Organisation 1

Termine:
Mo. 14.00 - 15.30 AH 1III
Mi. 14.00 - 15.30 AH II

Ubungen:
Di. 14.00 - 15.30 Raum 6019
Di. 15.30 - 17.00 Raum 6019

Zuordnung:
Theoretische Informatik, Vertiefungsgebiet Algorithmen

Wichtig:
Vorlesungen am 5.5. und am 7.5. fallen aus!

Ubungen:
29.4. : Einfuhrung in die Grundlagen der Algorithmik
13.5. : Beginn der regularen Ubungen

Literatur:
Bockenhauer, Bongartz: Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik.
Teubner 2003 (Anfang bis Mitte Mai)
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Aufbau einer Aminosaure
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Die Namen der 20 Aminosauren

Name Alanin Valin Leucin Isoleucin Phenylalanin
Abkurzung Ala Val Leu Ile Phe
Code A V L I F

Name Prolin Methionin Serin Threonin Cystein
Abklrzung Pro Met Ser Thr Cys
Code P M S T C

Name Tryptophan Tyrosin Asparagin | Glutamin | Asparaginsaure
Abkurzung Trp Tyr Asn Gln ASp
Code \A% Y N Q D

Name Glutaminsaure Lysin Arginin Histidin Glycin
Abklrzung Glu Lys Arg His Gly
Code E K R H G
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Peptidbindung 4

Carboxy-Gruppe
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Aufbau eines Nucleotids 5
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B steht fur eine der Basen A = Adenin, C = Cytosin, G = Guanin, und T = Thymin
(oder U = Uracil bei RNA).
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Nucleotidkette

T
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DNA-Doppelstrang
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S
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DNA-Doppelhelix 38

RWNTH e Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik

AACHEN




Proteinbiosynthese 9

Transcription

(Aminos.)

DNA

m_UOmOB

Translation

Kernmembran
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Umsetzung des genetischen Codes 10

Erste Zweite Position Dritte
Position G A C U Position
Gly Glu Ala | Val G
c Gly Glu Ala | Val A
Gly ASp Ala | Val C
Gly ASp Ala | Val U
Arg Lys Thr | Met G
A Arg Lys Thr | Ile A
Ser Asn Thr Ile C
Ser Asn Thr | Ile U
Arg Gln Pro | Leu G
C Arg GIn Pro | Leu A
Arg His Pro | Leu C
Arg His Pro | Leu U
Trp STOP | Ser | Leu G
U STOP | STOP | Ser | Leu A
Cys Tyr Ser | Phe C
Cys Tyr Ser | Phe U
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Inhalte der VVorlesung 11

e String-Algorithmen / String-Matching
e Alignment-Verfahren

e Physikalische Kartierung

e Sequenzierungd

e Signalbestimmung in DNA-Sequenzen
e Vergleich von Genomen

e Phylogenetische Baume

e Strukturvorhersagen
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Naives String-Matching 1

t t
a ¢c a | a b c a cla a b | c
# #
J ==, a a b I = -, a a b
(a) (b)
t t
a | c  a a b c a c la a b c
"
J =<, a  a b J a a b
(c) (d)
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Boyver-Moore-Regeln 2

t
b ' bla b b|)cla cla b|lc b )a ) c|b c
. 7=
c  lala b al|ala b
(a)

+3
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Preprocessing fur die Good-Suffix-Regel 3

pP1 Dk Pm
D: Dm
| |
m — ' (%)
(a)
pP1 Dk Dm
Di Py Pm
|
m — " (%)
(b)
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Einfacher Suffix-Baum fur ¢t = dabdac
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Einfacher und kompakter Suffix-Baum flr aaabbb$ 5
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Konstruktion eines verallgemeinerten Suffix-Baums fur aba und ab 6

a$1ab%>
(1,1)
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Bestimmung eines langsten gemeinsamen Teilstrings 7

t1 = bcabcac, to = aabca, t3 = bcaa

0 {1,2,3}
$1
bca ! %3
1] a p P
(1,8) {1,2,3 5,
. AH_JGV %H a
(2,5) (3,4)
. bea (1,7) 2 {1,2,3}
3 c$1 becac$
bca$ $3 $1/ $ c$1 bcachq $2 la$s
21 33 13 @2 @ o aqn GV
2 \a$s
(2,3) (3,1)
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Bestimmung aller paarweisen Overlaps 8

t1 = aba, to = bab, t3 = aabdb

{1,2,3}

{2} {1}

a$1 b$3 $1

b$-
$>
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Berechnung eines globalen Alignment mittels
dynamischer Programmierung

t : :
7.0 1 71—1 3 n
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Ahnlichkeitsmatrix fir die Strings s = AAAT und ¢t = AGT
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Trace-back Verfahren zur Ermittlung eines optimalen Alignments

3

Algorithmus 5.2: Bestimmung eines optimalen Alignments

Eingabe: Eine Ahnlichkeitsmatrix M fiir zwei Strings s = s

Rufe die rekursive Prozedur Align(m,n) auf.

