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Uberblick

(@ Komparative Genomanalyse



Komparative Genomik

Vergleich des genetischen Materials verschiedener Organismen

e Konservierungsmuster durch selektive Evolution

Klassischer Ansatz: Vergleich einzelner Gene

Neuere Entwicklungen: Vergleich kompletter Genome

e Idee: Zusammenhang von Genom-Struktur und Genfunktion

Genome Sequencing Projects on GOLD

Septernber 2009, 5643 projects
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(Quelle: http://genomesonline.org/gold_statistics.htm)



Genom-Modell

genome 1: ...cgtaggtctacgcctaggcttcagtcgtattgatactcgtagttgcttacgtagcatgatcagtctgctgagtegtacg...
genome 2: ...cgtacagtctacgtcaacgttcacgtattgatgccctcgtagtcacgctacgtacgtaatgctgagactcatcgtacg...
genome 3: ...cgtagatgagtctaagtcgtattgatactcggttgagtacgtaggtacatgatgtgctaagagactgtcgtcgtacg...



Genom-Modell
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genome 3: ...cgtagatgagtctaagtcgtattgatactcggttgagtacgtaggtacatgatgtgctaagagactgtcgtcgtacg...
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Genom-Modell

genome 1: ...cgtaggtctacgcctaggcettcagtcgtattgatactcgtagttgcttacgtagcatgatcagtctgetgagtegtacg...

genome 2:  ...cgtacagtctacgtcaacgttcacgtattgatgccctcgtagtcacgctacgtacgtaatgctgagactcategtacg...
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genome 3: GeEaE Do GIEaaeEn



Genom-Modell
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Evolution kompletter Genome
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Evolution kompletter Genome
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Zwei komplementire Krifte beeinflussen die Genreihenfolge:

e zufillige Umordnungen — phylogenetische Beziehungen
e Selektionsdruck — funktionelle Beziehungen



Evolution kompletter Genome
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Zwei komplementire Krifte beeinflussen die Genreihenfolge:
e zufillige Umordnungen — phylogenetische Beziehungen

e Selektionsdruck — funktionelle Beziehungen



Dot-Plot der Genreihenfolge

Buchnera aphidicola APS

Escherichia cali K-12
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Dot-Plot der Genreihenfolge

Buchnera aphidicola APS

Escherichia cali K-12
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Gencluster

genome 1:  [FD (3] (2 &N <] [ED ED BB G [
genome 2:  [[67) IEWD (DD [35 B B DG 1 EEmo
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Gencluster

genome 1: - [EED (3] @ @ 1[ED D 9| &1 D
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e Kollineare Gencluster:
— Menge der Gene liegen en bloc in mehreren Genomen.
— Gen-Reihenfolge ist komplett erhalten (abgesehen von
Inversionen).



Gencluster
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e Kollineare Gencluster:

— Menge der Gene liegen en bloc in mehreren Genomen.
— Gen-Reihenfolge ist komplett erhalten (abgesehen von
Inversionen).
e Perfekte Gencluster (common intervals):

— Genreihenfolge innerhalb des Block wird vernachl3ssigt.
— Multiple Vorkommen eines Gens im Cluster sind moglich.



Gencluster
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e Approximative Gencluster:

— Zusatzliche und fehlende Gene sind moglich.



Gencluster

genome = m

genome 2:  [[6 H|E! 2 3 ) 8 11 ) 4 |[GENC 5 |

gerome3:  EF G @@ @E G G @GEn B D

e Approximative Gencluster:
— Zusatzliche und fehlende Gene sind moglich.
e g-abdeckende Gencluster:

— Das Gencluster muss nur in einem Teil der Genome
vorkommen.



