 
– Dann ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein konkreter String der 

Länge r an einer Position i in T beginnt gleich 1/sr 
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Average-Case Komplexität 

• Theorem 
Für zufällige Strings P und T mit |P|=n und |T|=m und 
k~n/logs(n) findet der BYP Algorithmus im Average Case 
alle k-Difference Vorkommen von P in T in O(m) 

• Beweis 
– Sei P‘ eine der k+1 Partitionen von P der Länge r 

• T enthält O(m) potentielle Startpositionen von P‘ 
• Damit ist P‘ im Schnitt m/sr Mal in T enthalten  

– Über alle k+1 Partitionen erwarten wir damit (k+1)*m/sr 
Vorkommen einer Partition in T 

– Für jede brauchen wir O(n2); die Gesamtlaufzeit wollen wir aber in 
O(c*m) halten; wir suchen k so dass: 

• c: Konstante cm
s
kmn
r <
+ )1(2
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BYP – Komplexität Fortsetzung 

• Beweis Fortsetzung 
– k ist immer kleiner als n; damit suchen wir den Punkt mit 

 
 

– Es folgt sr=n3/c und damit r = logs(n3)-logs(c) ≈ logs(n3) 
– Da r=floor(n/(k+1)) gewählt wurde, können wir einsetzen 

 
 

– Auflösen nach k ergibt 
 
 

– q.e.d. 
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Zusammenfassung 

 
 

• Mit zusätzlichen Annahmen können wir schnellere 
Algorithmen für Stringmatchingprobleme bauen 

• Grundidee (Partitionierung – exakte Suche – lokale 
Erweiterung) wird in vielen (allen?) heuristischen DB-
Suchverfahren verwendet 
– Keine Fehlergrenze vorgeben 
– Notwendigkeit zu noch viel höherer Geschwindigkeit 
– Preis: Nicht garantiert alle Matches finden 
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Inhalt dieser Vorlesung 

 
 

• Exklusionsmethode BYP 
• BLAST: Basic Local Alignment Search Tool 

– Man kann Googlen und Blasten 
– Altschul, Gish, Miller, Myers, Lipman: „Basic Local Alignment Search 

Tool“, J Mol Bio, 1990.  
– Blast-1 
– Blast-2 (gapped Blast) 

• BLAT: BLAST-like Alignment Tool 
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Heuristische Alignierung 

 
• Annotation neuer Sequenzen basiert auf Suche nach 

homologen Sequenzen in Sequenzdatenbanken 
• Datenmenge wächst exponentiell 
• Selbst lineare Algorithmen sind zu langsam 
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Gedankenkette 

• Gegeben P und Datenbank D mit Sequenzen S1, ..., Sn 

• Gesucht: Welche Sequenzen in D sind homolog zu P? 
– Kann nicht beantwortet werden 

• Annäherungen 
– Welche Sequenzen in D sind evolutionär sehr ähnlich zu P? 

• Was heißt ähnlich? 

– Welche Sequenzen haben hohen lokalen Alignment-Score zu P? 
• Berechnung Alignmentscore dauert zu lange 

– Näherung: Finde die meisten Sequenzen in D mit hohem lokalen 
Alignmentscore zu P 

• BLAST 

• Was heißt „meisten“? 
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Sensitivität und Spezifität  

• Precision = TP/(TP+FP) 
– Wie viele der Treffer des Verfahrens sind wirklich welche? 
– Ähnlich wie Spezifität 

• Recall = TP/(TP+FN) 
– Wie viele der echten Treffer findet das Verfahren? 
– Sensitivität  
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Trade-Off 

 
• Immer eine Balance 

– Algorithmen berechnen typischerweise einen Score pro Sequenz 
– Hoher Score – Positiv; Niedriger Score – Negativ  
– Meist benutzt man einen Schwellwert t, um festzustellen, ab 

welchem Score man eine Sequenz als positiv ansieht 
– Wenn Score mit Wahrscheinlichkeit für korrekte Klassifikation 

korreliert, folgt 
• t hoch:   Ergebnismenge klein, P=hoch,  R=klein 
• t niedrig:  Ergebnismenge groß, P=niedrig, R=hoch 

• Über t kann man also das Verhältnis von P zu R 
beeinflussen, aber nicht beide gleichzeitig steigern 
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Beispiel 