Ausgabe: Das Alignment (s',t') von s und t.

Prozedur Align(z,j):
if :=0und 3 =0 then
si=X; =)
else
if M(i,7) = M(i—1,5)+ g then
(5,t) 1= >__@3® -1 mv
s =58 ; t: =t
else if M(i,7) = M(4,5 —1) 4+ g then
Am t) ;= Align(i,57 — 1)
si=35--; t':=t-t,
else {M(i,j) = MG —1,7—1) + p(si,t;)}
Am t) ;= Align(z —1,5—1)
s:=%5-8; t:=t-t
return (s',t')

..8Sp und t =1¢;1.
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Edit-Graph flur die Strings s = AAAT und ¢t = AGT

(0,0)

—2

(4,3)

RWTH e Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik

AACHEN



Ahnlichkeitsmatrix fiir die Bestimmung des ndherungsweisen Overlaps 5
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Prinzip des FASTA-Verfahrens
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Die Alignment-Bewertung im Beweis von Satz 5.2 1

ST Q H O S
R N =R N NO
== NN N
= & O N P&
= O &k N Cc
O R = K= =
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Restriktionsenzym HindIIl mit zugehoriger Restriktionsstelle

AAGCTT - A AGCTT
TTCGAA TTCGA A
RWTH s Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik 4



Das Double-Digest-Verfahren 2

Eingabe: DNA-Molekil D und zwei Restriktionsenzyme A und B.
1. Erzeuge drei Kopien von D.

2. Verdaue erste Kopie mit Enzym A, zweite Kopie mit B und dritte Kopie mit
Enzym A und B zusammen.

3. Bestimme die Langen dieser so erhaltenen Fragmente von D. ES ergeben
sich die Multimengen:

e A(A): Enthdlt die Langen der Fragmente der von A verdauten (ersten)
Kopie.

e A(B): Enthalt die Langen der Fragmente der von B verdauten (zweiten)
Kopie.

o A(AB): Enthalt die Langen der Fragmente der von A und B verdauten
(dritten).

Ausgabe: Die Multimengen A(A), A(B), A(AB).
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Schematische Darstellung des Double-Digest-Verfahrens 3

ﬁUZb, @Q
A s AR
> ) >
NN NN N
N N NS

|

Langenmessung der einzelnen Fragmente

|

A(A) A(B) A(AB)
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Schematische Darstellung des Double-Digest-Problems 4

A=1{2,2,4,57,7,7} _ +— _ — | _

r= (5247277 | L | I | |

AT e 0 5 7 11 18 20 27 34

B = {2,2,4,4,5,7,10} —_ —— —
¢ =(2,7,10,4,2,5,4) T _ _

0 2 9 19 23 25 30 34

SR T T A YUY T oy
1 1 |
0O 2 5 7 9 11 181920 23 25 27 30 34

c=1{1,1,2,2,2,2,2,2,3,3,3,4,7}
Pos(w) U Pos(¢) = {0,2,5,7,9,11, 18,19, 20,23, 25,27, 30, 34}
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Reduktion des Set-Partition-Problems auf das DDP

A=X ={z1,...,xn}

NI
—

NI[R

C=X
Partitionen: Y = {z;,,.

R S.&:ov
N — Abwb.ﬁo._.u.u *

IR
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Das Partial-Digest-Verfahren 6

Eingabe: DNA-Sequenz D und ein Restriktionsenzym A.
1. Erzeuge mehrere Kopien von D.

2. Verdaue in getrennten Ansdtzen die Kopien durch Enzym A mit unter-
schiedlicher Wirkungsdauer.

3. Bestimme die Lange der so erhaltenen Fragmente von D und fasse diese
Ldangen aus allen Ansdtzen in der Multimenge A,(A) zusammen.

Ausgabe: Die Multimenge A,(A).
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Schematische Darstellung des Partial-Digest-Verfahrens

N

|

Hinzugabe des Enzyms A

NS

|

N

|

Wirkungsdauer
des Enzyms

Langenmessung der Fragmente
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Schematische Darstellung des PDP 8

levelp(k — 1)

levelp(k — 2)

levelp(5) R

levelp(4) 00D

levelp(3) 00

levelp(2) e

levelp(1) - -

P={zxy,...,z} | i e | —
z1 =0 =z T3 T4 Ts  Te Tk—2 Tk—1 Tk
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Backtracking-Algorithmus fur das PDP — 1 9

Algorithmus 7.1:

Eingabe: Eine Multimenge A mit (%) Elementen aus IN — {0}.
1. Sortiere die Elemente in A.
2. X:=0 {bisher bestimmte Punktmenge}