Modelle fiir approximative Gencluster

o r-Fenster (Friedman and Hughes, 2001)

— feste Block-GroBe
— Schnittmenge der Gene der einzelnen Vorkommen
— exponentielle Laufzeit beziiglich der Anzahl Genome

e max-Liicke (Bergeron, Corteel and Raffinot, 2002)

— obere Schranke fiir Insertionslange
— Schnittmenge der Gene der einzelnen Vorkommen
— exponentielle Laufzeit beziiglich der Anzahl Genome

e Approximative Gencluster (Rahmann and Klau, 2006)

— sehr allgemeines Model, schlieBt die meisten anderen mit ein
— Integer Linear Programming-L8sung existiert (exponentiell)

o Referenz-Gencluster
e Median-Gencluster

e Center-Gencluster



Grundlegende Definitionen

Genome: Menge von k Sequenzen Sy, ..., Sk liber Alphabet &
e n = maximale Lange der Sy,..., 5, |X| € ©(n)

Zeichenmenge eines Teilwortes:

CS(Selie, je]) = {Selil | ie < i < ji}

e Gemeinsame Intervalle:

([i, 1], - -+ s liks Ji]) mit CS(S1lin, 1)) = - .. = CS(Sklik,jx])

a s 7 3 5
Sy [J‘Z 5 13 7 1 3 5[4 6 9 8|7 3 10 4 11 12 5|0

6 12 13 14 15 16

s v s 9 10 u
So: 31419684110215‘0
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Grundlegende Definitionen

e Symmetrische Mengen-Distanz:
D(C,C) =[C\ C'[+]C"\ (]

e 6-Ortvon C C X: [I'g,jg]se mit D(C,CS(Sg[ig,jg])) <é

e Approximative gemeinsame Intervalle: ([i1, 1], ..., [ik,Jk])
mit einer Menge C C ¥ fiir einen Schwellwert §:

k
> D(C,CS(Sli,de])) <
/=1

S: 0|2 5 1B[7_1 3 5 4 6 9 8 7 3 10 4 11]12 5|0

Sy O[4_6 8 9 3 14 1 9 6 8 4 1 10]2 15|0

Sy 0|7 17[O 1 16 18 9 8 6 4 6 19 illa 20 3]0
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o Referenz-Gencluster



Variante 1: Referenz-Gencluster — Problemdefinition

Gegeben:
e Sequenzen Sy,...,Sy iiber dem Alphabet der Gene X
e s (minimale ClustergroBe)
e § (Distanz-Schwellwert)

Gesucht: alle M C ¥ mit
o M =CS(Smlim,Jjm]) fiir ein Splim,jm], 1<m<k
° Zéle D(M,CS(Sliz, je])) < ¢ fiir eine Kombination von
Teilworten (S1[i1, 1], - - -, SkliksJk])
o (M| >s

Eine solche Menge M heiBt Referenz-Gencluster von 51, ..., Sk.



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k*n*)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
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Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
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Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: [0S IEDD DD HED D

¥ ¥
other genome: [0 00| EB 0| 50 BB BEDD (5 15D



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: DK > I B BED ICD

A4
other gerome: @[ 0| B0 D D BB |



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 20 Nl 4 DD D

A4
e RS EBRRES> o a e



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 20 Nl 4 1 D[ ED =D

emare e ESERRRES|o w» m3



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 20 &l 4 1 5 6

h 4
e =~ = e



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)

e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 20 &l 4 1 5 6

h 4
= == s
—

0 inserted / 5 missing
linserted / 2 missing
_ 1 inserted / 4 missing
2 inserted / 1 missing

superintervals with up to 2 inserted genes



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =16, 0 =2

reference genome: 1 2D &N 4 1 5 6 7

h 4



Variante 1: Referenz-Gencluster

o Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

e Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

e Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)
e Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 2D &N 4 1 5 6 7

A 4

e | 0 inserted / 4 missing
linserted /1 missing

superintervals with up to 2 inserted genes



Variante 1: Referenz-Gencluster

Perfektes Vorkommen in mindestens einem Genom
— Startpunkt der Berechnung

Naiver Ansatz: berechne fiir alle Teilworte die paarweisen
Distanzen zu allen anderen Teilworten O(k?n®)

