Sequenzvergleiche ohne Alignments
durch lokales Dekodieren von Sequenzen
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Alignments

o beruhend auf Editieroperation (Substitution, Deletion,
Insertion), schlechte Einschitzung von Deletionen

o Loschen von mehrdeutigen Regionen bei multiplen Alignments
— Informationsverlust
o oft Vernachldssigung von Permutationen und Inversionen

o Verwendung von manuelles Alignment (Expert Editing) zum
Beriicksichtigen von mehrdeutige Regionen
— groBer Aufwand, Problem der Reproduzierbarkeit
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Idee der Sequenzvergleiche ohne Alignments:

o intuitiver Ansatz: Nukleotidhdufigkeiten vergleichen, da
Sequenzen mit signifikant unterschiedlichen
Nukleotidzusammensetzungen nicht nah verwandt sein konnen
— aber: nicht nah verwandte Sequenzen kdnnen gleiche
Nukleotidhdufigkeiten besitzen

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Idee
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der Sequenzvergleiche ohne Alignments:

intuitiver Ansatz: Nukleotidhaufigkeiten vergleichen, da
Sequenzen mit signifikant unterschiedlichen
Nukleotidzusammensetzungen nicht nah verwandt sein konnen
— aber: nicht nah verwandte Sequenzen kdnnen gleiche
Nukleotidhdufigkeiten besitzen

nachster Schritt: N-Worter (Teilsequenzen der Lange N)
zwischen Sequenzen vergleichen, um daraus Ahnlichkeiten zu
berechnen

aber: N-Worter entweder identisch oder unterschiedlich
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Idee
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der Sequenzvergleiche ohne Alignments:

intuitiver Ansatz: Nukleotidhaufigkeiten vergleichen, da
Sequenzen mit signifikant unterschiedlichen
Nukleotidzusammensetzungen nicht nah verwandt sein konnen
— aber: nicht nah verwandte Sequenzen kdnnen gleiche
Nukleotidhdufigkeiten besitzen

nachster Schritt: N-Worter (Teilsequenzen der Lange N)
zwischen Sequenzen vergleichen, um daraus Ahnlichkeiten zu
berechnen

aber: N-Worter entweder identisch oder unterschiedlich

Kompensierung durch Betrachtung von nicht perfekt
identischen N-Waértern (die Modelle und Algorithmen von
diesem Vortrag beriicksichtigen dies noch nicht)

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Um evolutiondre Informationen aus mehrdeutigen Regionen zu
gewinnnen und nicht auf manuelles Alignment angewiesen zu sein,
wurde dann die ldee vom lokalen Dekodieren vom Grad N von
Sequenzen entwickelt:
o beruhend auf Vergleichen zwischen iiberlappenden Wortern
der Lange N
o Ubereinstimmungen von solchen Teilworter zwischen
verschiedenen Sequenzen entsprechen konzeptionell
homologen Bldcken zwischen diesen Sequenzen
— Sequenzvergleiche und somit Erstellung eines
Verwandtschaftsbaumes basierend auf dieser Idee

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Leistung bei HIV/SIV Subtyping AbschieBende Bemerkungen

Verbesserungen
00000

Naiver Algorithmus
0000000

080000000000 000

Definition der Relation <

Grundidee

Sei s eine Sequenz und N € N, N > 0.
Dann ist die Relation (== )_1<k<n fiir alle Paare von Positionen

(7,j) von s definiert durch:
0o ilyjei=]
o Fir0< k< N:
iLyie30<I<k Sli—li—I+N—1] = S[j—1j—I+N—-1]-

Fiir alle Zahlen —1 < k < N sei dann = die transitive Hiille der

Relation £N .

