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Warum Sequenz-Vergleich?

Biologische Hintergrund

Viele Gene und Proteine sind Mitglieder von Familien mit
ahnlicher biochemischer Funktion und/oder gemeinsamer
evolutionarer Herkunft

Der Sequenzvergleich wird verwendet,
o um funktionelle, strukturelle oder evolutiondre Beziehungen zu entdecken
z.B. Ahnliche Sequenz => &hnliche Funktion, Struktur, ...
e um konservierte Muster zu identifizieren
 wenn man Uber ein unbekanntes Protein etwas wissen will:
Finden von Proteinen mit &hnlichen Doménen
=> Schlief3en auf d@hnliche Funktion

Ein Vergleich kann Ausgangsbasis zu
weiteren Untersuchungen sain



Ursache der Sequenzahnlichkeit

Vorfahre

- evolutiondrer Zusammenhang (Orthol oge) / N\

Seq. A Seq. B

Vorfahre
- Gen-Duplizierung (Paraloge) /
Seq. A T Seq.B

- Evolutionare Konvergenz (Anal oge) Vorfanhre Vorfahre
- Gen-Transfer (Xenologe) \ '/

Seq. A Seq.B

Virusmit A Seg. A Seq. B
Zelle



Typen von Sequenzvergleichen

- Paarweises Alignment

'

- Multiples Alignment

!

- Datenbank-Suchen



viele M oglichkeiten, Sequenzen zu
Alignieren

actaccagttqattﬁgatacttctcaaa
actaccagttcatttgatacttctcaaa taccattaccgtgttaactgaaaggacttaaagact

taccattaccgtgttaactgaaaggacttaaagact

1. Sequenz actaccagttcatttgatacttctcaaa
' || 1l
2. Sequenz taccattaccgt gtt aact gaaaggact t aaagact

actaccagttcatttgatacttctcaaa

actaccagttcatttgatacttctcaaa taccat t accgt gt f aact gaaaggact t aaagact

taccattaccgt gt t aact gaaaggact t aaagact

act accagtlt (I:at tltlgat acttctcaaa

actaccagttcatttgat aCt tct Caaa taccatt accgt gt t aact gaaaggact t aaagact
taccattaccgt gt t aact gadaggact t aaagact

actaccagttcatttgatacttctcaaa

| | |1
taccattaccgtgttaact gaaaggactt aaagact
actaccagt tcatttgatact { ct caaa 9td gadags 9

taccattaccgt gttaact gaaaggactt aaagéct actaccagttcatttgatacttctcaaa

taccattaccgt gt ! aact gaaaggact t aaagact



Erste Erkenntnisse zur Sequenz-
Alignierung

- Viele Alignierungen sind denkbar
e ZWel Seguenzen lassen sich immer alignieren
e => Seqguenz-Alignments mussen bewertet werden (" Score™)

 Oft kann es mehr als eine Losung zur gleichen Bewertung geben



Paarweiser Sequenzvergleich

- Globale Alignments

- Lokale Alignments



Globale Alignments

mismatch match

/ /

GO T TG aseTACTaNCC 3¢
1 TETCGATTATGCGETCGEGTAG,  GACCTGAGTTTCCCCEATGEUGTAGTAGGTGACC o4

R

g9ap

- eswird ein end-to-end Alignment erzeugt

- Baispiel-Programm: " GAP" (Needleman & Wunsch)



Global Alignment

Sequenzabschnitte konnen an mehreren Stellen
wiederholt auftreten:

1 AGGATTGGAATGCTCAGAAGCAGCTAAAGCGT GTATGCAGGATTGGAATTAAAGAGGAGGTAGACCG. . .. 67

NERRRRRRRRRRREE. | N || |1
1 AGGATTGGAATGCTAGGCTTGATTGCCTACCTGTAGCCACATCAGAAGCACTAAAGCGT CAGCGAGACCG 70

um die Region mit der grofdten
Ahnlichkeit zu finden, aligniert man
lokal:



L okales Alignment

- finde Region mit hdchster lokaler Ahnlichkeit
- Programm dazu: Bestfit (Smith-Water man)

