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§4 Gene Prediction and Signal Finding

Signale sind DNA-Teilstrings oder Teilsequenzen, die eine biologische Funktion haben. Beispielsweise haben wir in Paragraph 1 die Restriktionsenzyme kennen gelernt und beim Mapping verwendet; Restriktionsenzyme suchen auf der DNA nach einem bestimmten Muster, der sog. restriction site, um an einer solchen Stelle den DNA-Strang aufzuschneiden. Restriction sites sind also Signale an die betreffenden Restriktionsenzyme, an dieser Stelle aufzuschneiden. Andere Signale sind beispielsweise Promoterregionen von Genen, Exons in Genen, Übergänge zwischen Exons und Introns, und weitere mehr.


Wir werden aus der Vielzahl von Methoden, unterschiedlichste Signale zu erkennen, exemplarisch einige wenige solcher Methoden an ausgewählten Anwendungsbeispielen demonstrieren: Ein dynamic-programming-Ansatz zur Identifikation der Exons eines Gens; ein einfacher statistischer Ansatz zur Erkennung ungewöhnlich seltener bzw. häufiger Wörter; ein Likelihood-Ansatz zur Klassifikation von Strings. Eine ausführlichere und breitere Abhandlung, insbesondere mit Methoden des maschinellen Lernens („the machine learning approach“) wird in der im SS 2002 folgenden Veranstaltung gegeben.

4.1 Exon Assembly Problem

Ausgangspunkt der Untersuchungen in diesem Abschnitt ist ein frisch sequenziertes DNA-Teilstück G = G(1)...G(n) der Länge n. Ziel ist es, auf diesem Teilstück Gene zu identifizieren. Diese Aufgabe wird dadurch erschwert (aber auch erst dadurch algorithmisch interessant), dass in eukaryotischen Zellen Gene aus einem Wechsel von Introns und Exons bestehen; die Verkettung der Exons codiert via genetischem Code ein Protein, die Introns werden bei der Transkription aus der RNA entfernt (Splicing), tragen also zur Proteinsynthese nicht bei. 


Welche Teile von G Introns bzw. Exons sind, ist nicht ohne weiteres zu erkennen. Gewisse Anhaltspunkte gibt es allerdings. So beginnen Exons in der Regel nach einem AG im vorherigen Intron (acceptor site) und enden vor einem GT (donor site) im folgenden Intron. Bildet man alle Teilstrings von G zwischen Sites AG und GT, so erhält man eine Menge B = {B1,...,Bb} von b Strings unterschiedlicher Länge (sog. Blöcke), von der wir annehmen, dass sie alle Exons von G, aber auch noch weitere andere Strings enthält. Ein Block ist durch seine Startposition und seine Endposition in G gegeben. Man kann B sofort verkleinern, indem man alle Strings aus B entfernt, bei denen jedes der drei möglichen Reading Frames ein STOP-Codon enthält: Ein solcher String kann kein Exon sein. 

Es sei nun der DNA-Code eines Proteins als Zielsequenz T = T(1)...T(m) der Länge m gegeben. Diese Zusatzinformation kann aus verschiedenen Quellen stammen. Entweder haben wir die nach dem Splicing vorliegende mRNA analysiert oder das von dem Gen synthetisierte Protein bestimmt oder gehen ganz einfach in einer Proteindatenbank verschiedene plausible Kandidaten für eine Zielsequenz T der Reihe nach durch. Wir wollen nun aus den Blöcken in B gewisse nicht überlappende Blöcke auswählen, so dass die Verkettung der ausgewählten Blöcke in ihrer Reihenfolge auf G einen String ergibt, der maximale Ähnlichkeit mit T hat. Die Hoffnung dabei ist, dass es nur eine Kombinationsmöglichkeit von Blöcken gibt, die der Zielsequenz ähnlich ist, und dass wir diese Kombination auch effizient bestimmen können. Zunächst einige begriffliche Festlegungen.

Definition   

Für einen Block B = G[i..j] sei first(B) = i und last(B) = j.