3. S := leerer Stack {Stack zur Rekonstruktion der Vorgdngersituation beim
Backtracking}

4. {Platziere das groBte Fragment}
ymax = Max A  {Bestimme das groBte Element in A.}
X (=X U{0,ymax} {z1:=0, xx := ymax}
A=A — {ymax}

5. Platziere die weiteren Fragmente (rechts oder links) durch einen Aufruf der
rekursiven Prozedur Platziere(X, A, S).
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Backtracking-Algorithmus fur das PDP —II

10

Prozedur Platziere(X, A, S)

if A=0 then
Ausgabe: , zulassige Losung* X halt
y=maxA {Bestimme das groBte Element in A.}
if 6(y,X) C A then {Platzierung links}
A:=A-6(y,X)
X =X U{y}
Push(y, S)
Platziere(X, A, S)
else if §(ymax — y, X) C A then {Platzierung rechts}
A=A~ 6(ymax — y, X)
X 1= X U{ymax — ¥}
Push(ymax — ¥, S)
Platziere(X, A, S)
else if S # leerer Stack then {Backtracking mdglich}
y' = Pop(S) {letzte neue Position vom Stack holen}
A:=AU((y,X)—{0}) {alte Distanzmenge rekonstruieren}
X =X —{y'} {alte Positionsmenge rekonstruieren}
return  {Ricksprung in die aufrufende Prozedur}
else
S = leerer Stack  {kein Backtracking mdoglich}
Ausgabe: , Es existiert keine Losung!*; halt
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Beispiel: Backtracking-Algorithmus 11

Sei A=1{1,2,3,4,5,5,7,7,9,9,10,10,12,14,19}
Nach Ausfuhrung der Schritte 1-4 erhalten wir:

o) 19
(a) X ={0,19}; A=1{1,2,3,4,5,5,7,7,9,9,10,10,12,14}; y = 14; S = ();
0(14,X) = {5,14} C A; = Platzierung: links

0 14 19
(b) X ={0,14,19}; A={1,2,3,4,5,7,7,9,9,10,10,12}; y = 12; S = (14);
0(12,X) ={2,7,12} C A; = Platzierung: links
0 12 14 19
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Beispiel: Backtracking-Algorithmus — Fortsetzung 12

(c) X ={0,12,14,19}; A={1,3,4,5,7,9,9,10,10}; y = 10; S = (14,12);
§(10,X) ={2,4,9,10} Z A;
(19 —-10,X) =6(9,X) ={3,5,9,10} C A; = Platzierung: rechts

0 9 12 14 19

(d) X ={0,9,12,14,19}; A={1,4,7,9,10}; y = 10; S = (14,12,9);
§(10,X) ={1,2,4,9,10} € A;
(19 -10,X) =46(9,X) ={0,3,5,9,10} € A; = Backtracking. Platzierung (c)
wird zurickgenommen.

o) 12 14 19

(e) X ={0,12,14,19}; A={1,3,4,5,7,9,9,10,10}; y = 10; S = (14,12);
§(10,X) = {2,4,9,10} Z A;
0(19-10,X) =6(9,X) ={3,5,9,10} C A; Rickgangig gemacht im Backtracking-
Schritt (d). = Backtracking. Platzierung (b) wird zurlickgenommen.

0 14 19
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Beispiel: Backtracking-Algorithmus — Fortsetzung 13

(f) X ={0,14,19}; A={1,2,3,4,5,7,7,9,9,10,10,12}; y = 12; S = (14);
60(12,X) ={2,7,12} C A; Rickgdngig gemacht im Backtracking-Schritt (e).
0(19—-12,X) =6(7,X) ={7,7,12} C A; = Platzierung: rechts

0 7 14 19

(9) X ={0,7,14,19}; A={1,2,3,4,5,9,9,10,10}; y = 10; S = (14,7);
0(10,X) = {3,4,9,10} C A;
= Platzierung: links

0 7 10 14 19

(h) X =4{0,7,10,14,19}; A=14{1,2,5,9,10}; y =10; S = (14,7,10);
6(10,X) =4{0,3,4,9,10} Z A;
0(19—-10,X) =6(9,X) =4{1,2,5,9,10} C A;
= Platzierung: rechts

0 7 9 10 14 19

P =1{0,7,9,10, 14,19} ist eine zuldssige Losung und P = {0,5,9,10,12,19}.
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Suchbaum des Backtracking-Algorithmus

{0, 19}
{0,14,19}
Rmox:mox
{0,12,14,19} {0,7,14,19}
Backtrack
{0,9,12,14,19} {0,7,10,14,19}

{0,7,9,10, 14,19}
zulassige Losung
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Konzept der Klonierung 1

i
@m@ ® %

Insert
Einbau in den Host Replikation des Hosts %w

Kopierte DNA
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Polymerase-Kettenreaktion 2

AR IInnim

% Denaturierung

ﬁNH TTTTTTTTTTTTTITTTITTITTITTTT
denaturierte DNA

ﬁNM I

% Anlagerung der Primer

[TTTTTTTTTTTTTTTTTITTT
P1

............. T p1
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Hybridisierungsmatrix und Anordnungen der Clones/Probes

