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Abstract: Vergleichende Genomanalyse ist ein relativ neues Gebiet der Bioinformatik,
das durch die Verfiigbarkeit einer immer grofler werdender Zahl sequenzierter Geno-
men an Bedeutung gewinnt. Die vorliegende Dissertation préisentiert Algorithmen und
Softwarewerkzeuge, mit denen mehrere Genome effizient verglichen werden konnen.
Die vorgestellten Algorithmen 16sen bisher offene Probleme der theoretischen Bioin-
formatik. In der Praxis reduzierten wir sowohl die Rechenzeit als auch den Platzbedarf
fiir das Vergleichen der grofen Genome.

1 Algorithmischer Genomvergleich

DNA ist ein polymeres Molekiil, bestehend aus einer Folge chemischer Bausteine, so ge-
nannten Nukleotiden vom Typ A, C, G, oder T. Das Wort ,,Genom” bezieht sich auf den
kompletten DNA-Inhalt einer Zelle in einem Organismus; jede Zelle beinhaltet eine Kopie
des Genoms. (In der Informatik-Fachsprache ist das Genom ein Zeichenkette ,,string” iiber
einem Alphabet, das aus vier Zeichen besteht.) Mittels Sequenzierungstechnologie, die in
den Siebzigern des letzten Jahrhunderts entwickelt und in den letzten Jahren drastisch ver-
bessert wurde, ist es moglich, die Folge von Nukleotiden eines Genoms zu bestimmen.
Das erste vollstindig sequenzierte Genom—das Bakteriengenom H. influenza—wurde 1995
veroffentlicht. Nach nur wenigen Jahren, 2001, wurde der erste Sequenzierungsentwurf
des menschlichen Genoms publiziert. Bislang (Mérz 2006) enthalten die 6ffentlichen Da-
tenbanken Genome von mehr als 350 (260 im April 2005) Organismen und ungefhr 1100
Viren. Zusitzlich laufen aktuell mehr als 1500 Sequenzierung-Projekte.

Wissenschaftler des Humangenomprojekts konnten viele der unerwarteten Ergebnisse im
menschlichen Genom durch den Vergleich mit bekannten Sequenzen anderer Organismen
erkldren. Durch die stetig steigende Zahl verfiigbarer Genomvergleichsdaten kann immer
besser nachvollzogen werden, wie Genome sich organisieren, funktionieren, replizieren
und entwickeln. Auch die Biotechnologie und Pharmazie erwartet durch den Einsatz von
Vergleichsmethoden Aufgaben schneller 16sen zu konnen, wie etwa die Steigerung der
Produktivitit von Organismen oder die Identifizierung von Protein- oder DNA-Segmenten,
auf denen Arzneimittel wirken.

Bevor die Sequenzen gesamter Genome zur Verfiigung standen, beschéftigten sich Infor-
matiker in der Biologie hauptsidchlich mit der Verwaltung kleiner Teilsequenzen. Auf die-
sen konnten bekannte Vergleichsverfahren, die quadratische Laufzeit benotigen, in ange-
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messener Zeit ausgefiihrt werden. Die Analyse ganzer Genome, die eine Groflenordnung
von mehreren Milliarden Basenpaaren haben, erfordert von Informatikern die Entwick-
lung vollig neuer Algorithmen und Softwarewerkzeuge, die diese enorme Datenmengen
vergleichen konnen. Dies ist zugleich die Motivation fiir den Algorithmischen Genomver-
gleich als wachsendes Gebiet der Bioinformatik.

2 Die Dissertation: Eine Ubersicht

Die vorliegende Dissertation prisentiert Algorithmen und Werkzeuge fiir die Analyse und
den Vergleich grofler genomischer Sequenzen [Abo0OS]. Die dazu entwickelten Algorith-
men konnen in zwei Kategorien eingeteilt werden: Algorithmen, die groB3e genomische
Sequenzen anhand einer Indexdatenstruktur analysieren und Algorithmen, welche mehre-
re Genome vergleichen.