Sei B’ =G[i’..j’] ein weiterer Block in G. Wir sagen, dass B vor B’ liegt und notieren dies durch B < B’, falls j < i’ gilt. 

Eine Kette ( in B ist eine Folge von Blöcken Bk(1), Bk(2), ..., Bk(p) mit Bk(1) < Bk(2) < ... < Bk(p). Für eine Kette ( = Bk(1) < Bk(2) < ... < Bk(p) sei (* = Bk(1)Bk(2)...Bk(p) der durch Konkatenation der Blöcke entstehende String.

SPLICED ALIGNMENT PROBLEM

Eingabe: 

(Genom-)String G = G(1)...G(n), 

Menge B = {B1,...,Bb} von Blöcken in G, 

(Target-)String T = T(1)...T(m)

Ziel: Bestimme eine Kette ( in B mit maximalem Wert (opt((*,T).

Wir setzen dabei eine Scoringfunktion ( voraus mit ((a,-) < 0; (opt((*,T) ist der optimale Wert eines globalen Alignments von (* mit T.

Es ist klar, dass ein blindes Durchsuchen aller möglichen Ketten einen exponentiellen Aufwand erfordert. Wie schon so oft wird dynamisches Programmieren helfen. Hierzu benötigen wir einige weitere Hilfsbegriffe. 

Definition   

Für eine Kette ( = Bk(1) <  ... < Bk(p) mit first(Bk(p)) ( i ( last(Bk(p)) sei (*[..i] = Bk(1)...Bk(p-1)G[first(Bk(p))..i]. Für 1 ( i ( n, 0 ( j ( m, 1 ( k ( b mit first(Bk) ( i ( last(Bk) sei S(i,j,k) der maximale Alignmentwert (opt((*(..i),T[1..j]) von String (*(..i) mit String T[1..j], gebildet über alle Ketten ( mit letztem Block Bk, also:
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Da jeder Block Bk potenziell der letzte in einer optimalen Kette sein kann, ist der gesuchte optimale Wert gleich 
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Nun zur Berechnung der Werte S(i,j,k). Wir betrachten in der Definition von S(i,j,k) nur Parameterkombinationen, bei denen die Position i im Block Bk liegt:






Die Werte S(i,j,k) lassen sich wie folgt berechnen: Es sind optimal zu alignieren T[1..j] und eine Konkatenation von Blöcken mit letztem Teilblock G[first(Bk)..i] von Bk, dessen letztes Zeichen also G(i) ist:



Beachte, dass im zweiten String stets ein Zeichen, nämlich G(i) vorhanden ist, während der erste String leer sein kann (falls j = 0). Wir behandeln zunächst die Basisfälle.

Fall 1: j = 0.

In der Definition von S(i,0,k) können wir also nur Leerzeichen alignieren mit Zeichen gewisser Blöcke, die vor Block Bk liegen, und den Zeichen im Teilblock G[first(Bk)..i]. Da nach Voraussetzung ((a,-) < 0 war, handeln wir uns am wenigsten negative Werte ein (maximieren also den Score), wenn wir uns in der zu findenden Kette auf den zwingend dabei beteiligten Teilblock G[first(Bk)..i] beschränken. Also ergibt sich S(i,0,k) = 
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Fall 2: j > 0 und es gibt keinen Block B’ < Bk.

Dann steht nur der String G[first(Bk)..i] zum Alignieren mit T[1..j] zur Verfügung. Also ergibt sich S(i,j,k) = (opt(G[first(Bk)..i],T[1..j]). 

Fall 3: j > 0, es gibt einen Block B’ < Bk und i ( first(Bk).

Dann enthält Bk mindestens noch zwei Zeichen, nämlich G(i-1) und G(i). 



Unterscheiden wir die drei Fälle, wie am rechten Stringende aligniert werden kann, so ergibt sich S(i,j,k) als das Maximum der folgenden drei Terme (man beachte dabei, dass wir in den ersten beiden der u.g. Fälle mit der neuen aktuellen „Arbeitsposition“ i-1 den Block Bk nicht verlassen haben):

(1) S(i-1,j-1,k) + ((G(i),T(j))

(2) S(i-1,j,k) + ((G(i),-)

(3) S(i,j-1,k) + ((-,T(j))

Hierbei repräsentiert (1) die Option, G(i) mit T(j) zu alignieren, (2) die Option, G(i) mit - zu alignieren, und (3) die Option, - mit T(j) zu alignieren. 