A B C A D
c1
co c3
A B C D ()
ct| 1 1 O O
c|1 1 1 1
c3| 1 O O 1 D \» B ¢
ca | O O O 1 Ca
C3
C1
(b)
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Beispiel: PQ-Baum

/mm
G
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Universeller PQ-Baum

U1 u u3 Un
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Beispiel: PQ-Baum Algorithmus — 1

universeller PQ-Baum

S
eoNoN N

= O |
o ool
o+ oy
O+ Ol
O O |

I
/ I
A B C D E F G H

Zeile I, Ry = {A, B, F}:

IR\ — |

A B C D E F G H ¢ D E G H

A B F

O+ OQ

Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik
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Beispiel: PQ-Baum Algorithmus — II

Zeile II, Ry = ﬁgvmv Qv

A

A B F A B F D FE G

Zeile III, Ry = Am“ mw”

A B F D FE G D E @&

A F
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Eine Lucke fuhrt zu genau zwei Wechseln

O 01 1 1 1 o) O 0 O 1 1 1 1 O
T T T T
i 1+ 1 g J+1
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Bei einer Lucke kann es mehr als zwei Wechsel geben

(d 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1

) o0 0 1 1 1 1 0 0001 1 10 0
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Spannbaum-Algorithmus fur das metrische TSP 10

Eingabe: Ein ungerichteter vollstandiger kantengewichteter Graph G = (V, E,d)
mit n Knoten und einer Kantenbewertung d : E —Q=°.

1. Bestimme einen minimalen Spannbaum 7T von G.

2. Fuhre in T eine Tiefensuche von einem beliebig gewahlten Knoten v € V aus
durch. Nummeriere hierbei die Knoten in der Reihenfolge, in der sie zum ersten
Mal besucht werden. Sei v;,...,v; diese Reihenfolge.

3. Setze H := (O R VA O/

Ausgabe: Der Hamiltonkreis H von G.
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Beispiel: Spannbaum-Algorithmus 11

3
10 10 - [5
10 v-‘ 11 1
10 0 s
4
11 10 10
2
(a) (b) (c)
10
20
10 1
11
11
11
10 11
(d) (e)
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Sequenzierung: Kettenabbruch-Methode

G A T C

Molekul endet auf die Base
—QrerQQrQ-HEQEHAHQEPEQ

Wanderung vom negativen zum positiven Pol

>
/

Auftragungspunkte der DNA-Fragmente auf das Gel
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Sequenziergel
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Overlap—Layout—Consensus 3

Kollektion von DNA-Fragmenten,
gegeben als Strings

Bestimme Overlap —

der Strings Uberlappungen
zwischen
den Strings

Bestimme (gutes) Layout der Strings

Layout ﬁ

/
N

Y

Bestimme Consensus A
z.B. durch C
Majority T
Vote A
\/
Consensus A
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Repeats 4
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Beispiel 5

e S = {ababaa,bab, caba,aaddd, aabca,aacab}
e teilstringfrei :S" = {ababaa, caba, aaddd, aabca, aacab}.

e trivialer Superstring wp = ababaacabaaadddaabcaaacab, Lange |wr| = 25

aacab aaddd
aabca aabca
ababaa ababaa
caba caba
aaddd aacab
aadddcababaabcaacab aacababaabcaaddd
Lange 19, Kompression 6 Lange 16, Kompression 9
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Overlap-Graph

OD

caba
3 /
: \\ //
1 mm ababaa u = 2 = aaddd
2 0
ﬁ aabca q |Ao|v m aacab w
1

(1 (o
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Distanz-Graph l4

‘)

S

m ababaa = - aaddd m
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Paarweise Overlaps fiir S’ = {ababaa, caba, aaddd, aabca, aacab} 8

ababaa | caba | aaddd | aabca | aacab
ababaa 1 0] 2 2 2
caba 3 0] 1 1 1
aaddd 0] 0 0] 0] 0]
aabca 1 2 1 1 1
aacab 2 3 0] 0] 0]

=i.-.—-wﬁz_ﬁnﬂﬂﬁmﬁﬁ Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik
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Verhaltnis SCS und MCCS bzgl. Approximation 9

triviale Losung

Amv I USSP USSP PR PSPRRRPO 1  optimale LO6sung
“ ] berechnete Losung
| , triviale LOsung

(D) e 1  optimale LOsung
I S | berechnete LOsung
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Merges in Greedy und der optimalen Losung

10

— - -

........... e -6/ 0 e e @ =
Si Siitm
(b)
........... V‘JWFVTV.\\VI/‘JTV‘V
S, Stitm
(©)
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11

