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Abstract: Das Genom bezeichnet die gesamte genetische Information eines Organismus, welche
hauptsächlich auf Chromosomen gespeichert ist. Der rechnergestützte Vergleich der Genome unter-
schiedlicher Spezies gewährt wertvolle Einsichten in deren gemeinsame und individuelle evoluti-
onäre Historie. Hierzu werden Mutationen identifiziert, welche die DNA-Sequenzen in der evoluti-
onären Vergangenheit verändert haben. Eine bestimmte Art von Mutationen führt zu Veränderungen
in der Genreihenfolge von Genomen. Diese Arbeit stellt neue rechnergestützte Vergleichsmethoden
der Genreihenfolge in Genomen unterschiedlicher Spezies vor. Hierzu werden klare Optimierungs-
probleme identifiziert, deren Berechnungskomplexität analysiert und exakte, approximative, sowie
heuristische Lösungsverfahren entwickelt.

1 Einleitung

Die rechnergestützte vergleichende Genomik gewährt wertvolle Einsichten in die gemein-

same und individuelle evolutionäre Historie von lebenden und ausgestorbenen Spezies.

Genome zu vergleichen bedeutet, deren Unterschiede zu bestimmen, die durch Mutatio-

nen in ihrer evolutionären Vergangenheit entstanden sind.

Im Bereich der Genomevolution differenziert man zwischen Punktmutationen, Genomum-

ordnungen und Änderungen des Gengehalts von Genomen. Punktmutationen verändern

ein oder wenige aufeinanderfolgende Nukleotide in der DNA-Sequenz. Genomumord-

nungen ändern die Reihenfolge der Gene und ihre Aufteilung in chromosomale Sequen-

zen. Der Gengehalt wird durch die Evolution von Genfamilien beeinflusst, welche zu Gen-

duplikationen oder dem Verlust von Genen führt.

Studien zur Erforschung von Genomumordnungen zwischen Genomen setzen die Kennt-

nis der evolutionären Verhältnisse zwischen deren Genen voraus. Mittels des biologischen

Konzepts der Homologie kann die Menge aller Gene in Genfamilien unterteilt werden:

Alle Gene in einer Genfamilie sind paarweise homolog zueinander, was bedeutet, dass

sie von einer gemeinsamen Ursequenz abstammen. Homologien zwischen Genen sind in

der Regel unbekannt und werden daher häufig mit rechnergestützten Methoden vorher-

gesagt. Dazu werden Sequenzähnlichkeiten zwischen Genen oder andere Ähnlichkeiten

in den Eigenschaften ihrer Genprodukte quantifiziert. Allerdings ist die Vorhersage von

Homologien häufig unzuverlässig, was zu Fehlern in einer anschließenden Studie von Ge-

nomumordnungen führt.
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Diese Doktorarbeit verfolgt einen neuen Forschungszweig mit der Zielsetzung, Fehler

durch falsche oder unvollständige Vorhersagen von Genfamilien in der Untersuchung von

Genomumordnungen zu vermeiden. Dazu werden neue rechnergestützte Methoden zur

Erforschung von Genomumordnungen entwickelt, die die Kenntnis von Genfamilien nicht

voraussetzen. Dieser Ansatz, auch genfamilienfreier Genomvergleich genannt, greift direkt

auf Genähnlichkeiten zurück, welche üblicherweise zur Vorhersage von Genfamilien ver-

wendet werden. Somit können Unterschiede, welche durch Punktmutationen entstanden

sind, in der Untersuchung von Genomumordnungen berücksichtigt werden.

2 Gene, Genome und Genähnlichkeiten

Die dem Genom eines Organismus zugehörigen DNA-Sequenzen beherbergen vererbbare

Eigenschaften, welche messbare Funktionen im Zellsystem des Organismus ausüben und

Gegenstand natürlicher Selektion sind. In dieser Arbeit wird ein Segment auf einer DNA-

Sequenz, welches mit einer vererbbaren Eigenschaft assoziiert ist, Gen genannt. Zwei oder

mehr Gene, die von derselben Ursequenz abstammen sind homolog [Fi00]. Eine Genfami-

lie bezeichnet eine Menge homologer Gene.