Fall 4: j > 0, es gibt einen Block B’ < Bk und i = first(Bk).

Nun ist in den Fällen, in denen wir am rechten Ende wie in (1) und (2) alignieren und in denen die neue aktuelle „Arbeitsposition“ i-1 ist, der Block Bk „verbraucht“; es ist entweder ein neuer letzter Block Bk’ mit last(Bk’) < i zu finden und die Optimierung fortzusetzen mit i’ = last(Bk’) (da von Block Bk’ bislang noch keine Zeichen „aufgebraucht wurden“) oder aber ausschließlich G(i) zum Alignieren mit T[1..j] zu verwenden (keine weitere Block).



Somit berechnet sich S(i,j,k) in diesem Fall als das Maximum der folgenden fünf Terme:

(4) 
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(5) 
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(6) 
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(7) 
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Hierbei repräsentiert (4) die Option, G(i) mit T(j) zu alignieren und weitere Blöcke heranzuziehen, (5) die Option, G(i) mit - zu alignieren und weitere Blöcke heranzuziehen, (6) die Option, - mit T(j) zu alignieren (dabei behalten wir den Block k noch bei, da G(i) nicht aufgebraucht wurde), (7) und (8) die Optionen, auf weitere Blöcke zu verzichten. Der in den Fällen (4) und (5) gewählte Block Bk’ ist derjenige, der die neue aktuelle „Arbeitsposition“ i’ = last(Bk’) enthält. 

Der Aufwand des Verfahrens kann durch O(n(m(b(b) abgeschätzt werden, wobei der Faktor n(m(b dadurch zustande kommt, dass n+1 Werte für i, m+1 Werte für j und b Werte für k in den Ausdrücken S(i,j,k) zu kombinieren sind; der weitere Faktor b entsteht in den Fällen (4) und (5), da in diesen ein Maximum über O(b) viele Blöcke Bk’ zu bilden ist. 


An dieser Stelle ist allerdings noch etwas Redundanz in der Berechnung vorhanden, die zu einer Effizienzsteigerung benutzt werden kann. Dazu definieren wir die folgende Hilfsgrößen, die genau diejenigen Terme sind, die in den Fällen (4) und (5) vorkommen: Für alle i mit der Eigenschaft, dass es einen Block Bk mit last(Bk) < i gibt, und alle j = 1,...,m sei:
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Nun kann man simultan die Größen S(i,j,k) und P(i,j) wie folgt berechnen:

Fälle 1 –3: Wie oben

Fall 4: j > 0, i = first(Bk). S(i,j,k) ist das Maximum der folgenden fünf Terme:

(9)      
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(10) 
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(11) 
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(12) 
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(13) 
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Parallel hierzu berechnen wir P(i,j) wie folgt:

Fall a: Es gibt keinen Block Bk mit last(Bk) = i –1. Also ergibt sich:
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Fall b: Es gibt mindestens einen Block Bk mit last(Bk) = i - 1 und auch noch Blöcke Bk’ mit last(Bk’) < i-1. Also ergibt sich:
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Der Term P(i-1,j) berücksichtigt alle Blöcke vor Position i-1, der zweite Term berücksichtigt alle Blöcke, die genau an Position i enden. 

Fall c: Es gibt nur Blöcke Bk mit last(Bk) = i - 1 (mindestens einen), aber keine Blöcke Bk’ mit last(Bk’) < i-1. Also ergibt sich:
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Nun sind wir effizienter geworden: Bei der simultanen Berechnung aller S(i,j,k) und P(i,j) taucht jeder Block Bk in der in Fall b oben vorgenommenen Maximumsbildung 
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 genau einmal auf, nämlich im Term P(i,j) für last(Bk) = i-1. Somit ist die Gesamtbilanz an Rechenaufwand nun O(n(m(b).

