Entwurf eines DNA-
Algorithmus zur
Losung des Maximum
Clique Problems

Sarah Carolin Kempf
Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Molekulare Algorithmen SS 2016




Inhalt

Einleitung

ldee

Algorithmus

Ouyang et al.

Bewertung des Algorithmus

©
o
o
N
)
Q
N~
~N
S
9
e
o
—
o
c
9]
S
S
O
S
S
£
=
©
P




(o)
—
o
N
(o}
=
N~
o
s
Q
0
(@)
—
o
c
()
=)
g
O
&
>
£
x
©
=

EINLEITUNG




Einleitung

Graph G:
* ungerichtet
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Clique: Knoten in einem Graph die alle untereinander
verbunden sind

Maximum Clique: Gro3te Clique im Graph

Bildquelle: [1]




Einleitung

NP vollstandiges Problem
Nutzen in der Biologie

* Genexpressionsnetzwerke (Regulatorische Systemeoft Cliquen)

* Beziehungen zwischen Chemikalien durch Cliquen zwischen den
Substanzen zeigen (Pharmakologie)
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Frage: Wie viele Knoten sind in der grofsten Clique enthalten?
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Knoten: DNA-Einzelstrang mit 2 Bausteinen

27.06.2016

0 ATTA
1 GCCG
2 AGGA

Kante: DNA Einzelstrang mit 4 Bausteinen
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1-2 GCTC
1-2-4 GCTCGG
2-5 CTTT
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Alle moglichen Kombinationen von Cliguen erzeugen
Falsche Cliquen herausziehen
Ubrig gebliebene Cliquen sortieren

27.06.2016

Falsche Cliquen:

* Cliquen die in DNA zusammenfinden aber im Graphen nicht

existieren
2 3
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Bildquelle: [1]
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ALGORITHMUS




Algorithmus

Schritt 1
* Erzeuge alle moglichen Cliquen ©
=)
S
Annealin X
. . '.II s NEEERRE £
* Doppelstrange erzeugen AR -
(@)
Ligation S
) HEEWRUAY TIClETAT 5
* Verkettung der Strange AlclclAlle AJGlolA[T]A =
=

Bildquelle: [3]




Algorithmus

Schritt 2
* Subtrahiere falsche Cliquen
(o)
S
Melting e
NEEEAAG \ AlllalAc) S
T{T|G|CCIT|T G Rl P
i REER

Biotin-Avidin-Purification:
* DNA-Einzelstrang ,0-2“ biotinylieren

* Anlagern komplementarer DNA-Einzelstrange an DNA-Einzelstrange,
die mit Biotin und Avidin fixiert sind.

ﬁsc Tlafel| =Tl ]
Fo ™ o e b
GlEET  ETEcT] + 5-Bistin

Ausgewaschene Strange in Reagenzglas sammeln
Annealing
fur alle falschen Cliguen wiederholen
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Bildquelle: [3]




Algorithmus

Schritt 3
* Nach Lange sortieren und Auslesen

Agarose Gel Elektrophorese
* Langenbestimmung

Sequencing
* Bestimmung der Clique

TCACCACCATCCCTACCATTGG
210 220

Bildquellen: [1], [2]
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OUYANG ET AL.




Ouyang et al.

1997 Losung fir das Maximum Clique Problems
DNA Computer
veroffentlicht in Science

27.06.2016

Findet maximale Clique bei bis zu 27 Knoten
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Ouyang et al.

4 Schritte:

* 1) Jeder Graph mit N Knoten wird durch eine Binarzahl mit n-
Ziffern dargestellt.
1 =in der Clique
2 = nicht in der Clique

27.06.2016

* 2) Verbindungen aus dem komplementaren Graph werden aus
dem Originalgraphen entfernt
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* 3) Aus den Daten werden alle Zahlen entfernt , die eine
Verbindung im komplementaren Graphen haben

* 4) Daten werden nach Grol3e sortiert.




Ouyang et al.

Jeder Knoten Wert V, und Position P,

Eine Clique: POVO P1V1 P2V2 P3V3 P4V4P5V5 P6
Aufbau durch 12 Oligonukleotide
V.=0bp,wenn V,;=1und 10 bp, wenn V ;= 0.

[A]

P vs P, V, P, V; P, V, P, V; PV, P,
sl-‘ﬁl r5| I4! L 121 1 llI“I FS'
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Bildquelle: [1]




Ouyang et al.

Entfernung der illegalen Cliques durch Restriktionsenzyme
Ergebnis durch Agarose Gel Elektrophorese

(o}
o
* Unterstes Band = kiirzeste DNA= Grolte Clique S
~
Genaue Knoten in der Clique
=
* Durch Klonierung der DANN =
. . . . s
 Bacteriophage -> E. coli -> Klonierung -> Sequenzierung 5
g
6400 ACTCACTATAGGGC GAATTGGGTA CCCTGGATC_CCGCCCCTCTC g
tail P, £
GAGTCTATTT_CACACGTAGG CCTTTATCICAAANACTGCA §
P; P,
TGCGCAGGCTTGTTAGCACT AGTAATCTETCTTCACGAAG
Py P,
CGGTTATGAA CTTACTGATé_GGTGACTCTT CTGCCGCGTC
W Py 7]
AAGGTTCGCAi\I AATTCTACG TGGAGCTCCAGC TTTTGTTCC 6260
P, tail ’

Bildquelle: [1]




BEWERTUNG DES ALGORITHMUS

Maximum Cliquenproblem 27.06.2016




Bewertung des Algorithmus

Viele Knoten theoretisch umsetzbar
e Zeitverlust durch Ansetzen der Bausteine

Massiv parallelisierbar
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Vergleich Ouyang et al.

Ouyang et al. braucht weniger Vorbereitung
* Bsp.: 12 Oligonukleotide <-> 20 Bausteine

Ouyang et al. durch Restriktionsenzyme anfalliger fir Fehler

Beide:

je groRer die Menge der Untersuchung desto mehr Fehler
durch biochemische Reaktionen

Biotin-Avidin Purification sehr langsam
Elektrophorese unruhig
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Vielen Dank fur Ihre
Aufmerksamkeit!
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