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Warum Informatik in der Biologie? 



Warum Informatik in der Biologie? 

• Bäcker-Hefe      12 069 kb       6 200 Gene 
• Fadenwurm      97 000 kb   20 000 Gene
• Drosophila melanogaster    137 000 kb   14 000 Gene
• Homo sapiens 3 000 000 kb <25 000 Gene
• Reis    400 000 kb   >50 000 Gene !
• Ackerschmalwand    125 000 kb  >25 500 Gene

Genom-Projekte bei Modellorganismen der biologischen
Forschung lassen die Datenmengen rasch anwachsen



BioInformatik   

Genomforschung 
Molekularbiologie 
Biochemie 
Physiologie 

Algorithmen* 
Datenbanken 
Visualisierung 
Simulation 

> Verständnis biologischer Zusammenhänge 
> Kenntnis informatischer Methoden 

*eine Menge eindeutiger Anweisungen zur Lösung eines Problems  



Die Vision... 

www.systemsbiology.org
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Mount, D.M. Bioinformatics. Cold Spring Harbor Press 2004 
(für den -zukünftigen- Profi, z. T. kompliziert) 
 

Hansen, A. Bioinformatik. Ein Leitfaden für Natur- 
wissenschaftler. Birkhäuser 2004 
 

Graur, D, Li W-H Fundamentals of Molecular Evolution.  
Sinauer 2000 (Super, aber nur Phylogenie/Evolution)



March 2003
Severe acute respiratory syndrome



Symptome 



Nov 2002   first cases of mysterious respiratory illness in Guangdong, China 
Jan 31 2003  first major outbreak in Guanzhou hospital: super-spreader infects 130 persons 
21 Feb 2003  Doctor A from hospital G visits Hongkong hotel M > dies two days later >  

  other hotel guests infected > travel to Vietnam, Singapore, Canada, US 
Early Mar 2003  more newspaper reports 
  
Mar 9   Carlo Urbani (WHO) called to Hanoi realizes a new disease,  

  prevents local spreading and convinces WHO to get active 
  

  „I have a hospital full of crying nurses. People are running and screaming and  
  totally scared. We don't know what it is, but it's not flu.'' 

  
Mar 15   WHO official alert 
Mar 15   2 infected pasengers at Frankfurt airport > 

  Sputum PCR-negative for tropical viruses 
Mar 18   EM pictures suggest paramyxovirus 

  PCR negative (too much human DNA contamination) 
Mar 20   Frankfurt researchers cultivate virus > to Hamburg lab 
Mar 22-25   PCRs with degenerate primers give ca 20 sequences, 2 of them 

  are coronavirus sequences 
Mar 25   US group reports typical coronavirus image for SARS 
Mar 26   C. Drosten (Hamburg) publishes PCR assay for SARS on institute website and  

  distributes positive control material for PCR to 150 labs worldwide 
Mar 29   Carlo Urbani dies of lung failure 
Apr 2003   4300 SARS cases, 250 deaths in 25 countries 
 

Chronologie der Ereignisse 





Eine Pandemie 



Das Szenario ...ein neues tödliches Virus! 

Severe Acute Respiratory Syndrome 
 
• Symptome: ähnlich Lungenentzündung 
• 114 Tage-Epidemie (2002/2003) 
• 8098 Erkrankungen, 774 Tote 
• 29 Länder betroffen 
• eine zeitweise paralysierte asiatische Volkswirtschaft… 



? 



MERS 



Das Szenario ...ein neues tödliches Virus! 

• Labor:  Isolierung der Erbsubstanz und Sequenzierung 
 
• Computer:  Erkennen der Virusgene (de novo Genvorhersage) 
 

  Ähnlichkeit zu bekannten Genen? (Datenbanksuchen) 
 

  Verwandtschaft? Ausbreitung? Herkunft? 
  (Phylogenetische Rekonstruktion) 

 
  Struktur der Proteine? (Struktur-Vorhersage, 
      -Modellierung) 
  Wirkstoff-Design 

 
• Labor:  Wirkstoff-Test 

   



Jede Zelle enthält den Zellkern mit der 
genetischen Information, der DNA 



Das Genom ist die 
Gesamtheit der Erbinformation 
einer Zelle. 
 