4.2 Auftrittswahrscheinlichkeit von Wörten in zufälligen Texten

Im menschlichen Genom hält man nur ca. 3% der Stellen für funktionsrelevant, für 97% scheint es keinen erkennbaren biologischen Sinn zu geben. Bedenkt man, dass Mutationen in den funktionsrelevanten Teilen oft zu nicht mehr lebensfähigen Varianten führt, während sich Mutationen im Rest des Genoms beliebig akkumulieren können, so drängt sich folgende Sicht auf: Nicht funktionsrelevante Teile des Genoms sehen vermutlich eher aus wie zufällig entstandene Strings, dagegen stehen Abschnitte mit unterdurchschnittlich selten bzw. überdurchschnittlich häufig auftretenden Teilstrings eher im Verdacht, funktionsrelevant zu sein. 

Beobachten wir also, dass ein Teilstring W der Länge n in einem Genomteilstück T der Länge N genau k mal auftaucht, so stellt sich die Frage, ob dies bei zufälligem Zustandekommen von T als eher unwahrscheinlich betrachtet werden muss. Mit elementaren stochastischen Methoden lässt sich hier einiges aussagen. 

Definition   Sei ( ein Alphabet mit |(| = (, n < N, W ( (n ein fester String und T ( (N ein zufällig erzeugter String, wobei die einzelnen Zeichen von T unabhängig und mit gleicher Wahrscheinlichkeit erzeugt werden. Wir definieren für 1 ( p ( N-n+1 die von dem zufällig gezogenen String T anhängige Zufallsvariable ZW,p wie folgt:   
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Ferner definieren wir die Anzahl der Vorkommen von W auf T, also ebenfalls eine von T abhängige Zufallsvariable, durch:

 

[image: image20.wmf]å

+

-

=

=

1

1

,

n

N

p

p

W

W

Z

Z


Lemma: Der Erwartungswert von ZW,p ist 
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 Der Erwartungswert von ZW ist 
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Beweis: 
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 Es folgt:
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Dieses simple Resultat ist auch völlig einsichtig, ist doch für jede feste Position p zwischen 1 und N-n+1 die Wahrscheinlichkeit, dass W an dieser Position p des zufällig erzeugten Strings T auftritt, für jedes Wort W gleichwahrscheinlich, also gleich 1/(-n ist. Problematischer ist die Bestimmung der Varianz Var[ZW] von ZW. Diese benötigen wir, um die bekannte Tschebycheff’sche Ungleichung anwenden zu können:
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Sie drückt also aus, wie wahrscheinlich die Abweichung einer Zufallsvariablen von ihrem Erwartungswert um einen Wert ( ist; je kleiner die Varianz und je größer die Abweichung ist, umso unwahrscheinlicher ist eine solche Abweichung. 


Die Berechnung von Var[ZW] wird durch folgendes Phänomen, das mehr als einmal von Autoren übersehen wurde, erschwert. Kommt beispielsweise das Wort W = ACGT an Position p von T zyklisch vor, so kann es an den Positionen p+1, p+2, p+3 und p+4 garantiert nicht auch noch vorkommen. Dies gilt nicht für das Wort W = AAAA. Mathematisch ausgedrückt kann man sagen, dass es vom Wort W abhängt, welche der Zufallsvariablenpaare ZW,p, ZW,q für 1 ( p,q ( n stochastisch unabhängig sind. Die genauen Verhältnisse können dabei wesentlich unübersichtlicher als in den beiden obigen (extremen) Beispielen sein. Worauf es offensichtlich ankommt ist, welche Präfixe von W gleichzeitig auch Suffixe von W sind. Dies führt zunächst zu folgenden Definitionen.

Definition   Sei W ( (n. Das Autokorrelationspolynom von W ist das Polynom CW(x) = c1(x + c2(x2 + ... + cn-1(xn-1 mit den Koeffizienten 

 
cd = 1, falls W[1..(n-d)] = W[(d+1)..n]

 
cd = 0, sonst. 

Mit cd = 1 wird also zum Ausdruck gebracht, dass das Suffix von W der Länge n – d mit dem Präfix von W der Länge n – d übereinstimmt.

