Von Wechselgeld und Butterblumen

Eine kurze Reise durch die Bioinformatik

Sebastian Bocker
Lehrstuhl fr Bioinformatik
Institut fir Informatik
Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Sebastian Bdcker Von Wechselgeld und Butterblumen 1



| think the biggest innovations of the
twenty-first century will be the intersection
of biology and technology. A new era is
beginning, just like the digital age.

(Steve Jobs, biography by Walter Isaacson)
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Es war einmal...

Vor gar nicht allzu langer Zeit lebte in einem fernen,
fernen Land ein Konig, und der hatte eine gar seltsame
ldee:

In seinem Land sollten nur noch Minzen
gepragt werden, die die Werte 6, 7, 11
und 15 zeigten.

Das Volk flgte sich mit Freude,
aber die Weisen des Landes fragten sich:

Welche Betrage kdnnen dann in den koniglichen
Geschaften noch als Wechselgeld heraus gegeben
werden?
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Wechselgeld-Problem

e (Gegeben die Munzwerte:

e Welche Werte m sind tber 6,7,11,15 zerlegbar?

2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9‘10‘11‘12‘13‘14‘15‘16‘17‘18‘...

x‘x‘x‘/‘/‘x‘x‘x‘«‘«‘«‘«‘«‘x‘«‘/‘«
+6 +6

e Falls wir m zerlegen konnen, dann kénnen wir auch
m+16, m+26, m+3-6, .. zerlegen

e n, seikleinste zerlegbare Zahl in Restklasse r (modulo 6)
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Restklassen-Tabelle

31 - 6

r n,

0 0

1 / e Gibt es Wechselgeld fir m = 20?
2 14 20>14=n, Jal

3 15 e Gibt es Wechselgeld fiur m =167
4 22 _

16 <22=n, Nein!
5 11

e n, seikleinste zerlegbare Zahl in Restklasse r (modulo 6)
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Round Robin Algorithmus

aua | A W N = O
8 8|8 8|8 o

Initialisierung
Bei einer Munze a,=6 sind n=0, 6, 12, ... zerlegbar
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Round Robin Algorithmus

r

0 0 0

1 oo 7/

2 oe 14

3 o 21

4 oo 28

5 oe 35
Iteration

Gegeben die Restklassen-Tabelle fur zwei Munzen ",
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0O - O
1 oo 7/
2 oe 14
3 o 21
4 oo 28
5 o 35
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0
1 oo 7/
2 oe 14
3 o 21
4 oo 28
5 o 35 = 11

0+11=11, 11mod6=5, min{n, 11} =11
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0

1 oo 7/

2 oe 14

3 o 21

4 o 28 = 22

5 o 35 11 >

11+11=22, 22 mod 6 =4, min{n,, 22} =22
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0

1 oo 7/

2 oe 14

3 o 21 = 21

4 o 28 22 )
5 o 35 11

22 +11=33, 33 mod 6 =3, min {n;, 33} =21
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0

1 oo 7/

2 o0 14 = 14

3 o 21 21 )
4 00 28 22

5 o 35 11

21+11=32, 32mod 6 =2, min{n,, 32} =14
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0
1 oe 7 =t 7
2 o 14 14 )
3 00 21 21
4 o0 28 22
5 oe 35 11

14 +11 =25, 25mod 6 =1, min{n,, 25} =7
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Round Robin Algorithmus

Sebastian Bocker

r
0 0 0 0
1 00 7/ 7 )
2 o0 14 14
3 00 21 21
4 o0 28 22
5 00 35 11

7+11=18, 18 mod6=0
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Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0 0
1 00 7/ 7/ 7/
2 o 14 14 14
3 00 21 21 15
4 00 28 22 22
5 o) 35 11 11

Sebastian Bocker Von Wechselgeld und Butterblumen 15



Round Robin Algorithmus

r
0 0 0 0 0
1 00 7/ 7/ 7/
2 o 14 14 14
3 00 21 21 15
4 00 28 22 22
5 o) 35 11 11

Letzte Spalte ist die Restklassen-Tabelle!
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Alle Arten, Wechselgeld zu geben

r
0 0 0 0 0
1 00 ] = 7 7/
2 co 14 14 14
3 0 21 21 15
4 o 28 22 22
5 o 35 11 11

0.15 +{ 0-11 + 47 + 0:6

28 ={ 2:11 + 0:7 + 16

115+ 0-11+ 1.7+ 16
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Zwischenfrage