Gene sind funktionelle 
Abschnitte auf der DNA. 
 
Die DNA ist auf  
Chromosomen aufgeteilt. 
 DNA = Desoxyribonucleinsäure



G - C
A - T

J. D. Watson F. H. Crick  

Die DNA  besteht aus einer Abfolge (Sequenz) 
von 4 verschiedenen Bausteinen ! 



Schreiben einer DNA-Sequenz... 

• immer von links (5‘ Ende) nach rechts (3‘ Ende) 
• meist nur ein Strang („Watson“ oder „Crick“) 
 
Beispiel: 
 
5‘-GAGGGCTACTGCA-3‘ 
 
oder 
 
5‘-TGCAGTAGCCCTC-3‘ 



Die Abfolge der 4 „Basen“ der DNA  
enthält die Bauanleitung des Lebens ! 

Informationsspeicher

Informationsabschrift

Produkt 



Q: 
 
Wie erkenne ich, dass ein DNA-Abschnitt 
ein Protein-kodierendes Gen enthält? 



Wie erkenne ich ein 
proteinkodierendes Gen? 

AUG
START!

UAG
STOP!

ATG TAG

Met

ORF
= offener Leserahmen



Viren haben eigene Erbinformation 
(manchmal aus RNA) 

SARS  
Coronavirus 

• RNA-Genom, 
umhüllt von Nukleo- 
Capsidprotein 
 
• Lipidhülle mit 
4 Proteinen  



Viren haben eigene Erbinformation 
(manchmal aus RNA) 

+Strang 



SARS- 
Lebens- 
Zyklus 



http://study.com/academy/lesson/reverse-transcriptase-definition-function-structure.html

Für die Sequenzaufklärung wird 
RNA in DNA umgeschrieben! 



Methoden der DNA-Sequenzierung 

1977 
 
• chemische Sequenzierung (Maxam & Gilbert) 
 
• enzymatische Sequenzierung (Sanger) 
 

 synonym:  > Kettenabbruch-Sequenzierung 
         > Didesoxy-Sequenzierung 



2000: Human Genome Project 



Das Sanger-Verfahren 

• Replikation in vitro! Zutaten? 
 
 
 

Primer, Polymerase, dNTPs 

• ...der nobelpreiswürdige Trick: 

...die Mischung 
macht‘s!! 

„Terminatoren“ 



Das Sanger-Verfahren 

3‘-GATCCTGACATGAGGATCTAGATCCGTA……-5‘
Sequenz bekannt Sequenz unbekannt DNA-

Matrize
5‘-CTAGGACTGTAC-3‘ Primer>>>DNA-Synthese>>>

5‘-CTAGGACTGTAC TStop

5‘-CTAGGACTGTAC TCCTStop

5‘-CTAGGACTGTAC TCStop

5‘-CTAGGACTGTAC TCCStop

5‘-CTAGGACTGTAC TCCTAStop

5‘-CTAGGACTGTAC TCCTAGStop

Grössen-
sortierung

+
Gel-

Elektrophorese

5‘
TC

C
TA

G
…

3‘

usw.

-



Sequenzdaten-Chromatogramm 

Die Auflösung bei der elektrophoretischen
Auftrennung begrenzt die Leselänge einer
Sequenzierung derzeit auf etwa 1000 Bp!!



DNA ist ein kompliziertes Molekül! 

„WATSON“ 

„CRICK“ 

Basen sind komplementär! 

Rückgrat ist chemisch gesehen  
anti-parallel! (5‘>3‘ bzw 3‘>5‘) 

Q : Welchen Vorteil hat es für uns Genomforscher,  
     dass die DNA aus zwei Strängen besteht? 



„Doppelsträngige“ Sequenzierung!! 