Beispiele: Sei W = ANANAAN. Es ist CW(x) = x5, denn wir erhalten die folgenden Koeffizienten durch sukzessive Suffix-Präfix-Matches:


A N A N A A N




  A N A N A A N



c1 = 0

    A N A N A A N



c2 = 0

      A N A N A A N



c3 = 0

        A N A N A A
N


c4 = 0

          A N A N A A N


c5 = 1



                 A N A N A A N

c6 = 0

Sei W = AAANAAA. Es ist CW(x) = x4 + x5 +x6:


A A A N A A A


  A A A N A A A



c1 = 0

    A A A N A A A



c2 = 0

      A A A N A A A



c3 = 0

        A A A N A A
A


c4 = 1

          A A A N A A A


c5 = 1



                 A A A N A A A

c6 = 1

Wir berechen die Varianz von ZW nun wie folgt:
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Für p und q zwischen 1 und N-n+1 mit |p – q| ( n sind die Zufallsvariablen ZW,p und ZW,q stochastisch unabhängig, da sich in diesem Fall an der Position p und an der Position q von T vorkommende Wörter der Länge n nicht überlappen.






Also gilt in diesem Fall 
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 und im Ausdruck für die Varianz verbleiben nur die Terme
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 mit |p-q| < n. 

Für p = q ist 
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, also 
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Wir müssen uns also letztendlich nur noch um die Terme 
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 mit 0 < |p-q| < n kümmern. Es gilt zunächst:
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Sei o.B.d.A. p < q und sei d = q – p. Nun überlappen sich das eventuelle Vorkommen von W an Position p und das eventuelle Vorkommen von W an Position q von T:

  





Ist das Suffix von W der Länge n – d verschieden vom Präfix von W der Länge d (der Koeffizient cd des Autokorrelationspolynoms von W ist in diesem Fall gleich 0), so kann W nicht sowohl an Position p und Position q vorkommen, also ist 


[image: image33.wmf].

0

}

Pr{

=

vor

q

und

p

Positionen

an

kommt

W


Ist das Suffix von W der Länge n – d gleich dem Präfix von W der Länge d (der Koeffizient cd des Autokorrelationspolynoms von W ist in diesem Fall gleich 1), so kann W sowohl an Position p und Position q vorkommen und zwar mit folgender Wahrscheinlichkeit: 
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Zusammengefasst ergibt sich in beiden Fällen: 
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 Nun können wir die Varianz von ZW ausrechnen:
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(Der Faktor 2 ergibt sich wegen der beiden möglichen Fälle, dass p < q bzw. q < p gilt.)

Satz   
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Rechnen wir für n = 4, ( = 2, N = 19 (also (n = 16, N – n + 1 = 16, 2n –1 = 3) die Varianzen für zwei extreme Beispiele aus: Für W = ATTT ist CW(x) = 0, also 
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13

16

3

1

)

(

=

-

=

W

Z

Var

. Für W = AAAA ist CW(x) = x + x2 + x3, also 
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. Die Varianzen unterscheiden sich also um mehr als den Faktor 3. Die Erwartungswerte E[ZW] sind jeweils gleich 1. Beobachten wir nun beispielsweise 3 Auftreten von Wort W, so ergibt sich in den beiden Fällen 
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. Drei Auftreten von ATTT sind also ein wesentlich auffälligeres Ereignis als 3 Auftreten von AAAA. 