14 TCAGAAGCAGCTAAAGCGT 32

LIEEEErE Frrrrr |
42 TCAGAAGCA . CTAAAGCGT 59



L okales Alignment

- wenn man an allen Regionen mit hoher Ahnlichkeit
Interessiert ist:
- SIM, Similarity (X. Huang)

14 TCAAGAAGCAGCTAAAGCGT 32

LEEEErrr e T |
42 TCAAGAAGCA . CTAAAGCGT 59

1 AGGATTGGAATGCT 14

BERARNRENNNN
1 AGGATTGGAATGCT 14

39 AGGATTGGAAT 49

EERERREEEY
1 AGGATTGGAAT 11

62 AGACCG 67

BRENR
66 AGACCG 71



Einige Bemerkungen zu globalen und lokalen Alignments

global: - die gesamte Sequenz wird aligniert
- s0 viele Matches wie moglich werden gefunden

- Sequenzen sollten dhnliche Lange aufweisen

lokal: - Sequenzabschnitte mit hoher Match-Dichte werden gefunden
- Sequenzen missen nur in Teilabschnitten &nnlich sein (z.B. Domanen,
konservierte Bereiche)
- Sequenzen koénnen verschieden lang sein
- Es existieren statistische Signifikanz-Methoden (siehe Vorlesung
Alignment-Statistik) J

lokales Alignment wird sehr viel haufiger verwendet



Wie komme ich zu einem guten Alignment ?

-Was st ein gutes Alignment => Bewertung

- Algorithmus



Scoring fur Nukleotid-Sequenzen

1. Sequenz actaccagttcatttgatacttctcaaa
| |
2_ Sequenz taccatt accgt gt { aact gaaaggact { aaagact
Match: 1
Mismatch: O

Score =5



Scoring fur Nukleotid-Sequenzen

1. Sequenz actaccagttcatttgatacttctcaaa

| |
2. Sequenz taccattaccgt gtt aact gaaaggactt aaagact

Match: 1
Mismatch: O
Score =5

- O O >

©O O o kL |>
o o r ol
o r O ol
, O O o |-




Proteinsequenzen

Beispiel: menschliche Hamoglobin a- und gKetten

1  VLSPADKTHVKARWGKVGAHAGEYGARATLERMFLSFPTTKTYFPHF .DL 48

S I [ N I R N I I SRR I N IV N
1 GHFTEEDKATITSLWGKVHNVEDA . . GGETLGRLLVVYPWTQRFFDSFGHL 48

49 SHGSA. .. .. QVEKGHGKKVADAT THAVAHVDDMPNATLSALSDLHAHKLRV 93

| 11 LR R RS BN R N e e N
49 SSASAIMGNPKVKAHGKKVLTSLGDAIKHLDDLKGTFAQLSELHCDKLHV 98

94 DPVNFKLLSHCLLVTLAAHIPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR 141

0T I 1 - - I - [ O I R B I (AN (- IR IR I -
99 DPENFKLLGNVLVTVLAIHFGKEFTPEVOASWOKMVTCVASALSSRYH 146

» Score-Matrix: PAM250

» Gap opening penalty: 3

» Gap extension penalty: 0.1
e Score: 116




Scoring fur Proteine

1. Sequenz
2. Sequenz

Scoring
matrix

O Z2Z o r»r UV 4 n O
W D D o b~ B © 0O

O B O R Kk KB b

PTHPLASKTQ LPEDLASEDLTI

HRANN I 11 11
PTHPLAGERAI GLARLAEEDFGM

TT P A G N,/D . . T:G
T:T

\

5

17 Score

0,1 4

202 0 6

0 2 -2 0 5

1 -1 2 -1 1 6

48



Scoring fur Proteine

» Aminosauren haben verschiedene biochemische und physikalische
Eigenschaften, wodurch ihre relative V ertauschbarkeit im Laufe

der Evolution bea nflusst wird
/ winzig
klein
\/
N

aliphatisch

hydrophob

positiv

aromatisch polar

geladen

=>7z.B. Scorevon | - L > Scorevon L - Q (Glutamin)



Scoring fur Proteine

» Aminosauren haben verschiedene biochemische und physikalische
Eigenschaften, wodurch ihre relative V ertauschbarkeit im Laufe
der Evolution beeinflusst wird

» Score-Matrizen enthalten

 \Wahrscheinlichkeit gegenseitiger V ertauschung,

» Wahrscheinlichkeit, dass die jewell e% en Aminosauren uberhaupt
auftreten (seltene Ami nosauren entstehen selten)

e Weit verbreitet:

- PAM
- BLOSUM



PAM-Matrix (Percent Accepted Mutations)

* berechnet durch globale Alignments von Proteinfamilien.