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



Aus der Relation éN folgende Aussagen:

k=1 . k.
Qi =pNj=i=pnJ




Aus der Relation éN folgende Aussagen:
k=1 . k.
Qi—nNj=i=pnJ

0ty j=it1L,j+1




Aus der Relation éN folgende Aussagen:
k=1 . k.
Qi—nj=i=pnJ
k=1 . . ko
Qi—pnj=i+l—pj+1

k. -
Q I—NJ = S[ii—k+N-1] = S[j,j—k+N-1]
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Aus der Relation £N folgende Aussagen:
k=1 . .k
Q :1,\,] = i—pNJ
S k.
Qi—pnj=i+1l=pj+1
.k
Q i—nJ = S[ii—k+N—1] = S[j,j—k-+N—1]
Fur alle —1 < k < N ist die Relation \I-(/N eine Aquivalenzrelation
(unter der Annahme, dass |s| > N gilt).
Ay sei die Menge der zur Relation \k/N gehorigen
Aquivalenzklassen.

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Verwandtschaft zwischen Sequenzpositionen

S, S N-1 . - . .
o Esgilt i ~—"pj, wenn ein iiberlappendes N-Wort iiber Position
i und j libereinstimmt, wobei i und j in diesem Wort jeweils an
der gleichen Position steht.

Beispiel:
! j
Sequenz ...tagacacta...tccacactg...
tagac tccac
Menge von agaca ccaca
Uberlappenden gacact cacact
WS acaci acac
hEWOrerm cacta cactg

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Verwandtschaft zwischen Sequenzpositionen

S, S N-1 . - . .

o Esgilt i ~—"pj, wenn ein iiberlappendes N-Wort iiber Position

i und j libereinstimmt, wobei i und j in diesem Wort jeweils an
der gleichen Position steht.

Beispiel:
! j
Sequenz ...tagacacta...tccacactg...
tagac tccac
Menge von agaca ccaca
Uberlappenden gacact cacact
WS acaci acac
hEWOrerm cacta cactg

o Zwei Sequenzpositionen a, b sind genau dann verwandt, wenn

N—1 .
a — nbgilt

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Verwandtschaft zwischen Sequenzpositionen

S, S N-1 . - . .

o Esgilt i ~—"pj, wenn ein iiberlappendes N-Wort iiber Position

i und j libereinstimmt, wobei i und j in diesem Wort jeweils an
der gleichen Position steht.

Beispiel:
! j
Sequenz ...tagacacta...tccacactg...
tagac tccac
Menge von agaca ccaca
Uberlappenden gacact cacact
WS acaci acac
hEWOrerm cacta cactg

o Zwei Sequenzpositionen a, b sind genau dann verwandt, wenn
aNJlN b gilt
d.h. es gibt Positionen ko, .o, ky mit kg = a, k, = b und
Vie{0,...,n—1}: k; v,\,k,+1

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



2) Menge der N-Warter jeder Sequenzposition ermitteln und
miteinander vergleichen

. . CN-1 .
= Finden von Relationen i —"pj
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Ermittlung der Aquivalenzklassen

Menge der N-Worter jeder Sequenzposition ermitteln und
miteinander vergleichen

: . CN-1 .
= Finden von Relationen i —",j

" . N-1
Transitiven Abschluss der Relation —",, und
Aquivalenzklassen bilden

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



Verbesserungen
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Naiver Algorithmus
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Ermittlung der Aquivalenzklassen

