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1 Was ist Bioinformatik?

1.1 Informationsquellen

e Thema der Bioinformatik I
Genbank (NCBI) — fr Sequenzinformation

e Thema der Bioinformatik II
PDB (Brookhaven) — 3D — Strukturinformation iiber Proteine (u. wenige RNA — Mo-
lekiile)

— aus Rontgenstrahlungsanalysen

— aus Kernspinresonanz
e Heranziehen von bekannten Daten aus bekannten Sequenzen

e Konzept der Homologie

1.2 Problemstellung

String -to -String EDIT Problem
Nachweis bzw. Wissen iiber Homologie (Losung iiber Algorithmen)

2 Alignments

2.1 DNA — Sequenzen

Worter ber das Alphabet A,C,G,T

Achtung! da zweistringig, miissen beide Stringe kontrolliert werden
N=A/G/C/T; R=G/A; Y =T/C

2.2 RNA — Sequenzen

Worter iiber das Alphabet A,U,G, C

Y =U/C

2.3 Proteine

20 4+ 1 (Cystein; Selenocystein) + 1 Aminosduren (Alphabet)
Definition Alphabet — A:

o Wort endlicher Lénge

e ohne €

2.4 Begriff der Homologie

Man spricht von homolog, wenn sich die 2 Sequenzen von einem gemeinsamen Verfahren ab-
leiten lassen.



2.4.1 Alignment
AUGCG
(I I
AUGCG

2.4.2 [Editieroperationen

Ein Alignment kann durch drei Editieroperationen verdndert werden.
1. Deletion (Loschen einer Base aus der Sequenz)
2. Insertion (Einfiigen einer Base in die Sequenz)

3. Substitution (A < U)

2.4.3 Forderung an Abbildungen

k<1
I

u<yv

Wenn (k,u), (1,v) matches im Alignment und k <1 — u < v.

2.4.4 Drei Editiermoglichkeiten
1. Substitution (A < U)

Kosten:
o(i,j)i,j€A
o(i,1) =©

(
o(i,j) > 051 # j
o(i,j) = o(j,1)

2. Insertion
d(i);ie A

3. Deletion
d(i);i € A

Folgende zwei Regeln miissen gelten:

L o(i,j) < 6(i) +4(j)
2. 0(i,j)+o(4, k) > o(i, k)



2.5 Kostengiinstiges Alignment
2.5.1 schlechte Moglichkeit

e 2 Sequenzen mit Lange n und m

— Ausprobieren aller Alignments

— giinstigstes wird ausgewéhlt

h ¢20040/40/041040 009
NEEARRIN

56067060 1o ToA0104000

— wieviele Alignments gibt es mit k Substitutionen
— (3) - (%) — Produkt ist #Alignment mit genau k Substitutionen

#Alignments = 57" (1) - () = ("))

2.5.2 Bessere Moglichkeit

cost (A?:ll) + cost (A;tﬁ) + 0(i,7) (so dass (i,j) Substitution

—_—

cost (A1) + a(xnl, Ym), cost (A%1) + 6(wy,), cost (A%, 1) + 6(ym)

min (mincost (Al ) + o(2n, Ym), mincost (A1) + 6(zy), mincost (

ATL

m—1

) +0(ym))



D;; == mincost (A;)
— mincost (Al}) = Dym
— Dy = min (anl,mfl + O'(l‘n, ym); anl,m + 5(-1%)7 Dn,mfl + 5(ym))

Do, = Z 5(yj)
j—1

Dno =Y 6(:)
i—1

1. Dgo =0
2. fori=1.n Djp=Dj_10+ 6(x;)
3. for j=1..m Dgy; = Do j—1 + (ys)

4. Hamming Distanz for i = 1...n;
for j = 1..m;

Dij = min (D1 -1+ 0(x:,y5); Di—1,j + 0(xi); Ds j—1 + 6(y;))

Aufwand:

(1-3)

O(n), O(m) worst = best Case
(4)

O(n - m) — quatratisch ~ O(n?)

Vorteil:
linearer Speicheraufwand, da nur vorhergehende Zeile q als Arbeitszeile gemerkt werden muss

Verbesserung;:

e unelegant

— merken, welche der 3 Alternativen im Schritt vorher die geringsten Kosten produ-
ziert hat

— Pfad von (0,0) zu (n,m) beschreibt Alignment — Knoten ist match
— ABER: Pfadspeicherung nétig — unelegant

e cleganter

— Start bei (n,m)



— Anschauen der 3 Moglichkeiten, ob

Di—rj-1+0(zi,y;) = Dijj oderDi—y,j + (i) = Dy joderD; j1 +6(y;) = D
— Besser, da: i und j werden in jedem Schritt kleiner

Backtracking:
Unter Backtracking versteht man, dass wieder Herausfinden, welchen Weg man gegangen ist
um zur richtigen Losung gekommen zu sein.