Beispiel: Cycle-Cover-Algorithmus 1

Q \ﬁw aa be \ /. 2
) i
~ Wy

Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik
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Beispiel: Cycle-Cover-Algorithmus II 12

b1 = 1
a1 = rq
C' NV
°
c1 = T
di =ry
° fi=ry
ok

g1 —Tq

°

€1 = Te

RHEINISCH-WESTFALISCHE
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SCS-Modell und Repeats 13
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Beispiel: Spektrum-Graph

14

Spektrum S = {abc, bbc, bee, bed, ced, cda, cdb, dbb}
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Eulersche Pfade im Spektrum-Graph

15

w1 = abcedbbeeda wo = abcedbbeda
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Bestimmung eines Euler-Kreises: Verschmelzung zweier Kreise

16

RWTH e Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik

AACHEN



Die Autokorrelation fur t = ababa

v |t ot | i1 Os@v
O | ababa ababa | 1
1 | abab baba | O
2 | aba aba | 1
3| ab ba | O
4 | a a |l

corri(z) = 1 + z2 + z*.
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HMM fur das Wurfelexperiment

e ¥ ={1,2,3,4,5,6)

qo0

N
N =

OQHAQOumﬂuQ@
e 0 |q F U
1 1
QoOWmW
vlo 2
vlio % 12
e |1 2 3 4 5 6
i 1 1 1 1 1
Flg & & & & &
gli 1 1 1 1 1
10 10 10 10 10 2

= L= (= L= |

1
"6
1
"6
1
"6
1
"6
1
"6
1
"6

19 19
20 20

RHEINISCH-WESTFALISCHE
TECHNISCHE HOCHSCHULE
AACHEN

Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik




Viterbi-Algorithmus 3

Eingabe: Ein HMM M = (X, @, qo0,d,n) und ein String ¢ = z1,...,z, € X".

1. Initialisierung:

Q.QoAOv =1
for all ¢ € Q — {q0} doO
04(0) :=0

2. Berechnung der o,(%):
for . =1 ton do
for all ¢ € Q — {q0} doO
0q(4) 1= n(g, i) - Maxyeq(op(i — 1) - 6(p,q))
ptry(4) 1= argmaxyeq(op(i — 1) - 6(p, q))

3. Traceback zur Bestimmung eines wahrscheinlichsten Pfades n*:
Problz | 7] 1= maXpeg_{g1(op(n))
Ty = argmaX,cq_{g,1(op(n))
for : .= n —1 downto O do
= ﬁ?,it@. + 1)
Ausgabe: 7" = =«j,...,m, als einen wahrscheinlichsten Pfad fir = in M mit der
Wahrscheinlichkeit Prob[z | 7*].
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HMM zur Bestimmung von CG-Inseln

6(go, XT) 6(qo, Y ™)

-

§(CT,GT)

|

@ 0(C~,G7)

/ -
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UPGMA-AIlgorithmus zur Bestimmung eines ultrametrischen Baums 1

Eingabe: Menge A = {ai,...,a,} von Taxa und ultrametrische Distanzfunktion
d:AxA— Q=20
1.(a) I:={{a1},...,{an}}, V:=T und E := 0.
(b) dist({ai}, {a;}) ;= 6(ai,a;) fur alle 4,5 € {1,...,n}.
(c) height({a;}) := 0 fur alle i € {1,...,n}.
2. while || > 2 do

(a) Finde C1,C> € T, C1 #= C5, so dass dist(C1,C2) minimal ist, und setze
D = (C7UC(Cs.

(b) T :=(—{C1,C2})U{D}.
dist(C1,X) + dist(Co, X)
2
(d) V:=Vu{D} und E:= EU{(D,C1),(D,C2)}.
dist(C1,C5)
2
(f) d(D,C;) := height(D) — height(C;) fur ¢ = 1,2

(c) dist(D,X) = dist(X, D) := fiir alle X € T

(€) height(D) :=

Ausgabe: Der ultrametrische Baum T = (V, E,d) fir A.
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Beispiel fur die Anwendung des UPGMA-AIlgorithmus — 1 2

dist *& {b} {c} {d} {e}
{a} 12 12 12 12
{b} B 0O 4 6 6
{312 4 0 6 6
o o o o o {d} | 12 6 6 0 2
{a} {6} {et  {d}  {e} {e}|12 6 6 2 0
(e} dist | {a} {b} {c} {de}
u {a}| 0 12 12 12
1 1 12 0 4 6
° ° ° {c} | 12 4 0 §)
{a} {6} {et  Ad}  Ae} {de}| 12 6 6 O
{b,c} {d, e} dist | {fa} {b,c} {d e}
fa¥[ 0 12 12
2/ N2 AN (b} 12 0 6
) {d,e} | 12 6 0
{a} {6} {ct  Ad}  Ae}
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Beispiel fur die Anwendung des UPGMA-AIgorithmus — 1II 3
{b,c,d, e}
dist | {a} {b,c,d, e}
{a} | O 12
{b,c,d,e} | 12 o)
{a} {6} A{c  {d}  A{e}
R\NTH sk Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik i



Zwei Falle im Beweis von Satz 11.1 4

D; = C1 41

Coit1

C1,i+1 Caiv1  Ci Ca; C1 Ca,i

(a) (b)
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Bestimmung eines kompakten additiven Baums 5

Eingabe: Menge A = {a1,...,an} von Taxa und metrisches Distanzmal3 § auf A.
1. Bestimme den Distanz-Graphen G(A,§) = (V, E').
2. Initialisiere den Baum T' = (U, E,6) mit U :={a1} und E := (.