„WATSON“ 

„CRICK“ 

5‘ 

5‘ 3‘ 

3‘ 

A    G     T     A       C     G 

T      C     A     T       G       C 

Passen die beiden  
Sequenzen fehlerlos  
zueinander? 



Sequenzvergleich durch 
Alignment: die Schlüssel-Technik der Bioinformatik! 

Nt-Substitution

Gap bzw. InDel

identische Asähnliche As

As-Austausch

Alignments können auf Nukleotid- oder Aminosäure-Ebene erfolgen 



5‘-TTACTAC-3‘   und   5‘-TGCGGTA-3‘ 

Sequenzvergleich durch Alignment 

5‘-TTACTAC-3‘ 

3‘-ATGGCGT-5‘ 



5‘-TTACTAC-3‘    
und    
5‘-TGCGGTA-3‘ 

5‘-TACCGCA-3‘ „Reverse Complement“ 

5‘-TTACTAC-3‘ 

Sequenzvergleich durch Alignment 

5‘-TACCGCA-3‘ 



Welche Moleküle können wir  
so sequenzieren? 

PCR	
  PRODUCT

SEQUENCING

B

INSERT

3’ 5’

VECTOR

5’ 3’

INSERT

3’ 5’

VECTOR

5’ 3’

OR

5’ 3’

3’ 5’

INSERT

3’ 5’

VECTOR

5’ 3’

A

OR

5’ 3’

P2

3’ 5’

P1



Practical Exercises 1 

• Editing of Sanger chromatograms 
• Spotting and explaining uncertainties... 
• Alignment of forward and reverse reads 
• Producing a consensus sequence 
 
Examples: 
a) Reads from a plasmid clone 
b) Reads from a PCR amplificate obtained from SARS virus 
c) Optional 1: „historic“ first PCR reads from SARS discovery 
d) Optional 2: reads from a PCR amplificate produced to 
   diagnose a human disease condition 



Sanger-DNA-Sequenzierung 

96 Spuren x 1000 Basen = ca. 100 000 Basen in ca. 2 Std 

Kapillaren

ABI 3730 Sequencer

Seit 20 Jahren... 



my diploma thesis: 1kb Maxam-Gilbert, 4 weeks (day & night in the radioactivity lab) 

Next-Generation-Sequencing: 
A million-fold improvement! 
Nature 458: 719 



Next-Generation Sequencing (NGS) 

2 Milliarden Reads 
à jeweils 100 Bp 
 
= 200 000 000 000 Bp 
 
= ca. 60 x Humangenome 
   in 9 Tagen 
 
(bzw. 2 Humangenome 
mit je 30facher Abdeckung) 
 

Illumina HiSeq 2500 



Celebrity genomics 



Aus technischen Gründen ist  die Leselänge  
einer Sequenzierung begrenzt!! 
Sanger: ca. 1000 Bp 
Illumina: 100-300 Bp 

Sequenzierungsstrategien für 
große Genome sind erforderlich! 

Längere DNA-Moleküle (z. B. ganze Genome) müssen 
schrittweise (in kleinen Stücken) sequenziert werden. Diese 
DNA-Sequenzstücke müssen dann zum Genom zusammen- 
Gesetz werden („Assemblierung“). 



 
Die ‚shotgun‘-Strategie 

Ausgangs-DNA-
Moleküle

DNA-Fragmente
(überlappend!)

Sequenzreaktionen

‚zufälliges‘ Zerbrechen der DNA

Assemblierung der Teilsequenzen

ATGGCGAATGCCTTGACGCCGATGCAATTCAAG
  GGCGAATGCCTTGACGCC      ATTCAAGTGCATGTA..
           Überlappung Überlappung

Konsensus-Sequenz





Das Genom des SARS-Virus 
• 1 Monat nach Virus-Identifikation 2 Genome sequenziert! 
• Länge : 29 740 Bp (RNA), 13 Gene 
• nach 3 Monaten > 20 Virus-Isolate sequenziert 

Review: Stadler et al. (2003)  Nature Reviews Microbiology 1, 209-218



Diagnostik 
durch PCR! 



