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Sequenzvergleich —wo kommt unser Genom her?

Seit dem Human Genome Project hat das Problem der Genomsequenzierung, al-
so der EntschiSselung des (menschlichen) Erbguts, die Nachrichten und Zeitun-
gen erreicht. Dieses grundlegende biologische Problem ist ohne Informatikmetho-
den nicht zudsen, so dass sich ein neues Gebiet der Informatik gebildet hat. In
Deutschland hat sich hienf'die Bezeichnung Bioinformatik durchgesetzt, wobei
aber der Begriff,computational molecular biology” treffender ist. Schlief3lich kom-
men die Probleme aus der Biologie und nicht aus der Informatik und es wird auch
nur ein Teil der Biologie, ainlich die Molekularbiologie, betrachtet. Die heutigen
Endrundenaufgaben sind so konzipiert, dass Biologiekenntnisse mitftsirid

(wir sind ja auch ein Informatikwettbewerb).

In der Bioinformatik geht esdiifig um Sequenzen (Folgen) von Einheiten, wobei

in der Molekularbiologie sowohl die vier Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Thy-
min (oder Uracil) als auch die 20 Aminagien eine besondere Rolle spielen. Das
menschliche Genom ist eine Sequenz aus watgéf10? Basen. Wir haben es also

mit sehr langen Sequenzen zu tun. Daher lassen sich nur zeit- und platzeffiziente
Algorithmen erfolgversprechend einsetzen. Zu den zentralen Problemen der Mo-
lekularbiologie gebit die Entschi$selung der biologischen Bedeutung einzelner
Sequenzabschnitte. Auf dem Weg zwsluhg des Problems wird angenommen,
dass alle Genome durch @rderungen aus einem Urgenom entstanden sind. Es
ist daher wichtig herauszufinden, welche Genome wie verwandt sind und wie lan-
ge in der Entwicklungsgeschichte sie einen gemeinsamen Weg genommen haben.
Damit kommen wir zu dem Basisproblem, di&nlichkeit (oder Verschiedenartig-

keit) zweier Sequenzen zu bewerten.

Sequenzen sindif uns im Weiteren einfach Folgen von Buchstaben wie z.B. A, G,
C und T, die iir die vier genannten Basen stehen. Wir gehen von zwei Sequenzen
r = (21,...,2,) Undy = (y1,...,yns) aus, wobei aller; undy; aus einem nicht
sehr gro3en Alphabet stammemnurf€in Sequenzenpaar, y) werden faufig Ali-
gnments (Anpassungen) betrachtet. Das sind Radrg*), wobeiz* undy* die
gleiche Lange haben und durch Auffén vonz bzw. y um so genannteucken,—*
entstehen (wenn in* alle Liicken entfernt werden, erhalten wir wiederanalog
fury*). Z.B. ist fir = ACCCGAT undy = CCTATA ein mogliches Alignment

ACCCGAT-
- CC- TATA
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Zur Ahnlichkeitsbewertung von Sequenzen werden nun Alignments bewertet. Die
wichtigste Bewertungsfunktion geht von einer paarweisen Bewerung) aus,
wobeia undb Buchstaben oderucken sein kinnen. Insbesondere igt—, —) < 0.

Die Bewertung eines Alignments*, y*) ist die Summe alles(z7, y;), es werden
also alle untereinander stehenden Paare bewertet. So kann maoglileheri Ali-
gnments von: undy bewerten; diddhnlichkeit der Sequenzenundy ist dann die
maximale dieser Alignment-Bewertungen. Um mit dem Modell vertraut zu werden,
sollte am Anfang kurz diskutiert werden, warum dieses Modell sinnvoll ist.

1.) Welches biologische Modellddinte hinter diesen Definitionen stehen? Wa-
rum st es sinnvoll, die Summe (und nicht das Produkt oder eine andere Funk-
tion) der paarweisen Bewertungen zu verwenden? Wienki die Werte
s(a, b) ermittelt oder gesdtzt werden?

Bei den folgenden algorithmischen Fragestellungen werdere Algorithmen
gesucht. Natflich ist ein Algorithmus gut, wenn er in oglichst kurzer Zeit mit
geringem Speicherplatzbedarf eine optimabsurig liefert. Aber es sind auch Al-
gorithmen, erlaubt®, die nicht immer die Berechnung einer optimal@surig ga-
rantieren, dafi' aber besonders effizient sind.

2.) Entwerfe einen effizienten Algorithmus zur Berechnung global optimaler
(oder guter) Alignments. Ein Alignment heif3t global optimal, wenn es unter
allen Alignments die beste Bewertung hat.