Das Indizieren der genomischen Sequenzen ist ein primérer Schritt, um sie vergleichen
zu konnen. Zu diesem Zweck fiihrten wir eine neue Indexdatenstruktur, genannt erwei-
tertes Suffix-Array, ,,Enhanced Suffix Array (ESA)”, als eine effizientere Datenstruktur als
der Suffix-Baum, ein. Der Suffix-Baum ist eine bewihrte Indexdatenstruktur, die fiir vie-
le Anwendungen in der Sequenzanalyse verwendet wird [Gus97]. Allerdings stellt der
grof3e Platzbedarf des Suffix-Baumes einen gravierenden Engpass der darauf basierenden
Anwendungen dar; er bendtigt ca. 20n Bytes Speicher (20 Bytes pro Zeichen der Eingabe-
sequenz der Lange n). Das Suffix-Array ist eine andere Indexdatenstruktur, die vor ca. 13
Jahren [MM93] vorgestellt wurde und nur 4n Bytes beansprucht. Jedoch wurde das Suffix-
Array lange nicht beachtet, da die darauf basierenden Algorithmen fiir nicht so effizient
gehalten wurden. Ein Grund dafiir war, dass der einzig bekannte Algorithmus auf Suffix-
Arrays, der Fragen des Typs ,,ist die Zeichenkette P der Linge m ein Teilwort des Textes
S der Linge n” beantwort, Zeitkomplexitit O(m + log n) hat, wihrend der entsprechende
Algorithmus auf dem Suffix-Baum in O(m) Zeit lduft. Gravierender war jedoch, dass man
nicht wusste, ob man alle Probleme, die durch einen Suffix-Baum 16sbar sind, auch mit ei-
nem Suffix-Array 16sen kann; und falls dies moglich ist, ob die Effizienz der Algorithmen
mit denen des Suffixbaumes vergleichbar sind. Unser erweitertes Suffix-Array lieferte die
Antworten auf diese Fragen.

Das erweiterte Suffix-Array einer Sequenz .S besteht aus dem bekannten Suffix-Array von
S und Zusatzinformation, die in weiteren Tabellen abgelegt ist. Mit Hilfe dieser Tabel-
len kann jeder Algorithmus auf dem Suffix-Baum durch einen gleichwertigen auf dem
ESA ohne Verlust der Effizienz systematisch ersetzt werden; d. h. unsere Algorithmen
haben die selbe Zeitkomplexitit wie jene fiir den Suffix-Baum. Beispielsweise kann die
oben erwihnte Frage ,,ist P in S?” jetzt in linearer Zeit auf dem ESA beantwortet werden.
Auflerdem prisentieren wir eine Reihe von Algorithmen, die ausschlieflich aus den Eigen-
schaften des ESA Nutzen ziehen. Abhingig von der Anwendung benétigt das ESA in der
Praxis 5n bis 7n Bytes. Trotz dieser Speicherreduzierung zeigen experimentelle Ergebnis-
se, dass unsere ESA-Algorithmen nicht nur speichereffizienter, sondern auch schneller als
die entsprechenden Suffix-Baum-Algorithmen sind.
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Die zweite Kategorie von Algorithmen in dieser Dissertation enthélt diejenigen, die grof3e
genomische Sequenzen vergleichen. Das Genomvergleichproblem kann man so definie-
ren: Gegeben sind mehrere Genome; finde die homologen (dhnlichen) Gebiete in die-
sen Genomen. Als dhnliche bezeichnen wir jene Gebiete, die, abgesehen von wenigen
Zeichen-Anderungen (Mutationen: Ein Nukleotid wurde geldscht, eingefiigt oder ersetzt)
identisch sind. GemiB unserem Uberblick in der Dissertation ist die Anker-basierte Stra-
tegie die erfolgreichste Strategie. Durch sie sind wir im Stande, uns mit groen Sequenzen
zu befassen. Sie besteht aus drei Phasen:

1. In den gegebenen Genomen werden Fragmente (kurze dhnliche Gebiete) bestimmt.
Wir argumentieren jetzt, dass Gebiete, in denen kein Fragment liegt, keine Ahnlich-
keit haben und somit aufler Betracht gelassen werden konnen. Diejenigen, in denen
Fragmente liegen, sind Homologie-Kandidaten und werden weiter analysiert.

2. Bestimmte Mengen von nichtiiberlappenden Fragmenten, sog. Anker, werden be-
stimmt. Die Nichtankerfragmente entstehen eher zuféllig und werden von weiteren
Analysen ausgeschlossen.