Genomgrößen im Vergleich 

• SARS-Virus 29 kb          13 Gene*
• E. coli           463 kb       4 288 Gene
• Hefe      12 157 kb       6 692 Gene 
• Fadenwurm    103 022 kb   20 362 Gene
• Fliege    142 573 kb   13 918 Gene
• Homo sapiens             3 555 000 kb   20 310 Gene 
• Reis    374 424 kb     35 679 Gene !
• Ackerschmalwand    135 670 kb   27 655 Gene
• Huhn 1 285 000 kb     18 346 Gene

* Nur proteinkodierende Gene! Stand Juli 2017 



Das Szenario ...ein neues tödliches Virus! 

• Labor:  Isolierung der Erbsubstanz und Sequenzierung 
 
• Computer:  Erkennen der Virusgene (de novo Genvorhersage) 
 

  Ähnlichkeit zu bekannten Genen? (Datenbanksuchen) 
 

  Verwandtschaft? Ausbreitung? Herkunft? 
  (Phylogenetische Rekonstruktion) 

 
  Struktur der Proteine? (Struktur-Vorhersage, 
      -Modellierung) 
  Wirkstoff-Design 

 
• Labor:  Wirkstoff-Test 

   



Genvorhersage  
& Genomannotation 



Die (vereinfachte) Aufgabe... 

• gegeben sind uncharakterisierte 
  DNA-Sequenzen eines Genoms 

• FINDE darin... 
  Protein-kodierende Regionen 
  Exon/Intron-Grenzen 
  mögliche genregulatorische Abschnitte 

 
• Mache daraus ein Modell für die Struktur der Gene! 



Warum „vereinfacht“? 

• gar nicht alle Gene werden in Proteine übersetzt!  
  (Das Humangenom hat ca 20 000 RNA-Gene!!!) 
 
• auch nicht alle Genregionen proteinkodierender Gene werden  
  in Proteine übersetzt  (5‘ und 3‘-untranslatierte Exons) 
 
• Gene werden nach Transkription alternativ gespleißt.  
  Die ALT-mRNAs können unterschiedliche Proteine kodieren. 



Wo steckt denn nun das Gen? 

  1 ccgaacgctt atagagagct atagagtgaa agctgagaag aaccaaaacg gagcataaac
 61 atgaacagcg atgaggtgca actgatcaag aagacctggg aaatccccgt ggcaacacca
121 acagattctg gagcggcgat actgacgcag tttttcaacc gctttccgtc caacttggag
181 aagttcccct tccgcgatgt tcctttggag gagctaagtg tgagttgtac cttacacata
241 ggtcttcaat taactcaaga ttaacttgat ctgttttctt tcagggaaat gctcgcttcc
301 gagcacatgc cggcagaatc ataagggtct ttgacgagtc catccaggtc ctgggccagg
361 atggcgatct ggagaagctg gacgagatct ggaccaaaat tgccgttagt cacattccgc
421 ggaccgtttc caaggagtct tacaacgtaa gttgaacact gcagtcgagc tctcgacttt
481 gagatacctg ttggtcagat agtggaagtt gaaagctata tgacatttaa aaattcaatt
541 gcatttaaaa catcatttta ttttttttag caactgaaag gagttatcct ggatgtgctg
601 acagctgcct gcagtctgga cgagagtcaa gcggccacgt gggccaagct ggtggaccat
661 gtctacgcaa tcatcttcaa ggcgatcgac gacgacggca acgccaagta gatgaggcag
721 ctggaggtgg agatgcaacc gaatccgcgg a

