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— Bioinfo rmatik

Bioinformatik er udvikling og anvendelseaf algaitmer og programmertil

Indsamling, handtering og analyse

af biologiskdata ifm. unders gelseraf biologiske processer. ::

Virkeligheden Modeller Problemer

Input: a[l1..n],b[1..m]

DNA: ACCTCGGT... Output: dist(a,b)

RNA: AUCGUAGG...
Met Arg Leu ...

A
G
D[0,0..m]=D[0..n,0]=0 ¢ 7
FOR i=1 TO n DO
FOR j=1 TO m DO U
D[i,jl=
M min(D[i-L,j-1}+ ®@@0O
d(alil bl

DI[i-1,j]+1,
DIi,j-1]+1)
oD
oD
RETURN D[n,m]

Arbejdet involverer: ::

kendslab til denbiologislke virkelighed
formuleringaf modellerog beregningspoblemer
designog analyseaf algaitmer

konstruktion og brug af programmer

Fokusafh nger af baggrund: Datalogi, biologi, statistik, medicin: : :
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— Deoxyribo Nucleic Acid
Bioinformatik fokusererpa molekyl r og genetiskdata : : :

Et mennesk bestar af 100 10% celler.
Hver celleindeholderbl.a. 46 kromosomer,
DNA molekyl r , somlagrergenetiskinfor-

mation, arvemassen: .

1869: DNA opdageti k ers cellelerner

1953: DNAs dobbelt-helix struktur og Watson-
Crick basepa A{T og C{G beskrevet

1960: Den\genetiske kode" brudt : ::

Den mennesklige arvemassedet humangenome er ca. 3 107 bp langt og
iIndeholderca. 30.000gener(Feb 2001). Hvert genindkoder et protein : ::
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— Biologiske sekvenser

Et genudtrykkesved at dets kodendeDNA transskrierestii RNA somigen
translaterestil et protein, en sekvensaf aminosyrer. : :

transskriptic]n translation

Al A
G! G
Ccl C
T U

transskriptic]n translatiqn

TTGCTACGG UUGCUGCGG Leu Leu Ar g

D N A transskriptii)n R N A translatii)n P I’Ote | n

S2fA; C:G; Tg S2fA; C;G; Ug Ss2 ,jj=20
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— Indsamling af sekvensdata
1940'erne: Aminosyresekvendor insulin[sangeret al

1960'erne: 77 nukleotideraf tRNA [Holley et al., 1965]
1970'erne: 5.386nukleotideraf virus DNA [Sanger et al., Maxam and Gilbert, 1977]

1990'erne: 50.000{ 3.000.000.00(p lange DNA sekvenser::

\DNA Shotgun Sequencing"

{ opdeli sma overlappgendefragmenter(300{ 500bp)
{ a s hversegmenteksperimentielt

{ sammenst dea ste segmenter

galg at at agc  aoal \Sequence Assembly

a aa at ta cgcC atc
Qoat aa at Bt 9eg taga { nd overlap,lav layout, nd konsensus

--------------------------- { problemerhvis mangegentagelser
aggatgaaatat atatagcgc tagatc :
{ Double-Bareled ShotgunSequencing::

Algaritmiske problemerertt knyttet til eksgerimentiellemetoder : : :
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— Tilg ngelige Genomer

HAEMOPHILUS INFLUENZAE (1995)
| Strrelse 1.8 millioner basepa. Antal gener1.740

HSACCHAROMYCES CEREVISIA (GR) (1996)
| Strrelse 12.1 millioner basepa. Antal gener6.275

CAENORHABDITIS ELEGANS (ORM) (1998)
| Strrelse 97 millioner basepa. Antal gener19.099

ARABIDOPSIS THALIANA (December 2000)
| Strrelse 125 millioner basepa. Antal gener 25.000

DROSOPHILA MELANOGASTER (FLUE) (Marts 2000)
| Strrelse 185 millioner basepa. Antal gener13.601

MUS MUSCULUS (N sten frdigt, 3x dkning, Februar 2001)
| Strrelse 3000 millioner basepa. Antal gener 30.000

HOMO SAPIENS (Juni 2000, Februar 2001)
| Strrelse 3000 millioner basepa. Antal gener 30.000
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— Tilg ngelig sekvensdata
GenBank{ endatabasemed10.106.000DNA sekvensemed samlet| ngde
11.101.000.00Mmp (Dec 2000), www.ncbi.nlm.nih .go v/ WellGenbank/

Mange specialiseredelatabaser f.eks. www.genome.ucscedu somlagre
det humanegenome.Annoteringer,opdateringer,krydsreferencer: :

Focus pa WWW and DB teknologi : ::
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— Evolution af genetisk materiale
Genetiskmateriale, DNA sekvenserudviklesovertid ved mutationer:::