Im Folgenden ist ein Genom G gänzlich durch ein Tupel G ≡ (C ,A ) repräsentiert, wobei

C eine nichtleere Menge eindeutiger Gene und A die Menge von (Gen-) Nachbarschaften

sind. Gene werden repräsentiert durch ihre Extremitäten, d. h., ein Gen g ≡ (gt,gh), g ∈C ,

besteht aus einem Ende (tail) gt und einem Kopf (head) gh. Die Extremitäten zweier be-

liebiger Gene können jeweils eine Nachbarschaft formen und somit die Genmenge eines

Genoms zu ein oder mehreren linearen oder zirkulären Genreihenfolgen, auch Chromoso-

men genannt, zusammensetzen. Die Endpunkte linearer Chromosomen, Telomere genannt,

werden als spezielle “Gene” behandelt, welche nur eine Extremität “◦” besitzen. Eine Gen-

reihenfolge kann in zwei Richtungen gelesen werden, wobei eine der beiden Richtungen

zur kanonischen Leserichtung bestimmt wird. Ein Gen g, welches dieser Leserichtung

gegenläufig ist, d. h. dessen Kopf vor dem Ende erscheint, wird mit einem Balken g ge-

kennzeichnet. Im Folgenden wird bequemer Weise von der Notation C (G) und A (G)
Gebrauch gemacht, um Bezug auf die Mengen der Gene und Nachbarschaften eines Ge-

nomes G zu nehmen.

Das Prinzip des genfamilienfreien Genomvergleichs verkörpert die Idee, Genreihenfol-

gen zu analysieren, ohne vorher die Zugehörigkeit ihrer Gene zu Genfamilien zu kennen.

Stattdessen wird auf Genähnlichkeiten zurückgegriffen, welche symmetrische und reflexi-

ve Ähnlichkeitsmaße σ : Σ×Σ→R≥0 über dem Universum aller Gene Σ darstellen [Br13].

Ganz unabhängig davon welches Maß zur Bestimmung der Ähnlichkeit zweier Gene be-

nutzt wird, wird in dieser Arbeit eine hohe Ähnlichkeit als Indikator für Homologie be-

trachtet. Dabei dient der Genähnlichkeitsgraph als zentrale Datenstruktur:

Definition 1 (Genähnlichkeitsgraph [DTS12, Br13]) Gegeben seien k Genome G1, . . . ,

Gk und ein Ähnlichkeitsmaß σ . Dann ist der Genähnlichkeitsgraph ein gewichteter, unge-

richteter k-partiter Graph B = (V1,V2, . . . ,Vk,E), wobei jede Knotenmenge Vi, 1 ≤ i ≤ k,

die Genmenge des i-ten Genoms repräsentiert, d. h., Vi = C (Gi), und die Kantenmenge
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Abb. 1: Genähnlichkeitsgraph B zweier exemplarischer Genome G und H. Jeder Knoten repräsentiert

ein Gen oder ein Telomer. Der Einfachheit halber sind Gene nach ihren Indices beschriftet. Schwarze

Kanten kennzeichnen Ähnlichkeiten zwischen Genen aus G und H, wobei die Kantendicke den

Ähnlichkeitsgrad visualisiert. Gestrichelte graue Kanten weisen auf Nachbarschaften in G und H

hin, sind aber nicht Teil des Genähnlichkeitsgraphen.

E = {{g,h} | g ∈ C (Gi), h ∈ C (G j),1 ≤ i < j ≤ k : σ(g,h)> 0} Ähnlichkeiten zwischen

Genen unterschiedlicher Genome darstellt. Dabei entspricht das Kantengewicht w({g,h})
einer Kante {g,h} ∈ E der Genähnlichkeit σ(g,h).