3. Ein Standard-Alignment-Algorithmus wird auf die Gebiete zwischen den Ankern
angewandt. Dieser Schritt liefert dhnliche Gebiete auf Zeichenebene. Damit sollen
die wenigen Zeichendnderungen erklart werden.

In der Dissertation verbesserten und erweiterten wir die Anker-basierte Strategie in meh-
reren Punkten: Als erstes wurde gezeigt, dass wir in der ersten Phase verschiedene Arten
von Fragmenten effizient mit dem Suffix-Array berechnen konnen. Dann prisentierten wir
Chaining-Algorithmen, um in Phase zwei die besten Ketten (,,highest-scoring chains”)
von kollinearen nichtiiberlappenden Fragmenten zu bestimmen. Dabei haben wir Techni-
ken aus der Algorithmischen Geometrie benutzt. Somit erzielten wir eine Komplexitit, die
jene aller bisher verfiigbaren Algorithmen tibertraf. Tatsdchlich 16sten unsere Ergebnis-
se ein 10 Jahre offenes Problem [MM95]. Experimente zeigten, dass unsere Algorithmen
so effizient sind, dass sie Millionen von Fragmenten von mehreren Genomen in wenigen
Minuten behandeln konnen. Schlielich préasentierten wir einige Varianten der Chaining-
Algorithmen, um verwandte Genomvergleich-Aufgaben zu 16sen, wie etwa die Abbildung
einer cDNA-Datenbank auf ein Genom und das Vergleichen von Entwurfsgenomen.

Teile unseres Beitrags beziiglich des erweiterten Suffix-Arrays sind in [AKO02, AKO04,
AOKO2] veroffentlicht worden. Andere Teile beziiglich der Chaining-Algorithmen sind
in [AOO3b, AO03a, AO05] veroffentlicht worden. Die Implementierung unserer Algorith-
men und das System, in dem sie integriert sind, werden in [AO04] beschrieben. Aufer-
dem erschienen zwei Buchkapitel im ,,Handbook of Computational Molcular Biology”
[AKOO06, OA06]. Erwdhnenswert ist, dass unsere verdffentlichten Datenstrukturen und
Algorithmen jetzt in verschiedenen Softwarewerkzeugen, wie PROBEmer [ELD03] und
EMAGEN [DYMO04] verwendet werden.

Im folgenden Abschnitt werden wir die Idee unseres erweiterten Suffix-Arrays einfiihren.
Abschnitt 4 skizziert unsere Chaining-Algorithmen. SchlieBlich prisentieren wir in Ab-
schnitt 5 kurz unser Softwaresystem CHAINER und zeigen, wie dort die Algorithmen der
Abschnitte 3 und 4 integriert wurden, um Genome zu vergleichen.
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Abbildung 1: Der Suffix-Baum fiir S = acaaacatat$. Ein Paar (¢, j) repréasentiert ein Teilwort
S[i..7] entsprechend der jeweiligen Kantenmarkierung.

3 Das erweiterte Suffix-Array

Sei S[0..n — 1] eine Zeichenkette der Linge n iiber einem geordneten Alphabet X. Sei S[i]
das i-te Zeichen in S, und sei S|i..j] ein Teilwort, das an der Position ¢ in S anfidngt und
an der Position j endet, 0 < ¢ < j < n. Das Teilwort S[i..n — 1] ist das i-te Suffix von S
und wird mit S(¢) bezeichnet. Ein Genom ist eine Zeichenkette iiber ¥ = {A,C, G, T}.

Ein Suffix-Baum fiir die Zeichenkette S$ ist ein gewurzelter Baum mit n + 1 Blittern. Das
Zeichen $ ist nicht in S enthalten und ist lexikographisch grofer als jedes Zeichen in 3.
Jeder innere Knoten hat mindestens zwei Kinder, und jede Kante wird mit dem Teilwort
Sli..j] markiert. Die Markierungen zweier Kanten, die zum selben Vaterknoten inzident
sind, diirfen nicht mit dem selben Zeichen beginnen. Die Konkatenation der Kantenmar-
kierungen auf dem Pfad von der Wurzel bis zu einem beliebigen Blatt ¢ stellt genau das
Teilwort S[i..n — 1]$ dar, das dem i-ten Suffix entspricht, 0 < ¢ < n. Die Kantenmarkie-
rungen werden nicht explizit als Zeichenketten gespeichert, sondern durch ein Positionen-
paar (i, j), das dem Teilwort S[i . .. j] entspricht, vertreten. Als Beispiel zeigt Abbildung
1 den Suffix-Baum fiir die Zeichenkette S = acaaacatat$.