  1 ccgaacgctt atagagagct atagagtgaa agctgagaag aaccaaaacg gagcataaac
 61 atgaacagcg atgaggtgca actgatcaag aagacctggg aaatccccgt ggcaacacca
121 acagattctg gagcggcgat actgacgcag tttttcaacc gctttccgtc caacttggag
181 aagttcccct tccgcgatgt tcctttggag gagctaagtg tgagttgtac cttacacata
241 ggtcttcaat taactcaaga ttaacttgat ctgttttctt tcagggaaat gctcgcttcc
301 gagcacatgc cggcagaatc ataagggtct ttgacgagtc catccaggtc ctgggccagg
361 atggcgatct ggagaagctg gacgagatct ggaccaaaat tgccgttagt cacattccgc
421 ggaccgtttc caaggagtct tacaacgtaa gttgaacact gcagtcgagc tctcgacttt
481 gagatacctg ttggtcagat agtggaagtt gaaagctata tgacatttaa aaattcaatt
541 gcatttaaaa catcatttta ttttttttag caactgaaag gagttatcct ggatgtgctg
601 acagctgcct gcagtctgga cgagagtcaa gcggccacgt gggccaagct ggtggaccat
661 gtctacgcaa tcatcttcaa ggcgatcgac gacgacggca acgccaagta gatgaggcag
721 ctggaggtgg agatgcaacc gaatccgcgg a



Bei Eukaryoten-Genomen ist  
Generkennung besonders schwierig 

Die Gene bestehen aus proteinkodierenden Abschnitten („Exons“) und 
nicht-kodierenden „Introns“, die durch Spleißen aus der mRNA entfernt werden.

GT…AG
Exon ExonIntron



Mosaikgene erschweren die 
Gen-Identifizierung in Eukaryoten 

• Funktionelle Teile eines Gens sind als Schnipsel (Exons) 
  verteilt  (durchschnittliche Länge: nur 145 Basenpaare) 

DNA

EXONS („Nadeln im Heuhaufen“)

Genregion (Länge 8000 Bp)

Ein typisches menschliches Gen: 



Beide Stränge der DNA können 
Gene kodieren! 
Ausschnitt aus dem Genom der Hefe: 

• Pfeile zeigen Transkriptionsrichtungen an 
 
• manche Gene überlappen, d.h. beide Stränge der DNA  
  kodieren dort 



Bakteriengene sind einfacher gebaut  
und oft in Operons arrangiert 

Gen 1 Gen 2 Gen 3 

Operator 
-10 -35 

Promoter 
RBS RBS RBS 

* * * • • • 

TK-Stop 

mRNA Gen 1 Gen 2 Gen 3 5` 3` 

RBS ribosome binding site (Shine-Dalgarno-Box) * Translations-Startkodon (ATG) • Translations-Stopkodon 



Gazdar et al. 2002 

Virengenome sind kompakt und 
besonders ökonomisch genutzt 

• Gene liegen sehr dicht gepackt 
 
• Gene können partiell überlappen 
 
• beide Stränge der DNA kodieren 



Die zwei Strategien der Gensuche 

• ich wende Allgemeinwissen an, wie Gene „gebaut“ sind 
 

> de novo Genvorhersage 

 
• ich suche: gibt es woanders schon ähnliche Gene? 
 

> Datenbank-Suche   



Alles geht! Oder: 
Edgar Allen Poe und der DNA-Geheimcode 

Zum Schatz von Captain Kidd...    („The Gold-Bug“)

• häufigstes engl. Wort? ;48       the



-30 -75 
Promoter Enhancer 

+1 
Primär-Transkript (hn RNA) 

TATA CAAT 

Exon 1 Exon 2 Exon 3 

GT GT AG AG 
Intron 1 Intron 2 

* • Start Stop 

PAS 

polyA  5´ 3´ 

Cap 

5‘UTR 

3‘UTR 

Struktur von RNA Pol II-Genen 
Remember Grundvorlesung Modul 8...