3 Genfamilienfreie Nachbarschaften

Die Anzahl konservierter Nachbarschaften, das heißt Nachbarschaften, welche zwei un-

tersuchten Genomen gemein sind, kann als Maß zur Quantifizierung der Ähnlichkeit von

Genomen verwendet werden. Gegeben seien zwei Genome G und H und Ähnlichkeitsmaß

σ , zwei Nachbarschaften, {ga
1,g

b
2} ∈ A (G) und {ha

1,h
b
2} ∈ A (H) mit a,b ∈ {h, t} sind

konserviert wenn σ(g1,h1) > 0 und σ(g2,h2) > 0. Wenn der Gengehalt beider Geno-

me identisch ist, dann ist die Anzahl konservierter Nachbarschaften das duale Maß zur

Breakpoint-Distanz [Wa82]. Der Score der Nachbarschaft vier beliebiger Extremitäten

ga,hb, ic, jd , wobei a,b,c,d ∈ {h, t} und g,h, i, j ∈ Σ, ist als geometrisches Mittel ihrer

entsprechenden Genähnlichkeiten definiert:

s(ga
,hb

, ic, jd)≡
√

σ(g,h) ·σ(i, j) (1)

Ziel ist es, ein Matching im Genähnlichkeitsgraphen zweier Genome G und H zu eta-

blieren, welches nicht nur Genähnlichkeiten berücksichtigt, sondern auch den Summens-

core konservierter Nachbarschaften maximiert. Dabei wird zur Bestimmung der Gen-

nachbarschaften die Matching-induzierte Genreihenfolge verwendet. Das bedeutet, dass

Gene, deren entsprechende Knoten nicht Teil des Matchings sind, in der jeweiligen (ur-

sprünglichen) Genreihenfolge übersprungen werden. Dieses Vorgehen erlaubt, duplizier-

te und neue Gene zu ignorieren und dadurch möglichst viele hochkonservierte Nachbar-

schaften zu identifizieren. Die Qualität des Matchings wird dabei mithilfe folgender Maße
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Abb. 2: Teile (a)–(e) zeigen alle möglichen Kandidaten konservierter Nachbarschaften der Gene

g1, g2, h1 und h2. Schwarze Kanten sind dem Genähnlichkeitsgraphen B zugehörig, Paare von

Bögen gleicher Farbe entsprechen konservierten Nachbarschaften der jeweiligen Gene. Gestrichelte

schwarze Kanten weisen auf solche hin, deren Präsenz in B angenommen, jedoch nicht überprüft

wird.

quantifiziert:

adjGH(M ) = ∑
{{g1,h1},{g2,h2}}⊆M ,

{ga
1,g

b
2}∈A (GM ),

{ha
1,h

b
2}∈A (HM )

s(ga
1,g

b
2,h

a
1,h

b
2) (2)

edg(M ) = ∑
e∈M

w(e) (3)

Man beachte, dass die Genpaare (g1,h1) und (g2,h2) im Maß konservierter Nachbarschaf-

ten adjGH die gleichen Extremitäten a und b haben, wobei a,b ∈ {h, t}. Wir können nun

folgendes Optimierungsproblem formulieren, welches zum Ziel hat, eine Lösung zu fin-

den, die eine lineare Kombination beider erwähnter Qualitätsmaße adjGH und edg maxi-

miert:

Problem 1 (FF-Adjacencies) Gegeben seien zwei Genome G, H und α ∈ [0,1], finde ein

Matching M im Genähnlichkeitsgraphen B von G und H, sodass folgende Formel maxi-

miert wird:

Fα(M ) = α ·adjGH(M ) + (1−α) · edg(M ). (4)
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Theorem 1 Problem FF-Adjacencies ist NP-schwer für 0 < α <
1
3
.3