3. while U #V do

(2) Bestimme die Kante {z,y} in G(A,§) mit dem kleinsten Gewicht, so dass
xeU und yeV —U qilt.

(b) if gewdhlte Kante nicht eindeutig then
Ausgabe ,, Es existiert kein kompakter additiver Baum®; stop

(c) if Additivitatsbedingung fiir y und alle Knoten in U nicht erflllt then
Ausgabe ,, Es existiert kein kompakter additiver Baum*; stop

(d) U:=UU{y} und E:= EU{{z,y}}.

Ausgabe: Der kompakte additive Baum T = (U, E, §).
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Fitch-Algorithmus fur das Parsimony-Problem 6

Eingabe: Menge S von n Strings der Lange k Uber einem Alphabet > und ein
ungerichteter phylogenetischer Baum T' = (V, E) fir S.

1. Konstruiere Baum T’ = (V/, E’) mit Wurzel »r ¢ V durch V' := V U {r} und

E' = (FE - {{z,y}}) U{{z,r}, {y,r}} flr beliebige Kante {z,y} € E.
2. R(x,l) := 0 fur alle x € V' und alle Positionen I € {1,...,k}; cost := 0
3. for [ ;=1 to k£ do

Rufe die Prozedur Fitch(r,l) zur Berechnung von R(x,l) auf.
4. e Wahle fur die Wurzel r eines ihrer Kinder y aus und setze fur alle Positionen
le{l,...,k}
B(r,1) .= a flur ein beliebiges a € R(y,1).

e Durchlaufe T’ von der Wurzel zu den Blattern und setze fiur jeden Knoten
y mit dem Vater x und fur jede Position [ € {1,...,k}

B(z,1) falls B(z,1) € R(y,1), (1)
a € R(y,l) beliebig sonst.

o B(x) :=pB(x,1)...8(x, k) flr alle x € V und cost(B) := cost.

B(y,l) =

Ausgabe: Die Strings g(z) fur alle Knoten x € V und die Kosten cost(8) dieser
Beschriftung.
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Prozedur Fitch(x,l)

Prozedur Fitch(z,l):
1. if z ist Blatt then

Bestimme die Beschriftung ¢t = t1...t; von z und setze R(z,l) := ;.

2. if z ist innerer Knoten then

e Bestimme die beiden Kinder y und z von =z
e Rufe die Prozeduren Fitch(y,l) und Fitch(z,l) auf.

o if R(y,l) N R(z,1) #0 then
R(z,1) := R(y,1) N R(z,1)

o if R(y,l)NR(z,1) =0 then
cost := cost + 1
R(z,l) := R(y,l) U R(z,1)

RHEINISCH-WESTFALISCHE
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Beispiel fur die Anwendung des Fitch-Algorithmus 8

b @ b
{a} {6} A{a} A{c} {b}
(a) (b)
a a b
b a b
(¢) (d)
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Konstruktion ungerichteter phylogenetischer Baume o)

RWNTH e Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik

AACHEN




Quartett-Puzzling 10

Eingabe: Eine Menge S von n Taxa.

1. Berechne fiir jede vierelementige Teilmenge S’ C S das optimale Quartett Q(S’)
(entsprechend der Parsimony-Bewertung).

2. Wahle zufadllig eine Reihenfolge ai,...,a, der Elemente in §.
3. Setze T := Q({a1,a2,a3,a4}).

4. for 1 :=5 to n do
e Initialisiere die Kosten aller Kanten in T mit O.

e Fir alle " = {b1,b2,b3} C {ai1,...,ai—1}, so dass Q({b1,b2,b3,a;}) die Form
(b1,b2; b3,a;) hat, erhdhe die Kantenkosten auf dem Pfad von b1 nach b; in
T jeweils um 1.

e Wadhle eine Kante {z,y} in T mit minimalen Kosten, I6sche diese und fuge
einen neuen Knoten ein, der mit =z, y und dem neuen Blatt a; verbunden ist.