• Gegeben: Sequenz P und DB mit 10.000 Sequenzen 
• Algorithmus findet 15 Sequenzen homolog zu P 
• In Wahrheit 

– 20 Sequenzen homolog zu P 
– 10 davon hat der Algorithmus gefunden 

 
 
 
 
 

• Precision = TP/(TP+FP) = 10/15 = 66% 
• Recall = TP/(TP+FN) = 10/20 = 50% 

Real: Positive Real: Negative 

Alg: Positive TP = 10 FP = 5 

Alg: Negative FN = 10 TN= 9.975 
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BLAST 

• Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) 
– Heuristischer Suchalgorithmus 
– Datenbanksuche mit lokalem Alignment 
– Sehr schnell, findet aber nicht alle optimalen Alignments 

• **Die** Erfolgsgeschichte der Bioinformatik 
– Für Biologen lange fast äquivalent zu „Bioinformatik“ 
– Eingesetzt auf NCBI/EBI Server 
– Viele Varianten: Proteine/DNA, Reading-Frame, … 
– Software frei erhältlich 

• Diverse Weiterentwicklungen 
– Gapped-BLAST, PSI-BLAST, MegaBlast, BLAST-ALL, PATHBLAST, 

Name-BLAST, … 
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BLAST Parameter 

 
• Zunächst: Suche in DNA Datenbanken 
• Gegeben 

– Suchsequenz P, Datenbank DB={S1,...,Sn} 
– Substitutionsmatrix MA 
– Parameter w: Länge der „Seeds“ 
– Parameter t: Initialer Schwellwert 
– Parameter c: Gesamtschwellwert 

• Wird berechnet in Abhängigkeit von t, MA, |DB|, |P| 

– Parameter v: Erwünschte Anzahl Treffer 
• Blast berechnet die v ähnlichsten Subsequenzen 
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BLAST: Drei Schritte 

• Bestimme alle Teilwörter P1,...,Pm der Länge w in P 
– Mit Überlappung – keine Partitionierung 

• Suche nach Hits von P1,...,Pm in DB mit Score über t  
– Keine Indels, Verwendung von MA 

• Erweitere Hits zu MSPs 
– Verlängere Bereich (ohne Indels) um jeden Hit H in P und Sj bis 

• Sequenz P oder Sj zu Ende ist, oder 
• Alignmentscore fällt unter Schwellwert c, oder 
• Alignmentscore fällt deutlich unter bisherige v beste Treffer 

– „Deutlich“: Geschätzt 

– Ergibt „Maximal Segment Pairs (MSP)“  

• Die v besten MSP sind das Ergebnis 
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Example 

w=5, t= 3, Matrix MA: M=+1, R=-1 
P = ACGTGATA 
Sj= GATTGACGTGACTGCTAGTGATACTATAT 

P1=ACGTG 
P2=CGTGA 
P3=GTGAT 
P4=TGATA 

GATTGACGTGACTGCTAGTGATACTATAT 
GATTGACGTGACTGCTAGTGATACTATAT 
GATTGACGTGACTGCTAGTGATACTATAT 
GATTGACGTGACTGCTAGTGATACTATAT 

GATTGACGTGACTGCAAGTGATACTATAT 
     ACGTGATA                  5 
     ACGTGATA                  5+1=6 
     ACGTGATA                  6-1=5 
     ...       ... 
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Database Sequence 

Q
u
e
r
y 

Veranschaulichung 

• Original BLAST – kein Zusammenfügen mehrerer MSP 
• Keine Beachtung von Gaps 
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BLAST für Proteinsequenzen 

• Proteinsequenzen haben größeres Alphabet 
• Auch kleinere Scores und kürzere Seeds sind aussichtsreich 
• Suche nach „t-guten“ Teilwörtern nicht sensitiv genug 

– Beispiel: MASGTLVWG und MTSDTSVRG 
– 50% identisch, aber selbst bei w=2 hätte kein Seed einen guten Hit 

• Aber: Wenn w zu klein ist, geht der Filtereffekt verloren 
• Stattdessen 

– Gegeben Seeds P1,...,Pm der Länge w aus P 
– Berechne eine Menge Q={Q1,...,Qz} von Teilwörtern der Länge w 

(z>>m) 
• In jedem Pi ersetze jeweils eine Position mit allen Aminosäuren 
• In Q aufnehmen, wenn Score zu Pi größer als t ist 
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Beispiel 

w=2 
P = qlnfsagw 
Sj= ... 