(nahe verwandt: mindestens 85% identitisch)  (Dayhoff et al., 1978)

[ (von Hand)

- Anzahl der Austausche fir jedes Aminosaurepaar wird berechnet und verglichen

Z.B.
L V. V V b L <-> | sehr wahrscheinlich =>
L TV (L,I) hoher Scorewert
| L L | b V<->Tsdten=>(V,T)
niedriger Scorewert
| | V L



PAM 250
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Score von Einfligungen und
Auslassungen (Gaps)

ATGTAATGCA

1]
TATGTGGAATGA

ATGT- - AATGCA

1] ]
TATGTGGAATGA

PN

Insertion / Deletion

Einflgen eines Gaps wird mit einem
negativen Score-Wert bestraft



Hohe der Gapkosten

1. Gaps zu teuer => "karge" Ausbeute

1 GITGATAGACACAGACCGGTGCECATTGIGAA 29

1R ||
1 GTGTCGGGAAGCAGATAACTCCGATGGTITG 29

2. Gaps zu billig => gedehntes Alignment, u.U. unspezifisch

1 GIG ATAG ACA. CAGA. . CCGEGET. . GECCTTACGG 29

RN |
1 GTGTAT. GGA. AGCAGATACC. . TCCG. .. T.... G 29




Affine Gap-K osten

Score mit linearer Bestrafung:

Jo) = - gd

Score mit affiner Bestrafung:

Jg) =-d-(g-De

(Jg) = Bestrafung firr Gap mit Lange g
d = Bestrafung bei Offnen des Gaps
e = Bestrafung bei Verlangern des Gaps
g = Gap-Lange




Affine Gap-K osten

Match=1
Mismatch=0
Gesamt-Score: 4 ,|ATG|TTATAC
|
TATGTGCGTATA
Gesamt-Score: 8-3.2=4.8 ATGT- - - TATAC
] ]
TATGTGCG.TATA
Gap-Parameter: ‘.
d=3 (gap opening) insertion / deletion

e=0.1 (gap extension)
g=3 (gaplenght)

Jg)=-3-(3-1)01=-32




M ethoden des Sequenz-Alignments

e Dynamisches Programmieren
gibt optimales Alignment,
alle moglichen Kombinationen,
Cpu-intensiv

* Dotplot-Analyse
erster Eindruck,
zeigt Einfligungen/Auslassungen, Repeats

* "Wort"-Methoden
Sammeln von "Inseln”,
schnell, aber heuristisch,
wird fir DB-Suchen verwendet (spezielle Vorlesung)



Dynamisches Programmieren

Automatiserter Ablauf, Algorithmus, der das beste
Alignment (mit optimalem Score) findet, abhangig von
den gegebenen Parametern (Gap-K osten, Scorematrix)

* Needleman - Wunsch Algorithmus

- Globales Alignment

e SMith - Waterman Algorithmus

- L okales Alignment



Needleman - Wunsch
(globales Alignment)

1. Sequenz: HEAGAWGHEE
2. Sequenz: PAWHEAE
Score-Matrix: Blosum-50-Matrix

Gap-Kosten: Lineare Gap-Kosten von 8



Werte ausder Score-Matrix

(BLOSUM 50)

-1
-1
-3

-1
-1
-3

-2
-2
-3
10

-2

0
-3
-2
-3

0
-3

- 4
-3
-3 15

-1 -2 -1
-2
-1

-1

-2

-3
-2
-3

-3 -3 -3
10 -2
-1

W

-3
-3
-3
-3

0
6

0

-1 -1

-2

6 -1 -3 -1

0



Dynamisches Programmiren geschieht in
zwel Schritten:

- 1. Erstellen der Alignment-(Pfad)-Matrix
- 2. Backtracking in der Matrix und aufaddieren der
Score-Werte zum Gesamtscore-Wert

|dee: bilde das optimale Alignment durch:
- starten an einem Ende der Sequenzen

- sukzessives Anfugen einzelner Symbole zu optimalen
Telllésungen, solange bis alle Symbole abgehandelt sind



Das Prinzip:
1. Die Alignment-Matrix

hinschreiben ...