Mit dem ganzzahligen linearen Programm FFAdj-2G wurde ein exaktes Lösungsverfahren

für Problem FF-Adjacencies entwickelt. Anhand einer umfassenden Analyse des Lösungs-

raums konnte die praktische Berechnungsgeschwindigkeit wesentlich verbessert werden,

was in der Praxis den Vergleich bakterieller Genome ermöglicht. Dazu wurden unter-

schiedliche Ansätze gewählt, um optimale und strikt suboptimale Teilräume zu identifi-

zieren. Als besonders effektiv hat sich hierbei die Suche nach einfachen, stark konser-

vierten Nachbarschaften im Genähnlichkeitsgraphen zweier gegebener Genome herausge-

stellt. Abb. 2 skizziert hierbei die Vorgehensweise: Für jede stark konservierte Nachbar-

schaft zwischen vier Genen (Abb. 2 (a)), werden alle möglichen Kombinationen alterna-

tiver Lösungen identifiziert (Abb. 2 (b)–(e)), um eine Obergrenze für den Zugewinn im

Summenscore konservierter Nachbarschaften zu berechnen. Liegt diese Obergrenze un-

terhalb des Scores der betrachteten Nachbarschaft, kann letztere als optimale Teillösung

festgehalten werden. Solch identifizierte Nachbarschaften werden Anker genannt.

Programm FFAdj-2G und die ebenfalls entwickelte Heuristik FFAdj-MCS wurden auf si-

mulierten und bakteriellen Genomdatensätzen getestet und mit einem genfamilienbasier-

ten Lösungsverfahren verglichen [An09].

4 Genfamilienfreier Median

Im Folgenden wird die Problematik der Rekonstruktion von Ursequenzen im Rahmen des

genfamilienfreien Genomvergleichs betrachtet. Die vorliegende Arbeit untersucht das Pro-

blem, ein viertes Genom M, Median genannt, anhand dreier gegebener Genome G, H,

und I zu rekonstruieren. Hierbei wird das Modell des gemischten multichromosomalen

Breakpoint-Medians verallgemeinert. Der Gengehalt des gesuchten Medians M ist wie

folgt definiert: Jedes Gen m ∈ C (M) muss eindeutig mit einem Tripel von Genen (g,h, i),
g ∈ C (G), h ∈ C (H) und i ∈ C (I) assoziiert sein. Des Weiteren verlangt die Berechnung

der Scores konservierter Nachbarschaften Kenntnis der Genähnlichkeiten zwischen jedem

Tripel von Genen (g,h, i) und dem jeweiligen, vermutlich ausgestorbenen, Gen m, wie in

Abb. 3 (a) gezeigt wird. Da Genähnlichkeiten zu Mediangenen grundsätzlich nicht be-

kannt sind, werden sie von den jeweiligen Genen der gegebenen Genome abgeleitet. Hier

folgen wir dem oben beschriebenen Score-Schema von Nachbarschaften und definieren

die Ähnlichkeit zwischen Genen g, h und i zu ihrem entsprechenden Mediangen m als

geometrisches Mittel ihrer paarweisen Genähnlichkeiten:

σ(g,m) = σ(h,m) = σ(i,m)≡ 3
√

σ(g,h) ·σ(g, i) ·σ(h, i) (5)

Im Folgenden wird das Mapping πG(m) ≡ g, πH(m) ≡ h und πI(m) ≡ i benutzt um von

Mediangen m auf die entsprechenden Gene in den gegebenen Genomen Bezug zu nehmen.

Zwei Mediangenkandidaten m1 und m2 sind in Konflikt wenn m1 3= m2 und die Schnitt-

menge der assoziierten Gene {πG(m1),πH(m1),πI(m1)} und {πG(m2),πH(m2),πI(m2)}
nichtleer ist. Folglich wird ein Median M konfliktfrei genannt, wenn keine zwei Gene

m1,m2 ⊆ C (M) in Konflikt sind.

3 In [Ko16] wurde die NP-schwere für allgemeines α > 0 bewiesen.
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Abb. 3: (a) Visualisierung der Problematik der Berechnung von Genähnlichkeiten zu Mediange-

nen; (b) Beispiel dreier Genome G, H und I mit folgenden Mediangenkandidaten: m1 = (g1,h1, i2)
(gelb), m2 = (g2,h2, i1) (rot), m3 = (g3,h3, i2) (blau) und m4 = (g4,h3, i3) (grün). Des Weiteren sind

Mediangenkandidaten m1,m3 beziehungsweise m3,m4 in Konflikt.