Translacations
Inversions
Genomer Duplications
Insertions Gener
Deletions

Substitutions

GTTATC™ arrare ‘' T1eeTe Y TTeCTC

TTeTc P TreTacTe "4F TeaTteTt " CGTTGTTC

Parsimony principp et Den nemmestevej er et godt estimat af evolutionen,
dvs. sekvensesomligner hinandener besl gtede og opf rer sigens:::
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— Sammenligning af sekvenser
En oplagt kilde til biologiskinformation : ::

CTTGCG
Alignment af to sekvenser / \
Givet to sekvensersom er udviklet fra en A:TIG . TTGCC
flles stamfa, konstrueret alignmentsaledes
at baseri sammes jle er udviklet fra samme ! Te
TTGCTC

basei denflles stamfa :::
insert TGCG! C

Formuleringaf et beregningspmblem rekonstruktion af evolutionen: : :

- Hvardan serdenflles stamfa ud?
- Hvilke evolution re h ndelser kan ske? hvardan?

Konstruktion af en biologiskrimelig og beregningsm ssighandterlig
evolution r modelersv rt ogfundamentaltproblem:::
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— En simpel evolution rmo del

Husk parsimony princippet der sigerat dennemmestevej er et godt estimat
af denevolution re historie :::

0
Hvis h ndelser er reversibledvs. hviss I© s’saogaas’ I s, sa:::

Leu Leu

TTGCTG
. . . . . o E 1 E Insert G—C
dist (A; B) = min_ fj E1j+ jE2jj A C P Bg . .
CE 1E2 TTG TTGCTC
= min fj El] + JEzj J A E!1 C E!Z Bg G—~C Phe Insert
E 1;E2

C TTC

min fj Ej j A F Bg

T TGCTZC

Nemmesteve] modelleressomden korteste vej. E ektiv beregningaf
dist(A; B) og E er et fundamentaltproblemindenfa bioinfamatik : : :

- Svrt hvisvi f.eks.tillader inversioner

- Nemt hvisvi kun tillader insertions,deletionsog substitutioneraf enkelt
symloler, edit afstand: : :
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— En simpel algoritme

Hvis vi kun tillader insertions,deletionsog substitioneraf enkelt symiwoler,
sa kan den\k orteste vej" udtrykkessomet alignment: : :

I(T:IEII IE TTGCTC! TGCTC! OXTC! CCTC! CQ@TC ! CCAIC

Vi kan beregnedist(A; B) vedat opbyggeet alignments jle for sjle :::

HvisD(i; ) = dist(A[1::1];B[1::]]) sa

ali] | ali] or
b[j] b[j]

D@ 1;j 1)+ d(ali];bfj])
D(i; j) = min DG 1;j)+ 1
D(;] 1)+ 1

Edit-afstandendist(A; B) = D(jAj};Bj)
kan beregnes tid og pladsO(jAjjBj) vha. TTec T ¢©
dynamiskprogrammering: : : ©EATE R

Bioinformatik
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— Algoritmens oprindelse

V. |. Levenshtein.Binary codescapableof correcting deletions,insertionsand
reversals.Soviet PhysicsDoklady, 1966.

T. K. Vintsyuk. Speechdiscrimination by dynamic programming.
Kibernetika, 1968.

S. B. Needlemanand C. D. Wunsch. A generalmethod applicableto the
seach for similarities in the amino acid sequenceof two proteins. Journal of
Molecular Biology, 1970.

D. Sanlo . Matching sequencesunder deletion/insertion constraints. Proc.
of the National Academyof Scienceof the USA, 1972.

R. A. Wagnerand M. J. Fisher. The string to string correction problem.
Journal of the ACM, 1974.

P. H. Sellers. On the theory and computation of evolutionay distance. SIAM
Journal of Applied Mathematics, 1974.

Alle omhandlersammeproblem, forskellige anvendelser. : :
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— Forbedringer af model og algoritme

Beregningaf edit-afstander kerneni mangeanvendelserKan for nes vha.
\pris" for h ndelser, f.eks. substitution-costd(x; y) and gap-costg(k) :::

Hvis line r gap-costg(k) = ak satid O(n?), generelttid O(n3)

e BT B c Korte insertionsog deletionser sj ldne :::

C CATGZC

an gap-costg(k) = ak + bitid O(n?)

versus [Gotoh, 1982]

T T G C |T Cc

c chaTooc convexgap-costi tid O(n?logn)
Q(T:C)+ g@ + d(T:A) + g [Miller og Myers, 1988]
Andenbiologiskinformation : : :
. mecle. indkodet protein i tid O(n?)
A feu e [Hein, Lyngs og Pedersen,1998]
STE e e RNA sekund r-struktur i tid O(n®)

[Sanko, 1985]
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— S gning | sekvensdatabaser