Wir kennen also „Signale“ in Genen  

 
• Startkodons, Stopkodons  > ORFS („open reading frames“) 
 
• Spleiß-Donor/Akzeptor-Stellen (“GT-intron-AG“) 
 
• Promoter: Bindemotive für Transkriptionsfaktoren („Boxen“) 

         Startpunkt der Transkription (+1, cap site) 
         CpG-Inseln 

 
• Polyadenylierungssignal (AATAAA) am Ende des Transkripts 





Proteinkodierende Gene haben   
auch einen „besonderen Inhalt“ 

• sie lassen sich als einen „offenen Leserahmen“ (ORF) lesen, 
d. h. in eine ununterbrochene Aminosäurefolge übersetzen 

Frame 3
Frame 2
Frame 1

Frame 4
Frame 6
Frame 5

5‘

5‘

3‘

3‘



Computer-Suche nach ORFs 

1
2
3

4
5
6

Start
Stop Potenzielle Gene

DNAstar Programmpaket



Reine ORF-Suche ist nicht ausreichend, um  
exakte Modelle komplizierter Gene vorherzusagen! 
 
Moderne integrierte Genvorhersage-Programme  
suchen in „anonymen“ Sequenzen nach Hinweisen 
auf Gene. 
 
Dabei werden statistische Kenntnisse zur Architektur  
von Genen benutzt... 

...Hidden Markov Models (HMM) 



Markov WER?? 

• Andrei Andreyevich Markov (1856-1922) 
 
• Markov-Kette: 

Eine Markovkette ist ein stochastischer Prozess, der 
nacheinander eine Reihe von Zuständen mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit durchläuft. Dabei hängt 
die Wahrscheinlichkeit für den jeweils nächsten 
Zustand nur vom aktuellen Zustand ab:  
P(ti+1|ti, ti-1,...,tj) = P(ti+1|ti)   

Pfeile geben
Übergangswahrscheinlichkeiten an



Markov-Kette 



Hidden Markov Models 

•  verwende statistische Informationen, um Abfolgen (z. B. 
Sequenzen) zu klassifizieren 

 

•  Analogie:  
    „Automatische Erkennung der Sprache eines Textes“ 

 In einem typischen deutschen Text macht der Buchstabe ‚e‘ 
ca. 16,55% aller Buchstaben aus, in einem schwedischen 
nur ca. 9.77%. 

 
 ⇒ zähle die e‘s im Text, um zu berechnen mit welcher 

    Wahrscheinlichkeit es sich um einen deutschen Text handelt 



Q: Was ist denn da „hidden“?? 

• wir sehen nur die „e‘s“ 
 
• dahinter versteckt sich 
  die Information: 
 
  „dies ist ein deutscher Text“ 

„emission“ 

„state“ 

Hidden Markov Models 



• Anwendungsgebiete in der Bioinformatik: 
 

 > Vorhersage der Genstruktur (Exons/Introns) 
 

 > Vorhersage von Promoterbereichen 
 

 > Erstellung von Modellen für Proteinfamilien 
              zum Suchen nach entfernt verwandten Proteinen 
              in DB („profile HMMs“) 

Hidden Markov Models 



Aufgabe: suche ein Gen-Signal 

ACA---ATG
TCAACTATC
ACAC--AGC
AGA---ATC
ACCG--ATC

Suche weitere, dazu passende Gen-Signale 
mithilfe einer einfachen Textsuche :
(AT)(GC)(AC)(ACGT)* A(TG)(GC)

Diese Textsuche kann aber nicht unterscheiden
zwischen...

a) einer plausiblen Sequenz (zB der Konsensus-S.)

b) einer höchst unwahrscheinlichen Sequenz

ACAC--ATC

TGCT--AGG

1
2
3
4
5

Bsp.: Fünf Sequenzen, die 
ein funktionell  wichtiges 
Gen-Signal definieren 



Besser ist: 
Bewerten, ob Sequenzabfolge „gut“ in das Schema passt... 

ACA---ATG
TCAACTATC
ACAC--AGC
AGA---ATC
ACCG--ATC

HMM 

Emissions- 
wahrscheinlichkeit 

Übergangs- 
wahrscheinlichkeit 

Funktionsprinzip eines HMM bei der 
Suche nach dem Gen-Signal 



NON-
CODING

AAA: 0.01
AAC: 0.03
AAG: 0.04

...

