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Da vor 150 Jahren nahe bei Dusseldorf im Neandertal erstSiadletteile des so genannten Neandertalers
gefunden wurden, ist 2006 das Jahr des Neandertalers.i&@hd Fund stellte sich u.a. die Frage, inwie-
fern der Homo sapiens, von dem wir abstammen, und der Ne@fetaniteinander verwandt sind. Lange
hielt man es fur moglich, dass wir vom Neandertaler abstam Mittlerweile haben Wissenschaftler her-
ausgefunden, dass die Entwicklungslinie des Homo nedmalerisis sich vor ca. 315.000 Jahren von jener
trennte, die schlie3lich zum Homo sapiens fuhrte. Dieswaat aufgrund der Unterschiede im Erbgut des
Homo sapiens und des Homo neanderthalensis festgestlie Merfahren ermoglichen signifikante An-
teile des Erbguts aus den mehr als 30.000 Jahre alten Knaahextrahieren. Dieses erhalt man in Form
von DNA-Sequenzen. DNA-Sequenzen kann man sich als Baefi& Tiere und Menschen vorstellen.
Wahrend der evolutionaren Geschichte haben sich DNA#&&zepn aufgrund von Mutationen geandert.
Hat man DNA-Sequenzen verschiedener Spezies, dann kannlimahnlichkeit dieser Sequenzen mit
Hilfe des Computers schatzen. Wir werden Aienlichkeit von zwei DNA-Sequenzen iiber die Distanz
dieser DNA-Sequenzen ausdriicken. Umso ahnlicher zwél-BBiquenzen sind, umso geringer ist die
Distanz zwischen diesen.

Wie kann man einen Algorithmus entwickeln, der die Distaneier DNA-Sequenzen schatzt?

Mit dieser Frage wollen wir uns zunachst beschaftigeertii benotigen wir als erstes ein mathematisches
Modell. D.h., wir miissen DNA-Sequenzen und Mutationen atiggten, um die Distanz zweier Sequenzen
formal definieren zu kdnnen.

Eine DNA-Sequenz ist eine Zeichenkette bestehend aus delmetd, G, C undT. Formal sagt man, eine
DNA-Sequenist ein Stringx iiber dem AlphabeX = {AGCT} So ist zum Beispiel

CAGCGGAAGGTCACGGCCGGGCCTAGCGCCTCAGGGGTG

ein Ausschnitt der DNA-Sequenz des Huhnes. Bvheation fihrt eine DNA-Sequenx in eine DNA-
Sequeny uber. Wir gehen davon aus, dass es nur drei verschiederaibhen (die wir auch Operationen
nennen werden) gibt:

1. Streichen eines Zeichens,
2. Einfugen eines Zeichens und

3. Ersetzen eines Zeichens durch ein anderes.

Zum Beispiel wenmx = AGCT, dann wirde die Mutation Ersetzen v@ndurchC die DNA-Sequenx
nach der DNA-Sequeng= ACCT transformieren. Die Position an der ein Zeichen gestrick@gefiigt
oder ersetzt wird, ist, wie wir spater sehen werden, ausidemtext direkt ersichtlich. Deswegen werden
wir die Position nicht explizit angeben. Wir verwendenr- b, um das Ersetzen des Zeichendurch das
Zeichenb darzustellena — bezeichnet das Streichen des Zeichensad — b das Einfligen des Zeichens
b.

Um ein Mal fur die Distanz zweier DNA-Sequenzen zu erhaltenen wir jeder Mutation Kosten zu. Die-
se Kosten haben etwas mit der Wahrscheinlichkeit, daskemespondierende Mutation auftritt, zu tun. Je
wahrscheinlicher die Mutation umso geringer die Kosterr. @finen den drei verschiedenen Mutationen
folgende Kosten zu:

e Streichen: Kosten 2
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e Einfugen: Kosten 2

e Ersetzen: Kosten 3

Wenn wir zwei verschiedene DNA-Sequenzaimdy miteinander vergleichen, dann bendtigen wir in der
Regel mehrere Mutationen, uain y zu Uberfihren. Wahle zum Beispiek AGundy = T. Wir sehen, dass
eine einzelne Mutation nichtnachy transformieren kann. Wir sehen aber auch, dass die Mutatfoige
S=A—,G— T (Streichen vormA und Ersetzen vos durchT), x nachy transformiert. Wir definieren
die Kosten einer Mutationenfolge= s, ...,s, als die Summe der Kosten der Mutatiorsrbis . D.h.,
formal sind die Kostere fiir eine Mutationenfolg&:

t

c(S) := ZC(S) =c(s)+ - +c(s)