Bemerkung: Zusammenhang mit dem in Anhang M skizzierten Spiel „Wähle das günstigere Wort“. Wir verallgemeinern die Definition des Autokorrelationspolynoms CW(x) eines Wortes W ( (n zum Begriff des Korrelationspolynoms CUV(x) zweier Wörter A, B ( (n wie folgt: CAB(x) = c1(x + c2(x2 + ... + cn-1(xn-1 mit den Koeffizienten cd = 1, falls B[1..(n-d)] = A[(d+1)..n], und cd = 0, sonst. Mit cd = 1 wird also zum Ausdruck gebracht, dass das Suffix von A der Länge n – d mit dem Präfix von B der Länge n – d übereinstimmt. (In der Literatur wird das Korrelationspolynom von A und B manchmal so definiert, dass es auch noch einen konstanten Term c0 gibt, der gleich 1 ist, falls B[1..n] gleich A[1..n] ist, und 0 sonst. Für A = B entspricht dies in unserer Definition dem Polynom 1 + CAA(x), für A ( B dem Polynom CAB(x).) Wählt in dem betrachteten Spiel der erste Spieler das Wort A ( (n und setzt der zweite Spieler das Wort B ( (n mit B ( A dagegen, so ist die Gewinnwahrscheinlichkeit für den zweiten Spieler genau dann höher als für den ersten Spieler, falls 
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 gilt. Ein Beweis findet sich in Pevzner (2000). 


Ferner ist nicht schwer zu beweisen, dass es für n ( 3 zu jedem A ( (n stets ein B ( (n mit B ( A und 
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2

/

1

/

)

2

/

1

(

)

2

/

1

(

)

2

/

1

(

BA

BB

AB

AA

C

C

C

C

-

>

-

 gibt. Entweder 0A[1..(n-1)] oder 1A[1..(n-1)] kann als B gewählt werden (manchmal sind beide Wörter günstiger als A, manchmal aber nur eines von beiden, selbst wenn beide von A verschieden sind). Der Leser möge nachrechnen, dass für n = 3 folgendes die Korrelationspolynome sind:

	B       A
	000
	001
	010
	011
	100
	101
	110
	111

	000
	x+x2
	0
	x2
	0
	x+x2
	0
	x2
	0

	001
	x+x2
	0
	x2
	0
	x+x2
	0
	x2
	0

	010
	x2
	x
	x2
	0
	x2
	x
	x2
	0

	011
	x2
	x
	x2
	0
	x2
	x
	x2
	0

	100
	0
	x2
	x
	x2
	0
	x2
	x
	x2

	101
	0
	x2
	x
	x2
	0
	x2
	x
	x2

	110
	0
	x2
	0
	x+x2
	0
	x2
	0
	x+x2

	111
	0
	x2
	0
	x+x2
	0
	x2
	0
	x+x2


An der Stelle ½ ausgewertet erhalten wir die Werte:

	B       A
	000
	001
	010
	011
	100
	101
	110
	111

	000
	¾
	0
	¼
	0
	¾
	0
	¼
	0

	001
	¾
	0
	¼
	0
	¾
	0
	¼
	0

	010
	¼
	½
	¼
	0
	¼
	½
	¼
	0

	011
	¼
	½
	¼
	0
	¼
	½
	¼
	0

	100
	0
	¼
	½
	¼
	0
	¼
	½
	¼

	101
	0
	¼
	½
	¼
	0
	¼
	½
	¼

	110
	0
	¼
	0
	¾
	0
	¼
	0
	¾

	111
	0
	¼
	0
	¾
	0
	¼
	0
	¾


Nun können wir ausrechnen, dass folgende Wahlen von B jeweils A schlagen:

	A
	000
	001
	010
	011
	100
	101
	110
	111

	B
	100
	100
	001
	001
	110
	110
	011
	011

	CAA-CAB
	¾ - 0
	0 – ¼
	¼ - ¼
	0 – 0
	0 – 0
	¼ - ¼
	0 – ¼
	¾ - 0

	CBB-CBA
	0 – ¾
	0 – ¾
	0 – ½
	0 – ½
	0 – ½
	0 – ½
	0 – ¾
	0 – ¾


4.3 Log-Likelihood-Site-Test

Wir wollen ein DNA-Muster S = S(1)…S(n) ( (n als Beispiel oder Gegenbeispiel einer bestimmten Musterklasse C ( (n klassifizieren, wobei uns positive Beispiele P1,...,Pa ( (n für die Klasse C und eventuell auch negative Beispiele N1,...,Nb ( (n zur Verfügung stehen. 