2.5.3 Needleman - Wunsch - Algorithmus

Reflexion, was bis hier gemacht wurde:

° ﬁomologeAlignments wurden verglichen
Jetzt

1. sehr langes Stiick vs. sehr kuzes Stiick

S5 2
: P4 3
M/M 9. olt")
Py
p g 0 (L )
1 r—/_lvh

Dp_1,0 = © — hat keine Kosten

Dym =minDy

q liefert letzte Substitution, die ungleich ist

in letzter Spalte steht optimales Alignment, d.h. min. Eintrag wird gesucht
Backtracking beginnt bei min.

— Matrix ermdoglicht auch Suche nach Kosten unterhalb eines Schwellenwertes



2. Suche des besten Ausschnitt — matches

Scoring — Funktion hier besonders wichtig
rightarrow Anderung der Kosten: o(z,z) < 0 )
perfect match bekommt also negative Kosten, da sonst leeres Alignmentimmer beste

Losung
Dpr =
normaler Alignment
Dp1 -1+ 0(Tp, Yr); Dp—1,5 + 6(2p); Dpk—1 + 6(yx)
neues Alignment
o (Tp, Yk)
‘A G C C A
cj1 1 -1 -1 1
c|i1 1 -1 -2 0
ci1 1 -1 -2 -1
AGCCA
I
ccc

e bestes Alignment durch Backtracking

(a) start bei negativster Zahl
(b) Riicklauf

(c) bis zur ersten pos. Zahl
(d) fertig

2.6 Wiederholung
2.6.1 globale Alignments und Needleman — Wunsch — Algorithmus

Sequenz £ = X1, ..., Tm Y = Yl,---,Yn € 2k

F(i,j) =maz(F(i—1,j — 1) + s(zi,y;)); F(i = 1,j) = d; F(i,j — 1) — d)

F(i,j) = Summe fiir Alignments zwischen x1,...,z; und y; ...¥;

Ausgang: (0,0)

max, da Interpretation von s und d unterschiedlich zur letzten Vorlesung
— F(m,n) grof (max)— x und sehr dhnlich (Score)

— letztes Mal: F(m,n) klein(min) — kurze Editierdistanz



2.6.2 lokale Alignments und Smith — Waterman — Algorithmus

F(i,j) :=max(0; F(i — 1,5 — 1) + s(z4,y;): F(i = 1,5) —d; F'(i,j — 1) — d)

s :=max; jF(i,J)

2.7 Wiederholungs — Treffen (,,Repeat — Matches,,)
2.7.1 Ziel

Partitioniere x in Regionen, die mit Teilsequenzen von y iiberdeckt werden.

2.7.2 Beispiel

x = HEAGAWGHEE

y = PAWHEAE

—

HEAGAWGHEE

HEA-AW-HE-

Rekurenzen (Funktionen, die von sich selbst abhéngen = Rekursion) fiir dynamische Pro-
grammierung

Parameter T: Threshold, der mind — Score fiir matchende Blocke

F(i,j) = max(F(i,0); F(i — 1,5 — 1) + s(@i, y;); F(i = 1,j) — d; F(i,j — 1) — d)

NEU: Starte Traceback F'(m + 1,0)

HEAGAWG H E E

000041411 3.3<®
Po
Ao
(Wie) %
H ol0 = .
4
Ao
oNe)

Bsp. in dem Buch besser erklirt

10



2.8 Overlap — Matches
2.8.1 Problem

Welcher Teilstring T von x hat das beste Alignment mit y.
i X . §
! —

b *"-,a t

F(i,0) =0
F(Zh]) :ma:c(F(i— 17] - 1)+S(mi7yi);F<i_ 17]) _d;F(i)j_ 1) _d)
F(Oaj) :F(07]_ 1) —d

2.9 Gaps

F(k,j) +~0 —k)k e [0:i—1]];
Fi k) +~(i = k)[k € [0: 5 —1]])

Gesamtkosten: O(m - n(n +m)) — Zeit

2.9.1 Gotoh — Algorithmus (Gotoh 1988)

O(m - n) Zeit fiir affine Gap — Kosten
Verbesserung:
F(i,j) = max(F(i — 1,5 — 1) + s(zi,y5);

