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Aufgabe 1 (40 Punkte; Praxis). Gehen Sie auf die Internetseite der Pfam Datenbank! und
finden Sie die folgenden Informationen iiber die Bromodomain:

1.

Schauen Sie sich das multiple Alignment vom Kern (’Seed’) der Domain an. Welche
Positionen sind hoch-konserviert?

. Laden Sie das multiple Alignment herunter. Wahlen Sie ein geeignetes Format, damit

Sie das Alignment mit HMMER? verwenden kénnen.

Suchen Sie auf der HMMER-Website nach weiteren Proteinen in der UniProtKB Da-
tenbank, welche den Kern der Bromodomain ebenfalls beinhalten. Wie viele signifikante
Proteine finden Sie?

. Entnehmen Sie dem multiplen Alignment die letzte Sequenz und lernen sie das Profile-

HMM neu. Alignieren Sie anschlieflend die Sequenz wieder zum Profile. Dazu miissen
Sie HMMer (hmmbuild und hmmalign) installieren. Hat sich das Alignment veréndert?
Warum?

Aufgabe 2 (20 Punkte; Praxis). In der Vorlesung wurde die Methode PhyloHMM vorgestellt.
In einer Anwendung von PhyloHMM werden HMMs mit phylogenetischen Modellen kombi-
niert, so dass man z.B. anhand eines multiplen Alignments ein Genom in hoch-konservierte
und nicht konservierte Regionen segmentieren kann. Die hidden states im HMM représentie-
ren dabei jeweils ein phyolgenetisches Model mit unterschiedlichen Substitutionsraten.

Auf der Vorlesungsseite finden sie zwei multiple Alignments3#, von denen eins gut konserviert
ist und eins stark mutiert ist.

1.

2.

Berechnen Sie mit PHYLIP (dnaml) den Maximum-Likelihood fiir die Alignments. Ver-

wenden Sie dabei den auf der Vorlesungsseite verlinkten phylogenetischen Baum?.

Verzehnfachen Sie nun alle Kantenldngen in diesem Baum und berechnen Sie den
Maximum-Likelihood erneut. Erkldren Sie kurz was Sie durch diese Verdnderung mo-
dellieren.

3. Erklidren Sie anhand der Likelihoods welches der Alignments Sie fiir konservierter halten.

"http://pfam.xfam.org/

*http://hmmer. janelia.org

3Material 1: http://www.molgen.mpg.de/Algorithmische-Bioinformatik-WS1415/u5/dist_100
4Material 2: http://www.molgen.mpg.de/Algorithmische-Bioinformatik-WS1415/u5/dist_5000
SMaterial 3: http://www.molgen.mpg.de/Algorithmische-Bioinformatik-WS1415/u5/outtree



Aufgabe 3 (40 Punkte; Programmieren). In folgender Aufgabe sollen Sie eine Alignment-
Statistik fiir simulierte Sequenzen aufstellen, graphisch darstellen und mit einer Normalver-
teilung vergleichen.

1.

Erzeugen Sie 20.000 zufillige DNA-Sequenzen der Lénge 2000bp. Nehmen Sie an, dass
die Nukleotide unabhingig voneinander mit den folgenden Wahrscheinlichkeiten auf-
treten: P(A) = P(T) = 0.3 und P(C) = P(G) = 0.2. Implementieren Sie dazu eine
Funktion, die einen zufilligen Wert zwischen 0 und 1 als Input bekommt, und dann ein
Nukleotid geméf der obigen Verteilung ausgibt. Schreiben Sie die simulierten Sequenzen
in eine fasta-Datei mit Namen library.fasta.

. Erzeugen Sie aulerdem eine zweite Fasta-Datei mit Namen query.fasta, die eine Sequenz

der Lénge 200bp enthélt. Wie oft kommt diese Sequenz im Schnitt in der Library vor?

Berechnen Sie die optimalen paarweisen Alignments mit Hilfe des Smith-Waterman
Algorithmus (ssearch36) aus dem FASTA-Paket® und einer sehr hohen Gap-Penalty
(z.B. -g -10).

. Lassen Sie sich die maximalen Scores pro Library-Sequenz mit Hilfe der Option -R

scores.txt ausgeben. Stellen Sie die Statistik als Histogram graphisch dar (z.B. mit R).

. Berechnen Sie den Mittelwert und die Standardabweichung der maximalen Scores. Stel-

len Sie graphisch eine Normalverteilung mit den berechneten Parametern im selben Plot
dar. Achten Sie auf gleiche Werte auf der vertikalen Achse. Was féllt auf? Geben Sie
auch eine Erkldrung zu Thren Beobachtungen.

6http ://fasta.bioch.virginia.edu/fasta_www2/fasta_down.shtml