Wir wollen die Kosten einer Mutationenfolge verwenden, umldistanz zweier DNA-Sequenzen zu defi-
nieren. Dabei miissen wir beachten, dass es mehrere \etsde Mutationenfolgen geben kann, die eine
DNA-Sequenzen nach einer DNA-Sequengztransformieren. Falls zum Beispiel= AGundy =T, wie
oben ist, dann gibt es unter anderem folgende Moglichkeite

e S=A—-G—-T;c(S)=c(A—)4+c(G—-T)=2+3=5

e S=A->T,6—;¢(S)=c(A—T)+c(G—)=3+2=5

e 3=A—-G— —T;¢c(S3)=c(A—)+c(G—)+c(—T)=2+24+2=6

e $=A—C,G—,C—,—T;¢(S4) =c(A=C)+¢(G—)+c(C—)+¢(—T)=3+2+2+2=9

Es gibt beliebig viele weitere Mutationenfolgen, die aliegs alle keine niedrigeren Kosten haben als
S und S. Wir verwenden zur Bestimmung der Distanz einfach die Motenfolge mit den geringsten
Kosten. Dabei soll die Distanz umso grofRer sein, umsoardiz Kosten sind. D.h. wir definieren die
Distanzdc(x,y):

de(x,y) := min{c(S)|Stransformierx nachy}

In unserem Beispiel von oben, ist die DistathiZx,y) = 5, da$; und S, die Mutationenfolgen mit den
geringsten Kosten sind, dienachy transformieren.

Wie berechnet man nun die evolutionare Distanz? D.h., efedhnen wid:(x,y)? Wir haben nur die Ope-
rationen Streichen, Einfligen und Ersetzen zur Verflgunx nachy zu transformieren. Die Operationen
und das Kostenmodell sind so definiert, dass eine Folge vdmaren Operationen an derselben Position
kostenguinstiger durch eine einzelne Operation ersettemekann. So kann zum Beispiel des Streichen
eines Zeichena und das Einfugen eines Zeichdman derselben Position durch das Ersetzenardarch

b kostengunstiger durchgefiihrt werden (Kosten 2 + 2 = Zefiie Streiche- und eine Einfiige-Operation
gegenuber Kosten 3 fir eine Ersetze-Operation). Die tartan an den verschiedenen Positionen beein-
flussen sich gegenseitig nicht. Wir konnen diese Mutatis@nit in beliebiger Reihenfolge durchfiuhren.
Wir gehen nun davon aus, dass die letzte Mutation immer ahetzien Positionen der beiden Sequenzen
stattfindet.

Seix =aa...am undy = bib,...by. D.h. x besteht ausn undy ausn Zeichen. GemaR unseren drei
Operationen gibt es drei Moglichkeitennachy zu transformieren:

1. StreichenWir streichenay, undaja, . .. an—1 wird nachbq b, . .. b, transformiert.
2. Einfugen Wir fugenby, ein undajay . . . an wird nachbs b, . .. b, 1 transformiert.

3. ErsetzenWir ersetzeran, durchb, undajay . .. am—1 wird nachbibs. .. b,_1 transformiert.
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Fur die Berechnung der evolutionaren Distanz nehmen wikdstengiinstigste der drei Varianten.

Wir werden jetzt obige Beobachtung zu einem Algorithmusdositen. Sei nur(1 : i] der Prafix vor,
der aus den erstarZeichen besteht. Der Prafix der Lange O voist der leere String[1 : 0. Der Prafix
der Langem von x ist x selber, dax geradem Zeichen lang ist. Entsprechend y$1 : j] der Prafix vory,
der aus den erstgnZeichen besteht. Wir konnen nun die obige Beobachtungelig fimformulieren:

1. x[1 : m— 1] wird nachy transformiert und wir streicheg,.
2. xwird nachy[1 : n— 1] transformiert und wir fligeby, ein.

