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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?

e Editabstand berechnet den (einen) Abstand
— GroBer Abstand — geringe Ahnlichkeit

e Wir kbnnen die Sequenzahnlichkeit auch direkt berechnen

— Intuitives MaB3 — je ahnlicher, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
far ahnliche Funktion

e Dabei werden wir langsam differenzierter
— Ahnlichkeit einzelner Basen / Aminoséuren
— Ahnliche Molekiile — positive Werte
— Unahnliche Moleklle — negative Werte
— Individuelle Kosten flr InsDel einer Base
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Formal

o Definition
Gegeben Alphabet 3'=3U"_", Strings A,B Uber X' mit
[Al=[B[=n
— Eine Scoringfunktion ist eine Funktion s: X'x3" — Integer
e Anderer Name: Substitutionsmatrix
— Die Ahnlichkeit von A,B bzgl. der Scoringfunktion s ist

sim(A, B) = ZS(A B[z)
e Bemerkung -

— Zur Anwendung fur zwei Sequenzen A,B wahlen wir ein Alignment
und berechnen dann die Ahnlichkeit der beiden Zeilen zueinander
e Also mit den eingefiigten InsDels

— Wir suchen natirlich wieder das/die Alignment(s) mit dem
hdchsten Ahnlichkeitswert
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Beispiel

E‘ — {A/CIGITI_}

|||||||||||
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Berechnung

e Gleiches Prinzip wie zur Berechnung des Editabstands
e Nur kleine Veranderungen

d(i,0) ~ is(A[k],_) a0, j) = isL,B[k])

d(i, j-1)+s(_,B[])
d(i, j) ) dGi-1,7)+s(4l1, ) |
d(i-1,j-1)+s(4[il, B[;])
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Beispiel

A G T C

A 4 -1|-1{-1

Abstand ) : T

(Ins/del/Repl: 1, Ahnlichkeit . p
Match: 0)

_ [-3]-3]-3]|-3

@
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Lokales und globales Alignment

e Bisher: Globale Alignments
— Beide Sequenzen werden komplett betrachtet
e Das entspricht oft nicht der biologischen Frage

— Funktion wird nur durch manche Sequenzblocke bestimmt (Gene,
Exons, Proteindomanen, ...)

e Wir suchen meistens ahnliche Teilsequenzen
— Funktionstragende Sequenzblocke
— ,Lokale™ Alignments

AEENEEEENE RN R NN ERNE R ENA B NER R R EREE

T
Gla[r{a[a] r/a] c[a[r{a[r]a[a] [ a[-[cla[[a[c]a[a]fa]¥a] | xd[ a[r¢

@
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Lokale Alignments

e Definition. Gegeben zwei Strings A, B.
— Seien a,b Substrings mit aCA, bCB so dass

sim(a,b) = max(sim(a',b"))
Ya'€4,h'EB

— Das vom (globalen) Alignment von a und b induzierte Alignment

von A und B heiBt lokales Alignment von A und B
— Der lokale Ahnlichkeitsscore dist,,..(A,B) = sim(a,b)

e Bemerkung

— Unempfindlich gegen unterschiedliche lange Strings

* BEISpIEl _ alclalalclcTiccla|TialaTialc/clala GT-alT
— Lokales A. findet den L rreerereer | |
identischen Substring 26|26 -| T/ cla|Tjala| T2/ cla| T2 T|a[a|GA|GlA| T
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Smith-Waterman Algorithmus

e Smith, Waterman: , Identification of common molecular
subsequences”, J. Mol. Bio 147, 1981

e Grundidee

— Geringfugige Veranderung des Algorithmus fur globales Alignment
 Funktioniert nur mit Ahnlichkeit, nicht mit Abstand

e Scoring Funktion mit positiven Werten fiir Matches und negativen
Werten flr alles andere

— Eine Reihe von Matches beim Vergleich erzeugt also sukzessive
groBere Ahnlichkeitswerte

— Bei Mismatch oder InsDel wird der Wert wieder kleiner

— Um Regionen mit hoher Ahnlichkeit zu finden, kdnnen wir alle
Substringmatches mit negativem Gesamtahnlichkeit vergessen

