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Guide RNA

Guide RNA dirigiert z.B. in Trypanosomen das posttranslationale Editing der
mRNA sogenannter Kryptogene. Man kann die durchschnittliche Linge von
Guide RNA (gRNA) analytisch abschiitzen, um dann gRNA fehlerfreier identifi-
zieren zu kénnen. Dazu teilt man die Guide RNA in Anchor und Guiding-Region
auf und schitzt fiir beide Regionen die Lénge. Die Lénge der Guiding-Region
ldsst sich bestimmen, wenn man die Erzeugung zufélliger Alignments von Kryp-
togen und Guide-RNA als Markovkette modelliert. Hier soll diese Markovkette
implementiert werden.

Fiir die Modellierung bedtigen wir zundchst die Zustédnde der Markovkette.
Dazu unterscheiden wir edit-events und matches. Die ersten fiinf Zustéinde
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entsprechen edit-events. Nach den Regeln fiir gRNA diirfen zwischen den edit-
events bis zu drei matches liegen. Um die matches zu zaehlen benotigen wir
also noch drei match-Zusténde.
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Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Base a € A,C,G,T im Kryptogen sei gegeben
als p,, und in der gRNA als ¢,.
Die Kette beginnt mit einem edit-event, also ergeben sich folgende Wahr-
scheinlichkeiten fiir den Anfangszustand sq.
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Die Ubergangswahrscheinlichkeiten sind in Tabelle 1 gegeben. Die Tabelle
entspricht einer substochastischen Matrix, d.h. die Summe der Wahrscheinlich-
keiten aus einem Zustand in den naechsten zu gehen darf kleiner als 1 sein.
Die Restwahrschienlichkeit ist jeweils die Wahrscheinlichkeit fiir das Ende des
Alignments.

Aufgabe

Schreiben Sie ein Programm zur Generierung von Cryptogen-gRNA Alignments.
(Die Wahrscheinlichkeiten p,, g, sollen eingegeben werden koennen, Ausgabe
ist eine Zustandsfolge der Markovkette)

Gehen Sie z.B. wie folgt vor.

1. Definieren Sie Daten-Strukturen zur Aufnahme der Anfangswahrschein-
lichkeiten und der Matrix, sowie der Wahrscheinlichkeiten p, und ¢
(Tips: 1- bzw. 2-dimensionales Arrays mit Elementtyp double; die Basen
A,C,G,T durchnummerieren). Schreiben Sie eine Funktion zur Initialisie-
rung der Anfangswahrscheinlichkeiten und der Ubergangsmatrix aus den
p und ¢ Wahrscheinlichkeiten. Schreiben Sie ein Programm, dass bei ge-
gebenen p und ¢ Wahrscheinlichkeiten, die Anfangswahrscheinlichkeiten
und die Matrix ausgibt.

2. Erweitern Sie das Programm, so dass es eine zufillige Zustandfolge gene-
riert und ausgibt. (Tips: Zufallszahlen in C/C++ mit Funktion rand ()
oder random(), daraus lassen sich Zufallszahlen zwischen 0 und 1 berech-
nen z.B. rand () /RAND MAX. Will man einen Befehl action() mit Wahr-
scheinlichkeit p ausfiihren, kann man das z.B. durch folgenden Code er-
reichen if( p < rand() /RANDMAX ) action();. Um bei jedem Pro-
grammlauf andere Zufallszahlen zu bekommen, kann man den Zufalls-
zahlengenerator z.B. mit der Zeit initialisieren: srand(time(0))).

Generieren Sie mit dem Programm mind. 20 Zustandssequenzen fiir gleich
verteilte Nucleotid-Wahrscheinlichkeiten p, = g, = 0.25 und berechnen Sie
die durchschnittliche Linge der Guiding-Region-Alignments (= Linge der Zu-
standssequenzen).
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Tabelle 1: Ubergangswahrscheinlichkeiten