Grundidee
00000

Leistung bei HIV/SIV Subtyping

AbschieBende Bemerkungen

Menge der N-Worter jeder Sequenzposition ermitteln und

miteinander vergleichen
. . CN-1 .
= Finden von Relationen i —",j

" . N-1
Transitiven Abschluss der Relation —",, und

Aquivalenzklassen bilden

Beispiel:
a) =geql CATTG TECGC TGGEACT] CACAC CTTGT COCTA
=gaq2 EACTT @eada cATAC CATaC
=geq3 ECIT CHTIC _CTEEAE goTec
gagl, 11 COCECTEGAD gagi, 5 CACTTEGAC sag3, 5 CACTTCTTT sag3, 12 TTCCTEEAC
[alalel CAC CAC TTC
Lale] A A TC
Jels iveTe cnREe CTIET c
GR GA TT GA
GRC GAC TTT GAC
Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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b} class_1 : TO class_10 : G2
sagl 3 CHITETC aegl 12 SCTEEACCA
sagl 22 CACCTETC aaqg2 7 CTTEFACAC
class 2 : T1 aeg? 14 CCTYEEACCT
sagl 4 CATHETCC claas 11 : RO
segl 23 ACCTIETCC 2eqgl 14 CTEERCCAC
class_3 : @0 fal=T el & TTGEEHCACA
sagl 5 CATTETCCG 2eg3 15 CTEEACCTC

sagl 24 CCTTETCCC claas 12 @ 03

class_4 : T2 asgl 15 TEENICACA
sagql & ATTEYCCGET aeg2 9 TG CAT
seqgl 25 CTTELCCCT aadg3 16 TG CTCC

class & : CO class 13 : C4

sagl T TTETECECT 2eqgl 16 GER CAC

sagl 26 TTETEHCCTA aeq3 17 GEROITCC
clagg_& : C1 class_14 : CS

sagl 8 TaT TG aag2 1 ACTT

segl 27 TOTOQCTA aeq3 1 ACTT
<lasa_7 : €2 claas_15 : Al

sagl 10 TCCETEGA segz 2 CTTE

sag3 11 TTTCHTEGA segi 2 CTTC
class_8 : T2 class_ 16 : Q8

segl 11 COSCGEAC aega 3 TTGS

sag2 S CACT[GEAC aoqg3 3 TTCT

aagl S CACTICTTT claag_17 @ T4

seg? 12 TTCCMEEAC aag2 4 CROQITEGA
class_% : 31 aeql 4 CACITCTT

seqgl 12 COCTEGACT

segz & ACTTEHGACA

seqg3 13 TCCTEGACT

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Lokales N-Dekodieren

Aquivalenzklassen auf Zustinde abbilden

(Positionen, die in einelementigen Klassen auftauchen, werden
auf dem identischen Symbol abgebildet und nicht weiter
betrachtet.)

= Dies wird als lokales N-Dekodieren der Sequenz bezeichnet
(analog zu Hidden Markov Modell).

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Lokales N-Dekodieren

Aquivalenzklassen auf Zustinde abbilden

(Positionen, die in einelementigen Klassen auftauchen, werden
auf dem identischen Symbol abgebildet und nicht weiter
betrachtet.)

= Dies wird als lokales N-Dekodieren der Sequenz bezeichnet
(analog zu Hidden Markov Modell).

Beispiel:
o) =aeql C A ToT130TaCoCT1E CaTa31GzRAC3CeA C A C C ToTiGpTaCoTiC T A
saegz CelyCeTyT1G1G A A CATACCATGC
>seq3 CeByCeTyTaC T T T © CoT3G,GAp0C,T C© C

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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d) Erstellen einer Liste mit Anzahl Vorkommen jedes Zustandes
(der einer Aquivalenzklasse entspricht) je Sequenz




d) Erstellen einer Liste mit Anzahl Vorkommen jedes Zustandes
(der einer Aquivalenzklasse entspricht) je Sequenz

Beispiel:

d) asql aagz seq3
T2 1 1 2
T4 o 1 1
A0 1 1 1
Al [v] 1 1
[=X8 1 1 1
G2 1 1 1
cz 1 0 1
3 1 1 1
4 1 0 1
=3 ] 1 1
ce 0 1 1

(To, T1, Tz, G0, CO0 and C1 are
only repeated in seql, two timea
@ach)




Berech

Seien Zustande xi, ..., x, mit n € N gegeben.
Nun sei [ul,. die Anzahl von Vorkommen des Zustandes x; in der
Sequenz u und |u| die Lange der Sequenz u.
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Berechnung der Distanzmatrix

Seien Zustdnde xi,...,x, mit n € N gegeben.
Nun sei |u[,. die Anzahl von Vorkommen des Zustandes x; in der
Sequenz u und |u| die Linge der Sequenz u.

