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Ubung 4: Revision

Beispielfragen zur Klausur im Modul
,Bioinformatik“ (erste Semesterhdalfte)

Anmerkungen:
» Die Prufungsfragen der Klausur werden auf Deutsch gestellt.
« Sie basieren sowohl auf der Vorlesung als auch auf der Ubung.

» Auf den folgenden Seiten finden Sie typische Fragen, wie sie in der Klausur gestellt
werden konnten. Dies ist aber kein Fragenkatalog, sondern nur eine kleine

Sammlung von moglichen Priifungsfragen.

Frage 1:

Sie haben zwei DNA-Sequenzen, fur die ein Alignment angefertigt werden soll:
ACGTCCTTCATT und GTCTCATG

a) Sie haben das folgende Bewertungsschema:
« Ubereinstimmung (match): +1
* Mismatch: -1
» Kosten fiir das Offnen einer Liicke (gap opening costs): -1
» Kosten fur das Erweitern einer Lucke (gap extension costs): -1

Scheiben Sie das beste lokale Alignment dieser beiden Sequenzen auf.



b) Sie haben das folgende Bewertungsschema:
« Ubereinstimmung (match): +1
* Mismatch: 0
» Kosten fiir das Offnen einer Liicke (gap opening costs): -10
» Kosten fiir das Erweitern einer Llicke (gap extension costs): 0

Scheiben Sie das beste lokale Alignment dieser beiden Sequenzen auf.

Frage 2:

Sie haben eine Score-Matrix fiir ein Paar von DNA-Sequenzen berechnet.

Nach der Traceback-Berechnung erhalten Sie folgendes Ergebnis:
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Schreiben Sie das zugehorige Sequenzalignment inklusive aller Liicken (gaps) an den

richtigen Positionen auf.

Frage 3:

Bei Protein-Alignments werden nicht nur Matches und Missmatches betrachtet, sondern es
wird auch die Ahnlichkeit von Aminoséuren beriicksichtigt. Wie werden diese Ahnlichkeiten

reprasentiert?



Frage 4:

Sie berechnen Alignments von Proteinsequenzen unter Verwendung der folgenden

Substitutionsmatrix:
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Kosten fiir das Offnen einer Liicke (gap opening costs):

-8

a)

-1

Kosten fiir das Erweitern einer Liicke (gap widening/extension costs):

Sie erhalten das folgende Alignment:

AACDCRST

A- CD- RST

Wie lautet der Score-Wert dieses Alighments?

Angenommen Sie bekamen das folgende Alignment:

b)

AACDCRST

A-CD- - ST

Wie lautete jetzt der Score-Wert?

AACDQRST

A- CD- SST

Wie lautet der Score-Wert fir dieses Alignment?

c)



Frage 5:

Flir Berechnung von Proteinsequenz-Alignments konnen viele verschiedene
Substitutionsmatrizen verwendet werden. Warum konnte eine bestimmte

Substitutionsmatrix gegenuber einer anderen bevorzugt werden?

Frage 6:

Oft kommt die Substitutionsmatrix BLOSUM zum Einsatz.

Skizzieren Sie die notigen Schritte zur Berechnung der Werte in dieser Matrix.

Frage 7:

a) Worin besteht der Vorteil eines Needleman-Wunsch-Alignments gegenuber einem

»,seeded“-Alignment“ (z.B. einem BLAST-Alignment)?

b) Was ist der Vorteil einer ,,seeded“-Methode“ wie BLAST gegeniiber dem Needleman-

Wunsch-Verfahren?

C) Nennen Sie eine Anwendung, bei welcher Sie Alignments bevorzugt mit BLAST und

nicht mit dem Needleman-Wunsch-Verfahren berechnen wiirden.

d) Nennen Sie eine Anwendung, bei welcher Sie das eher langsame Needleman-

Wunsch-Verfahren einem BLAST-ahnlichen Verfahren vorziehen wiirden.

Frage 8:

a) Was ist der Unterschied zwischen einer wiederholt durchgefiihrten BLAST-Suche
(PSI-BLAST) und einer gewohnlichen BLAST-Suche?

b) Was ist der Vorteil von PSI-BLAST gegenuber einer gewohnlichen BLAST-Suche?

Frage 9:

Sie haben zwei entfernt verwandte Proteine mit schwacher Sequenzahnlichkeit. Sie kennen
sowohl die zugehorigen Protein- als auch die DNA-Sequenzen. Wieso wirden Sie ein

besseres Alignment erwarten, wenn Sie die Proteinsequenzen fur das Alignment verwenden?



Frage 10:

a) Ich habe ein Programm erstellt, welches DNA-Zufallssequenzen erzeugt. Fur
paarweise Alignments solcher Sequenzen erwarte ich eine durchschnittliche
Sequenzibereinstimmung von ca. 25%. Bei der Berechnung stelle ich aber fest, dass
die Sequenzubereinstimmung meistens hoher als 25% ist. Was konnte der Grund

dafir sein?

b) Wenn die Sequenzen nicht zufallig erzeugt, sondern stattdessen zufallig aus einer
Datenbank fir biologische Sequenzen ausgewahlt werden, ist die beobachtete

Sequenzahnlichkeit sogar noch groBer. Wie ist das zu erklaren?

Frage 11:

a) Wenn wir fur alle strukturell unterschiedlichen Paare von Proteinen aus einer
groBen Menge von Proteinen (z.B. der PDB) die Kettenlange gegen die

Sequenzahnlichkeit auftragen, dann entsteht ein Diagramm wie das Folgende:
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Welche Aussagen lassen sich anhand dieser Abbildung treffen?

b) Ich habe zwei Proteine mit einer Sequenzibereinstimmung von 20% und mochte
wissen, wie signifikant diese Sequenzahnlichkeit ist. Welche andere Information

benaotigte ich noch, um diese Frage beantworten zu konnen?