F(k,j) +y(K)[k € [0:i —1]];
F(i k) +~(k)[k € [0: 5 —1]])

offene Gap — Kosten: v(k) = —d—e -k
d = Gap — open cost
e = Gap — length cost

11



Gotoh - Algorithmus
3 Matrizen (m X n)

e M fiir Matches
o [, fiir Gaps in x

o [, fiir Gapsiny

M(i, j) =max(M(i —1,j — 1) + s(zi, i) Lo (0 — 1, 7) + s(@,93); Ly (4, ) — 1) + s(@i, y5))
Iw(m)z ax(M(i—1,j) = d; I(i = 1,j) —€)

1y(i, j) = max(M(i,j — 1) — d; Iy(i,j — 1) — €)

(218)2 = 236 — 2161 B = 2°G B!

2.9.2 Line — Space — Algorithmus (Hirschberg 1975, Myas Miller 1988)

Idee:
Divide — and — Conquer

Hilfsgrofle c(i, j), fr i > n
Bei Ausrechnen von F(i,j) bezeichne (i‘,j‘) jene Indizes, von denen das Maximum gew#hlt

wird, d.h. (i‘,j*) € {(i-1,j-1),(i-1,j),(i,j-1)}

c(i,j) = j¢, falls i = n\\
c(if,j¢), sonst\\
c(m,n) liefert v. An Position (u,v) spalte Problem auf in Teilprobleme I und IT und 16se I und

IT rekursiv.
maximale Rekursive Tiefe:

log(m+n)

12



Kosten auf jeder Ebene:
O(n-m)

Gesamtaufwand:

O(m -n-log(m+n))

2.10 Scoring Funktionen fiir paarweise Alignments

T =x,...,T, Leitpunkt O
Lt
Y=Yl,--.,Ym Lwitpunkt t

Annahmen:

1. Nur Substitution als Gegenstand der Verdnderung
— Ym = Yn, da x und y gleich lang

L1,22,L3,...,Tn—1,Tn

Lo bl
Y1,92,Y3, - - - s Ym—1,Ym

2. Sequenzpositionen sind unabhéngig
3. Uniformitat
Alle 3 Annahmen sind nicht in der Realitéit umsetzbar — max. Ignoranz der Biologie!
e es gibt Deletion und Insertion
e Mutationen treten wesentlich hiufiger an gepaarten Positionen auf als an ungepaarten

Mutationsrate: Rate, mit der Mutationen versucht werden durchzusetzen.
Substitutionsrate: Rate, mit der Mutationen auch wirklich durchgesetzt werden — kénnen
tatsdchlich beobachtet werden, da Selektion bereits erfolgt.

— fiir uns erst einmal nur Substitutionsrate von Interesse

— Prob steht fr Wahrscheinlichkeit

— p(x) = Wahrscheinlichkeit, dass x auftritt

— p(y—x) = Ubergangswahrscheinlichkeit

13



n
Prob(y1,ya, .., Yn; tlx1, 22, ..., 2p;0) = H Prob(y;; t|z;; 0)
=1

Prob(yi,...,ynlt) = Z (W15 ynitlar, ..., 2n;0) - pla, ...

Anderungrate:

Ty Ty
= Z HProb(yZ—;ﬂxi; 0) - Hp(a:i\O)
T1,eeeyTp t=1 1=1
Z Z Z Z . H Prob(yi; t|zi; 0) - p(z;|0)
r1 X2 T3 Tn i=1
= H Z Prob(y;; t|z;; 0) - p(x;]0)
=1 x;
= [l
i=1
p(yilt) = Prob(ys;t|a:; 0) - plai; 0)
dp(x)
dt
= Z pxz p(Z) — Z bhzx -p(z)
24X Z#X
——
BXX==2 7% HZX
> uxZ-p(Z)
Z#X

Wabhrscheinlichkeit X zu erzeugen

- > pzx - p(X)

Z+X

Wahrscheinlichkeit Z zu erzeugen aus X

Hop

XE

14

,xn;o)



Z pzx — PXX = Z Hzx = ZMXZ -p(2)

Z#X 7#X Z

d .
@’pzu-pmltA'B;p(O)ZPO

Nebenrechnung zu Radioaktiven Zerfall:

Uu=a-u u(t):K-eat
u'(t) = K - ae™
u(0) =K -’ = K = ug

Nebenrechnung zu Taylor Polynom:

at 1 1
eat =1 + F + 5(&1&)2 + g(a]t)i3 4+ ...

p(t) = e po
wt oy by Ca D
et = +ﬂ +§ +§ + ...
Mt t o
k }KL ::5KL-+ijA[KL+-§ﬂA4)KL-+.”