Der Suffix-Baum kann in linearer Zeit und mit linearem Speicherplatzbedarf aufgebaut
werden [Gus97]. Alle auf dem Suffix-Baum basierenden Anwendungen konnen in drei
Klassen eingeteilt werden. Anwendungen, die

e cine Bottom-up-Traversierung des Suffix-Baums verwenden,
e cine Top-down-Traversierung des Suffix-Baums durchfiihren oder

e cin Traversierung des Suffix-Baums durch Suffix-Links (Suffix-Links sind Zeiger,
die zwei bestimmte Knoten des Baums verbinden) verwenden.

Das Suffix-Array ist eine speichereffizientere Datenstruktur als der Suffix-Baum [MM93].
Das Suffix-Array fiir S$, das wir mit suftab bezeichnen, ist eine Tabelle der Léinge n +
1, die aller Suffixe (reprisentiert durch die Suffixnummer) von S$ in lexikographischer
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Abbildung 2: Links: Der Suffix-Array der Zeichenkette S = acaaacatat$. Der Suffix-Array wird
mit der lcp-Tabelle augmentiert. Rechts: Der lcp-Intervall-Baum von S.

Reihenfolge enthilt; siehe dazu Abbildung 2. Das Suffix-Array benétigt nur 4n Bytes in
seiner Grundform und kann in linearer Zeit konstruiert werden [Gus97, KS03].

Wenn wir fiir jeden inneren Knoten des Suffix-Baumes die Kanten gemif3 ihrer Mar-
kierung lexikographisch von links nach rechts sortieren, dann haben die Suffixe an den
Blittern dieselbe Anordnung wie die Suffixe im entsprechenden Suffix-Array; siche Abb.
1 und 2. Allerdings hat das Suffix-Array weniger Strukturinformation als der Suffix-Baum,
so dass es nicht klar ist, ob ein Algorithmus, der einen Suffix-Baum verwendet, durch einen
auf dem Suffix-Array basierenden Algorithmus ersetzt werden kann. Im Folgenden zeigen
wir, dass Probleme, welche mit Suffix-Bdumen gelost werden konnen auch ohne Effizienz-
verlust mit Suffix-Arrays, die wir mit Zusatzinformation erweitern, gelost werden kénnen.
Deshalb nennen wir unsere Datenstruktur erweitertes Suffix-Array (ESA).

Die wesentlichste Erweiterung des Suffix-Arrays ist die Icp-Tabelle, die wir als Icptab
bezeichnen. Die lcp-Tabelle ist ein Array ganzer Zahlen zwischen 0 und n. lcptab[i] sei
die Lange des lingsten gemeinsamen Prifixes von S(suftab[i — 1]) und S(suftabld]) fiir
1 < i < n (Icptabl0] = 0). Die Icp-Tabelle kann in linearen Zeit berechnet werden
und bendtigt 4n Bytes Speicher. Allerdings haben wir gezeigt, dass die lcp-Tabelle in der
Praxis nur 1n Bytes benotigt. Unsere Experimente zeigen, dass diese Platzverminderung
keinen Effizienzverlust fiir die betrachteten Algorithmen zur Folge hat.

Definition 3.1 Ein Intervall [i..j] des ESA von S, 0 < i < j < n, ist ein lcp-Intervall des
lep-Werts £ (kurz ein ¢-Intervall oder ¢-[i..j]) wenn

1. leptab[i] <
2. lcptablk] > (firall kmiti + 1 < k < j,
3. lcptab[k] = ¢ fiir mindestens einen k miti + 1 < k < j,

4. lcptablj + 1] < /.

Wenn [i..5] ein ¢-Intervall ist, so dass w = S([suftab[i].. suftab[i] + ¢ — 1] das lingste
gemeinsame Prifix der Suffixe S(suftabli]), S(suftab[i+1]), .., S(suftab[j]) ist, dann wird
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[i..7] das w-Intervall genannt. Jeder Index &, i+1 < k < j, mit Icptab[k] = ¢ wird ¢-Index
genannt.