P1=ql 
P2=ln 
P3=nf 
P4=fs 
P5=sa 
P6=ag 
P7=gw 

Teilwörter Permutationen 
    ql:    ql,ml,nl,fl, … 
  qe,ql,qm,qn, … 

    ln:    ln,mn, … 
  lm,lw, … 

    nf:   nf, … 
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Scores (PAM 120, t=3) 

ql: 11 
cl: -2 
sl:  3  
tl:  3 
ml:  4 
il:  2  
… 
qc: -1 
qs:  2 
qe:  2 
… 

Quelle: Zvelebil, Baum: [“Understanding Bioinformatics” 
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Bemerkungen 

 
• BLAST ist eine Exklusionsmethode 

– Bestimme und suche Seeds  = Mini-Alignments, die (wahr-
scheinlich) im Kern jedes guten lokalen Alignments stecken 

– Erweitere nur diese zu Alignments für die gesamte Suchsequenz  
– Praktisch alle Heuristiken arbeiten nach diesem Muster 

• Quasar, Biohunter,  BLAT, FASTA, ... 

• BLAST ist eine Heuristik 
– BLAST findet i.d.R. nicht alle hinreichend guten Alignments 
– Grund: Keine Indels, Schwellwerte w und t 
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BLAST Screenshot 
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Laufzeit 

 
• Relativ schnell 
• Wie sucht man viele Pi in der ganzen DB? 

– (Siehe Übungsaufgabe) 
– Hashing der w-Gramme (oder invertiertes File)  
– Berechne alle möglichen Strings der Länge w (Hashkey) 
– Sortiere alle Teilwörter von DB der Länge w in Hashbuckets 
– Sehr viele Buckets, Speicherung der Startpositionen auf Platte 
– Finde jedes Pi im Index 

• Viele Tricks (wir sind ja schon heuristisch): Häufige Seeds 
weglassen, spaced Seeds, Seeds mergen, … 
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Inhalt dieser Vorlesung 

 
 

• Exklusionsmethode BYP 
• BLAST: Basic Local Alignment Search Tool 

– Blast 1 
– Gapped Blast / Blast 2 

• BLAT: BLAST-like Alignment Tool 
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BLAST-2 

 
• Altschul, Madden, Schaffer, Zhang, Zhang, Miller, Lipman: 

„Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of 
protein database search programs“, NAR, 1997 

• Zwei Verbesserungen 
– Performance verbessern 

• Sequenzdatenbanken wachsen schneller als Rechnerperformance 

– Gaps beachten 
• Denn: Mehrere kurze Alignments mit Gaps werden von BLAST-1 

übersehen, wenn kein Teilmatch einen Score über t schafft 
• Zusammen können diese Alignments aber signifikant sein 
• BLAST-1 liefert bei mehreren kurzen, nahe beieinander liegenden MSP 

mehrere kurze Ergebnisse (statt einem größeren) 
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Zwei-Hit-Strategie 

• BLAST-1: Alle Hits mit Score>t werden zu MSPs verlängert 
– Beobachtung: Extensionen fressen >90% der gesamten Laufzeit 
– Aber: Interessante Alignments sind wesentlich länger als ein Seed 

• Was kann man tun? 
– Seeds verlängern – verringert die Sensitivität stark 
– t vergrößern – verringert die Sensitivität stark 

• BLAST-2: Zwei Hits verlangen 
– Extension erfolgt nur, wenn zwei nicht-überlappende Hits auf einer 

Diagonale mit Abstand <a gefunden wurden 
• a: Neuer Parameter 

– Weniger Extensionen – Performancegewinn 
– Sensitivität behalten – mit kleineren w/t arbeiten 

• Performance verdoppelt bei gleichbleibender Sensitivität 
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Illustration 

• Woher wissen wir, ob Hits auf derselben Diagonale liegen? 
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Berechnung der Diagonalen 

• Datenbank nach Hits durchsuchen 
• Pro Hit merkt man sich die Diagonale (und Pi) 
• Pro Diagonale merken wir uns das Ende des letzten Hits 
• Wenn ein neuer Hit folgt, testen wir auf Abstand a 
• Paarbildung erfolgt während der Hitsuche 