1. Sequenz

Zuonbeg 7




1. Die Alignment-Matrix

hinschreiben ...

pEar

alne Raelhe
und eine

Spalte

freilassen

T |

Start: "0" hinschreiben

m>mI s >




1. Die Alignment-Matrix

Wie kann das Alignment an der linken Seite beider Sequenzen
aussehen?

=> Esgibt nur 3 Moglichkeiten:

1 H Gap fur 2. Sequenz, Score = -8

Mismatch, Score = -2

Gap fur 1. Sequenz, Score = -8

o



1. Die Alignment-Matrix

Eintragen aller Moglichkeiten indie
Matrix, mit den jewells (aufaddierten)
Score-Werten,

_ H E
0 -8
P -8 -2



1. Die Alignment-Matrix

-zeichne die Richtung rein, von wo die neue Zahl
berechnet wurde

- der Pfeil wird "falschrum" reingeschrieben:

IR
P *-8\-2



1. Die Alignment-Matrix

jetzt wird die Matrix von links oben bis rechts unten
nacheinander aufgebaut, jewellige Ecken konnen

berechnet werden:
blau: gegeben, mit diesen

Werten wird der Wert fur
- - das rote Kastchen
- berechnet

rot: kann berechnet werden

Bem. zu den Randern: wenn es zu einem zu berechnenden
Kastchen (rot) keine linken oder rechten Kastchen gibt,
dann nehme nur die (blauen) Kastchen, die es gibt



1. Die Alignment-Matrix

Die Rander entsprechen einem Alignment einer Sequenz
nur mit Gaps => aufaddieren der Gapkosten an den
Randern:

H E A G A W G H E E

+— - 4 <4

0-8%-16"-24"-32%-40"-48"-56"-64"-72*- 80

T

= » 0
(@)

m>mTIT < > T
AW LN
M= g

(@3 AN
o0




Diefertige Matrix

H E A G A W G H E E
0 o= -8 e=-16e=- 24 4= 32e=_AQe=- 4G e=- 56 =- G4+=_ 72+=_ 80
N NN ~ NN
-8 .2 -9  -17e=.25 _33e=_42e=_4Qe=_57 _-B5 -73
| N e N N\
- 16 210 -3 -4 =12 -20e=-28e=_36¢=- 44e=_52e=_ 50
| | N N NN
- 24 218 -11 -6 -7 -15 -5 em-]13e=2]e=_2Q9e= 37
i N NN NN N N
- 32 ~14 -18 -13 -8 -9 -13 -7 -3 e=-11+=-19
{ t N it N N tN NN
_ 40 .22 -8 «~=-16 -16 -9 -12 -15 -7 3 -5
{ t I N N~ NN { N
_ 48 .30 -16 -3 «=-11 -11 -12 -12 -15 -5 2
| | | N N NGDCOON NN
- 56 .38 -24 -11 -6 -12 -14 -15 -12 -9 1




Berechnen der Alignment-Matrix:

Mathematische For mulierung fur zu hause

» Construct matrix F indexed by i and | (one index for each sequence)

* F(i,) 1s the score of the best alignment between the initial
segment x; ;of x up to x; and the initial segmenty, ;ofyuptoy,

 Build F(i,j) recursively beginning with F(0,0) =0



Berechnen der Alignment-Matrix:

Mathematische For mulierung fur zu hause

o If F(I-1,)-1), F(i-1,)) and F(i,j-1) are known we can calculate F(i,))

* Three possibilities:
* X; and y, are aligned, F(i,)) = F(-1,j-1) + s(x; ,y))
e X, IS aligned to a gap, F(i,j) = F(i-1,)) - d
* y; Is aligned to a gap, F(i,)) = F(i,J-1) - d