Damit kann nun das Problem des genfamilienfreien Medians formalisiert werden:

Problem 2 (FF-Median) Gegeben seien drei Genome G, H und I und ein Genähnlich-

keitsmaß σ , finde einen konfliktfreien Median M, der folgende Formel maximiert:

F!(M) = ∑
{ma

1,m
b
2}∈A (M)

∑
X∈{G,H,I},

{πX (m1)
a,πX (m2)

b}∈A (X)

s(ma
1,m

b
2,πX (m1)

a
,πX (m2)

b), (6)

wobei a,b ∈ {h, t} und s(·) der in Gleichung (1) definierte Nachbarschaftsscore ist.

Theorem 2 Problem FF-Median ist NP-schwer.

Zur exakten Lösung des Problems wurde das ganzzahlige lineare Program FF-Median ent-

worfen. Weiterhin wurde das heuristische Verfahren FFAdj-3G-H entwickelt, welches zu-

dem Änderungen der Genomsequenzen durch Genduplikation und -verlust toleriert. Diese

zeigte im Vergleich auf simulierten Datensätzen überlegene Leistung. FFAdj-3G-H wurde

anschließend zur Rekonstruktion von Yersinia pestis verwendet. Die Resultate wurden mit

denen von Rajaraman et al. [RTC13] verglichen.

5 Genfamilienfreie Syntenie

Mit der Länge des evolutionären Zeitraums steigt die Zahl der Genomumordnungen, wel-

che die Genreihenfolge zunehmend durchmischen. Aus diesem Grund sind Studien über

evolutionär weit entfernte Genome, die konservierte Nachbarschaften identifizieren, nicht

aufschlussreich. Dennoch können verallgemeinerte Definitionen konservierter Genreihen-

folge ein schwächeres, aber dennoch vorhandenes Signal gemeinsamer Genreihenfolge

auffangen. Dies ist Gegenstand eines Forschungszweigs, welcher sich mit der Identifikati-

on syntenischer Bereiche beschäftigt. Wenn Genfamilien bekannt sind, dann lässt sich eine
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Genreihenfolge als Zeichenfolge (String) über dem Alphabet von Genfamilienbezeichnun-

gen darstellen. Ein Paar von Intervallen in zwei Strings wird Common Intervals genannt,

wenn ihre Zeichenmenge identisch ist. Die Definition von Common Intervals wurde ur-

sprünglich auf Permutationen eingeführt [UY00] und anschließend auf allgemeine Strings

erweitert [Am03, Di07]. Common Intervals können zur Bestimmung syntenischer Berei-

che in zwei oder mehr Genomen verwendet werden. Im Folgenden wird die Definition

von Common Intervals auf Indeterminate Strings erweitert. Indeterminate Strings sind Se-

quenzen, in denen jede Position aus einer nicht-leeren Zeichenmenge besteht. Mehrere

Modelle von Common Intervals für Indeterminate Strings werden vorgestellt und effizi-

ente Algorithmen für das Auffinden entsprechender Intervallpaare in zwei Indeterminate

Strings entwickelt. Diese neuen Algorithmen können zur Bestimmung syntenischer Berei-

che im Rahmen des genfamilienfreien Genomvergleichs verwendet werden [Do14].

Für einen Indeterminate String S mit n Positionen muss gelten, dass für jedes i, 1 ≤ i ≤ n,

S[i]⊆ Σ und S[i] 3= /0, wobei S[i] die Zeichenmenge der i-ten Position in S ist. Im speziellen

Fall, dass jede Position eines Indeterminate Strings S eine einelementige Menge ist, ist S

äquivalent zu einem gewöhnlichen String. Die Länge eines Indeterminate Strings S mit n

Positionen wird mit |S| ≡ n angegeben und die Kardinalität, d. h. die Anzahl aller Zeichen

in S, mit ‖S‖ ≡ ∑
n
i=1 |S[i]|. Zwei Positionen a und b, 1 ≤ a ≤ b ≤ |S|, induzieren einen

Indeterminate Teilstring S[a,b]≡ S[a]S[a+1] . . . S[b].