Als Beispiel seien die sog. TATA-Boxen angeführt. TATA-Boxen sind Strings der Länge 6, die charakteristisch für Promoter-Regionen in Genen sind. So kommt im Bakterium E. coli in Promoter-Regionen in der Regel die TATA-Sequenz TATAAT vor. Hat man verschiedene solcher TATA-Boxen, so kann man diese als positive Beispiele zugrundelegen und daraus ein statistisches Modell für die Erzeugung von TATA-Boxen ableiten. Ein alternatives Modell baut man auf der Basis aller Strings der Länge 6 im kompletten Genom, etwa von E. coli (hiermit hat man also kein Modell für die Klasse der Nicht-TATA-Boxen, sondern ein Modell für beliebige Strings der Länge 6 im Genom von E. coli.) Für einen neuen String der Länge 6 kann man nun berechnen, in welchem der beiden konkurrierenden Modelle er die höhere Auftrittswahrscheinlichkeit besitzt. 


Formal gehen wir wie folgt vor. Wir stellen uns vor, dass die n Zeichen eines jeden Musters in der Klasse C auf der Basis eines von den positiven Beispielen abhängigen statistischen Modells M(P1,...,Pa) unabhängig voneinander erzeugt werden. Entsprechend seien die Zeichen eines jeden Musters im Komplement der Klasse C auf der Basis eines statistischen Modells M(N1,...,Na) unabhängig voneinander erzeugt werden. Die Unabhängigkeitsannahme ist natürlich eine sehr starke Einschränkung und leider auch eher realitätsfern. Dennoch wollen wir sie hier zugrunde legen. Wir klassifizieren einen neuen String S nun als ein Element von C, falls unter dem Modell M(P1,...,Pa) die Erzeugungswahrscheinlichkeit für S größer ist als unter dem Modell M(N1,...,Na), wenn also die Likelihood von Modell M(P1,...,Pa) bzgl. S größer als die Likelihood von Modell M(N1,...,Na) bzgl. S ist.


Wir verwenden folgende Modelle M(T1,...,Tm), für Beispielstrings T1,...,Tm ( (n. Wir schreiben T1,...,Tm übereinander und bilden wie in Abschnitt 3.7.6 das Profil p von T1,...,Tm, rechnen also für jede Spalte i = 1,...,n die relative Häufigkeit des Auftretens der Zeichen a ( ( aus:
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Dann definieren wir die Likelihood von M(T1,...,Tm) bzgl. eines Strings S ( (n wie folgt:
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Bezogen auf unsere Ausgangssituation bestimmen wir das Profil p der positiven Beispiele und das Profil q der negativen Beispiele und berechnen das Log-Likelihood-Verhältnis 
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Wir unterstellen, dass wir dabei nicht durch 0 dividiert haben und auch nicht log(0) bilden. Die Verwendung von Logarithmen hat sich eingebürgert, weil man dabei mit Summen statt mit Produkten zu arbeiten hat, was numerisch angenehmer ist. 


Ist das so berechnete Log-Likelihood-Verhältnis positiv, so entscheiden wir uns für eine Klassifikation von S als Element der Klasse C, ist das Verhältnis negativ, so entscheiden wir uns für eine Klassifikation von S als Element des Komplements der Klasse C.

Ein weiteres Beispiel bilden die sog. CG-Inseln. Die Nukleotidkombination CG ist im Genom der am wenigsten häufig auftretende String der Länge 2 (was an bestimmten biochemischen Eigenheiten dieser Paarung liegt); allerdings gilt dies nicht im Umfeld von Genen. Legt man also unterschiedliche Auftrittswahrscheinlichkeiten für Strings der Länge 2 zugrunde, so kann man hoffen, Bereiche mit Genen von solchen ohne Gene unterscheiden zu können. Da wir nun Paare von Zeichen zugrunde legen, können wir nicht mehr mit der obigen Unabhängigkeitsannahme arbeiten. Die Thematik, die mit statistischen Methoden (etwa verallgemeinerter Hidden-Markov-Modellen) angegangen werden kann, soll hier aber nicht weiter vertieft werde. Vielmehr wird sie Anlass sein, das Problem unter dem Blickwinkel des Machine Learning Approach im nächsten Semester fundierter zu behandeln. 
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