Eintrag na der KL-ten Stelle
[eMt]KL — mit § =1, fr L = K; 0, sonst

— konvergiert fiir jedes beliebiges t — Nachweis, dass eM? funktioniert

p(t) =M po
Px(t) =) [eM]y, p(2)
7

— einfachstes Modell nach dem man Sequenzen evolvieren kann

2.10.1 Vergleich von zwei Modellen

Modell T:

“evolviert® z Y
Modell II:

zufallig

Frage:

Was ist wahrscheinlicher?

15



I o
= ZlogM — log odds ratio
p(xi) - p(yi)
—_———

o(i,Yi)

o(x;,y;) > 0 Wenn x; und y; hdufiger auftreten als sie im zufilligen Versuch erwartet werden.
e positiv bei Substitution

e negativ bei Deletion, Insertion

pl(z,y)
p(z) - p(y)

_ [etM] xy ' PW) . . [etM] XY
=0 o) o(e,y) = log =0

Wahrscheinlichkeit, dass an einer bestimmten Position eine Substitution statt gefunden
hat:

=3 S plaly)

Y XneqY

d - N = Erwartungswert fr Substitutionen

A= > [y

Y XneqY

16



2.11 Multiple Alignments (Bei Fragen Mail an dress@mis.mpg.de)
2.11.1 Clustal W

Clustal W ist das bekannteste Multiples Alignment Programm.

ai Gn
b by
z1 Tn

Funktion:

e alle Sequenzen werden erst einmal paarweise alignt — es entsteht der guide tree

Profil aus a und x Profil aus b und y

Profil aus a, x, bund y

Entstehung eines Profils

ai as as a4
B 2! L2
a1 blank az Ti as as T2
202 22 2 22
Beispiel:

20 Aminoséduren

R[01]

R .8 = R" = {z1,.... 2}
(at,..., @20, Wlank)

(w1,..., 220, Thlank)

Bedingungen: (x; > 0; Z x; = 1) — Ahnlichkeit zu Wahrscheinlichkeiten!

7

e danach werden Profile aligniert (dieses funktioniert wie bei normalen Sequenzen)

17



e das entstehende Profil, welches aus 2 Profilen gebildet wird, besteht aus einem Ali-
gnment aller 4 Ausgangssequenzen

Problem:
Man geht davon aus, dass alle Sequenzen einmal aus einer Ursequenz entstanden sind

2.11.2 DIALIGN (Burkhard Morgenstern, Thomas Werner)

Drei gegebene Sequenzen:
00001111
11110000
10101010

0al|a2 an

L B
1
b2

™

bn

Moglichkeiten sie zu alignieren:

e die ersten beiden werden aligniert
—-00001111
11110000—-

e die letzten beiden werden aligniert
11-11-0-0
1-01-0-10
1-1—1

Die erste Moglichkeit ist wesentlich biologisch wahrscheinlich.

Miglichkeit 1 Miglichkeit 2

18



Es entstehen afine Cap — Kosten
a+(k—1)p

gesucht sind nun moglichst optimale o und G
Die Lénge des Matches ist auch entscheident fiir seinen Wert

al .. ai .. ai+k .. an
b1 \ ) \
hj \
T T
bj+k \\\
bm

Gesucht:

e System von Diagonalen, die aneinandergelegt eine lange durchgehende Gerade bilden

e der eine Teil der Diagonalen hort dort auf, wo der néchste beginnt

e die Summe ist am grofiten —in(p(— — ——)) (Wahrscheinlichkeit)
Qjy e vy Atk o
v = €ER
<bj ...,bj+k)

Sortierung der Geraden nach der Grofe.
und dann nimmt man die am besten passenden zusammen und wiederholt diesen Vorgang so
oft bis alle Geraden verbunden sind und ein endgiiltiges Alignment entstanden ist.

2.12 Progressives Alignment
2.12.1 Dynamic Programming fiir N > 2 Sequenzen
N = 3:

Man nimmt die drei Sequenzen und aligniert sie genau so wie man 2 Sequenzen alignieren

19



wiirde.

Es ergeben sich folgende drei Fille.