Unser Ansatz: Erweiterung des Algorithmus
Connecting Intervals (Schmidt & JS, 2004)

Beispiel: s =6, § =2

reference genome: 1 2D &N 4 1 5 6 7

A d

Laufzeit: O(k?n?(1 + 62)), Platz: O(kn?)
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Variante 2: Median-Gencluster

o Referenz-Gencluster kdnnen in polynomieller Zeit berechnet
werden

e Wieso noch Alternativen betrachten?
— Kein Optimalitatskriterium fiir den Konsensus

e Das perfekte Vorkommen ist eine nahe verwandte
Referenzmenge, aber nicht notwendigerweise die am nachsten
verwandte.

o Idee: Kombinationen von approximativen Vorkommen
— Finde eine Konsensus-Menge, die die Abstande zu allen
Vorkommen minimiert.

e Kein perfektes Vorkommen der Konsensus-Menge!

e Exponentieller Suchraum: O(n?*) Teilwort-Kombinationen,
O(21*) mégliche Konsensus-Mengen



Variante 2: Median-Gencluster — Problemdefinition

Gegeben:
e Sequenzen Si,...,Sy iiber dem Alphabet der Gene ¥
e s (minimale ClustergroBe)
o § (Distanz-Schwellwert)

Gesucht: alle M C ¥ mit
e M ist Median fiir ein CS(Sl[Ill,jl]), ,CS(Sk[Ik,jk])
o S5 D(M,CS(S[ip,je])) <&
° ‘/\/I‘ >s

Eine solche Menge M heiBt Median-Gencluster von Si, ..., Sk.



Variante 2: Median-Gencluster — Reduktion des Suchraums

e Suchraum: O(n?*) Kombinationen von Teilworten von
Sy Sk
o Cluster-Filter:

CS(S1li1,71])

CS(8Sslis, js])
CS(8Sz[i2,52])

CS(Ss[is, Js]) CS(Safiar jal)
4[24, 74

e Median-Distanzschwellwert: Zéle dp <9



Variante 2: Median-Gencluster — Reduktion des Suchraums

e Suchraum: O(n?*) Kombinationen von Teilworten von
Sy Sk
o Cluster-Filter:

CS(S1li1,71])

CS(Sslis, 33])
) 7 €S(Sz[i2,32] )

CS(Salia, ja])

e Median-Distanzschwellwert: Zéle dp <9



Variante 2: Median-Gencluster — Reduktion des Suchraums

e Suchraum: O(n?*) Kombinationen von Teilworten von
Sy Sk
o Cluster-Filter:

CS8(S1[i1, 1)) cluster filter region
CS(Ssis, js])

O
CS(Ss[is, Js])
CS(Salia, ja])

e Median-Distanzschwellwert: Zéle dp <9



Variante 2: Median-Gencluster — Reduktion des Suchraums

e Suchraum: O(n?*) Kombinationen von Teilworten von
Sy Sk
o Cluster-Filter:

CS8(S1[i1, 1)) cluster filter region
CS(Ssis, js])

CS(Ss[is, Js]) CS(Safiar jal)
4[24, 74

e Median-Distanzschwellwert: Zéle dp <9
o Cluster-Filter-Distanzschwellwert Zéle dy < 2k



Variante 2: Median-Gencluster — Reduktion des Suchraums

e Suchraum: O(n?*) Kombinationen von Teilworten von
Sy Sk
o Cluster-Filter:

CS8(S1[i1, 1)) cluster filter region

«

CS(Ss[is, Js])

CS(8Sslis, js])

CS(Salia, ja])

e Median-Distanzschwellwert: Zéle dp <9
e Cluster-Filter-Distanzschwellwert S"5_, dy < 2k
e Paarweiser Distanz-Schwellwert: d(S¢(ie,j¢), Sm(imsJjm)) < 0