Sg efter agtai::: Givetq, nd allesi DB som\indeholder" q:::

1. ctttcc agttaaggtggggtcgaa lokal alignment i tid O(nm), eksakt men
2. agetectegcetetacete kvadratiskudf relsestid er problematisk: : :
3 ggttageagy cgaateteeg (100 3 10° op) =(50 1C° op/s) 2000s

_ _ heuristisle metoder, f.eks.BLAST
www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST/

{ s gning efter\hot-spots" hva fragmenter
af g ndes i1 s vha. indeksovers

{ udvid og sammenk d \hot-spots"

givertid O(n+ m) i praksis:::

Fokus pa detaljer ifm. implementation, pladsfa-
brug, tilg ngelighed viawww : ::
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— Sekvensanalyse

s1 VTISCTGSSSNIGAG-NHVKWA®Q

So VTISCTGTSSNIGS--ITVNWYRG

S3 LRLSCSSSGFIFSS--YAMY VAR I I PP
- Letrorveorsronvenpeee  o@mmenligning af ere sekvenser:::
sg PEVTCVVVDVSHEDPQVKFEWYVD

Sg ATLVCLISDFYPGA--VTVAWEAD - afslre Svageligheder

s7 AALGCLVKDYFPEP--VTVSWNSG

5§ VSLTCLVKGEYPSD-IAVEWESN - afd kk e evolution re sammenh nge
/\

T .  Megetsvrt at modellereog beregne!!
U Mouse Bird Alligator

Man Gailla
S gning efter gener :::
- analyseaf en enkelt sekvens

- sammenligning af besl gtede
sekvensergenerer mere velbe-
varedeend ikke-kodendeDNA

Fokus pa analyseaf helegenomer,store datam ngder : ::

Bioinformatik
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— Biomolekyl re strukturer
Et genafsl rer kun beskrivelseraf et protein : ::

Strukturen af et biomolekyleer ogsa interessant,
f.eks.sa skyldesCreutzfeldt{Jalob sygdommeren
strukturel ndring af prioner:::

Strukturer klassiferefte i tre niveauer:: :

Primr Sekundr Terti r
AAUCUGC H b
MetAspPhe

Bioinformatik handlerogsa om indsamlingog analyseaf strukturer : ::
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— Tilg ngelig struktureldata
Protein Data Bank { en databasemed 14.391protein-strukturer (Feb 2001)

... sammenligndette medde 10.106.000DNA sekvensemed en samlet
| ngde pa 11.101.000.00p gemti GenBank(Dec 2000)

www.pdb.org

Strukturer indsamlesved tidskr vende eksperimentiellemetoder: ::
R ngten krystallogra (11.863), NMR (2217), Teaetisk modellering(311)
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— Strukturfo rudsigelse
Et protein folderi | b et af fa millisekundertil en unik struktur : ::

Et godt estimat af \native state"
er en struktur med et minimum af

fri enerqi: ::

Der \f a" meget forskellige struk-
turer. Maske kun omkring 1000!!

Formulering af strukturforudsigelsesomet beregningsmoblem:::
- homologj brug strukturelementerfra relateredesekvens-
er med kendt struktur somudgangspunkt : :

- threading \tr ad" sekvensenpa repr sentative struk-
turer. VIg dender\passer" bedst:::

- simulering minimeringaf fri energi: ::
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— Minimering af fri energi
Mo del: Beskrivprotein, lovlige foldningerog energi-funktion: : :

Problem: Givetet protein, nd lovlig foldning(er) med minimum fri-energi

HP modellen { En simpel gitter-mo del
Dannelseaf enhydrofob-lerneer enaf dev sentligste
drivkrafter ifm. proteinfoldning:::

- et proteiner S 2 10;1g der beskrivernydrofole
N og hydro le aminosyrer
- -!—{ - -5—! - enfolding er enindlejringi et 2D gitter
] . - denfri-energiafh. af antal ikke-lokale bindinger

Sv rt!! Ingenvisuelleligheder,men adf rdsm ssige ligheder,og :::

Hart & lIstrail, 1995]beskriveren approksimations-algotme deri tid
O(}Sj) beregnerenfoldningaf S medenergi 1=4 OPT(S) :::
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— Strukturelanalyse

... videnom et proteinsstruktur er et megetvigtigt skridt
mod at forsta dets funktionalitet

Strukturer er merevelbevaedeend sekvenser::

Sammenligning af strukturer :::

- identi kation af f lles delstrukturer,f.eks.s gning
efter proteiner med en speci k \receptor site"

Mere end sekvensanalyse:::

- handteringog visualiseringaf strukturel information
- genlendelseaf strukturer, \computer vision" : : :

- interaktion mellemproteiner, docking : : :

Bioinformatik
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— Genetiskanalyse

Der ndes kun to kortl gninger af det menneskligegenom!!