Allgemein:

Fall 1:

1—1
71
k-1

T T
n Yj
21 2k
Fall 2: Fall 3
T; 1—1\ x; 11— 1\ x;

yi |J—1ly |J7—-11]vy;

2k k—1/ z k—1/) z

Fall 1
Di—1j-1k-1+ (i, Yj, 2)
Fall 2
D11k +o(xiyi ——)
Djjr. = min Di—jk—1 + o(@i, == 2)
Dij1k-1+0(=—yj 2k)
Fall 3
Dk +o(xy,————)
Dij 1k +o(——yj——)
Dijr1+o(——,—— z)

Es gibt2" — 1 Fille
MEM O(n™)
CPU O(n" - 2V)

— fiir alle Félle mit N > 3 nicht praktisch relevant, da der Aufwand unrealistisch hoch wird

2.12.2 Alignieren von 2 Alignments

z1 z2 z3 Tp
r11 T12 | %13 Tin
T21 x22 x23 Ton
IN1 | TN2 | TN3 TNn

Nan; AU{-}

20



Y11 Y12 Yyiz | .- Yim
Yo | Y22 | Y23 | o | Yom |[Mam;AU{-}
YM1 | YMm2 | YM3 | -+ | YMm

7 = Vektor x

— steht fiir Cap

T € (A U {_})N\{(_7 T )}
Y€ (A U {_})M\{(_7 ) _)}

= Spalten werden als Elemente iiber einem erweiterbaren Alphabet aufgefasst
= man kann nun die einzelnen Vektoren matchen bzw. mismatchen
= Problem ist die Kostenfunktion

2.12.3 “Sum of Peirs“ Score

1. match
N
0@, ) = > Y 0 (Tak, vhi)
a=1 b=1
-
” T —————a
-
v HHHI)
Mittelwert:

1 1
oeny) =« 37 > o (ak, ysi)



2. mismatch

N
(T, —) = Z o (Tak, —

— man fiigt in das Alignment einen Vektor von Gaps ein

=) =M - ZU Yol

o(—,—) = @(keine Kosten)

Es gibt zwei Arten von Gaps bei affinen Gap — Kosten:
AUG ——————
— extention gap

—— gap open

o(——,—) = konstant = 0
AU G ---C

A —-- ---¢C

= Problem, wenn man sehr viele Alignments alignieren will

22



Bessere Moglichkeit?

N M
Zzg(xakaybk)

a=1 b=1

NR: (wie oft kommt « oder [ in der k-ten oder l-ten Spalte vor?)
Al=Au{--}
ni(a) = {a|lzg = a € A’}

my(B) = [{blyu = B € A"}

= 3 3 ml@) - mlB) - ol B)

acA’ Be A’

T
| bildet Spalte im fertigen Ergebnis z;

Y
ng () = ng () +my(a) ...
——

wie oft kommt ein Buchstabe im Alignment vor = Profile

O(n) - O(|A]) - N

Anmerkung: Ein Profil bekommt nie mehr Zeilen, es wird nur ldnger.
= man fasst nun an immer paarweise Alignments (Sequenzen spéter Profile) zusammen.
= Frage ist aber welche Alignments sollten zusammen gefasst werden.

Guide -- Tree:

G G
ORONNOMONO

moglichst gleiche/ dhnliche Alignments werden zusammengefasst

O(n) - N -O(|AP) - O(N)

23



2.13 Probabilistische paarweise Alignments

A =paarweises Alignment

Score(A) = Z Score <x11>

SC<$1¢> — K -log p($1i7$2i)
] P(ﬂfli) 'p(xxzi)

p(@14; T2:)

=R logH p(z1i) - P(Tayi)

p(x1, z2)
b))
p(z1,22) = Prob(A)
= K -logProb(A) — K - log(p(z1)) — K - log(p(x2))
K -log(p(x1)) — K - log(p(x2)) = Co
= —Co + K - logProb(A)

= K -log

logProb(A) = SCOTe(;) +Co

Co

[ -

C) = %

1 8

% Score(A) + C})
Prob(A) = % . e Score(4)

Wenn man alle Méglichkeiten zu alignieren aufsummiert erhilt man den Wert 1 (Wahrschein-
lichkeiten eines Ereignis).