...und was hat das alles mit
Bioinformatik zu tun?
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Genomik (DNA)

e die Information jeder lebenden Zelle ist
gespeichert in ihrem Genom (Erbgut)

e codiert ist diese Information als DNA
(Desoxyribonukleinsaure)

e Text mit 4 Buchstaben: A,C,G,T

e jede Zelle des Kdrpers hat dieselbe Information

e Gene kodieren Proteine (Aminosaure-Ketten)

e Genom liefert statistisches Bild der Zelle
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Genom-Assemblierung

e Genome werden heutzutage in der Regel mit der
Schrotschuss-Methode sequenziert:

- . T oy SRS
- B e BN —
-, = T gy g EEEm
™ mm BN, O I gy N

e dabei werden die Sequenzen von Millionen von
Bruchstiuicken bestimmt, je 600—800 Buchstaben lang

e Wie puzzelt man die Uberlappenden Bruchsticke
wieder zu einem kontinuierlichen Genom zusammen?

e unmoglich far einen Menschen, extrem schwer far
einen Computer...



Sequenzsuche

e die Bibel hat 2.3 Millionen Buchstaben
e menschliches Genom hat 3 Milliarden Buchstaben

e Am 22. August 2005 waren alles in allem 100 Milliarden
Buchstaben sequenziert: Fruchtfliege, Hefepilz, Maus,
Ratte, Hund, ...

e Was bedeutet dieser Text? Welche Teile kodieren Proteine,
welche Teile steuern die Expression?
Problem der Genom-Annotierung

e Mustersuche in Texten: Ahnliche Sequenz lasst auf dhnliche
Funktion schlieRen (BLAST)
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Next Generation Sequencing

o forren

(R ~~~=tgraguo+v~8" J§ —

ion torrent
aaaaaaa -

e bis zu einem Terrabyte (1000 Gigabyte, 1000000 Megabyte)
an DNA oder RNA konnen in einer Woche gelesen werden
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Transkriptomik (Boten-RNA)

e bei hoheren Lebewesen ist die DNA im Zellkern
eingeschlossen

e zuerst wird eine Kopie der DNA-Sequenz angelegt: Boten-
RNA, Ribonukleinsaure (transkribiert)

e die Boten-RNA wird aulRerhalb des Zellkerns in das Protein
,ubersetzt”

e |iefert dynamisches Bild der Zelle
*%g}; RNA and
"’-‘;-gx".-_;_.ﬁ:-'f;;:?I{N A-binding proteins

Nobelpreis Chemie 2006 c S
. — & [ Initiation
fur Roger D. Kornberg L P iy P nigpome

&)
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Gen-Chips

e fur alle Gene des Menschen wird
parallel Gberprift, ob sie aktiv sind

e (iber die meisten untersuchten Gene ist
wenig oder nichts bekannt

e Experiment wird unter verschieden
Bedingungen (Hunger) oder als Zeitreihe
wiederholt

e Gene, die sich ahnlich verhalten, sind
moglicherweise an den selben
biochemischen Prozessen beteiligt

T A

=)

e Bildverarbeitung, Clustering
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Proteomik (Proteine)

* Proteine sind ,molekularen Maschinen®, die Stoffe
transportieren, lonen pumpen, Signalstoffe erkennen...

e Protein als Kette aus 20 verschiedenen Aminosauren
aufgebaut, Lange der Kette bis zu 30000 dieser A.

e Proteine falten sich zu komplexen
3-dimensionalen Gebilden

e Menschen haben ungefahr
500000 verschiedene Proteine

e \Welche Proteine sind in einer
Zelle zu finden? Unterscheiden
sich gesunde von Krebszellen?
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Metabolomik (Zucker, Fette, ...)

e die ,kleinen” Molektle in der Zelle heiRen Metaboliten

e eigentlich alles aulser DNA, RNA und Proteinen:

HO OH
= Einfachzucker, Mehrfachzucker, Lipide, ... T
H OH
. . . . OH H
= Adrenalin, Coffein, Nikotin, ... Eructofuranose
= Antibiotika CH,OH
CH-OH
HA—OH O_ H
H
KOH H 0 H HO
HO CH,OH
H OH OH H
OH Saccharose
HO ﬁl
HO—C —
HI
HO ™ Olsdure
Adrenalin
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Massenspektrometrie

e Erfindung der Massenspektrometrie Anfang
des 20. Jahrhunderts durch
Sir J.J. Thomson

e Anwendungen: Studium u. Auftrennung von
Isotopen, Erdolindustrie, ...

e 1966 Anfange der Peptid-Analyse

e 1985/1989 Entwicklung , weicher”
lonisationsmethoden (MALDI/ESI)

e Heute die Standardtechnik zur Analyse von
Proteinen und Metaboliten
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Hochauflosende Massenspektrometrie

e Fourier Transform MS kann die Masse eines Molekdls mit
sehr hoher Genauigkeit bestimmen:

Messungenauigkeit ist ein Tausendstel
der Masse eines einzelnen Neutrons!
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Spektrum eines Metaboliten

Intens. |
x108

1.50

375.10726

1.25

Flavon

[ 5,3'—Dihydroxy—3,7,4',5'-J
tetramethoxyflavon

‘ 0.50

CigH1g0g -

0.75

376.11067

mid Lt

0.00 —MF AN IRV 7Y NS RCol Leln iii, .l-ul.u I R iahtine Lt bt o ma b
376.5 3770 377.5

374.0 3745 375.0 375.5 376.0
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Spektrum eines Metaboliten

Intens. |
x108

1.50

1.25

375.10726

1.00
0.75

0.50

376.11067

374.0 3745 375.0 375.5 376.0 376.5 377.0 377.5 miz
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Unsere Aufgabe

Eingabe: Hoch- Ausgabe:
aufgelostes Spektrum Summenformel
Ci9H1503

375.10726

1.25

1.00

0.75 4

0.50

376.11067
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Zerlegung der Molekil-Masse

Element Symbol | Protonen | Neutronen | Masse (Da)
Wasserstoff 1H 1 0 1.007825
Kohlenstoff 12C 6 6 12.0
Sauerstoff 160 8 8 15.994915

e Nominal-Masse ist Anz. Protonen plus Anz. Neutronen

e die Masse eines Atoms ist ungleich der Summe der Massen
seiner Protonen, Neutronen und Elektronen!

6 Protonen plus 6 Neutronen plus 6 Elektronen
haben in der Summe eine Masse von 12.09596 Da
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Zerlegung der Molekil-Masse

Element Masse (Da)

Wasserstoff | 1.007825

Kohlenstoff [12.0

Sauerstoff |15.994915

e Unsere Aufgabe:
Finde alle Molekile mit Masse ungefahr 375.1072 Da

e Masse der Elemente mal 1000, runden gibt Munzwerte

e Generiere Wechselgeld fir die Summe 375107
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SIRIUS Software

800 SIRIUS
File Edit Project View Help
tg- Project Explore | [ o5 Compound 1@505.194213([M+Na]+) o6 Compound 1@521.168239(M+K]+) ]
v (Zd Demo Project 1 LI—J el HIEY
x+y T SiE
v Cm d 1@505.1942 L3 (M+N # sum formula mass diff score
o Compound 1@ ([M+Nal+) 1 C26H30N207 482.205303 +0.000310 0.753001 =
oo Compound 1@521.168239([M+K]+) 2 C28H370P3 482.205726 +0.000733 0.228754
v ("] Demo Project 2 3 C30H32ZN2P2 482.204072 -0.000921 0.0114472
v %Y Analysis 1 4 C23H22N120 482.203953 -0.001040 0.00355066
& Compound 1@405.156595 ([M+Na]+) 5 clez?NmozP 482. 205507 +0.000614 g-ggé:ggggl

¥ (. Demo Project 3
v %Y Analysis 1
&b Compound 1@619.277274((

]

¥ Algorithm
¥ alphabet
H (0...29)
C(D...0¢)
N (0...00)
0 (0...00)