3. X[1 : m— 1] wird nachy[1 : n— 1] transformiert und wir ersetzea, durchby,.

Jetzt stellt sich die Frage: Wie transformieren wit : m— 1] nachy, x nachy[1 : n— 1] undx[1 : m— 1]
nachy[l : m— 1]? Hierzu kdnnen wir dasselbe Schema anwenden. Zur Bestigrder evolutionaren
Distanzdc(x[1 :i],y[1: j]) vonx[1 :i] undy[1 : j] bendtigen wir somit die evolutionaren Distanzkix|1 :
i—1],y[1:]]), de(X[1:i],y[1: ] —1]) undde(x[1 :i—1],y[1:j—1]). Wir erhalten danml.(x[1 :i],y[1: j])
durch
de(X[1:i—1,y[1:]])+c(a—), (Streichen)
de(X[1:i],y[1:]]) :=minq de(x[1 :i],y[1: ] —1]) +c(— bj), (Einfugen)
de(x[1:i—1],y[1:j—1])+c(a — bj) (Ersetzen)
Wir haben somit das Problem der Berechnungegr[1 :i],y[1 : j]) auf drei Teilprobleme zuriickgefuhrt.

Beachte, dass filr= 0 undj > 0 nur eine Einflge-Operation (d.h. Fall 2) und fi& 0 undi > 0 nur eine
Streiche-Operation (d.h. Fall 1) in Frage kommen. Dastrd&her, dass wir in einem leeren String kein
Zeichen streichen und auch keines ersetzen konnen. Unedemml String zu erhalten, kbnnen wir in einem
nichtleeren String nur Zeichen streichen. Im Fal 0 undj = 0 missen wir den leeren Strixfl : O] nach
den leeren String[1 : Q] transformieren. Dafiir bendtigen wir keine einzige Ofiera da beide Strings
identisch sind. Somit ergibt siak(x[1 : 0],y[1:0]) = 0.

Wahle zum Beispiek = AGT undy = CAT. Nehmen wir an, wir hatten schaiy(x[1 : 1],y[1: 2)) =
de(A,CA), de(X[1: 2],y[1: 1]) = d:(AG,C) unddc(x[1 : 1],y[1 : 1]) = dc(A,C) bestimmt. Dann kdnnen wir
daraus die evolutionare Distanz vda(x[1 : 2],y[1 : 2]) = d:(AG,CA) nach obigem Muster bestimmen.
Dazu bestimmen wir das Minimum von

o de(X[1:1],y[1:2))+c(az —) = de(A,CA) + (G —) = de(A,CA) + 2
o de(X[1:2,y[1:1))+c(— by) =d:(AG,C) +c(— A) = d:(AG,C) + 2 und
e dc(x[1:1],y[1:1])+c(ag— b)) =dc(A,C)+c(G— A) =d.(A,C)+3

Wenn wirdc(A,CA), d:(AG,C) undd.(A,C) vorher bestimmt haben, kdnnen wir sohitAG, CA) bestim-
men.

Wie kdnnen wir nun diestlberlegungen verwenden, um einen Algorithmus zu formeti@rDie evolu-
tionaren Distanzen von Prafixen varundy werden mehrfach benotigt. So wird zum Beispig{x|[1 :
i—1],y[1:j—1]) zur Berechnung vodg(X[1 :i],y[1: j—1]), de(X[1 :i—1],y[1: j]) undde(X[1 :i],¥[1: j])
bendtigt. Wir mochten die Berechnung vdg(x[1 :i — 1],y[1 : j — 1]) nur einmal durchfihren. Demzu-
folge missen wir diesen Wert speichern, so dass wir ihn faeihiverwenden konnen. Wir verwenden
hierzu eine Tabelle, in der wir die schon berechneten eeslaten Distanzen zwischenspeichern. In dieser
Tabelle verwenden wir die Zellg, j) (Zeilei und Spaltej) zur Speicherung der evolutionaren Distanz
de(x[1 :i],y[1: j]). Der Vorteil dieser Methode ist, dass es wesentlich effteieist, die Werte direkt aus
der Tabelle zu lesen, als sie jedesmal erneut zu berechriebewbtigen die evolutionaren Distanzen flr
alle 0<i <mund 0< j < n. Also besteht unsere Tabelle aus- 1 Zeilen und aus + 1 Spalten.