3-Schritt-Algorithmus zum Finden von Median-Genclustern

e Schritt 1: Berechne alle Cluster-Filter fiir S1,..., Sk

e Schritt 2: Berechne fiir jeden Cluster-Filter C alle
Kombinationen mit Teilworten aus den anderen Sequenzen,
fir die:

a k—1
> D(C,CS(Sli,Je])) < 2=——0
(=1

e Schritt 3:
— Berechne den Median/die Mediane fiir jedes k-Tupel (aus
Schritt 2)
— Vergleiche die Median-Distanz mit dem gegebenen
Distanz-Schwellwert §



Schritt 1: Berechnung der Cluster-Filter fiir Sq,..., Sk

e Jeder Cluster-Filter fiir einen gegebenen Distanz-Schwellwert
0 ist ein Referenz-Gencluster fiir 2%5

e Verwende den Algorithmus zur Berechnung der
Referenz-Gencluster

e Zeitkomplexitat: O(k?n?(1 + 62))



Schritt 2: Aufzdhlung aller k-Tupel

cluster filter

Genome 1:
Genome 2:

e
Genome3: — PEmmmm= 000 [eeeeis

Idee: Ausgehend von jedem Cluster-Filter C, zdhle alle
Kombinationen mit Teilworten in den anderen Sequenzen auf,
fiir die C ein Cluster-Filter ist

e mogliche kombinatorische Explosion: O(n?k)

e bis zu O(6°%) Varianten eines k-Tupels



Schritt 3: Berechnung des Medians fiir jedes k-Tupel

e Mehrheitsentscheid: O(k|X|) Zeit und O(k|X|) Platz

e Vergleich der Gesamtdistanz mit dem Schwellwert §

(1 [NeNEEW + s [Te |7 [NEH] o |

CS(Sif#1,51])) 11 1 1 0 1 O 1 O
CS8(Safiz,j2])) 11 o 1 o0 1 1 1 1
CS(Ssfisz,gs]) 1 1 1 1 1 1 o0 1 1
CS8(S4figyjs]) 1 1 1 1 1 1 1 1 0
CS8(Ssfis,js])) 1 o 1 1 o0 1 0 1 1

> 5 4 4 5 2 5 2 5 3



Schritt 3: Berechnung des Medians fiir jedes k-Tupel

e Mehrheitsentscheid: O(k|X|) Zeit und O(k|X|) Platz

e Vergleich der Gesamtdistanz mit dem Schwellwert §

(1 [NeNEEW + s [Te |7 [NEH] o |

CS(Sif#1,51])) 11 1 1 0 1 O 1 O
CS8(Safiz,j2])) 11 o 1 o0 1 1 1 1
CS(Ssfisz,gs]) 1 1 1 1 1 1 o0 1 1
CS8(S4figyjs]) 1 1 1 1 1 1 1 1 0
CS8(Ssfis,js])) 1 o 1 1 o0 1 0 1 1

> 5 4 4 5 5 5 3

median = { T s |IENECHs 1IN



Variante 2: Median-Gencluster — Zusammenfassung

Optimalitatskriterium (+)

Filter-Ansatz und weitere Optimierungs-Schritte erlauben
Reduktion des Suchraums (+)

Suchraum wéchst exponentiell mit der Anzahl Genome ()

In der Praxis: anwendbar auf mehrere Genome (+)

e § muss mit der Anzahl untersuchter Genome wachsen
— Problem mit Vorkommen einzigartiger Gene (—)
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Variante 3: Center-Gencluster

e Distanzen zum , Konsensus-Gencluster” sollten dhnlich sein



Variante 3: Center-Gencluster

e Distanzen zum ,, Konsensus-Gencluster" sollten dhnlich sein

e Median: minimiert die Gesamt-Distanz zum Konsensus

CS(S1lir, 1)

CS(Sz[iz, j2])

CS(Sslis, js])

CS(Sslis, js])
CS(Salia, ja])



Variante 3: Center-Gencluster

e Distanzen zum ,, Konsensus-Gencluster" sollten dhnlich sein
e Median: minimiert die Gesamt-Distanz zum Konsensus
e Center: minimiert die maximale paarweise Distanz