* The best score up to (i,j)) will be the largest of the three options



Berechnen der Alignment-Matrix:

Mathematische For mulierung fur zu hause

C FG,)) = F(-1,)-1) + s(x;.y))
F(i, ) =max<  F(,j) = F(@-1, j) - d
L F(i, j) = F(,j-1) - d




Berechnen der Alignment-Matrix:

Mathematische For mulierung fur zu hause
H E A G A W G H E E

O «~— -8 «~-16+-24+—-32=—-40+=-48+«=-56+-64~—-72+—-80

-8

|

-16

|

_24 Boundary conditions
| . _
30 F(1,0)=-id
| F(,0)=-d
-40

1

- 48

1

- 56



Berechnen der Alignment-Matrix:

Mat@_emagschfiForg\uli%(unqAEUr 7AY haHse -

E

0 = -8 =-16+==-24+=-32w=-40==- 48+=- 56 ==- 64+—- 72—- 80

-8
|

N

N

- 16

|

- 24

|

- 32

|

- 40

|

- 48

|

- 56

2| |9

—N

-10| -3

F(@, ) = max{

F(, ) = F(-1, -1) + s(x ,y)
F(, j) = F(-1,) - d
F(G, ) =F( J-1) -d

F(0,0) +s(x;,y)= 0-2=-2
F(1,1) = max<{ F(0,1) - d =-8-8=-16

F(1,0) - d =-8-8=-16

}-2

P- H=- 2
E-P=-1
H A=- 2
E- A=-1

F(2,1) = max {F(1,1) - d

F(1,0) + s(x; y) =-8-1=-9
=-2-8=-1

F(2,0) - d

0 p=-9
=16 -8= -24

8 -2=-10
F(1,2) = max<-16 -8 = -24

2 -8=-10

-2 -1=-3
F(2,2) =max <4 -10-8=-18

-9 -8=-17

}-3




2. Das Backtracking
Ende H E A G A W G H E E

0 «= -8 #=-16+==-24+=-32+w=- 40 +==- 48+=- 56 ==- 64+—- 72—- 80

N N \ N NN
-8 -2 -9  -17e=-25 -33+=-42«-49+~—-57 -65 -73
P N~ TN N N
- 16 10 -3 -4 —=-12 -20+-28+-36+-44+e=-52+—-60
1 | N N NN
- 24 -18 -11 -6 -7 -15 -5 e=m-13+=-2]«-29+-37
1N NN NN rN N
- 32 -14 -18 -13 -8 -9 -13 -7 -3 «=-11«-19
1 | AN I N RN ~ N
- 40 .22 -8 —-16 -16 -9 -12 -15 -7 3 -5
! | PN N N | | [
- 48 .30 -16 -3 +~=-11 -11 -12 -12 -15 -5 2
1 1 1 PN N NN N NN
-56 .38 -24 -11 -6 -12 -14 -15 -12 -9 1

HEAGAWGHEE Start

Optimales globales Alignment:  ~~ P- AW HEE




Smith - Water man
(lokales Alignment)

Zwel simple Unterschiede:

1. Wenn der Wert, den man in die Matrix eintragen
mOchte negativ wird, dann schreibe eine Null

2. Ein Alginment kann Uberall in der Matrix starten
und enden (=> suche die grofite Zahl in der
Backtracking-Matrix als Startpunkt)



Berechnen der Alignment-Matrix:

Mathematische For mulierung fur zu hause

Smith - Water man
(lokales Alignment)

mathematisch:

(0
F(i, ) = F(-1, J-1) + S(X ,Y,)
F@i,))=F(@-1,)) -d

. F@,))=F(@]-1)-d

1. F(i,j) = max <




Smith-Waterman Alignment

H E A G A W G H
0 0 0 0 0 0 0 0

O |m
O |m

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

~ ~
0 0 5 0 5 0 0 0 0 0
~ ~\
0 0 0 2 0 20 =12 «—4 0 0
T N ~
10 = 2 0 0 0 12 18 22 «—14 +«~—6
T N 1 TN ~ N
2 16 «— 8 0 0 4 10 18 |28| 20
AN N N 1 i
0 8 21— 13 5 0 4 10 20 27
N | S N N N

0 6 13 18 12 — 4 0 4 16 26

AWGHE

Optimales lokales Alignment: AW HE




Smith - Waterman fur mehrere lokale
Alignments

« ermittle das beste |okale Alignment
 |Gsche alle Eintrage dafUr und drumherum
o ermittle dasjetzt beste Alignment

* USW.