P (0...00) “THF
08.05.2008 11 7,138 INFO

5(0...c0) 08.03.2008 11: 7,225 INFO
decomposition precision 1.0E-5 08.05.2008 11:25:17,243 INFO

484.00 48425 Ly

Isotupe patterns for 3B composlr_lons are being calculated
Isotope patterns have been calculated (calculation time = Jd ms) and scored against the measured peaklist.
Analysis for compound 2 is complete (overall time = 175 ms).

http://bio.informatik.uni-jena.de/sirius
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Tandem Massenspektrometrie

e die Summenformel reicht uns nicht...
e Fragmentiere (zerhacke) den Metaboliten

e |ndentifiziere ihn aus den Massen der Fragmente

5’0
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1204
100+
166.1

Z 10+ 103.1 m/z 323.092_100%
g 931 131.0
g : 149.0 CoHsO,
B H,0

911 2 C.,,H,NO C11H1oNO3

107.0 10" 10 2 miz 188.071 0.09%
: 148.1 /2 176.071_0.25% SUARYS

| |
¥
a-/\/ a0 100 o 120 130 140 150 160 mass (Da) C19H1304
m/z 305.081 55.7%

Peak: 166.1 Da

m/z 295.097 11.8%

CigH130;

m/z 293.081 1.5%

CigH11 03

m/z 275.071 47.8%

C;H,0 Ci6H4104

miz 267.066 0.11%

CgH,
/z 163.040 0.48%
Peak: 107.0 Da

CH,

+
CB H503
/z 149.024 0.24%

C,H

/z 173.060_0.84%

Peak: 93.1 D

m/z 161.060 0.64%

H,0
-
CyoH;0
/z 143.050 0.19%
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Peak: 91.1 Da CSHTO2
m/z 135.045 1.3%




ein Drittel der Menschheit ist latent
mit M. tuberculosis infiziert

World Health Organisation (WHO)

mehr als 50% der meistverkauften
Medikamente, und 80% der Antibiotika
sind von Naturstoffen abgeleitet
Newman et al., 2007
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Myxobakterien
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Butterblumen in Neuseeland

e gemeinsamer Vorfahre aller
alpine Butterblumen in
Neuseeland ,landete” vor
5 Millionen Jahren

e diverse Morphologie, unter-
schiedlichste Lebensraume

e ,schnelle” geologische und
klimatische Anderungen in
Neuseeland bedingten
,schnelle” Evolution

e phylogenetisch interessant, aber
schwer zu analysieren
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Super-Baume

Stammbaum des Menschen. TapXil.

e Bioinformatische Methoden der
Stammbaum-Rekonstruktion werden
langsam fur Stammbaum mit mehr
als 100 Arten g g

;‘ allische

Sidugelhiere (Manimalia? |

TmochenTisc

t Telgostel): | Molchlische
. (Protoptera)

e Ziel: Baum des Lebens

Wirbelthiere(Vertehvata)

e |dee: Supertree-Methoden

=

slaceen

e Unterbdume zu Superbdumen e |
,Zusammenkleben”

liederthiere
Arthropoda)

Metazoa evertebratar:

ingelwiirme
{Annetida)

i Wirhellose Da rmthicre

e Effiziente Berechnung

i s 5
| Bithi infusionsthicre |
; (Ovulari ‘JInfusoria;

e Auflosen von Widerspriichen

Urthiere (Protozoa?

(Ernst Haeckel, 1874)

D
(MY
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EPoS: Estimating Phylogeny of Species

Tree View Ancesiral Superiree

E Fitto Screen _i:l Mode Selection fQ Zoom BUIIQ Zoom In |Q Navigate | a btpnrt! + Mave -I:i Mode Edihur|m Show Labelsl’ Lens
BCN

e i Il score: 1000 score 0545
- ”aln.ces. _ Layouts This Tree| Qther Tree| |/ J This Trea Other Tree

~ il _Search Label : M.murinus M.murinus JLabel : - Microcebus
. Qem %) Leaves : + 10 2 Jeaves: 42 10

Y @ rees 3 matches found |Children 2 | \Children : 2 2
(= berrysemple-sourcetress. txt e S —~ - !
(€ berrysemple-sourcetrees.txt) L] .-SW'"‘ LELE|
(= berrysemple-sourcetress txt Labels e This Tree Other Tree
£ berrysemple-sourcetrees.txt ] E.mangoz  Lanel = =
£ treel.nhx_0 Emmacaco "“:’f" Leaves-: 12 3