Ausgabe: Der ungerichtete phylogenetische Baum T fur S.
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Beispiel fur die Anwendung des Quartett-Puzzling 11

a
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Typen von Genome Rearrangements 1

Reversal
xla b cly - xlc b avy
Transposition
.SN...HQ@O@... E—— ...SQ@ON...RQ.
able d reziproke co.ablz
Transposition
B —
we Yz rwx yle d
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Vergleich mitochondrialer Genome von Kohl und Rube 2

- | —i | >~ B. oleracea (Konhl)
1 5 4 3 2
i | -
1 5 4 3 2
-~ | -
1 5 4 3 2
- — - ™~ B. campestris (Ribe)
1 2 3 4 5
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Beispiel: Sortieren der Permutation = = (2,1,3,7,5,4,8,6) 3
2 1 3 7 5 4 8 6
1 2 3 7 5 4 8 6
1 2 3 4 5 7 8 6
1 2 3 4 5 [ 6 8
1 2 3 4 5 6 [ 8
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Elimination eines Breakpoints im Beweis von Lemma 10.2 4

A

Y

/

s s
k wlvn_.
0
k k-1
(a)
S s’
! T_WH
o
! I+1 R
(€)

+1

(d)
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Die Situation im

Beweis von Lemma 10.4

o) 1 9 n—+1
P
0 ) 7 n—+1
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Approximationsalgorithmus fur das MinSR-Problem §)

Eingabe: Eine Permutation « der Ordnung n.
list := ()
while 7 ist nicht die identische Permutation do
iIf = hat absteigenden Strip then
Bestimme das kleinste Element k£ in einem absteigenden Strip von .
Bestimme die Position 7 von k in @ und die Position 7 von k-1 in .
p:= (i + 1,7)-Reversal von ext(m)
iIf 7p hat keinen absteigenden Strip then
Bestimme das groBte Element | in einem absteigenden Strip von .
Bestimme die Position 5 von [ in w und die Position 5 von I+ 1 in .
p:= (4,7 — 1)-Reversal von ext(r)
else {m hat keinen absteigenden Strip}
p .= Reversal, das an den ersten zwei Breakpoints von ext(w) schneidet
TI=Tp
list :== list U p

Ausgabe: Die Liste list der Reversals.

RHEINISCH-WESTFALISCHE
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Beispiel fur die Anwendung von Algorithmus 10.1

0|4 3 2 1|7 8|5 6|9

ols 7|1 2 3 4 5 6|09

03 4|1 7 8|5 6

0[3 4|1 7 6 5|8

0O 14 3 7 6 5|8

01 2 3 7 6 5|8

01 2 3 5 6 7 8
(a)

0/l8 7 6 5 4 3 2 1|09

012 3 456 7 8 9

(b)
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Sekundar- und Tertiarstruktur einer tRNA

”_. NM L J L L N@
60
7 65
15 49
53
11 .
5 25
43
31 39
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Algorithmus von Nussinov (Algorithmus 12.1) 2

Eingabe: Ein String r = r1...7r,.

1. Initialisierung:
for : =2 ton do
W_UOW&.;.IHV =0
for: =1 ton do
BP(S;;) :==0

2. Rekurrenz:

forl=1ton—-1do
fori=1ton—1do

Jji=1+1
( BP(Si+1,5) (i)
N BP(Si;-1) (i)
BP(5ij) 5= MaX Bp s,y 1) + 6(ri,r) (i)
[ MaXick<; {BP(Sik) + BP(Sk+1,)} (iv)

Ausgabe: BP(S1,)
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Falle (i) bis (iv) im Algorithmus von Nussinov 3

Qe Q) ot ) o’
Qe Oy Q) o) Q)
1+ 1 ] 1 7—1 141 e—e j7—1 | —OC—0 8 —O—e
/ N\ k' k41
& J 1 I.w
(1) (i) (iii) (iv)
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Pseudoknot )

\wnaan>>ncO
A

— R T S S
A

G
C

e \U
N
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Berechnung der Matrixeintrage BP(S; ;) (bzw. E(S;;))
beim Algorithmus von Nussinov
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Erreichbarkeit von Basen und Basenpaaren von einem Basenpaar (¢,5) 6

T
[ ] |
J+1

(a)
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Substrukturen in RNA-Sekundarstrukturen 7

Stem Bulge bei r; Multiple Loop
Hairpin Loop Interior Loop
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Algorithmus von Zuker - Basisrekurrenz (Algorithmus 12.2) 8

Eingabe: Ein String r =1r1...7,.

Rekurrenz:

forl=1ton—1do
for:=1ton—-1do

Ji=i1+1

([ E(Sit1,5) (i)
E(Sij-1) (i)
E(L;;) (iii)
| MaXgick<;{E(Sik) + E(Sk+1,)} (iv)

E(S; ;) := min

Ausgabe: E(S1,)
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Algorithmus von Zuker - Rekurrenz fur E(L; ;) (Algorithmus 12.3) 9