CS(S1lir, 1)

CS(Sz[iz; j2])

CS(Sslis, js])

CS(Sslis, js])
CS(Salia, ja])



Variante 3: Center-Gencluster

e Distanzen zum ,, Konsensus-Gencluster" sollten dhnlich sein
e Median: minimiert die Gesamt-Distanz zum Konsensus
e Center: minimiert die maximale paarweise Distanz

CS(S1lir, 1)

CS(Sz[iz; j2])

CS(Sslis, ja])
CS(Sslis, js])
CS(Salia, ja])

e Definition: M C ¥ ist ein Center von k Zeichenmengen
C1, ..., Cx gdw. fiir jedes M’ C X gilt:

< !
lgggk(d(l\//, G)) < lrg;gk(d(/\/l N))



Variante 3: Center-Gencluster — Problemdefinition

Gegeben:
e Sequenzen Si,...,Sy iiber dem Alphabet der Gene ¥
e s (minimale ClustergroBe)

® Jpuw = % (paarweiser Distanz-Schwellwert)

Gesucht: alle M C ¥ mit
e M ist Center fiir ein S1[i1, 1], ..., Sk[ik, jk]
o D(M,CS(Slir, je])) < Opw fiiralle1 < ¢ < k
° ‘/\/I‘ >s

Eine solche Menge M heiBt Center-Gencluster von Sy, ..., S.



Modifizierter Algorithmus fiir die Center-Berechnung

Schritt 1: Berechnung der Cluster-Filter

— nur in einer Sequenz
— starkere Einschrankung durch die paarweise Distanz: § — 2%

O(K2n?(1 + 82)) — O(kn?(1 + (2)?))

Schritt 2: Kombination jedes Cluster-Filters C mit Teilworten
aus den anderen Sequenzen, fiir die:

a k—1
> D(C,c8(Silies je])) < 2——9¢
(=1
— mogliche kombinatorische Explosion: O(n”)
— realistischer: O(5%) — O((2)¥)
Schritt 3: Filter k-Tupel mit Median-Bedingung O(k|X|)
Schritt 4: Berechnung des Centers fiir die verbleibenden
k-Tupel O(27) (o = lokale AlphabetgréBe)



Variante 3: Center-Gencluster — Zusammenfassung

Verniinftigeres Gencluster-Modell?

Suchraum wachst exponentiell mit der Anzahl Genome (-)
Filter-Ansatz ist moglich (+)

Algorithmus skaliert besser bei groBer Anzahl Genome (+)

Gencluster mit einer , Median-artigen" Struktur sind schwerer
auffindbar (=)
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Experimentelle Ergebnisse

e Suche nach Genclustern in einem typischen Datensatz

e flinf v-Proteobakterien:

Spezies-Name refSeq-1D # Gene
Buchnera aphidicola APS NC_002528 564
Escherichia coli K12 NC_000913 4183
Haemophilus influenzae Rd~ NC_000907 1709
Pasteurella multocida Pm70 NC_002663 2015
Xylella fastidiosa 9a5c NC_002488 2680



Experimentelle Ergebnisse — Median-Gencluster

s=4
Laufzeit 7s 7s 28s  1h 39m -
# Gencluster-Klassen 6 7 36 43 -
s=5
Laufzeit 7s 7s 9s Im 7s  35h 40m
# Gencluster-Klassen 5 5 13 25 26
s=6
Laufzeit 7s 7s 8s 13s 2h 14m

# Gencluster-Klassen 3 3 6 17 17




Experimentelle Ergebnisse — Center-Gencluster

6=0 o6=1 6=2 6=3 6=4
s=4
Laufzeit 2s 4s  59m 16s - -
# Gencluster-Klassen 6 17 29 - -
s=6
Laufzeit 2s 4s 32s 6h Om -
# Gencluster-Klassen 3 4 9 13 -
s=38
Laufzeit 2s 3s 6s 12m 51s -
# Gencluster-Klassen 2 2 3 3 -
s=10
Laufzeit 2s 3s 5s 14s  3h 21m
# Gencluster-Klassen 1 1 2 2 3