- Celera'skortl gning er baseretpa blodpr ver fra fem forskellige
personeraf forskellig race: ::

To humanegenomerer 99,9%identiske, men stadig 3.000.000forskelle: : :

SNP's og mutationer er skyldi forskellige former for kr ft, Alzheimer:::

Der ndes ere forskelligeteknologiersomg r det muligt at unders geden
genetisle sammens tning af arvemasserior enkelte individer: : :
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— DNA chips, del 1

DNA chipseller\microarrays" er baseretpa hylridisering: ::

Teknik fra 1970'erne; : :

Gr det muligt at \sge efter del-
strenge"| genetiskmateriale: : :

Kan brugestil DNA sequencingdetektion af SNPsog unders gelseaf
hvilke generer udtrykkes, altsa hvilke proteinerder produceres. : :
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— DNA chips, del 2

Et gitter af probes, f.eks.260.000korte DNA sekvensepa 25 baser,udvalgt
sa hver gruppe af 40 prober identi cerer et speci kt gen:::

Output:

260.000v rdier der hver
beskrivertilstedev relsen
af enprobe i prven

ldenti k ation af tilstede-
v relsen af 6.500gener

Et fors g kosterca. 6.000kr, producererca. 50 Mb data!' Handterings-og
beregningsmblemerifm. s gning efter m nstre, data mining : : :

Meget fokus pa genetiskdiagnose analyseaf tilstedev relse af gener: ::
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— Bioinformatisk e aktiviteter

Data; sekvensdatastruktureldata, ekspessionsdata: :

..............
AAAAAAAAAAAAA

Mo deller; sekvensevolutionstrukturdannelse udtryk af
558 gener,proteinersfunktion og samspil: : :

Meto der; strengalgoitmer, m nstergenkendelse, opti-
mering, data-mining, visualiseringsimulering: : :

, databaserwwwb, gr nse ader :::

D kk esaf traditionelle omrader; biologi, statistik, datalogi: : :

Men bioinfarmatik handlerom at fokuserepa anvendelsengvs. designog
konstruktion af programmerog algaitmer til analyseaf biologiskdata

Store m ngder af ikke udfarsket data : : :

Bioinformatik
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— Kandidat-uddannelse 1 bioinformatik

Et 2-arigt kandidatfal b 1 bioinfaomatik underIT-Vest, www.it-vest.dk

SpecialeProjekt

Bioinformatik

SammensatteSystemer

Genomanalyse

Algoritmer og
Datastrukturer

Molekyl r Evolution

Proteinerog Struktur

Bioinformatik og
Programmering

Markov Modeller

Mat/Bio Begreler

Biostatistik

Uddannelserer et samabejde mellemdatalogi, statistik og biologi.
Udbydestil start frste gangi efteraret 2001:::

Bioinformatik
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— Datalogiske elementer | uddannelsen
Kurserneafspe|ler de forskellige aktiviteter indenfa bioinfamatik : : :

Bioinformatik og Programmering: Introduktion til programmering
med fokus pa grundl ggende problemerindenfa bioinfarmatik, f.eks.
sammenligningaf to sekvenser

Algoritmer og Datastrukturer: Introduktion til algaitmer og
datastrukturer, f.eks. grafer, stakke, k er, s getr er

Bioinformatik: Algoritmer og metoder indenfa bioinfarmatik, f.eks.
sammenligningaf ere sekvenserskjulte Markov modeller, handtering
af store datam ngder, data-mining

Sammensatte Systemer: Udvikling af store programmer,der
kombinereog udvidereksisterender rkt jer, herunderwww, databaser
0g gr nse ader

Generelld rdigheder indenfa datalogiog IT :::
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— Bioinformatik 1 Arhus

Forskningindenfa bioinfamatik ved Aarhus Universitet
st ttes af universitetsforskningsfondi perioden 2001{
2005gennemnansieringaf Centerfor Bioinformatik : : :

Udvid og skab samabejde mellemeksisterenddorskningsgruppr ved

BRICS og Datalogisk Institut Teai og metoder
Afdeling for Tearetisk Statistik

Afdeling for k ologi og Genetik

Institut for Molekyl r og Strukturel Biologi

Medicin og Skejby Sygehus: :: -
Programmer  Anvendelser

For mereinformation om bioinfaomatik 1 Arhus, se:::

www.daimi.au.dk/ comgio og www.bioinf.au.dk
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— Mere Information

Masseraf information tilg ngelig viawww : ::

www.ncbi.nlm.nih .gov: 80, NCBI
www.pdb.org, Protein Data Bank
www.celera.com, CeleraGenomics

www.expasy.ch, ExPaSy

www.expasy.ch/alin ks.ht ml og www.bioinformatik .d e for links: ::

Bioinformatik
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