Die Idee hinter Common Intervals ist der Vergleich von Strings, oder besser gesagt Teil-

strings, auf Basis ihrer Zeichenmengen. Die Zeichenmenge eines gewöhnlichen Strings S

ist definiert als C (S) ≡ {S[i] | 1 ≤ i ≤ |S|}. Das äquivalente Konzept für Indeterminate

Strings ist wie folgt definiert:

Definition 2 (Zeichenmenge) Die Zeichenmenge eines Indeterminate Strings S der Länge

n wird mit C (S)≡
⋃n

i=1 S[i] angegeben.

Man beachte, dass die Zeichenmenge C (S) und C (T ) zweier Indeterminate Strings S und

T identisch sein kann, jedoch sich keine zwei Positionen zwischen S und T die gleiche

Zeichenmenge teilen. Das strikte Analogon für Common Intervals in Indeterminate String

ist:

Definition 3 (Strikte Common Intervals) Gegeben seien zwei Indeterminate Strings S

und T , dann sind zwei Intervalle [i, j] in S und [k, l] in T Strikte Common Intervals wenn

ihre Zeichenmengen C (S[i, j]) und C (T [k, l]) gleich sind.

Eine abgeschwächte Definition, basierend auf der Schnittmenge von Zeichenmengen, ist

wie folgt:

Definition 4 (Schwache Common Intervals) Gegeben seien zwei Indeterminate Strings

S und T , dann sind zwei Intervalle [i, j] in S und [k, l] in T Schwache Common Intervals mit

gemeinsamer Zeichenmenge C =C (S[i, j])∩C (T [k, l]) wenn für jede Position x, i≤ x ≤ j,

gilt, dass C∩S[x] 3= /0, und für jede Position y, k ≤ y ≤ l, gilt, dass C∩T [y] 3= /0.
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Einem früheren Forschungszweig folgend, können strikte und schwache Common Inter-

vals ferner erweitert werden, indem eine begrenzte Anzahl an abweichenden Positionen

erlaubt wird:

Definition 5 (Approximativ-schwache Common Intervals) Gegeben seien zwei Indeter-

minate Strings S und T und Schwellenwert δ ∈ N0. Dann sind zwei Intervalle, [i, j] in S

und [k, l] in T , sind approximativ-schwache Common Intervals mit gemeinsamer Zeichen-

menge C = C (S[i, j])∩C (T [k, l]) wenn die Anzahl der Positionen mit leerer Schnittmenge

zu C durch δ begrenzt ist, d. h., |{x | i ≤ x ≤ j : S[x]∩C = /0}|+ |{y | k ≤ y ≤ l : T [y]∩C =
/0}| ≤ δ .

Grundsätzlich listen Algorithmen zum Auffinden von Common Intervals in gewöhnlichen

Strings nur solche Intervallpaare, die auch maximal sind, d. h., die nicht links oder rechts

erweitert werden können, ohne die gemeinsame Zeichenmenge zu vergrößern. Die äquiva-

lente Bedingung für Indeterminate Strings ist wie folgt:

Definition 6 (Maximal) Ein Intervall [i, j] in S ist maximal wenn (i) i = 1 oder S[i−1] 3⊆
C (S[i, j]) und (ii) j = |S| oder S[ j+1] 3⊆ C (S[i, j]).

Man beachte, dass die Maximalitätseigenschaft nicht mit schwachen Common Intervals

kombiniert werden kann, ohne dass sinnvolle Intervallpaare dabei verloren gehen. Statt-

dessen könnte man überlegen, den Suchraum über zwei Indeterminate Strings auf solche

Paare zu begrenzen, die nicht im Bezug auf ihre gemeinsame Zeichenmenge erweitert

werden können. Dies führt zu folgender Eigenschaft, welche von [Ja11] abgeleitet wurde:

Definition 7 (C-abgeschlossen) Gegeben sei ein Indeterminate String S, ein Intervall [i, j]
und eine Zeichenmenge C ⊆ Σ. Dann ist das Intervall [i, j] C-abgeschlossen, wenn S[i],
S[ j]∩C 3= /0 und wenn i = 1 oder S[i−1]∩C = /0 und wenn j = |S| oder S[ j+1]∩C = /0.