Frage 12

a) Was zeichnet ein korrektes Alignment aus?
Geben Sie eine biologisch und eine algorithmisch/mathematisch begriindete

Antwort!

b) Haufig ist das Finden des korrekten Alignments erschwert. Ein Grund dafur kann
das Auftreten repetitiver Sequenzabschnitte sein. Warum konnen solche
Sequenzabschnitte einen negativen Einfluss auf die die Qualitat eines Alignments

haben?

C) Was kann das Finden des korrekten Alignments noch erschweren? Nennen und

erlautern Sie zwei weitere Griunde!

Frage 13

Ich mochte ein multiples Sequenzalignment fir Ns,, Sequenzen berechnen. Wie viele

paarweise Alignments muss ich hierzu berechnen?

Frage 14
In einem multiplen Sequenz-Alignment wollen sie einen Score-Wert maximieren:

Ngeg N

seq 'V seq

score= 3.
1

bza a=

Was bedeutet dieser Score-Wert in Worten?

Frage 15

Ich mochte einen Leitbaum (guide tree) fur ein multiples Sequenzalignment erstellen.
Wodurch wird die Reihenfolge festgelegt, in welcher die Knoten des Baumes verknipft

werden?

Frage 16

Ich habe 3 Sequenzen: A, B und C. Die Sequenzen B und C sind beide mit A verwandt, aber
fur ein Alignment zwischen B und C erhalte ich keinen guten Alignment-Score-Wert. Was
konnte die Ursache dafiir sein? Zeichnen Sie ein Diagramm, falls lhnen das die Erklarung

erleichtert.



Frage 17

Ich habe ein multiples Sequenz-Alignment berechnet. Ich mochte herausfinden, welche
Positionen im Alignment konserviert sind und welche variieren. Deshalb erstelle ich eine
Abbildung, in welcher die Konservierung bzw. die Variabilitat gegen die Sequenzposition

aufgetragen wird.

N states

Sie erinnern Sich sicher an die Formel S= z RIn p .
i=1

Welche Bedeutung hat p; in dieser Formel?

Frage 18

Wie wiirden Sie vorgehen, um in einem multiplen Sequenz-Alignment potentiell katalytisch
wichtige Seitenketten im aktiven Zentrum zu identifizieren?

Warum konnten Sie enttauscht werden?

Frage 19:

Anhand eines multiplen Sequenz-Alignments habe ich Variabilitat/Konservierung als eine

Funktion der Sequenzposition berechnet.
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a) Die Aminosaure-Reste 37 und 43 scheinen sehr gut konserviert zu sein.

Warum konnten diese beiden Reste wichtig sein?

b) Einige Reste in der Abbildung sind nicht besonders gut konserviert. Ich behaupte
deshalb, dass diese Reste fiir die Funktion des Proteins unbedeutend sind.

Warum konnte ich damit falsch liegen?



Frage 20:

Ich habe ein Sequenzalignment von 400 Tyrosin-Kinasen berechnet und stelle fest, dass nur
wenige Sequenzpositionen im Verlauf der Evolution konserviert wurden. Was konnte ich an

meiner Auswertung andern, um mehr konservierte Reste zu beobachten?

Frage 21:

Wir haben eine Familie von Sequenzen sowie alle zugehorigen paarweisen Alignments. Fur
zwei Sequenzen dieser Familie konnen wir die Anzahl von Unterschieden (Mutationen)

zahlen und dann mit folgender Formel den Anteil an mutierten Aminosaure-Resten

berechnen:
_ Ndiff
pmut - N
length

Warum ist dies keine gute Methode?

Frage 22:

Ich mochte Uberlagerte (alinierte) DNA-Sequenzen fur die Erstellung eines
phylogenetischen Baumes verwenden. Nennen Sie zwei Grunde dafur, dass die

Verzweigungen des Baumes unter Umstanden nicht verlasslich sind.

Frage 23:

Ich habe einen phylogenetischen Baum mit einer Neighbor-Joining-Methode erstellt. Wie

konnte ich vorgehen, um die Verlasslichkeit des berechneten Baumes zu uberprufen?

Frage 24:

Man nimmt an, dass sich Protein-Sequenzen im Verlauf der Evolution schneller andern als

Proteinstrukturen. Was konnte eine evolutionare Ursache dafir sein?



Frage 25:

Sie haben ein bakterielles Protein mit unbekannter Funktion. Sie haben eine Knockout-
Mutante hergestellt, aber ohne das entsprechende Gen stirbt das Bakterium sofort. Wie
wirden Sie vorgehen, um etwas uber die Funktion dieses Proteins herauszufinden? Nach

welcher Art von Information wirden Sie suchen?

Frage 26

Warum ist die PDB keine gute Stichprobe fur natirliche Proteine?

Frage 27

Welche Darstellungsform wirden Sie in Chimera fir ein Protein auswahlen, wenn Sie die

Sekundarstruktur sehen mochten?

Frage 28

Die Standardabweichung ist ein Mab fiir die Streuung einer Wertemenge (xl, Xy eens )q\,) um

deren Mittelwert X . Mit der folgenden Formel lasst sich die Standardabweichung s

berechnen:

i=1

5=, (5=

Der RMSD-Wert (Root-mean-square deviation) als MaB fur den Unterschied zwischen zwei

Molekilstrukturen lasst sich mit einer sehr ahnlichen Formel berechnen. Was wiirde in

dieser Formel anstelle von x —X auftauchen?

Frage 29

Warum ist es schwierig einen RMSD-Wert zu berechnen, wenn zwei Strukturen

unterschiedlich groB sind?