(

fe(ri, ;) + festacked + _MAMILQ.IHV

falls L;; ein Stem ist (a)
fe(ri,r3) + fenairpin(j — i — 1)
falls L;; ein Hairpin Loop ist (b)
E(L; 1) = ¢ ming>1{fe(ri, ;) + fepuige(k) + E(Sitr+1,-1)}
R falls L;; ein Bulge bei r; ist (c)
u.ﬁ
ming>1{fe(r:, ;) + fepuige (k) + E(Sit1,j-k-1)}
falls L;; ein Bulge bei r; ist (d)
Ming, x,>1{fe(r:i, ;) + feinterior (k1 + k2) + E(Sigr,4+1,j—k.—1)}
falls L;; ein Interior Loop ist (e)
\ J
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Sekundarstrukturen: Helix und Faltblatt

Faltblatt

RWNTH e iocisene Algorithmische Grundlagen der Bioinformatik

AACHEN

¢



Motiv

\
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Transducin-Komplex, ,,Schmetterling*“
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Einbettung eines Strings in ein 2-dim. Gitter 5

) 1 O
\/ LI \/
) ] 1 )
\/ L L1 ./
i ) ) I
L1 N\ "\ \/
" ] 1 1 O 0D
v L L L "\ /
) )
N\ N

s =0110101001000001001
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topologische Nachbarschaften und 1-1-Paare

O)
”
] -
)
-/
)
/
] -

)
(Y

J J
M) 11% I M) TL I
\/ L N\ \/ | | /
] ) ) ] ) ) )
L1 H \/ L1 N\ N \/
O—1----{ +—0—0 o—{t----{}----{ 1 —O—=0O
) ) ) )
N\ N N\ N
topologische Nachbarschaften

der Einbettung 1-1-Paare der Einbettung
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Approximationsalgorithmus am Beispiel (I) 7

String:
s = 010010011011010011000011101100101110

gerade Eins-Positionen in s: (Anzahl: 8)
0[1]00100(1]101[1]0[1]001[1/00001[1]101[1]00101[1]10

ungerade Eins-Positionen in s: (Anzahl: 10)
0100[1/0011]0[1]10100(1]10000(1]1[1]0[1/1001]0[1I1[1]0O

XY-Partitionierung von s:

X = {2,8,12,14,18,24,28, 34}
Y {5,9,11,17,23,25,27,31,33,35}

moglicher Faltungspunkt: fp =15 = X' = {2,8,12,14} und Y' = {17,23,31,35}
Lym\

+ ee
010010011011

lhul
01[0/011000011101100101110

T T T 1

A\ - >4
v

M\\
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Approximationsalgorithmus am Beispiel (II)

* o—o
1 17
[}----#—{+—O
O O—O0—o0
H?ww
C - O
o—m O—O0—+—™
8 31
(+----4 O—O—1----#—0
—O0—0O [(—H
2 35
[t----4 [1----4
T

(b)
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Approximation des 2-Max-1-1-Problems O

Eingabe: Ein String s = s;...s, Uber {0,1}.

1.

4.

Bestimme einen Faltungspunkt fp von s.

Bestimme die Positionsmengen X’ und Y’ mit
e X'C X und |Xx'| > X
e Y/CY und Y| >l

e X' und Y’ liegen auf unterschiedlichen Seiten des Faltungspunktes fp.

Ordne die Positionen von X’ und Y’ so in zwei benachbarten Spalten des Gitters
an, dass jede Position in X’ Teil eines 1-1-Paares mit einer Position aus Y’ ist.

Verbinde die bisher festgelegten Positionen in Form U-formiger Seitenarme.

Ausgabe: Die durch die obigen Schritte induzierte Einbettung ¢ von s in Z°2.
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Prinzip des Protein-T hreading 10

A1

c1 Cc2
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Reduktion von Dec-Max-Cut-Problem auf Dec-Protein-Threading 11

§=0 10101010 1
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Protein-Threading durch Branch-and-Bound 12

Eingabe: Ein Strukturmodell M = (m,c, A\, lmin,Imax) €ines Strings s, ein String ¢/,
zwei Funktionen g;1 und g, und eine Untere-Schranken-Funktion lowbound.

1. Initialisierung:

oplt := oo {Kosten des aktuell besten Threadings}
thr := nicht definiert {Aktuell bestes Threading}
T := ([0,00],...,[0,00]) {Menge aller Threadings}
Ib := lowbound(7)

Q = Enqueue(Q, (T, b))

2. Branch and Bound:

while ) # NIL do
(7i,1b;) := Dequeue(Q)
if lb; < opt then
if |7;/ = 1 then
sei t das einzige gultige Threading in 7;
iIf cost(t) < opt then
opt := cost(t); thr .=
else
Wadhle j und d; mit 1 < j <m und b; < d; < e; fur 7,.

Q= msocmcmA@ (7:[b;,d; — 11, _0<<60c30_3l?3& —1])))
Q@ := Enqueue(Q, (7i[d;, d;], lowbound(7;[d;, d;])))
Q = Enqueue(Q, (7:[d; + 1, ¢,], lowbound(T;[d; + 1,¢;])))

Ausgabe: Ein optimales Threading thr mit Kosten opt.
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