Ein Beispiel: In Abbildung 2 ist das Intervall [0..5] ein 1-Intervall, weil Icptab[0] = 0 < 1,
Icptab[5 + 1] = 0 < 1, lcptab[k] > 1 fiir alle & mit 1 < k& < 5 und lcptab[2] = 1 gilt.
AuBerdem ist 1-[0..5] das a-Intervall (alle Suffixe teilen das Prifix w = a) und die ¢-
Indizes dieses Intervalls sind 2 und 4, da Icptab[2] = Icptab[4] = 1.

Definition 3.2 Ein m-Intervall [[..r] ist in einem ¢-Intervall [i..j] eingebettet, wenn es ein
Teilintervall von [i..5] ist und m > £. Das (-Intervall [i..j] wird dann das einschliefende
Intervall von [l..r] genannt. Wenn es kein Intervall gibt, das in [i..j] eingebettet ist und
[I..r] einschlieBt, dann ist [I..r] das Kindintervall von [i..j].

Diese Eltern-Kind-Beziehung bildet einen konzeptionellen (oder virtuellen) Baum, den
wir den Icp-Intervall-Baum des Suffix-Arrays nennen. Die Wurzel dieses Baums ist das
O-Intervall [0..n]; sieche Abbildung 2 (rechts). Der lcp-Intervall-Baum ist im Wesentlichen
der Suffix-Baum ohne Blitter (genauer: es gibt eine Bijektion zwischen den Knoten des
Icp-Intervall-Baumes und den inneren Knoten des Suffix-Baumes). Diese Blitter sind aber
implizit enthalten: Jedes Blatt im Suffix-Baum, das dem Suffix S(suftab[l]) entspricht,
kann durch ein Singleton-Intervall [1..l] vertreten werden. Das Elternintervall solch ei-
nes Singleton-Intervalls ist das kleinste Icp-Intervall [i..5] mit [ € [i..j]. In Abbildung 2
sind etwa [0..1], [2..3] und [4..5] Kindintervalle von [0..5]. Das Intervall [0..1] hat zwei
Singleton- Kindintervalle: [0..0] und [1..1].

Wir haben in der Dissertation gezeigt, dass jede Bottom-up-Traversierung eines Suffix-
Baumes durch einen linearen Durchlauf des entsprechenden Suffix-Arrays, das durch suftab
und |cptab erweitert wurde, simuliert werden kann. Wir haben auch gezeigt, dass einige
Probleme allein durch die Eigenschaften des lcp-Intervall-Baumes gelost werden konnen.
Fiir die Top-down-Traversierung iiber den entsprechenden Suffix-Baum haben wir eine
Extratabelle, die sog. Kinder-Tabelle, eingefiihrt. Mittels dieser Tabelle konnen wir uns
von einem Eltern-Intervall bis zu seinen Kindintervallen in konstanter Zeit bewegen und
entsprechend die Top-down-Traversierung simulieren. Eine unmittelbare Folge dieses Er-
gebnisses ist, dass das exakte Mustervergleich-Problem (,,Ist P in $?”) in der selben Kom-
plexitit wie der des Suffix-Baumes gelost werden kann. Um die Traversierung der Suffix-
Links zu simulieren, fiihrten wir die Suffix-Link-Tabelle ein, die es uns in konstanter Zeit
ermoglicht, von einem Intervall im Suffix-Array zu seinem Suffix-Link-Intervall zu sprin-
gen. Jede der Kinder- und Suffix-Link-Tabellen benétigt in der Theorie 4n Bytes Speicher
(in der Praxis reichen 1n Bytes). Wir zeigten in der Dissertation, wie diese Simulationen
fiir eine grofe Zahl von Anwendungen funktioniert.