Berechnen der Ahnlichkeiten sim(u, v) zwischen Sequenzen u
und v durch:

n
sim(u,v) = Y min (]u|xi : |v|Xi>
i=1

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Berechnung der Distanzmatrix

Seien Zustdnde xi,...,x, mit n € N gegeben.
Nun sei |u[,. die Anzahl von Vorkommen des Zustandes x; in der
Sequenz u und |u| die Linge der Sequenz u.

Berechnen der Ahnlichkeiten sim(u, v) zwischen Sequenzen u
und v durch:

n
sim(u,v) = Y min (]u]xi : |v|Xi)
i=1

Normalisierung und Berechnung der Distanzen durch:

dist(n, v) = 1 — —Sm(wy)
min (|u|, |v|)

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



Beispiel:

d)
T2
T4
AD
Al
31
G2
cz2
c3
]
CE
CE

asql
1

COoOREREEEFEOoORO

asqgz
1

FHROKFEOKEFERERE

seqs
2

FHREEEEEEERER

2) 2imilaritisa
seqz seq3

asgl c 7
asqz 9
Diatances

seqz eq3
segl 0.75  0.85
asqz 0.55

ohne




Beispiel:
d) asql asqz seqs3

T2 1 1 2
T4 [v] 1 1
A0 1 1 1 2) 2imilaritisa
A1 o 1 1 seqz seq3
@1 1 1 1 aagl 5 7
az 1 1 1 seq2 N
c2 1 o 1
ca 1 1 1 Diatancea
Ca 1 0 1 Feq2 seq3
- o N 1 segl 0.75  0.85
og o 1 1 seqz 0.55

= Erstellung eines Verwandtschaftsbaumes mdglich
(z.B. Neighbor-Joining-Tree)




© Naiver Algorithmus
Definitionen
Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
o Aussagefahigkeit der Distanzen

Verbesserung der Komplexitat

Erweiterung des evolutiondaren Modells

Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)

o
@
I
w
it
9
)



o DistanzmaB ist zundchst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren




o DistanzmaB ist zun&chst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren

o Idee: Vergleich mit Distanzwerten von randomisierten
Sequenzen = Bootstrap
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Bootstrap

o DistanzmaB ist zun&chst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren

o ldee: Vergleich mit Distanzwerten von randomisierten
Sequenzen = Bootstrap

Allgemeine Vorgehensweise bei Bootstrap

O Erstellen von Bootstrapsamples aus einer Stichprobe
(Resampling)

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Bootstrap

o DistanzmaB ist zun&chst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren

o ldee: Vergleich mit Distanzwerten von randomisierten
Sequenzen = Bootstrap

Allgemeine Vorgehensweise bei Bootstrap
O Erstellen von Bootstrapsamples aus einer Stichprobe
(Resampling)
Q Berechnung einer bestimmten GroBe aus dem Sample

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



Grundidee Naiver Algorithmus Verbesserungen Leistung bei HIV/SIV Subtyping AbschieBende Bemerkungen
000000000000080 0000000 00000

Bootstrap

o DistanzmaB ist zun&chst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren

o ldee: Vergleich mit Distanzwerten von randomisierten
Sequenzen = Bootstrap

Allgemeine Vorgehensweise bei Bootstrap
O Erstellen von Bootstrapsamples aus einer Stichprobe
(Resampling)
Q Berechnung einer bestimmten GroBe aus dem Sample

Q Iteration dieser Schritte
= Ergebnis: Verteilung der GroBe aus den Samples

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Bootstrap

o DistanzmaB ist zun&chst nicht aussagekraftig bei neuem
Verfahren

o ldee: Vergleich mit Distanzwerten von randomisierten
Sequenzen = Bootstrap

Allgemeine Vorgehensweise bei Bootstrap
O Erstellen von Bootstrapsamples aus einer Stichprobe
(Resampling)
Q Berechnung einer bestimmten GroBe aus dem Sample
© lteration dieser Schritte
= Ergebnis: Verteilung der GroBe aus den Samples

= p-Wert Schitzung mdglich

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Anwendung des Bootstraps auf diesen Sachverhalt

Sei Distanz dist(u, v) der Sequenzen u und v gegeben.