 
 

END

TAA: 0.5
TAG: 0.4
TGA: 0.1
Rest: 0 

 
 

START

ATG: 1
Rest: 0 0.05

CODING

AAA: 0.02
AAC: 0.05
AAG: 0.02

...

1 0.05

1

0.95 0.95

Beispiel: HMM-Sensor für ein einfaches  
prokaryotisches Gen 



Practical Exercises 2 

• Detect possible ORFs in the SARS virus genome: 
  how many gene candidates do you find? 
 
• Search for ORFs in the „anonymous“ cloned sequence from 
  excercise 1 
 
• Apply a HMM-based gene prediction tool:  
  Do you find gene signals in the sequence from excercise 1? 
  Which type of gene is it? 
 
 



Der NCBI-ORFfinder 



SARS-Genom und seine Gene 

Virengenome haben im Gegensatz zu Eukaryoten-Genomen 
häufig überlappende proteinkodierende Genbereiche! 



SARS-ORFs: was kodieren sie? 

ORFs mit z.T. 
unbekannter 
Identität und Funktion 



Das Szenario ...ein neues tödliches Virus! 

• Labor:  Isolierung der Erbsubstanz und „Sequenzierung“ 
 
• Computer:  Erkennen der Virusgene (de novo Genvorhersage) 
 

  Ähnlichkeit zu bekannten Genen? (Datenbanksuchen) 
 

  Verwandtschaft? Ausbreitung? Herkunft? 
  (Phylogenetische Rekonstruktion) 

 
  Struktur der Proteine? (Struktur-Vorhersage, 
      -Modellierung) 
  Wirkstoff-Design 

 
• Labor:  Wirkstoff-Test 

   



Datenbanken in der  
Molekularbiologie 

• Literaturdatenbanken (z.B. PubMed) 
 
• Sequenzdatenbanken 
 

 - primäre DB: DNA- u. Proteinsequenzen 
 

 - abgeleitete DB: interpretierte Sequenzdaten  
    (z.B. Proteindomänen oder Stoffwechselwege) 



Datenbank-Wachstum 

September 2017: 
 
? Einträge 
? Bp 



Datenbanken-  
Wachstum Publikationen



Datenbanken in der Molekularbiologie 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

National Center for Biotechnology Information,
Am NIH, Bethesda, Maryland, USA

http://www.ebi.ac.uk

European Bioinformatics Institute,
Sanger Campus, Hinxton, GB

GenBank ENA 
Europ. Nucleotide Archive 



Ein GenBank-Eintrag 
accession no.

Version

Zitat

CDS = coding sequence

übersetzte Protein-
sequenz

Nukleotidsequenz



Ein bekanntes Genom, Gen oder  
Protein auffinden... 

Alternativ...   human myoglobin 
   Mb 
   NM_001164048 
   hankeln t AND myoglobin 
    
  



Gene identifizieren durch 
Datenbanksuchen 

Ein passender ‚Match‘ mit einem bekannten Gen  
(auf Nukleotidebene) oder Protein (auf Aminosäure- 
ebene) ist der direkte Beweis, dass in deiner  
Suchsequenz ein Gen liegt !!! 

! Nimm Deine neue, uncharakterisierte Sequenz („query“) 

! Vergleiche sie mit allen (!) Sequenzeinträgen der Datenbank 



Sequenzvergleich durch 
Alignment: die Schlüssel-Technik der Bioinformatik! 

Nt-Substitution

Gap bzw. InDel

identische Asähnliche As

As-Austausch

Alignments können auf Nukleotid- oder Aminosäure-Ebene erfolgen 



Suche ich auf DNA- oder auf 
Protein-Ebene? 

GCT GAC TCT
Ala Asp Ser

GCG GAT AGC
Ala Asp Ser

Evolutionszeit 

Aminosäuren bleiben lange Zeit 
gleich („konserviert“):  
Selektion auf Funktion! 