Diagonale: Subtraktion  
der Koordinaten 
  diag(H1) = x1 – y1 
 diag(H2) = x2 – y2 
 diag(H3) = x3 – y3 =  
         = (x1+k)–(y1+k) 
         = d(H1) 

x1 

y2=y3 y1 

x2 

P 

S 

x3 

H3 

H1 
H2 k 

k 
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Gaps in BLAST-2 

• BLAST-1: Hits werden verlängert ohne Gaps 
– Schlechte Sensitivität, schon ein Indel zerstört den Match 

• BLAST-2: Gapped Alignment 
– Wenn zwei Hits H1, H2 in Abstand a gefunden werden, wird ein 

Smith-Waterman Alignment berechnet 
– Dazu sucht man das Sequenzstück zwischen H1 und H2 der Länge 

w mit dem höchsten Score ohne Gaps 
– Von diesem „Seedpoint“ wird lokal in zwei Richtungen aligniert 
– Da SW sensitiver ist als Extensionen ohne Gaps, kann man t wieder 

erhöhen (musste man wegen der zwei-Hit Strategie verringern) 

• Performanceverbesserung trotz besserer Sensitivität 
– Beispiel: 500x langsamere Extension durch SW, aber 4000x 

weniger Extensionen durch Erhöhung von t von 11 auf 13 
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Zweiseitiges Smith-Waterman 

• SW ausgehend vom Seed-Point in beide Richtungen 
• Abbruch bei Unterschreiten geschätzter Schranken  

– Wenn das Alignment zu schlecht wird, um es noch in die finale 
Treffermenge zu schaffen 
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Inhalt dieser Vorlesung 

 
 

• Exklusionsmethode BYP 
• BLAST: Basic Local Alignment Search Tool 
• BLAT: BLAST-like Alignment Tool 

– Kent, W. J. (2002). "BLAT - the BLAST-like alignment tool." 
Genome Res 12(4): 656-64. 

– BLAST für spezielle Anwendungen mit etwas Statistik 
– Viel schneller als BLAST, aber nur für sehr ähnliche Alignments 
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Motivation 

 
 

• Warum noch schnellere Alignments?  
– „Viele gegen Viele“ statt „Einer gegen Viele“ 
– Transcript Mapping: 2*109 humane EST-Basen gegen Genom 
– Comparative Genomics: 1.7*106 Maus-Reads gegen Genom 

• BLAT: 500-mal schneller als BLAST und genauso sensitiv 
für sehr ähnliche Sequenzen 
– Kann und will nur hoch konservierte Sequenzen finden 
– Erlaubt höhere Anforderungen an Seeds und Gaps 
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Genome Browser 
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Szenario 

• Vergleich einer Maus-cDNA S mit einer humanen cDNA D 
• Hintergrundwissen über Menschen und Mäuse  

– Wenn eine Sequenz der Maus homolog zu einer Sequenz im 
Menschen ist, werden diese zu ~m% identisch sein und eine 
durchschnittliche Länge von h haben 

– Frameshifts (INDELs) sehr unwahrscheinlich 

Mensch: AACCAGTACTACTTACAGCA GACTACTTACGAACTAC TTACGAACTACTTACGACGTCAG 

Maus: GGTAA GATACTAACGATCCTAC GC 

h 

m% Identität 
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Keine Gaps 

 
• Feste Seedlänge k 
• BLAT vergleicht alle überlappenden k-Mere von P mit allen 

nicht-überlappenden k-Meren in jeder DB Sequenz  
• Gesucht wird ohne Gaps 

– Gut geeignet für cDNA / Genom Mapping 
• Lange Gaps führen zu mehreren Treffern 
• Kurze Gaps sind unwahrscheinlich - Frameshifts 

– Ungapped-Alignment ist viel schneller als Gapped-Alignment 

• Wie lang müssen Seeds sein, damit man mit sehr hoher 
Wsk mindestens einen exakten Treffer in D findet, wenn P 
und D homolog sind? 
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Etwas Statistik 

• Ziel: Wähle k so, dass mit hoher Wsk nichts verloren geht 
– m: % Identität der zwei Sequenzen 
– h: Durchschnittliche Länge homologer Regionen 
– q: Länge der Querysequenz P 
– g: Größe der Datenbank (in Basen) 
– a: Größe des Alphabets (DNA oder Protein) 
– z~h/k: Zahl nicht-überlappender k-Mere in einer homologen Region 