Experimentelle Ergebnisse

Zellteilung und Zellwand-Biosynthese:

econ B D 229 [1035 (90 [0 [5aD (o [F0a) [536) (o [507) [635D) [BED (BT 58D
p.muocica  [EZRI IEED) [1229) [103 (97 [0 [5a7D (o [H0aD [536) (9 [507) [658D) [EED (BT [E5ED
8. aphidicola B [ o) 9D D) EaDy 9D [{om) ) [0 [EED B
x. fostidiosa - [EZI) [EEIY [ (103 [0 [(97) [547) [E04) [546)) [o ) (507 [635D) [EZED [ETD [E5ED
w.infuenza [T [T [3228) (1035 [0 [ [5a70 [ [108D [526) (o [307) [E35D [EZED [EZD 58D

Unklassifiziert:

X. fastidiosa

H.influenza [ [EXTED) [7320) [731)



Experimentelle Ergebnisse

Unklassifiziert:

.o D 335 B B2 G D 5 G5B B
p.muitocida  [EPZI) [323)) [322 ) [B2D) [320) i) IEES D EED
2. epnacors [EEEI) [325) [322) [EEED) (520D [EEED)

X. fastidiosa

ED D B = D ED

Genom  Gen-ID

Annotation

E. coli 324
323
322
321
320
319
861
657
101

structural component; Ribosomal proteins - modification

factor; Proteins - translation and modification (umk)

enzyme; Central intermediary metabolism: interconversions (rrf)
factor; Proteins - translation and modification (yaeM)
1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase (yaeS)
undecaprenyl pyrophosphate synthase

enzyme; Fatty acid and phosphatidic acid biosynthesis (yael)
zinc metallopeptidase (yzzY)

conserved protein (ompH)




Uberblick

(@ Rekonstruktion phylogenetischer Biume



Phylogenetische Rekonstruktion aus kompletten Genomen

Idee: Paarweise Distanzen zwischen den Genomen, basierend auf

Grad der (noch) gemeinsam enthaltenen Gencluster
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Phylogenetische Rekonstruktion aus kompletten Genomen

Idee: Paarweise Distanzen zwischen den Genomen, basierend auf
Grad der (noch) gemeinsam enthaltenen Gencluster

Klassische phylogenetische Analyse:
e Merkmalsbasiert: Vergleich heutiger Spezies/-eigenschaften
e Nicht: Rekonstruktion expliziter Rearrangement-Operationen
(NP-schwer mit duplizierten Genen)
e Modellfrei: keine Annahmen iiber die zugrundeliegenden
evolutionadren Prozesse



Distanzmalle

e Zihle die Anzahl Intervalle in Genom S, deren Zeichenmenge
ein approximatives Vorkommen in Genom T mit bis zu d
Unterschieden hat:

o CI(S,T,d):=|{S][i,j] mit einem d-Ort in T} |
e nicht symmetrisch: CI(S, T,d) # CI(T,S,d)

e Grundlegende Distanzformel:
diStl(S, T, d) =1— % (CI(S,T,d) I CI(T,S,d))

CI(S,5,d) © CI(T,T.d)

e Alternative Distanzformel:
. CI(S,T.d CI(T,S.d
distz(S, T.d) =1~ 3 (\/CI SSd)) - \/CI T Td)))




Methode

Paarweiser Vergleich der Eingabe-Genome beziiglich der
Anzahl approximativer Gencluster

Berechnung einer Distanzmatrix

Berechnung eines phylogenetischen Baums
(Algorithmus von Fitch-Margoliash)

Vergleich mit dem Referenz-Baum (Robinson-Foulds-Metrik)