DNA mutiert schnell: 
„stille“ Mutationen sind „selektiv 
neutral“ und häufen sich an 



Suche ich auf DNA- oder auf 
Protein-Ebene? 

GCT GAC TCT
Ala Asp Ser

GCG GAT AGC
Ala Asp Ser

Evolutionszeit 

Konsequenz: 
 
 
• Suche auf DNA-Ebene funktioniert 
gut zwischen nahe verwandten Taxa 
oder Genen 
 
• Suche auf Aminosäureebene kann 
auch noch Ähnlichkeiten von entfernt 
verwandten Sequenzen detektieren 



BLAST  
(Altschul et al. 1991, 1997) 

„Basic Local Alignment Search Tool“ 

Suche in Sequenzdatenbanken 

David LipmanStephen Altschul

Populärstes (und schnellstes) Werkzeug: 



Verknüpfung über Lücken 

HSPs

Datenbanksequenz
(„subject“) 

Suchsequenz
(„query“)Index-

Einträge
der Länge w

erster Hit

Fensterlänge A

Gibt es 2. Hit?

BLAST: teile großes Problem in viele kleine Probleme  

High-scoring segment pair 



• zunächst wird nach 
kurzen lokal passenden 
Abschnitten („words“) 
gesucht

• dabei werden auch 
ähnliche word-hits 
akzeptiert

• dann versucht 
BLAST, die Bereiche 
neben den „matching 
words“ unter 
Einbeziehung von 
Lücken zu optimieren

(word size W = 11 bei DNA)

BLAST erkennt bei Proteinen 
auch biochemische Ähnlichkeiten 



Exkurs: Protein-Similarität 

C 
P 

G G A V I 
L 

M 
F 

Y 
W H 

K 
R 

E Q 

D 
N S 

T 
C SH 

S+S 

positiv 

geladen 
polar 

aliphatisch 

aromatisch 

klein 

Sehr klein 

hydrophob 

Je mehr Linien von einer zur anderen Aminosäure zu überqueren sind, 
desto chemisch unähnlicher sind die beiden As. 



1.  Suchsequenz wird in ‚words‘ der Länge w „zerbrochen“
2.  mit Index dieser ‚words‘ wird Datenbank durchsucht

3.  ein „word hit“ liegt vor, wenn das ‚word‘ exakt oder in
      ähnlicher Form (threshhold-Score >T) erkannt wird

> word size kann hoch bleiben (speed) ohne Sensitivitätsverlust
> erhöhe T : weniger ‚background words‘, schneller
> erniedrige T : entfernte Verwandschaften zu finden 

4.  ausgehend von ‚word hit‘ wird lokales optimales alignment 
      verlängert, bis Score S durch mismatches stark abfällt

(= HSP, high-scoring segment pair)
> dabei können kleine Lücken toleriert werden

BLAST 



BLAST bewertet die Signifikanz  
eines Treffers! 

Der E-Wert gibt die Anzahl von Treffern an, die man aus Zufall 
beim Durchsuchen einer Datenbank der verwendeten Größe 
erhalten kann. 



Practical Exercises 3 

• Does SARS ORF1255aa represent a true gene, 
 and which protein does it code for?  
 
• What about the hypothetical Drosophila ORFs and the  
  HMM-predicted Drosophila gene/protein?  
 
• Where is the Drosophila gene located in the fly genome?  
 
• (optional): Don’t mess up the database with rubbish!  
 
• (optional) What‘s in a mystery sequence? 



BLASTP-Suche für ORF1255aa 
des SARS-CoV 



BLASTP für ORF1255aa:  
die Ergebnisliste 

...es gibt heute natürlich 
viele SARS-Datenbankeinträge 
 
Im Jahre 2003 gab es die natürlich  
noch nicht! 

Diese Treffer würden erstmals 
zeigen: unsere Sequenz ist ein 
Nukleocapsid-Protein aus 
Coronaviren! 



Annotation  
der SARS- 
Proteine/ 
Gene durch 
DB-Suche 