ZProb(A) =1
A

o / Scor'e(xZ)
Prob(A) =e“o Z e K
A
1
c
e’0 = —
VA

Score(A)
I
A

24



7 := Zustandsmenge des Alignment

Score(A)

Prob(A) = 1. exp( 7 )

YA

QC A\ Alignments von x1 Zo

QP9 C A| Alignments von x und y, so dass xp und x4 gematcht ist

1'1....%'],_1 J}p $p+1---xn

Yr---Yg-1 Yq Ygq+1---Ym

Prob(A € Q) = Z Prob(A)
AeQ

_ % Z exp(Score(A))

K
AeQ
3 ean(> ANy = 7(0)
AcQ
_2©)
a

Anmerkung:

Prob(A € QP9)
e sehr nahe 1 = p und q sind sehr wahrscheinlich gematcht wurden

e schr nahe 0 = p und q sind sehr wahrscheinlich nicht gematcht wurden

T1...Tp-1 Tp Tppl...Tp T1...Tp_1 Tpid -

Sc | = Sc + o(xp, yq) + Score

Y- Yg—-1 Yq Yg+1---Ym Y1 -Yp-1 Yg+1 - -
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M Score(AD,)+Score(z:,,)+o'(mp,yq)
D S

Aeqp.a AoAr
Z = Alignment vom ersten Teil
A
Z = Alignment vom zweiten Teil
W

a(zp,yq) Sca're(Al) Score(A”)
=e k- g e K . E e~ K
w

2//
Score(A’)
E :e K =2Zp-14-1
A

Score(A’") ~
E e K = Zpt1,g+1
IZ//

~ C’(Zpayq)

Z(Q(p’Q)) =Zp-1,g-1"Zptigr1-€ K

Zy,m = Zustandsmenge iiber die Summe aller Sequenzen
Z := Postfine
Zn.m =7 = Zl,l

P o(zp,yq) ~
Prob _ Zp-14-1-€¢ K Zptig+l
Z
q
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rT1—Tk

Zg =
Y1 Yl
Fall 1:
11— Tk— X
! k=l Tk Fall 1:
Y1 Yi—-1 Y 9
Fall 2 Score(Ag—1-1) + o(zk, y1)
) Fall 2:
=1l Tk—1 Tk | = 9
B Score(Ax—1) + o(xg, —)
yFl I 3yz Fall 3:
a : o
Score(Agi-1) +o(—,u)
Z1 Tk -
Y1 Yi—1 Y
Score(,:)
-y s
Alignmentsg
Score(Ap_111) o(zg,yp)
= Z e K - e K
Alignments A mit match
Sca're(Ak,_l’l) o(xy,—)
+ Z e K e K
Alignments /Ol mit delet von xy,
SCOTE(Ak,l—1> a(—,yp)
D S

Alignments A mit insert von y;

o(zg,yp) o(zg,—) o(—yp)

=Zk—11l—-1-¢exk +Zk—11l-e Kk +Zkl—1-e K

Needlman Wunsch Algorithmus

My_11-1 + o2k, 1)
M = max M1+ o(xg,—)
M1 +o(—,m)

Moo = Zoo = 1
) Score([y192.-91])
Mo =3 5o00(=y;) e

i o(=,y;)
= 62]‘:1 K

k Score([z@g...2k])
Mo = Zizl U(«Tia _) € K

ko o(zi,—)

= 621:1 K
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Zij = | | |
JgJg+tl-———=—- m; — J-————= m; j Jtl-————— m
o(zi,y;) + Score( A+t
= | o(zi,—) + Score(A17)
o(—,y;) + Score( At +1)
- o(x;,95)
Zit1j+1-€ K+
~ o(®i,—)
Zig1j-e K+
~ o(—y;5)
Zijr1-€ K
Zn—i—l,m—i—l =1
gesucht:

Wabhrscheinlichkeiten die beagen wie wahrscheinlich man aus einer Richtung gekommen ist.

a(zg,yp)
Zkl = Zkflvlfle K ... match \
o(@g,—)
+ Zp_ge K ... del |
o(—yp) X
+ 216 K ... insert —
2.13.1 Stochastisches Backtracking
o(@,y1)
i 11_ K
Prob(\, |k, 1) = ZE=LI-18 —k—1,1-1
Zki
a(zg,—)
L
Prob(] |k, 1) = 21 k1,1
Z
a(—=,y1)
Ji_ K
Prob(— |k,0) = 2871 2 ko
A
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2.14 Suboptimale Alignments

Ui; = Score des optimalen Alignments in dem x; und y; matchen.