— Also: Statt in negative Werte zu rutschen, darf der Algorithmus
auch bei 0 anfangen
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: + S
Match: +1 Beispiel
I/R/D: -1
A T G T G G A Ahnlichkéit
O -1| -2 -3| -4| -5]| -6
G -1 1
T 0 Sy
G 1 \ Pfadlinge
A 0 |
A T G T G G A
o| o| o] -3|-4|-5| -6
G 1 4
T 2 >
G 3 1
L2 0 !
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Optimales lokales Alignment

e Theorem
Gegeben Strings A,B. Mit der folgenden Funktion v(i,j),

mit O<isn und Osj=m
V(laj_@(aB[l])

v(i-1, j)+s(A4[i], )
V(i —1, j 1) +5(Ai), BLjT)

- Gllt.' diStlocal (A9 B) = HZIEJlX(V(l, J))

v(i, j) = max.

e Traceback
— Starte beim maximalen Wert in der Matrix
— Verfolge beliebigen Pfad bis zu einer Zelle mit Wert 0
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Beispiel

ATGTCG
A T G T C G ATG
Match: +1 0 |-1]-2]-3]|-4]|-5]-6 o
St ATGTCG
I/R/D: -1 £yttt J0 [tz -3)-4 AT G
|20 T (-1‘_'\04___1 2 ATGTCG
¢ |-3|-1]1 321 Lo A TG
» Drei LOosungen, alle mit gleicher Glte

A T G T C G
o [0 [0 |o [0 |o |o
a |o 1.0 o [o [0 [0 ATGTCG
r (o o [2.]1 [12 [0 o ATG__
c o (o |1 '3 ]2 |1 |o

» Eine Losung — das lokale Alignment
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Wann lokales, wann globales Alignment

e Globales Alignment
— Genauer Vergleich ahnlicher Sequenzen
— Z.B. Charakterisierung von Protein-Familien
— Z.B. Bestimmung einer Consensus-Sequenz fur MSA

e Lokales Alignment
— Finden der interessanten Regionen in unbekannten Sequenzen
e Z.B. unterschiedliche Spezies, unterschiedliche Gene, ...
— Finden konservierter (=funktionaler) Subsequenzen
o Erster Schritt zur Proteinfamilie; danach g. A. innerhalb der Familie
— Finden konservierter Bereiche
e Untersuchung von evolutiondren Prozessen
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Inhalt dieser Vorlesung

o Ahnlichkeit
e Lokales und globales Alignment

e Gapped Alignment

— Gap = Loch = Zusammenhange Folge von Spaces =
Insertions bzw. Deletions

— Bisher zahlt jedes Space einzeln
— Ist das immer das richtige Modell?
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Gaps

e Evolution besteht nicht nur aus Punktmutationen

o Oft werden ganze Bldcke verschoben
— Beispiele
e Crossing-Over wahrend Meiose (geschlechtliche Zellteilung)
e Versehentliche"™ Duplikation von Sequenzen
e Transposable Elements

e Dazwischen: lange Reihen von Inserts / Deletions

e Nur die ,guten™ Blocke sind relevant, die Zwischenraume
nicht
— Exons und Introns unterliegen unterschiedlichem Selektionsdruck

— Proteine setzen sich aus ,,active sites" und variablen
Zwischensequenzen zusammen
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Bewertung von Gaps

e Gesucht: Gapscorefunktionen, die Gaps unterschiedlicher Lange bei der
Berechnung der Sequenzahnlichkeit flexibel bewerten konnen

e Sei w(k) der Score eines Gaps der Lange k

e Folgende Funktionsklassen

— Konstanter Gapscore ¢
e W(k) =c
e Score unabhangig von Gaplange
— Linearer Gapscore mit Kosten fur Gapbeginn w, und Gapfortsetzung w;
o W(k) =w,+ w*k
e Bisheriges Modell nimmt w,=0 und w=1 an
— Konvexer Gapscore - Score wird nie kleiner mit wachsendem k, aber immer
langsamer groBer
e w(k) = f(k); mit f(k)>0 und f*(k)<0
e Beispiel: w = log(k)
— Beliebiger Gapscore - Score kann wachsen, fallen, oszillieren, ...
o w(k) = f(k); mit f(k) beliebig
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Klassen von Gapscorefunktionen

e Konstanter Gapscore

e Linearer Gapscore

| e Konvexer Gapscore

e Beliebiger Gapscore
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Auswirkungen auf Berechnung

o Je flexibler die Scorefunktion, desto komplexer die

Berechnung

— Konstant oder linear: O(nm)

— Konvex: O(nm log m)
— Beliebig: O(nm?2 + n?m)
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