Die Effizienz unseres ESA wollen wir mittels eines Beispiels demonstrieren: das Berech-
nen von ,,maximal unique matches (MUMs)”. Gegeben seien die Sequenzen .S; und Ss.
Ein ,,maximal exact match (MEM)” ist ein Tupel (¢,i1,1i2), das das Teilwort Sq[é1..i1 +
¢ —1] = Sslig..ia + £ — 1] reprisentiert, so dass S1[i; — 1] # Sa[ia — 1] und Sy [i; + ¢] #
Salie + /] gilt; d. h. die zwei Teilworte sind identisch und konnen nicht nach links und
rechts erweitert werden. Dieses MEM wird MUM genannt, wenn das Teilwort genau ein-
mal in S; und einmal in S5 vorkommt. Fiir £ Sequenzen werden MEMs/MUMs multi-
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unique-match esamum
genome pair total size | #MUMs time [ space | time [ space
E. coli 2 10,107,957 10817 30.7 472 | 0.69 62
Yeast 2 24,690,687 2536 | 118.2 1154 | 0.66 144
Human 2 67,739,601 217014 | 430.1 3165 | 2.34 389

Tabelle 1: Laufzeiten (in Sekunden) und Platzverbrauch (in Megabytes) um MUMs der Linge > 20
zu berechnen. Die Spalte ,,#MUMs” enthilt die Zahl der MUMs.

MEMs/multi-MUMSs genannt und analog dazu definiert. Wir haben gezeigt, dass MUMs
durch das erweiterte Suffix-Array von S = S1#55 (S ist die Konkatenation von 51, ei-
nem Trennzeichen, das nicht in S7 und Ss vorkommt, und S5 ) berechnet werden kann.
Tabelle 1 zeigt den Platzverbrauch und die Laufzeit unseres Algorithmus esamum und des
Algorithmus unique-match, der auf dem Suffix-Baum beruht. Fiir diese Anwendung wird
der Speicher um ca. 80% reduziert und die Laufzeit drastisch beschleunigt.

4 Die Chaining-Algorithmen

In der Anker-basierten Strategie werden die eben vorgestellten MUMs/MEMs (multi-
MUMs/-MEMs) als Fragmente benutzt. Nun stellt sich die Aufgabe, aus diesen Fragmen-
ten moglichst viele kolineare nichtiiberlappende Fragmente —die Anker— zu bestimmen.

Seien k genomische Sequenzen S1, .., Sy gegeben. Jedes Fragment, das aus den Teilwor-
ten (Segmenten) S1[ly ... ~1], .., Sg[lk - . . hi] zusammengesetzt ist, wird durch ein Hyper-
Rechteck in R” reprisentiert. Das Hyper-Rechteck ist durch zwei Eckpunkte beg(f) =
(l,...,1l;) und end(f) = (hi,...,hy) definiert; siche dazu Abbildung 3. Zwei Frag-
mente sind kollinear, wenn in allen Genomen die jeweiligen Segmente gleich angeordnet
sind; die Fragmente 1 und 4 in Abbildung 3 sind kollinear, 4 und 7 aber nicht. Zwei Frag-
mente {iberlappen, wenn ihre Segmente in einem der Genome iiberlappen; die Fragmen-
te 3 und 4 in Abbildung 3 iiberlappen, 1 und 4 iiberlappen nicht. Der Score einer Ket-
te von Fragmenten fi, fa, ..., f; ist bestimmt durch X!_, f;.weight — EE;%g(fi, fit1)s
wobei f.weight das Fragment-Gewicht (dieses hdngt linear von der Linge von f ab)
und g eine Liicken-Kostenfunktion ist. Die Liicken-Kosten, die wir verwenden, werden
beziiglich der Anfangs- und Endpunkte der Fragmente definiert. In der Dissertation haben
wir gezeigt, wie man das Chaining-Problem fiir Liicken-Kosten in verschiedenen Metri-
ken 16sen kann. Etwa in der L;-Metrik: Die Liicken-Kostenfunktion ist g(f;, fi+1) =
E?:l (fix1).x; — (fi).xj, wobei beg(fi+1).x; die Position ist, an der das Fragment f; 4
im Genom G; anfingt, und end(f;).z; die Position ist, an der Fragment f; in G; endet.
Wir haben ein Sweep-Line-Verfahren vorgestellt, das Range-Maximum-Queries (RMQs)
verwendet, um signifikante lokale Ketten, die hochste Score haben, zu finden; Abbildung
3 illustriert ein Beispiel mit lokalen Ketten. Wenn der ,,range tree” zur Unterstiitzung
der RMQs verwendet wird, bendtigt unser Algorithmus O(m logk_2 mloglog m) Zeit und
O(m logF 2 m) Speicher, wobei m die Zahl der k-dimensionalen Fragmente ist. Dieses
Ergebnis tibertrifft die vorherigen Algorithmen und 16st damit ein offenes Problem, das
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(a) (b)