Allerdings ist die Anzahl der Intervallpaare, die mit Bezug auf ihre gemeinsame Zeichen-

menge abgeschlossen sind, immer noch absurd hoch, auch für einfache schwache Inde-

terminate Strings. Eine vernünftige Balance zwischen dem Ausschluss unnötiger und dem

Einschluss sinnvoller schwacher Common Intervals findet man in der Teilmenge solcher,

die beidseitig-abgeschlossen sind:

Definition 8 (beidseitig-abgeschlossen) Gegeben seien zwei Indeterminate Strings S und

T und zwei Intervalle, [i, j] in S und [k, l] in T . Dann ist das Intervallpaar [i, j], [k, l]
beidseitig-abgeschlossen wenn Intervall [i, j] C (T [k, l])-abgeschlossen und Intervall [k, l]
C (S[i, j])-abgeschlossen ist.

Folglich beschränken wir die Aufzählung schwacher Common Intervals und approximativ-

schwacher Common Intervals auf solche, die beidseitig-geschlossen sind. Für alle erwähnten

Varianten von Common Interals in Indeterminate Strings wurden Algorithmen entwickelt,

deren Laufzeiten und Speicherverbrauch in folgenden drei Theoremen festgehalten ist:
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Abb. 4: Beispiel zweier Indeterminate Strings S und T . Folgende Intervallpaare sind ohne Anspruch

auf Vollständigkeit hervorgehoben: Rote Intervallpaare kennzeichnen schwache, Blaue beidseitig-

geschlossene schwache, und Schwarze beidseitig-geschlossene approximativ-schwache Common

Intervals.

Theorem 3 Alle Paare maximal strikter Common Intervals in zwei Indeterminate Strings

S und T können in O(|S| · (‖S‖+‖T‖)) Zeit und O(‖S‖+‖T‖) Platz aufgezählt werden.

Theorem 4 Alle Paare beidseitig-geschlossener schwacher Common Intervals in zwei In-

determinate Strings S und T können in O(|S|2 · |T |) Zeit und O(|S| · |T |) Platz aufgezählt

werden.

Theorem 5 Gegeben sei ein Schwellenwert δ ≥ 0, dann können alle Paare beidseitig-ge-

schlossener approximativ-schwacher Common Intervals in zwei Indeterminate Strings S

und T in O((δ +1)2 · |S|3 · |T |) Zeit und O((δ +1)2 · |S| · |T |) Platz aufgezählt werden.

Die Algorithmen zum Auffinden schwacher bzw. approximativ-schwacher Common In-

tervals wurden implementiert und zur Analyse von Genclustern in bakteriellen Genomen

verwendet. Gencluster sind kurze konservierte Bereiche funktional zusammenhängender

Gene.

6 Zusammenfassung und Ausblick

Mit dieser Arbeit wurde ein neuer Forschungszweig der rechnergestützten vergleichenden

Genomik angestoßen, dessen Ziel die Entwicklung neuer Vergleichsmethoden der Gen-

reihenfolge von Genomen ist, die jedoch keine Kenntnis von Genfamilien voraussetzen.

Dabei wurden Modelle und Lösungsverfahren für drei verschiedene Problemstellungen

ausgearbeitet.

Im praktischen Teil der vorliegenden Arbeit wurden Genähnlichkeiten mittels einer Heu-

ristik für lokales Sequenzalignment berechnet. Alternativ könnten hier Substitutionsra-

tenfunktionen von Modellen der DNA-Evolution verwendet werden. Diese würden es

ermöglichen, Genomumordnungsmodelle mit Modellen der DNA-Evolution zu kombinie-

ren und würden somit dem Ziel einer ganzheitlichen Studie der Genomevolution ein Stück

näherkommen.
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