Experimentelle Ergebnisse

e ,Benchmark-Datensatz" fiir phylogenetische Rekonstruktionen
auf Basis ganzer Genome

e 12 ~-Proteobakterien

| Abkiirzung Spezies-Name # Gene |
BAPHI Buchnera aphidicola APS 564
ECOLI Escherichia coli K12 4183
HAEIN Haemophilus influenzae Rd 1709
PAERU Pseudomonas aeruginosa PAO1 5540
PMULT Pasteurella multocida Pm70 2015
SALTY Salmonella typhimurium LT2 4203
WGLOS Wigglesworthia glossinidia brevipalpis 653
XAXON Xanthomonas axonopodis pv. citri 306 4192
XCAMP Xanthomonas campestris 4029
XFAST Xylella fastidiosa 9a5c¢ 2680
YPEST-CO92 Yersinia pestis CO_92 3599
YPEST-KIM  Yersinia pestis KIM5 P12 3879




Experimentelle Ergebnisse

e Phylogenetische Baume, berechnet fiir alle Kombinationen

von:

— zwei Distanzformeln
— vier MaBe der Konserviertheit

— fiinf Distanz-Schwellwerte d

e Robinson-Foulds-Distanzen zum Referenz-Baum:

dist; disty
d=|0 1 5 10 200 1 5 10 20
Cl 4 4 2 0 012 2 2 2 0
Clsize 12 8 6 6 6 (8 6 0 0 O
Cl geg 4 4 4 2 012 2 2 2 2
Clsizedeg |12 8 6 6 6 (8 6 0 0 O




Experimentelle Ergebnisse

e Phylogenetische Baume, berechnet fiir alle Kombinationen

von:

— zwei Distanzformeln
— vier MaBe der Konserviertheit

— fiinf Distanz-Schwellwerte d

e Robinson-Foulds-Distanzen zum Referenz-Baum:

dist; disty
d=|0 1 5 10 200 1 5 10 20
Cl 4 4 2 0 02 2 2 2 0
Clsize 12 8 6 6 6 (8 6 0 0 O
Cl geg 4 4 4 2 012 2 2 2 2
Clsizedeg |12 8 6 6 6 (8 6 0 0 O




Vorhergesagte Baume vs. Referenz-Baum

Ta=o0 Ta—1 Ta=s Ta=10 = Trer
ECOLI ECOLI ECOLI ECOLI
SALTY SALTY SALTY SALTY

BAPHI BAPHI YP-C092 YP-C092

WGLOS YP-C092 YP-KIM YP-KIM

YP-C092 YP-KIM BAPHI BAPHI

YP-KIM WGLOS

HAEIN
PMULT




Zusammenfassung - Phylogenetische Rekonstruktion

Anwendung von approximativen Genclustern

Schnelle Berechnung der Distanzen (+)

Gute Qualitat der vorhergesagten Baum-Topologien (+)

Besser als andere merkmalsbasierte Methoden
(Breakpoint-Distanz, gemeinsame Intervalle) (+)

Unklare Interpretation der ermittelten Astlangen (-)



Uberblick

(8) Zusammenfassung und Ausblick



Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen
e Software: Gecko 2



Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen
e Software: Gecko 2

Gecko? 8] (x
File View

EIEIESIE N

Select genomes o import.. ©
Name

[ ibrio cholerae chromosame |, complete chromosame - 02061149
/ibria cholerae chromosome I,_complete chromosome - 01072315
rabstonia soanacearum megaplasia, complete sequence - 0.205...p
Jstonia sol mplete genome -

radiodurans chromosome 1, complete sequence - 0.2, §
1D T#Genes] 40=imococcus racioourans chromosome 2, complete sequence - 0.4
uifex aeolicus, complete genome - 0. 1551335
il halbdurars €125, complete genome - 0 4207353
acillus subtils, complete genorme - 0..4214814
orrelia burgdorteri, complete genome - 0910724 T
[Buchnera sp. 4P, complete genome - 0_640681

[ESERNNEENS

|
8
H
g
1

chiamyoi pnesonis, compite genome - 01230230 —aH

mplete genome - 01042519

st TCCE24, complete genome - 02940

[Conynebacterium glutarmicum ATCC 13032, complete genome - 0.