7

M;_1 -1+ o(zi,y;) + Mi+1,j+1

i Mit1g41 + 0(i,95),
M j =mazx | My +o(xi, —),

Mi,j+1 + U(_> y])7

Score des optimalen Alignments:

3 Phylogenetische (Stamm-) Biume

Mensch  Schimpanse  Gorilla Orangutan Gipon
\ / / / Y.
A / A /
\ / / /
/ /
/ / / /
\ i / //
\ /
\/ / /
N / /
A / / /
/ S / /
y ~. / 4
Zentralafrikanischer . / J/
Graben entstand ~. / /
L /
By /
N/
)
J

D ist die Distanz zwischen Lebewesen.
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3.1 Distanz Messung

e man greift sich ein Gen heraus, welches alle zu betrachtenden Lebewesen besitzen (Cy-
tochrom C sehr kurzes Protein) und vergleicht dieses
A B C D E F G

e man schreibt das Genom des Lebewesens auf und zahlt statistisch wie oft welche Base
vorkommt

e allgemein:

— alignieren von Genen

— Chromosomen oder Genome ungeeignet (Lage der Gene unterschiedlich, Chromo-
somensatz unterschiedlich)

3.2 Genetische Distanz
3.2.1 Bedingungen
1. D(z,x) =0

2. D(z,y) >0

3. D(z,y) = D(y,z) (Symmetrie)

4. D(x,y) + D(y, z) rot > D(x, z) blau (Dreiecksungleichung)

3.2.2 Ziel

Rekonstruktion eines Baumes, wobei die Kantenlénge die genetische Distanz symbolisiert.
Wenn ein Baum existiert so muss die Dreiecksungleichung anwendbar sein.

30



e bei 3 Punkten gibt es eine eindeutige Losung (Dreiecksungleichung)

A= D(JJ,y)+D(l‘,Z>-D(y,2’)
2

B = D(y,x)—i—D(y,z)—D(x,z)
B 2

C = D(Z,IE)—{—D(Z,?/)—D(ZE,y)
2

Annahme:
Es gébe einen Baum x,y,u und v

So wiirden sich folgende Gleichungen fiir diesen ergeben:
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D(z,y) + D(u,v) =1-rot
D(z,u)+ D(y,v) =2-blau+1- grin > 1-rot
D(v,z) 4+ D(y,u) =2 - blau + 1 - griin

Die grofiten zwei dieser Summen miissen gleich sein

D(x,u)—i—D(x,y)—D(u,y)

4= 2

g Py + D(y2, x) — D(z,v)

o_ D)+ D(;L, v) — D(z,v)

p- Py + D(?;, u) — D(y,u)

g Do)+ Dy,u) ; D(z,u) — D(y,v)
g P@o)+ Dy,u) = D(z,y) — D(u,v)

A+D+FE+F =2xv

Bei Boxstruktur ware es:

(D(z,y) + D(u,v)) < (D(z,u) + D(y,v)) < (D(x,v) + D(y,u))

X ={a,b,c,d} — 4 elementige Metrik
D:XxX—R
D(z,y) = zy
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oBdA :

a, b, c,d mit

ab+ cd >

ac + bd >

ad + be

o, 8,7,0,eC € R
—sodassac=a+e+y
ab=a+e¢+(+0
a=ac+ad—cd

€ =ab+ cd — (ad + be)
¢ =ab+ cd+ (ac+ bd)

Fir mehr als 4 Elemente
Manhatten — Matrix/ City — Block — Matrix

Beispiel, dass es fiir mehr als 4 Punkte immer min. 2 minimale Wege gibt — darum T(X,D)

vy = Dep((21,72), (Y1,42)) = [y1 — 21| + |y2 — 22|
fp X > R

z — D(p, )

p=p < fp = fp‘afp(x) + fp(y) > Ty

f: X — Rist von der Form f = f,, fiir die obige Figur

L f(z) + f(y) = D(x,y)
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2. Firallex € X
existiert y € X mit f(x) + f(y) = D(x,y)

Sei T(X,D) die Menge aller dieser f

Annahme:

D geniigt der 4 — Punkte Bedingung (eine der Strecken ist 0, d.h. so grof§ wie die grofite —
kann weggelassen werden — 14t sich als Baum beschreiben) — wenn D ein Baum sein soll,
dann muss diese Bedingung fiir 4 Punkte gelten = T'(X, D) ist ,Baum,, fiir D.

3.3 Ziel aller Konstruktionen

D=~ D¢

textnormalwobei D‘der4 Punkte — — Bedinunggeniigt

Es gibt aber keine schnelle und gut berechenbare Lésung. Wenn man nun eine Lésung sucht
merkt man schnell, dass es mehrere Moglichkeiten gibt.