Sei zum Beispiek = AT GAACGundy = TCAAT. Die dazugehdrige Tabelle ware, bei der obigen Kosten-
funktion (Streichen und Einfiigen kosten 2, Ersetzen k&te
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Wir fangen bei der Berechnung der Distanzen daiix[1 : 0],y[1 : 0]) an. Wir wissen schon, dass(x[1 :
0],y[1:0]) =0ist. Also notieren wir uns in der Zell®, 0) den Wert 0. Wenn wir die Spalte 0 von oben nach
unten durchgehen, kdnnen wir nur Streiche-Operationtdiihzen. Das haben wir oben bereits bemeykt (
ist in diesem Fall gleich 0). Man kann nur Zeichen streiclenwir x[1 :i] nach den leeren String1 : 0]
transformieren wollen. Entsprechend konnen wir in defeZz@inur Einfiige-Operationen durchfuhren.

Die anderen Tabelleneintrage berechnen sich nun nachodereFvon oben. Betrachten wir zum Beispiel
die Zelle(2,1). Wir wollen den String[1 : 2] = AT nach den String[1 : 1] =T transformieren. Wir sehen
direkt, dass es mit einer Streiche-Operation erledig¥it. missen nuA entfernen und danach durch

T ersetzen. Das ist auch intuitiv die Lésung mit den minimaesten. Der Algorithmus muss demnach
auch diese Distanz (eine Streiche-Operation: Kost@) berechnen. Dies ist auch der Fall, denn er bildet
das Minimum aus den drei Werten, die den drei Operationespegtthen:

1. de(X[1:1,y[1:1)+c(azg—)=0dc(AT)+c(ag—)=3+2=>5 (Streichen vorT),
2. de(X[1:2,y[1:0)+c(— by) =dc(AT,y[1:0) +c(— b1) = 4+ 2= 6 (Einfugen voril) und
Sy 0)+

3. do(x[1: 1],y[1:0))
7).

c(ag — by) =de(Ay[1:0) +c(ag — by) = 2+ 0= 2 (Ersetzen voT durch

Die Operation Ersetzen vohdurchT, ist keine Mutation und wird nur der Einfachheit halber vendaet.

In Wirklichkeit ersetzen wifT nicht durchT sondern tun nichts. Daher betragen die Kosten hierfir €. Di
Operation Streichd ist hier nicht explizit aufgefiihrt. Dies liegt daran, daksse Operation implizit bei
dem Schrittx[1 : 1] = A nachy[1 : 0 zu transformieren enthalten ist, der durch den Tabelléragii1, 0)
reprasentiert wird und vorher schon berechnet wurde.

Die kleinen Striche innerhalb der Tabelle sollen verdeb#n tiber welche ,,Wege" die optimale Transfor-
mation vonx[1 : i] nachy[1 : j] ablaufen kann. In dem Fall der Zel(&,1) sind wir gerade diagonal von
(1,0) Uber eine Ersetzen-Operation zu den minimalen Kostenrgaten. Diese Wege sind nicht notwendi-
gerweise eindeutig, wie man anhand der Tabelle sehen kam&tiiche kdnnen direkt bei dem Aufbau der
Tabelle bestimmt werden, da sie nur angeben, welcher denddichen Schritte an den letzten Positionen
der Préfixe, zu minimalen Kosten fuhrt.

Die rot markierten Wege, geben die ,,Wege minimaler Kosfaén'tie Transformation vox nachy an.
D.h. sie geben die Wege an, Uber die man mit minimalen Kostegchy transformieren und somit die
evolutionare Distanz bestimmen kann.
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Da wir nicht wissen, welche Tabelleneintrage zu einem g,Viénimaler Kosten*® fur die Transformation
vonx nachy beitragen, miissen wir alle bestimmen. Wir bendtigen zreBhnung des Eintrags von Zelle
(i,]) die Werte der Zelledi — 1,j), (i,j —1) und (i— 1,j — 1). Um sicherzustellen, dass diese evoluti-
onaren Distanzen bereits berechnet sind, wenndg([1 : i],y[1 : j]) berechnen wollen, bauen wir die
Tabelle zeilenweise von oben nach unten oder spaltenweiséinks nach rechts auf. Wenn wir die Ta-
belle zeilenweise aufbauen, missen wir jede Zeile vorslimkch rechts durchlaufen. Entsprechend muss
jede Spalte beim spaltenweisen Aufbau von oben nach untehldufen werden. Am Ende steht dann in
Zelle (m,n) das gewinschte Ergebnis: die evolutionare Dist&z[1 : m|,y[1 : n]) vonx[1 : m| = x und
y[l:n=y.