Smith-Waterman Alignment

A G A W G H E

O |m

0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0

5 0 5 0 0 0 0 0
N N
0 2 0 20 — 12 ~—4 0 0
T N N
0 0 0 12 18 22+~ 14 +6
! N NN

16 «— 8 0 0 4 10 18 28 20

N N N | 1N

21— 13 5 0 4 10 20 27
PN N ~ N N

13 18 12 — 4 0 4 16 26



Smith-Waterman Alignment

H E A G A W G E E
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0
N
0 0 5 0 0 0 0 0
N
0 0 0 2 0 0 0
10e= 2 0 0 0
T N
2 16 «~— 8 0 0
[N N

0 8 21+ 13 5 0

N | N
0 6 13 18 12— 4 0

HEA

Zwelitbestes Alignment:
J HEA




Alignment mit affinen Gapkosten

- wenn ausgedehnte Gaps billiger sind, als thre Summe
(affine Gapkosten), dann werden auch langere Pfelle,
entsprechend einem langeren Gap, in die Matrix eintragen
=> wesentlich hoherer Rechenaufwand




Algorithmische Komplexitat

Wieviel Zeit und Speicher braucht so ein
Algorithmus bezogen auf seine Eingabedaten?

Beispiel Needleman - Wunsch
e speichert (n+1)x(m+1) Zahlen

 Jede Zahl kostet eine konstante Anzahl von
Berechnungen (drel Summen und ein Maximum)

 => Algorithmus braucht O(nm) Speicher und
O(nm) Zeit

* nund msind mest dhnlich grofd => Rechenzeit
und Speicher ~ n?



M ethoden des Sequenz-Alignments

* Dynamisches Programmieren
gibt optimales Alignment,
alle moglichen Kombinationen,
Cpu-intensiv

* Dotplot-Analyse
erster Eindruck,
zeigt Einfligungen/Auslassungen, Repeats

* "Wort"-Methoden
Sammeln von "Inseln”,
schnell, aber heuristisch,
wird fir DB-Suchen verwendet (spezielle Vorlesung)



Dotplot

- Uberblick tber alle moglichen Alignments

A A o o o
T @ o O o
T @ o O o
C o o
1. Sequenz A ° ° °
C o o
A o ® o
T @ o O o
A o ® o
T ACA T T ACGT

2. Sequenz



Dotplot
- Jede Diagonale entspricht einem moglichen

Alignment (ohne Gaps)

A (A ® @ ® @
T @ e o @
T @ ® © [
C L @ %
1. Sequenz A ® ® o o
C e e )
A e ® ° o
T e o' e o
A ° o ® ®
T ACATTACGT AC
>
2. Sequenz

Ein mogliches Alignment: TAcC '|A‘ T| TACGE Tl AC

ATACACTTA



Erwelterung des Dotplots durch
EinfUhrung von " Fenstern”

Parameter:

o Wort-Grolie

 Fenstergrofie, Stringenz



Word Size Algorithm

TeT L
CAIGTA
>

TePI

CAG|T A
>

7° T
C|A G T|A

I
CA|GT A

i
I

i
I

i
I

i
T
>

Wortgrofde = 3 = Fenstergrofe

>0>»0-14>-H0

TACGGTATG




etwas lockerer:
Fenster / Stringenz

TA?GlGlT'?‘lTG Fenster =5/ Stringenz =4
TCAGT|ATC
>
C
TACSSTAT S :
TlcacTAlTC * A
> T
ragesTato :
TclacTAT|lc * C
> A
TA|CG|G-||_/?\-||_G TACGGTATG
TcalcTATCl *




Fenster / Stringenz

.. geht auch fur Aminosaure-Sequenzen ...