A

N I \ A
< :
T i

| =

zu 1)
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¢ = %mz’n <ma:L“ <J;u i yv> — (zy + u:v))

U + Yu

z,y € {a, e}
u,v € {b,c,d}

X,D
AC X — B:=X — A= B ist Komplement von A — Betrachtung zweier disjunkter Teilmengen
ANB=0©

Tu + Yyv
aZB = §m’ma:,yeA;u,veB max | zv+yu | —xy—uy | =0
Ty + uv

O‘Z p = Isolationsindex fiir den Split A, B

Problem:

Es gibt keinen genauen Splitpunkt. Man erhilt aus einer Menge von N Spezies so ergeben
sich 2N2_2 Splitmoglichkeiten. Uberwindung nur méglich durch Wahl einer sehr kleinen (po-
linomialen) Teilmenge

Satz:

Gegeben X (mit #X = N) und D : X x X — ReineMatritz. (#X bedeutet card(X))

#{A, B} € p(X) : EineKcmozlA?yB >0< <];/')

0#AB<X
((X)={{A,B}| AnB=0 |}
AuB=X

wenn ein weiteres Element in einem gegebenen Split einfiigen will:

gegeben: {A', B'}; X' C X; X' U{X}

folgt: 2 Moglichkeiten{A" + z, B’} oder {A’, B’ + z} Problem wenn immer etwas dazu kom:
Losung;:

N=4:6

5
N =5 <12 aber auch < <2> = 10 — d.h. 2 mal geht etwas schief

nihert sich an O(n°) im Endeffekt
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3.4 Splits
Baum durch Splits beschrieben:

eine Kante definiert immer einen Split

2N - 3 Splits — mehr als phylogenetisch relevant

die Zerlegung ist eindeutig

ein Split ist Teilung einer Menge in zwei Teilmengen

Splitsystem ist eine Menge von Splits auf einer Menge

S1

AnpB
A'nB"
A"nB
Al/ ﬂ B/l

Genau einer dieser 4 Durchschnitte muss leer sein.

Wenn ein Baum idurch zwei Splits (gestrichelte Linien) geteilt wird entstehen immer genau
3 Teilbdume. Im Extremfall sind es Punkte. System von Splits § auf X (Menge aller Knoten)
ist kompatibel, wenn genau einer der Durchschnitte leer ist fiir je zwei Splits (A’, A”) und
(B',B") €.
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Baum < kompatible Splitsystem

T Hz B
<
N
e Q
s N\
- N\
TN N
o S T—
> / -
N /
P %
\\
A
N\
VAR
7 A\
/ \
\\
/
/
/

HZ : Horizontaler Gentransfer
Q : Q - Variationen

= es gibt viele ,, Storungen,,, die einen solchen Baum nicht aufbauen lassen
= der Grofiteil aller Effekte kann aber zu einem solchen Baum approximiert werden
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1
D(d',V') = (D(x,u) + D(y,v) — D(x,y) — D(u,b)) - B
minz,yeA’;u,vGA”D<a/7 b/) = D(av b)
1
ag = imlnx,yGA’;u,veA” (fL‘u +yv—zy — uv)

ag = starker Isolationsindex

D(z,v) = Zag = Zég(m,y) -ag < D(z,y) Gleicheit gilt wenn es ein Baum ist
S S

Problem:
Wenn die Daten nicht exakt Baumartig sind, dann sind die konstruierten Distanzen immer
kleiner als die eigentlichen realen Distanzen.

= Splitverfahren sind sehr konservativ

e Kanten die gefunden werden sind richtig

e der Baum ist aber ungenau

D(a,y) = f(T) = min}_ (Z 6s(x.y) - cs — D(x, y>>

z,y \SeT
cs bestimmt die Lange

Wie gut passt mein konstruierter Baum auf meine vorhandenen Daten???
Dieses Verfahren gibt immer einen Baum aus egal was die Daten beschreiben.
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Bsp:

Daten mogliche Ergebnisse

B(n) = Anzahl der binéren Bdume mit n nummerierten Blittern

B(n + 1) = B(n) Anzahl der Kanten von bindren Bamen mit n Bléttern
n Blétter, n - 2 innere Knoten

— 2n - 2 Knoten

— 2n - 3 Kanten

B(n+ 1) = (2n- 3) B(n)

= zu viele Badume um sie alle durchzuprobieren

n 2n-3 B(n)
3 3 1

4 5 3

) 7 15
6 9 105
7T 11 945

3.4.1 Maximum Porsimoney Problem

Maximum Porsimoney Problem bedeutet mit so wenig Aufwand wie moglich.

Wenn man diesen Baum so genau aufbauen kann — S: #Mutationen entlang S - p(.5).
(T) = Y gep #(S) Gesammtzahl der Mutationen in T (Tree, Baum) mit S = Anzahl der
Kanten.
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