Q u und v resamplen (mit Zuriicklegen aus der alten Sequenz
ziehen und neue Sequenz gleicher Lange erstellen)
= neue Sequenzen u*, v*

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Anwendung des Bootstraps auf diesen Sachverhalt

Sei Distanz dist(u,v) der Sequenzen v und v gegeben.

Q u und v resamplen (mit Zuriicklegen aus der alten Sequenz
ziehen und neue Sequenz gleicher Lange erstellen)
= neue Sequenzen u*, v*

Q dist(u*,v*) iiber N-lokales Dekodieren berechnen

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Anwendung des Bootstraps auf diesen Sachverhalt

Sei Distanz dist(u,v) der Sequenzen v und v gegeben.

Q u und v resamplen (mit Zuriicklegen aus der alten Sequenz
ziehen und neue Sequenz gleicher Lange erstellen)
= neue Sequenzen u*, v*

Q dist(u*,v*) iiber N-lokales Dekodieren berechnen

© mehrfache Iteration = Verteilung von dist

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Anwendung des Bootstraps auf diesen Sachverhalt

Sei Distanz dist(u,v) der Sequenzen v und v gegeben.
Q u und v resamplen (mit Zuriicklegen aus der alten Sequenz
ziehen und neue Sequenz gleicher Lange erstellen)
= neue Sequenzen u*, v*
Q dist(u*,v*) iiber N-lokales Dekodieren berechnen
© mehrfache Iteration = Verteilung von dist

Wenn dist(u, v) nun extrem in der Verteilung liegt

(z.B. in den 2.5% niedrigsten oder hochsten Werten),

dann deutet dieser Distanzwert auf keinen Zufallsbefund hin
sondern besitzt Aussagekraft (z.B. starke Verwandtschaft).

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Naiver Algorithmus ist von hoher Komplexitdt in CPU-Zeit.
Problem ist die Berechnung der Aquivalenzklassen Apy_1.

= Verbesserung auf lineare Komplexitat in Zeit und Speicher
moglich




Grundidee  Naiver Algorithmus ~ Verbesserungen  Leistung bei HIV/SIV Subtyping  AbschieBende Bemerkungen
0000000000000 00 0O@00000 00000
Naiver Algorithmus ist von hoher Komplexitdt in CPU-Zeit.
Problem ist die Berechnung der Aquivalenzklassen Apy_1.
= Verbesserung auf lineare Komplexitat in Zeit und Speicher
moglich
Dazu weitere Definitionen:

o V) C Ay ist definiert durch:
k
deViedeALIijedmit (i+1)£Ly(0G+1)

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Naiver Algorithmus ist von hoher Komplexitdt in CPU-Zeit.
Problem ist die Berechnung der Aquivalenzklassen Apy_1.
= Verbesserung auf lineare Komplexitat in Zeit und Speicher
moglich
Dazu weitere Definitionen:

o V) C Ay ist definiert durch:

k
deViedeALIijedmit (i+1)£Ly(0G+1)
o Die Abbildung Fx:Ax — Agky1 ist definiert durch:
Fk("y):5<:>7€Ak,5€Ak+1,Vi€’}/ii+1€5
Man nennt § dann k-Nachfolger von 7.

