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Aufgabe 1 (TATA-Box). Die sogenannte TATA-Box ist ein häufig vorkommendes Element
in eukaryotischen Promoterregionen. Von Ph. Bucher1 wird sie wie folgt beschrieben.

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
A 61 16 352 3 354 268 360 222 155 56 83 82 82 68 77
C 145 46 0 10 0 0 3 2 44 135 147 127 118 107 101
G 152 18 2 2 5 0 20 44 157 150 128 128 128 139 140
T 31 309 35 374 30 121 6 121 33 48 31 52 61 75 71

T A T A A A A

Die Zahlen in der Tabelle geben an, wie oft ein Nukleotid an einer bestimmten Position beob-
achtet wurde. Position 0 wurde so gewählt, dass dort das am besten konservierte Nukletoid
(T) steht (374 von 389 Beobachtungen). Die folgenden Aufgaben beziehen sich nur auf die
Teilmatrix der Positionen −2 bis +4.2

1. Die obenstehende (Teil-)Matrix mit den Beobachtungen nennen wir auch count matrix
C. Transformieren Sie diese in ein Profil (profile) P , in dem jede Spalte eine Wahrschein-
lichkeitsverteilung darstellt. Um Unmöglichkeiten (Wahrscheinlichkeiten von Null) zu
vermeiden, soll zuvor noch jeweils ein pseudo-count addiert werden.

2. Wie sieht das Sequenzlogo aus, d.h., wie hoch ist der “Stack” in jeder Position, und wie
hoch sind die einzelnen Buchstaben (jeweils in bits3)?

3. Berechnen Sie auf hundertstel Bits genau die positionsspezifische log-odds Scorematrix
(PSSM) S unter der Annahme der Gleichverteilung π = (1
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Hintergrundverteilung. Welchen Score erzielt die Sequenz TATATAT (unter der Teilma-
trix von Position −2 bis +4)?

Aufgabe 2 (IUPAC-Codes). DNA-Sequenzen können mehrdeutige Symbole enthalten.
Zum Beipiel: R (puRin) bedeutet “A oder G”, Y (pYrimidin) “C oder T”, W (Weak) “A oder
T”, S (Strong) “C oder G”, und N (aNy) bedeutet “A, C, G oder T”. Die Scorematrix S aus
Aufgabe 1 liefert aber nur positionsspezifische Scores für die eindeutigen Nukleotidsymbole
ACGT. Erweitern Sie die Scoredefinition sinnvoll auf mehrdeutige Symbole wie R oder Y und
begründen Sie Ihre Definition. Welchen Score würden Sie intuitiv einem N zuweisen? Welchen
Score weist Ihre Definition einem N zu? Vergleichen Sie den Score der Sequenzen TATAAAA,
TATATAT (siehe Aufgabe 1), und TATAWAW.

1Philipp Bucher. Weight matrix descriptions of four eukaryotic RNA polymerase II promoter elements
derived from 502 unrelated promoter sequences. J. Mol. Biol. 212, 563–578 (1990).

2Wenn Sie computerunterstützt arbeiten, dürfen Sie aber auch die gesamte Matrix behandeln.
3Ein bit ist die Informationseinheit, die man aus einem Logarithmus zur Basis 2 erhält. Bei loge (natürlicher

Logarithmus) redet man von nats und bei log10 gelegentlich von dits.
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Aufgabe 3 (Sequenzformate). Biosequenzen kommen (leider) in sehr vielen verschiedenen
Formaten vor. Eine Datei im FASTA Format kann mehrere Sequenzen enthalten. Der Beginn
einer neuen Sequenz wird durch eine Header-Zeile angezeigt, die mit einem Größer-Symbol
(>) beginnt. Danach folgt über mehrere Zeilen die Sequenz. Ein Beispiel:

>ErsteSequenz
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGT
>ZweiteSequenz
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTCTTTTT
TTTCGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGAAAA
AAAAAAAACC

1. Beschaffen Sie sich im WWW oder durch Ansehen von Beispielen grobe Beschreibun-
gen folgender Formate: GenBank, EMBL, GCG, FASTA, PIR, pretty, Clustal, XML.
Benutzen Sie das readseq Programm4; es kann zwischen vielen Formaten konvertieren.
Für jedes der obengenannten Formate geben Sie bitte eine Kurz(!)-Beschreibung ab
und einen Ausdruck der Datei in diesem Format. Was ist warum beim Clustal-Format
passiert?

2. Schreiben Sie ein Programm, das folgendes tut: Gegeben eine Count Matrix C der Breite
n mit fester Spaltensumme m (die TATA-Box Matrix aus Aufgabe 1 hat Breite n = 15
und Spaltensumme m = 389), erzeuge eine FASTA-Datei mit m Sequenzen der Länge
n, so dass die positionsspezifischen counts wieder die Matrix C ergeben.5

3. Schreiben Sie ein weiteres Programm, das eine FASTA-Datei einliest, prüft, dass alle
Sequenzen die gleiche Länge haben, und die entsprechende count matrix C ausgibt.

Projekt 1 (Bestimmung von Score-Schwellenwerten). Mit der PSSM aus Aufgabe 1
(Positionen −2 bis +4) erhält jede Sequenz der Länge 7 einen Score s. Für TATAAAA-
ähnliche Sequenzen ist dieser hoch und positiv; für typische Hintergrundsequenzen negativ.
Gesucht ist nun ein sinnvoller Schwellenwert t, so dass man bei der Entscheidungsgrundla-
ge “s ≥ t: TATA-Box liegt vor; s < t: TATA-Box liegt nicht vor” eine gute Trefferquote
hat. Insbesondere möchte man verhindern, dass typische Hintergrundsequenzen (zufällig aus-
gewürfelte Sequenzen) häufig einen Score von t oder mehr erreichen. Schlagen Sie einige
Verfahren zur Berechnung von Schwellenwerten vor und diskutieren Sie deren Eigenschaften,
Vor- und Nachteile.

Projekte sind freiwillige Aufgaben, die variabel im Arbeitsaufwand sind. Sie sollten ver-
suchen, in ein paar Projekte im Laufe des Semesters wenigstens “hineinzuschnuppern”. Vor
allem sollen Sie lernen, größere Aufgabenstellungen selbständig zu bearbeiten. Sie können
freiwillig nach den Weihnachtsferien eine Projektarbeit abgeben, in der Sie eines der vor
den Weihnachtsferien vorgestellten Projekte auf ca. 10 Seiten behandeln. Auch ein Literatur-
Review zu einem Projektthema ist möglich. Mit einem sorgfältig bearbeiteten Projekt können
sie ggf. Ihre Übungspunktzahl am Ende des Semesters verbessern. Ein Projekt kann auch den
Einstieg in eine Bachelor- oder Master-Arbeit bilden.

4Quellcode und ein WWW-interface finden Sie auf http://iubio.bio.indiana.edu/ unter ’Quick Links’.
5Die FASTA-Datei können Sie auf http://genio.informatik.uni-stuttgart.de/GENIO/logo/ benutzen,

um sich das Sequenz-Logo der TATA-Box anzeigen zu lassen.
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