¥ g Ancestral Build Em.fia : . @ {Childrén: 2 2
€ Ancestral Superiree a5 o= (dm: 0.571[

¥ iid Neighbourr Joining - g This Tree Other Tree
€ N|-Tree “ Ty  Label * - Microcebus

Ay

[l mammals - yo |Ledves 41 10

¥ i Trees T . \‘.:-:.Children 2 2
£ aldolase_a L A .‘
£ aldolase_c v
£ apob26
= oypla2
= histone_h2af Tree View barmysemple-sourcatrees.ba_1
[E;:mhc_dub .@_- IN!? BCNInsp!:wr]E Fitto krun[a" sgarch-Q Zoom ButlQ Zoom m_:i Dtpnrt!"’ Muve_l:i Node E:Iihur]m SthLabelsl. Len;. >

g
(€ mhe_class_ii_dqa.2 Liyouts G
€ miatpb | k=i Dendogram ) e
& matps M.murinus o
€ micol ™ Expand Leaves Microcebus Mandena13g
€ mico2 W [T 1gnore branch lengths i s
= 3 . Msambiranen...
mico. Root Distance 5

€ mizyb M rulis2
[ mitndl O M tavaratra
(£ mind2 Mrufust

s  nigue | e

€ mind4 El- &+ M myoxinus

€ mind4l B  m.macaca
€ mind5 = £ mfavifrons
(€ mtnd6 Zoom in/out | wlemur £ rubri

= mernrl - +— = £ mongaz
& murnr2 Scale Y-axis Loty
& sty " = £ falbifrons
i by $ * Efnifus

S=—======a

http://bio.informatik.uni-jena.de/epos
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Feldforschung
in der
Phylogenetik
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Sebastian Bocker

ttp://www.bio.informatik.uni-jena.de/
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Forschung an meinem Lehrstuhl

e algorithmische Massenspektrometrie

| ann Gecko® I
algorithmiSChe |E|BH%|B|.VA| g -
861 o
® 101 i
320 657 101 =
£ €3 :
[ — ]
[
c T ]
o] #Genes |#Genomes Score ¥ Cenes = Involved chromosomes [
40 11 5 3.005 [324, 323,322,321, §
L] e | __as| 10l S| _2.916][323,322,321 320, Kol
. 53 7 5 2.74[321, 320, 319, 861, PMULT
xl Iv 50 9 5 2.714[322, 321, 320, 319, { EEAFHI
49 8 5 2.683[322, 321, 320, 319, { EXFAST
54 8 5 2.661(321, 320, 319, 861, { HAEIN
39 10 5 2.638([324, 323,322,321,1 |°
44 9 5 2.523 (323, 322, 321, 320, Global cluster information:
56 6 5 2.506 (320, 319, 861, 657, |, Best total distance: 10
e n u S e r 57 i 4 5 2.415[320, 319, 861, 657 Best score: 2.9159204771855185
‘ . . . " I3
== - Sty OIS A SR 00 || Distance to reference gene set per dataset: Y
"] show suboptimal hits 0 L 4 [4a]3 E 3 .
. e, <>
Ready

e schwere
bioinformatische Probleme
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Bioinformatik in Jena

e Prof. Stefan Schuster, Lehrstuhl fir Bioinformatik, Fakultat fur
Biologie und Pharmazie

e mein Lehrstuhl, Fakultat fur Mathematik und Informatik

e Juniorprof. Christoph Kaleta (Fakultat Biologie & Pharmazie)

e Juniorprof. Manja Marz (Fakultat Mathematik & Informatik)

e Dr. Reinhard Guthke, Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung
e Dr. Jurgen Suhnel, Leibniz-Institut fur Altersforschung

e Prof. Dr. Marc Thilo Figge, Leibniz-Institut fur Altersforschung

e Jena Centre for Bioinformatics (JCB)
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Danke fur eure
Aufmerksamkeit!

http://www.bio.informatik.uni-jena.de/
http://www.uni-jena.de/bioinformatik/
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