Abbildung 3: (a) Fragmente und (b) ihre geometrische Darstellung. Die x bzw. y-Achse entsprechen
dem ersten bzw. zweiten Genom. Es existierten zwei optimale lokale Ketten: {1, 4, 6} und {7,8}.

in [MMO95] gestellt wurde. Wenn wir statt des ,,range tree” einen ,,kd-tree”” verwenden,
bendtigt unser Algorithmus O((k — l)mz_ﬁ) Zeit und O(m) Speicher. Unsere Experi-
mente zeigten jedoch, dass der ,,kd-tree” dem ,,range tree” in der Praxis iiberlegen ist und
Millionen von Fragmenten in wenigen Minuten behandeln kann.

Wir haben auch gezeigt, dass wir durch das Variieren der Liicken-Kostenfunktion und
das Eingrenzen der Abfragebereiche der RMQs die Chaining-Algorithmen auf weitere Pro-
bleme anwenden konnen: Etwa die Abbildung von cDNA (Komplementédrsequenz einer
mRNA) auf Genome und den Vergleich von Draft-Genomen (unvollstindige Genome, die
Segmente enthalten, deren genaue Anordnung unbekannt ist).

S Das Softwarewerkzeug CHAINER

Das Diagramm in Abbildung 4 illustriert den Funktionsablauf unseres Systems. Er besteht
aus drei Phasen: Als erstes werden die Fragmente erzeugt, dann wenden wir darauf die
Chaining—Algorithmen an und schlielich werden die Ergebnisse visualisiert und fiir wei-
tere Analysen aufbereitet. Jede dieser Phasen besitzt eigene Parameter, die wir durch ein
statistisches Modell abschitzen konnen. Als Beispiel vergleichen wir die Bakteriengeno-
me M. genitalium und M.pneumonia (580,074 bzw. 816,394 bp). Abbildung 5 (links) zeigt
die erzeugte Fragmente (MEMs mit Mindestliange 12). In derselben Abbildung (rechts)
sind die homologen Gebiete identifiziert. Jeder Punkt entspricht einer signifikanten lokalen
Kette. Aus der Abbildung kann man leicht erkennen, dass die Anordnung einiger homo-
logen Segmente nicht konserviert wurde. Das Chaining-Verfahren ist schnell: es dauerte
ungefihr 8§ Sekunden, um 97176 Fragmente zu verketten. Die Erzeugung der Fragmen-
te dauerte ein paar Sekunden (Prozessor Pentium III 933 MHz). Die von uns erzielten
Resultate stimmen mit bekannten biologischen Daten iiberein. Insgesamt konnen unsere
Algorithmen mehrere Genome in wenigen Minuten effizient vergleichen; eine Aufgabe,
die Stunden oder sogar Tage mit vorherigen Werkzeugen dauerte.
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Fragment Generation Phase Chaining Phase Post-processing Phase

> gi genome 1
GCCGCGCGT
'GGT

Description Files

> contig 1 2334 bp
> conti

Detailed Alignment ‘

CG..

Draft Genome ‘

Fragment Generation _><2_> Chaining

Visualization ‘

Clustering cDNA ‘

Abbildung 4: Genome sind die Eingabe fiir das (ESA-basierte) Fragmenterzeugungswerkzeug. Die
Feed-Back-Pfeile symbolisieren rekursive Aufrufe: Es ist moglich, kiirzere Fragmente zu erzeugen
und CHAINER wieder aufzurufen oder die ausgegebenen Ketten weiter zu verketten.

6 Zusammenfassung

Wir haben effiziente Algorithmen und Softwarewerkzeuge zum Genomvergleich préisentiert.
Unsere Algorithmen fiihren diese Vergleiche auf grolen Genomen ohne Verwendung grofer
Rechner-Ressourcen durch. Dartiber hinaus wurden diese Algorithmen, vor allem die auf
dem Suffix-Array basierenden, so populér, dass sie in anderen Softwarewerkzeugen Ver-
wendung finden. Dies beschriinkt sich nicht nur auf den Bereich der Bioinformatik; auch
im Gebiet der Text-Verarbeitung und des Text-Mining werden die Algorithmen eingesetzt.
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