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Naiver Algorithmus ist von hoher Komplexitdt in CPU-Zeit.
Problem ist die Berechnung der Aquivalenzklassen Apy_1.
= Verbesserung auf lineare Komplexitat in Zeit und Speicher
moglich
Dazu weitere Definitionen:

o V) C Ay ist definiert durch:

k
deViedeALIijedmit (i+1)£Ly(0G+1)
o Die Abbildung Fx:Ax — Agky1 ist definiert durch:
Fk("y):5<:>7€Ak,5€Ak+1,VI'€’}/Zi+1€(5
Man nennt § dann k-Nachfolger von 7.

Funktionsweise des verbesserten Algorithmus

o Ermittlung von A_1, Ag, Vo und F_;

o lterative Berechnung von Ay, Vi und Fr_1 aus Ax_1, Vi1
und F > fir0< k< N—1
= AN—I

Christian Otto S ergleiche ohne Alig



Beispiel: (N=2)
positions

E

Gegeben sei die Sequenz s.

1234567891011121314

—agaccaagca a g c C
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Ermittlung von Ag, Vg und F_;

AbschieBende Bemerkungen

Gegeben sei die Sequenz s.

Beispiel: (N=2)
positions : 1234567891011121314
s =—agaccaagca agc c

Erstellung des Suffixbaumes aus der Sequenz s
Beispiel:

Christian Otto S ergleiche ohne Al



2. Ablesen von Ag und Vg
Beispiel:

)G )G ) Car)Cla ) (e )t
) E ) D D &




2. Ablesen von Ag und Vg
Beispiel:

DO OH ST
{1 {7} {11} 12} 8} {12} 13}

GAEE G

3. Erstellen der Funktion F_;
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Iteration (detailierter siehe Handout):

Fiir jedes Element aus V_1 wird ein neues Element in V
erstellt, falls kein Nachfolger gesetzt ist.

Kinderelemente und Nachfolgerverweise werden dann
entsprechend gesetzt.

Beispiel:

Christian Otto S ergleiche ohne Alig
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Iteration (detailierter siehe Handout):

Fiir jedes Element aus V_1 wird ein neues Element in V
erstellt, falls kein Nachfolger gesetzt ist.

Kinderelemente und Nachfolgerverweise werden dann
entsprechend gesetzt.

Beispiel:

Bemerkungen zum Algorithmus:

@ beruhend auf einigen theoretischen Sitzen zu A, V und F [2]
o Anwendung auf multiple Alignments durch Aneinanderketten

der Sequenzen zu einer Sequenz mit einzigartigen voneinander
unterschiedlichen Trennsymbolen zwischen den einzelnen
Sequenzen
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Definitionen

Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
Aussagefahigkeit der Distanzen

© Verbesserungen
Verbesserung der Komplexitat
o Erweiterung des evolutiondren Modells

Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)
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Optionen zur Erweiterung

o Mbglichkeit auch nicht perfekte Ubereinstimmungen zu
beriicksichtigen

o Inversionen beriicksichtigen:
Invertierte Strings in Menge von iiberlappenden N-Waértern
ibernehmen

o weitere Moglichkeiten waren denkbar
(ggf. Permutationen betrachten),
aber: Rechenzeit wird dadurch erhoht
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o Definitionen

o Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
Aussagefahigkeit der Distanzen

©

©

o Verbesserung der Komplexitat
o Erweiterung des evolutiondren Modells

@ Leistung bei HIV/SIV Subtyping
o Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
o Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)
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Anwendung des N-lokales Dekodierens auf 70 HIV/SIV
Genomen (davon 4 unvollstindige)

sehr gute Ubereinstimmung der Topologie des resultierenden
Baumes mit existierenden Wissen

Baum beinhaltet bekannte evolutionar signifikanten HIV/SIV
Ereignisse

genaue Topologie abhadngig von Wahl von N
identische Topologie fir N=13-29 mit HIV/SIV Sequenz
Compendium 2000 [3]

Ausschnitt: (mit N=15)

M31113_HIV-2-A
94 DO0RIS_HIV-2-A
100 X0528[_HIV-2-A
J03654_HIV-2-A
J04498_HIV-2-A
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Definitionen

Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
Aussagefahigkeit der Distanzen

Verbesserung der Komplexitat
Erweiterung des evolutiondren Modells

@ Leistung bei HIV/SIV Subtyping
o Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)
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Gene gag, pol und env codieren Informationen iiber die
strukturellen Proteine fiir neue Viruspartikel,
nef codiert Protein fiir effiziente Vermehrung des Virus

Gensequenzen wurden aus 66 HIV/SIV Genomen verwendet
— Distanzmatrizen des N-lokales Dekodieren von gag, pol
und env stimmt gut mit etablierten HIV/SIV
Phylogeniebdumen fiir diese Regionen (iberein

Einige Unterschiede bei nef, wobei diese moglicherweise darauf
zuriickzufiihren sind, dass beim N-lokalen Dekodieren
mehrdeutige Regionen beriicksichtigt werden (im Gegensatz
zu multiplen Alignments)

Empirisch gute Werte fiir N in den Regionen:
gag - N=11-23; pol - N=11-30; env - N=12-24 und nef -
N=11-20
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Definitionen

Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
Aussagefahigkeit der Distanzen

Verbesserung der Komplexitat
Erweiterung des evolutiondren Modells

@ Leistung bei HIV/SIV Subtyping
Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
@ Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)
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o LTR ist RNA-Sequenz am Ende von jedem HIV/SIV Strang,
dienen als Schalter zur Kontrolle neuer Viren

o Sequenzvergleich von 43 non-coding LTR-Regionen (enthalten
viele Duplikationen/Insertionen /Deletionen)
— mehrdeutige Regionen bei multiplen Alignment

o keine Referenzbdume vorhanden
— Versuch der Erzeugung mit Hilfe von CLUSTAL-W,
DIALIGN-2

o Abgleich der gewonnenen Bdume mit umfangreichen Wissen
iiber HIV/SIV-Subtypen:
CLUSTAL-W fiihrte schlechte Trennung zwischen HIV-1,
HIV-2 und SIV-Sequenzen durch, DIALIGN trennte Subtypen
von HIV-1 nicht gut auf (z.B. HIV-1 N ist innerhalb von
HIV-1 M)
— erwartungsgemaB schlechte Performance von
Alignment-basierten Methoden
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Naiver Algorithmus
000000000000000

Verbesserungen

0000000 ooooe

Leistung bei HIV/SIV Subtyping

AbschieBende Bemerkungen

o Gute Trennung der HIV/SIV Subtypen durch N-lokales
Dekodieren, bei N=10-21

o Problem: fehlende Referenzbdume zur genauen Einschitzung
des erstellten Baumes

Lo0|

ans

a7 M18499_SIV-FMM-M AC
E s

AF208027_HTV-2.0

=

K6 L240_HIV-2-B

B4 15330_HIV-2-4
M3ILLL3_HIV-2-A
DO0BIS_HTY-2-A
04458 _HTV-3-4
JU3ES54_HIV-2-8
M30EIS_HIV-Z-A
104542_HIV-2-A
MI0SOZ_HIV-2-4
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o Definitionen

o Lokales N-Dekodieren
Ermittlung der Distanzmatrix
Aussagefahigkeit der Distanzen
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Verbesserung der Komplexitat
Erweiterung des evolutiondaren Modells

©

o Kurze Sequenzen: HIV/SIV gag, pol, env und nef
o Non-coding Long Terminal Repeats (LTR)

© AbschieBende Bemerkungen
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Erweiterung auf komplexeres evolutiondres Modell ware
sinnvoll

Wahl von Parameter N entscheidend fiir sinnvolle Ergebnisse:
N=13-20 sind gute empirische Standardwerte,

— weitere Untersuchungen notwendig

Beriicksichtigung auch von mehrdeutigen Regionen (z.B.
LTR),

aber: Problem der Validierung

Implementation des verbesserten Algorithmus verfiigbar [4]
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