Haufig gibt es eine einheitlicheuckenbewertung < 0, es gilt danndi alle Buch-
stabens(a, —) = s(—, a) = d. Eine Liicke der lahgel erhélt auf diese Weise eine
Bewertung vond. Viele kurze Llucken sind dann genauso teuer wie eine grol3e
Lucke derselben Gesamutije. Dies ist biologisch nicht sinnvoll (warum?). Daher
werden so genannte affineitkenbewertungen eingédfit, bei denen eineucke

der Langel eine Bewertung vol + D (D < 0) erhlt.

3.) Betrachte Aufgabe Ai affine Liickenbewertungen.
Beim lokalen Alignment von: und y werden zusammehngende Teilfolgen:’
von z undy’ von y gesucht, so dass die Bewertung eines besten Alignments von
2" undy’ maximal ist. (Hierbei ist:s, x4, x5, x4 €ine zusammeradmgende Teilfolge

von x, nicht aberz,, x¢, x10.)

4.) Betrachte Aufgabe ai’lokale Alignments.



Typischerweise werden bei drei Sequenzemnundz das optimale Alignment von

x undy, das optimale Alignment vom und =z und das optimale Alignment von
und z nicht ,kompatibel* sein, also nicht zu einem Alignment der drei Sequenzen
z,y und z fuhren (warum?). Ein multiples Alignment van Sequenzen ist ein
gemeinsames Alignment, wobei jede Position als Bewertung die Sumn*(é)der
paarweisen Bewertungen ety fur eine Spalte mit:, y; und z; alsos(xy,y1) +
s(ay,z1) + s(yr, 21)-

5.) Erweitere die losungen zu Aufgabe 2 zu Algorithmeurfdas multiple Ali-
gnment vonk Sequenzen.

Hierbei sei darauf hingewiesen, dass keine Algorithmen bekannt sind, die optimale
multiple Alignments tir nicht sehr kleing: so effizient berechnen, dass sig f~
nicht ganz kurze Sequenzen praktisch dusbnbar sind. Dennoch sindaglichst
effiziente Algorithmendif die Berechnung optimaledsungen auch von Interesse.
Hier sollten aber in jedem Fall auch heuristische Algorithmen diskutiert werden,
also Algorithmen, die hoffentlich schnell hoffentlich gutediingen berechnen.

Bei der Ausgangsfrage, wo unser Genom herkommt, sind wir an so genannten phy-
logenetischen Blmen interessiert. Die Wurzel ist mit dem Urgenom bezeichnet.
Die Kinder eines Knotens werden mit den Genomen bezeichnet,atieewd der
Evolution aus dem Genom, mit dem der Elter (also der Knoten selbst) bezeichnet
ist, entstanden sind. An dendtérn stehen dann die Genome der zur Zeit exis-
tierenden Arten. Wir kennen weder den Baum noch die Markierung der inneren
Knoten. Wir kennen nur die Sequenzen, mit denen dat8&t'des Baumes mar-
kiert sind.

Phylogenetische &ime sollen die Evolution gut widerspiegeln. Wenkén phy-
logenetische Bime bewertet werden? Wir betrachten nun ein DistanzomaBe-
quenzen (was muss im Vergleich zu den bisher behandéhetichkeitsmaRen
gedndert werden?). DistanzmalReudldi die folgenden Bedingungen:

D(x,x) =0,
D(z,y) = D(y, ),

D(z,y) < D(z,z) + D(z,y) (Dreiecksungleichung).

Die Lange einer Kante eines phylogenetischen Baumes ist gleich der Distanz der
Sequenzen, mit denen die beiden Endpunkte der Kanten markiert sind. Die Kosten
eines phylogenetischen Baumes sind gleich der Summeaitegdn aller Kanten

des Baumes.



6.) Gegeben ist ein barér Baum, an dessendlérn Sequenzen stehen. Es soll
ein moglichst billiger Baum berechnet werden, wobei jeder innere Knoten
mit einer Sequenz markiert werden muss, die an einem der Kinder steht.

7.) Ahnlich wie Aufgabe 6, wobei jetzt beliebige Markierungen an den inneren
Knoten erlaubt sind.

Die letzte Problemstellung betrifft ein noch offenes Problem. Es sollesuhgs-
ansitze diskutiert werden, wenn noch geend Zeit ist.

8.) Wie kann zu einer Menge von Sequenzen eoghchst guter phylogeneti-
scher Baum berechnet werden? Wie sollte in einem Baum die Wurzahifew"

werden, deren Markierung ja ipnichtigen* phylogenetischen Baum das Ur-
genom ist?

Viel Spal3 und viel Erfolg!