Rekapitulieren wir: Wir haben, beginnend bei dem einfatsind kleinsten Teilproblem, die Berechnung
vond:(x[1: 0,y[1: 0), immer grol3er werdende Teilprobleme gelost. Wir habenRi&fixe vorx und

y immer groRer werden lassen und fur diese die evolut®mistanz berechnet. Dabei haben wir zur
Bestimmung vorde(x[1:i],y[1: j]) die drei evolutionaren Distanze(x[1 :i —1],y[1: j]), de(X[1 :i],y[1:
j—1]) undde(x[1:i—1],y[1:j—1]) bendtigt. Abstrakt ausgedrickt: Wir haben optimale @siingen
verwendet, um ein gro3eres Teilproblem optimal zu losen.

Die Frage ist, ob das ein allgemeines Prinzip ist, welches#jemeines Programmierverfahren zulasst?
Dies ist der Fall. Das Prinzip hei@ptimalittsprinzipund sieht folgendermalen aus:

e Jede Teilldsung einer optimalen Ldsung, die Losungsira@lproblems ist, ist selbst eine optimale
Losung des betreffenden Teilproblems.

Das Programmierverfahren zur Losung eines Optimierunadg@ms, das auf de@ptimalitatsprinzipauf-
baut, heiRtdynamische ProgrammierunBei der dynamischen Programmierung teilen wir unser rabl
in Teilprobleme auf. Die kleinsten Teilprobleme losen diirekt. In unserem Fall war dies gerade die Be-
rechnung vorde(x[1 : 0],y[1: 0)). Die Losung hierfur war sehr einfach, da imnug(x[1:0],y[1:0]) =0
gilt. Aus den optimalen Losungen zu kleinen Teilproblememmden dann optimale Losungen fur groRere
Teilprobleme berechnet. Dies wird solange wiederholtniés eine optimale Losung fir das eigentliche
Problem berechnet hat. Die dynamische Programmierunigigtiehtiges allgemeines Verfahren, das beim
Algorithmenentwurf haufig seine Anwendung findet.

Das hier vorgestellte Verfahren kann nicht nur zur Berecignder evolutionaren Distanz zweier DNA-
Sequenzen verwendet werden, sondern auch urhttiéichkeit zweier Worter der deutschen Sprache zu
bestimmen. Dies wird unter anderem bei Rechtschreibkampiogrammen angewendet. Zum Beispiel
wird dem Benutzer jedes Wort, dass eine Distanz kleiner gigéch 5 zu einem dem Rechtschreibkorrek-
turprogramm unbekannten Wort hat, als Alternative fusdg&unbekannte Wort angeboten.

Wie man heute weil3, stammt der Homo sapiens nicht vom Netahgieab. Es wurden derartige Unter-
schiede im Erbgut des Neandertalers und des Homo sapidgsdtslt, dass daraus geschlossen werden
konnte, dass der Homo sapiens kein Nachfahre des Neardeitdl Dies hat man mit Computerverfahren,
ahnlich dem oben vorgestellten, nachweisen konnen.
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Autoren:

e Prof. Dr. Norbert Blum
http://theory.cs.uni-bonn.de/blum/blum. var

e Dipl.-Inform. Matthias Kretschmer
http://theory.cs.uni-bonn.de/blum/Mitarbeiter/kretschm/welcome.var

Weiterfihrende Materialien:

e Java-Applet zur Visualisierung des Verfahrens
(erstellt von Ryan McKinley und von Sascha Meinert und Muarhlollenburg modifiziert
http://www-il.informatik.rwth-aachen.de/"algorithmus/Algorithmen/algo31/

applet/evodis.php
Externe Links:

e Wikipedia Uiber Dynamische Programmierung
http://de.wikipedia.org/wiki/Dynamische_Programmierung

Evolutionare Distanz Seite 6 von 6 Norbert Blum, Matthiast&chmer