• Berechnung 
– Wsk, dass ein beliebiges k-mer aus P mit seinem Gegenstück in D 

perfekt matched 
• p1=mk 

– Wsk, dass mindestens ein nicht-überlappendes k-mer aus D mit dem 
entsprechenden k-Mer in P perfekt matched (wenn P, D homolog) 

• p= 1-(1-p1)z = 1-(1-mk)z 
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Trefferwahrscheinlichkeiten 

• Wahrscheinlichkeiten, dass mindestens ein perfekter Match 
in der Region vorkommt 
– q=100, m und k variabel (a und g hier nicht notwendig) 
– Ein Match reicht – Extensionsphase wird die ganze Region finden 

• Gesprochen: Bei erwarteter Sequenzähnlichkeit von 
m=97% findet man in einer homologen Region D von 100 
Basen praktisch immer mindestens einen perfekten Match 
der Länge 13 mit einem Substring von P 
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Falsch-positive Treffer 

• Aber: Wie viele k-mere matchen zufällig? 
– Abhängig von g, q und a 
– F= (q-k+1) * (g/k) * (1/a)k 

• (1/a)k :  Alle Zeichen eines k-Mers matchen per Zufall 
• (g/k):   Anzahl nicht-überlappender k-Mere in DB 
• (q-k+1): Anzahl (überlappender) k-Mere in Query 

• Falsch-positive werden in Extensionsphase ausgesiebt 
• Trade-Off 

• Hohes k: Wenig falsch-positive, aber eventuell fehlende echte Hits 
• Niedriges k: Viele falsch-positive, aber weniger falsch-negative 

a=4, g=3*109, q=500 
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Variante – Hits mit Mismatches 

• Suche nach Hits mit höchstens einem Mismatch 
– Wahrscheinlichkeit, dass ein gegebenes k-mer in einer homologen 

Region perfekt oder mit einem Mismatch matched 
• p1 = k*mk-1*(1-m) + mk 

– Restliche Formeln entsprechend 

• Ergebnis 
– Wesentlich längere Seeds möglich 
– Dafür wird die Suche erschwert (Indizierung kompliziert) 

A: q=100; B: a=4, g=3*109, q=500 



Ulf Leser: Algorithmische Bioinformatik 49 

Variante – Mehrere Hits 

 
• Was, wenn wir n (perfekte) Hits verlangen (wie BLAST-2)? 
• Berechnung 

– Wsk, dass ein beliebiges k-mer aus der Suchsequenz mit seinem 
Gegenstück in der homologen Datenbanksequenz perfekt matched 

• p1=mk 

– Wsk, dass man beim Vergleich genau n perfekte Matches (der 
Länge k) findet 
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Suchvariante 2 – mehrere Hits 

• Wsk, dass man beim Vergleich n oder mehr perfekte 
Matches (der Länge k) findet 
– p = pn + pn+1 + … pz 

• Vorteil: Drastische Verringerung der erwarteten Anzahl 
falsch-positiver Hits 
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Zusammenfassung 

• Approximative DB-Suche braucht sehr schnelle Algorithmen 
• Alle ausreichend schnellen Verfahren sind Heuristiken 

– Tauschen Suchgenauigkeit für Laufzeit 

• BLAST war lange Standard 
– Schwerpunkt auf hoher Sensitivität – falsch-positive kann man 

später leicht rausfiltern 
– Trade-Offs zwischen hohen t/w Werten, Geschwindigkeit und 

Sensitivität 

• BLAT ist besser für Suche in hochkonservierten Genomen 
• Viele, viele weitere Entwicklungen  

– Insb. durch Next-Generation Sequencing 
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Selbsttest 

• Prinzip der Exklusionsmethoden 
• Wie erreicht BYP lineare Laufzeit im Average Case? 
• Wie realistisch ist dieser Average Case bei der 

Genomsuche? 
• Wie funktioniert BLAST und BLAST-2 
• Warum ist Proteinsuche in BLAST anders implementiert als 

DNA Suche? 
• Wie man in BLAST t senkt – welche Auswirkungen hat das 

auf Spezifität, Sensitivität und Geschwindigkeit? 
• Leiten Sie die Formel in BLAT für die Wsk eines Hit mit 

genau einem Mismatch her 
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