[Escherichia col K-12 HG1655, complete genome - 04639221
7:H7, complete genome - 05528445

[Fusobacterium nucleatum, subsp. nucleatum ATCC 25586, complet

[Haermophius influznzas Rol, complete genome - 01830135

ylori 26635, complete genome - 0. 1667857

0=

ename -

2 |o0C

Cancel [ crouw | unarow
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Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen
e Software: Gecko 2




Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen

e Software: Gecko 2

File View

[@[a] x> [2]2]

D T Score - -
Global custer information: g
ol 19] 51452,4 [[402, 401, 400, 399, 9 39
1 20| H [708, 402, wl 400 399 396 397 396 395 Toral distance: 17
o % Scores 267.32330302088647
05" 40840740640 706, 404405708 | Distance t center/median per dataset
(499,308 d07soe_s0° 705 04, 405 70¢ | 15 [2]4 @o o i
Genes in his Cluster:
7 B [T xeas_1041 - G3ra-hyarosymriston! ACP denyarase H
B [EECOLT_017¢ - (3R)-hydroxymyristol acyl carrier protein oe
0 1 [S]pwuLr_soss - Fanz
1 sa7 9
HAETIL0398 - canserved hypothetical procein

XFAST_1047 - undecapreny] pyrophosphate synthetase
(3] 0410223 - undecepreny1 pyrophosphace synchetase
[ EC0L1_0166 - undecapreny pyrophosphate synthase
[E]PHuLT1989 - unknown

- conserved hypotnetical transnestrane proteir
- conserved hypotnetical procein

- zinc necallopepridase

El
Ready



Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen

e Software: Gecko 2

File View

EIETEIEENEY,
o 2

103

546, 104, 547,
[544, 545, 835, 307, 546, 104, 547, 5, 103
1838, 544, 545, £39 307, 545, 104, 547, d

(e Ee

phospho- li-acetylnuranoyl-pentapeptide- (nra)
phospho- li-acetylnuranoy] -pentapeptie- trans
phospho-li-acetylauranoyl-pentapeptide- trans
phospho-li-acetylnuranoyl-pentapeptide transt|
Hrav

cell givision protein (fesu)
cell givision protein

ce1 ivision protein fesh L




Zusammenfassung

e Approximative Gencluster und ihre Anwendungen

e Software: Gecko 2

=
File View

[0 @] (R[] [ 2] [wmsion]
[ B BN E> I D [

Global cluster informatio
Toral distance: 7

Genes in this Cluster:

WED_ossT -
[&] ecoLz_ssss -
[E]wuLt_1ac6 -
WeEDN_ods -
AFAST_1145 -
B4PHI_0003 -
[&] ecovr_ssss -
(5] PwuLr_sass -

[ cor_ss6s -
(5] pmuur_sass -

Scare: 262.5552551249108
Distance to center/median per dataset

B B

glucoze-innibited divizion protein (gicE)
phenotype; DA - replication, repair, restri
Gids

ATP synthase FO, subunit ¢ CatpE) H
ATP synthase, C chain
ATP synchase ¢ chain
enzyne; ATP-protan motive force interconvers
avpe

ATP synchase F1, subunit delca (atpH)
ATP synchase, delta chain

ATP synthase elca chain

F1 sector of nenbrane-bound ATP synthase, de
AcpH

ATP synthase F1, subunit epsilon (atpe)
0}




Ausblick

e Verbesserung der praktischen Laufzeiten

e Hinzufiigen der evolutiondren Unterschiede innerhalb der
Gencluster, um Consensus-Mengen zu verbessern

e Unabhangigkeit von Homologie-Zuweisungen
— Sequenzihnlichkeiten der Gene statt feste Gruppierung

e Anwendung der Algorithmen auf andere Sequenztypen:
— Sequenzen von Transkriptionsfaktor-Bindungsstellen
— Sequenzen von Worten (Texte)



Dank an:
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o Léon Kuchenbecker
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o Julia Mixtacki
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