Score =11

N v i
»
PTHPLAGERAI GLARLAEEDFGM

> Matrix: PAM250

Score =11
PTHPI:ASKTQ LPEDll_liSEDLTI Fenster = 12

HRELE I | | *
PTHPLAGERAI GLARL EEDFGI\/I Stringenz =9

Score=7

PTHPL[:SKTQ LPEDLﬁtEDLTI

MR I NI
PTHPLIAGERAI GLARL EDFGM




Beispiel Hamoglobin, mit Fenster = 30 / Stringenz =9

Hamoglobin
b-Kette

... Stringenz zu niedrig ...

>

Hamoglobin a-Kette

Grafiken aus den
Programmen
Compare und
DotPlot2




Beispiel Hamoglobin, mit Fenster = 18 / Stringenz = 10

... Stringenz o.k. ...
N
Grafiken aus den
H lobi Programmen
amogiobin Compare und
b-Kette DotPlot2
>

Hamoglobin a-Kette



Bemerkungen

 Fenster/Stringenz-Methode (lasst Mismatches bzw. unspezifische
Matches zu), ist sensitiver als reine Wort-Methode

* je kleiner das Fenster, desto starkeres statistisches Gewicht haben
Mismatches => gtatistische Schwankungen werden auch angezeigt

o aber: grofie Fenster veringern die Sensitivitét fur kleine Sequenzen

=> optimale Fenster-Stringenz- Einstellung muss (durch
probieren) ermittelt werden

 Einflgungen, Auslassungen werden nicht direkt angezeigt,
aber indirekt:



Erkennen von Einfugungen/Auslassungen
In einem Dotplot

1. Sequenz 4

>0 -0 40 > 4

T AAC T G T T C A T
>

2. Sequenz

———
>
00O
———
O O
———
00O
>
———



1

500

Fenster = 1, Stringenz = 1, Fenster = 23, Stringenz =7,

* rechts: Diagonale: Sequenz auf sich selbst abgebildet
* Plot ist symmetrisch
* Repeats sind kleinere Diagonalen
* hier: z.B. 6 Repeats in der oberen linken Ecke
» Repeats sind nicht alle gleich lang => enthalten Mutationen
» wieder: nur beobachtbar bei korrekter Wahl der Fenstergrof3e und Stringenz
=> ausprobieren der Einstellungen notwendig



M ethoden des Sequenz-Alignments

* Dynamische Programmieren
* Dotplot-Analyse

 Wort-Methoden flir DB-Suchen



Datenbanksuchen: BLAST

Fenster-basiert, Wortgrofie = 11 (Nukleotide), 3
(Aminosauren)

Wenn ein Wort Uber diesem Schwellenwert gefunden
wurde, wird es nach Mdglichkeit verlangert

Verlangerung bricht ab, wenn der Score-Wert zu stark
abfallt

Neuere BLAST-Versionen kdnnen auch Gaps verarbeiten

Heuristische M ethode, ohne dynamisches
Programmier en, schnell aber nicht so sensitiv

By B




Datenbanksuchen: FastA

Fenster-basierend, Wortgrofde 4-6 (Nukleotide), 1-2 (Aminosauren)

berechnet Scorewerte fir Diagonale, Diagonale mit den besten Scores
werden behalten

Diagonalen werden verlangert

Diagonalen, die schlecht zu eitnem Alignment mit der besten
Diagonalen passen, werden verworfen

vollstandiges Dynamisches Programmieren innerhalb einer Zone/Band,
In dem die verbliebenen Diagonalen sind (rechenintensiv)

Heuristische M ethode, enthélt dynamisches
Programmieren. Ist langsamer alsBLAST, aber daflr
sensitiver.




FASTA Algorithm

(a)

Bequence B —=

“#— Sequence f —

— Sequence A —

+

»
N\
\

Find runs of dentities

(c)

Sequence B —

\

Apply "ining threshold®

to eliminate seqments that

are unlikely 1o be partof the alignmert
that includes highest scoring segment.

(b)

Bequence B =it

-— Sequence A —

SN
\

\
NG
L w N

=— Sequence A ——

\ "
N\

Re-scom using PAM mati
Kesp top SC0TING S8QMents.

(d)

— Seqguence B —ie

U=& dynamic progrmming

to optimize the alignment in a
namow band that encompasses
the topscoring Seqgments.



