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 Die computergestützte Berech­
nung von Stammbäumen, wel­
che die Verwandtschaftsver­
hältnisse zwischen Organismen 

wiedergeben, ist eine verhältnismäßig junge 
Disziplin. Doch reichen ihre Anfänge immer­
hin bis in die 1960er Jahre zurück. Für jeden 
Organismus beziehungsweise jede Spezies, 
deren Position im Stammbaum ermittelt wer­
den soll, liegen typischerweise DNA-Daten 
oder Angaben zu morphologischen Merk­
malen vor – etwa über die Knochenform. Bei 
Bakterien kann es sich auch um chemische 
Eigenschaften handeln, die für die jeweilige 
Spezies charakteristisch sind.

Das Ziel besteht darin, anhand geeigneter 
Modelle denjenigen Stammbaum zu rekon­
struieren, der am besten zu den vorliegenden 
Daten passt. Mathematisch gesehen, handelt 
es sich also um ein Optimierungsproblem. 
Dahinter steckt die stillschweigende Annahme 

oder Hoffnung, dass der »optimale« Stamm­
baum auch der wahre ist. An seinen Blättern 
befinden sich die Organismen, für welche 
DNA-Daten vorliegen. Die inneren Knoten – 
sprich: Verzweigungen – repräsentieren hypo­
thetische gemeinsame Vorfahren. 

Von diesen existieren in der Regel keine 
DNA-Daten, weil sich normalerweise nur 
aus lebenden Organismen Erbsubstanz ge­
winnen lässt. Allerdings gab es in letzter Zeit 
bedeutende Fortschritte bei der Sequenzie­
rung alter DNA; dadurch ist es insbesondere 
der Gruppe um Svante Pääbo vom Max-
Planck-Institut für evolutionäre Anthropo­
logie in Leipzig gelungen, das Neandertaler­
genom zu entziffern. 

Betrachten wir ein klassisches Beispiel: 
den Stammbaum von Mensch, Schimpanse, 
Gorilla und Orang-Utan. Der auf DNA-Se­
quenzen beruhende Eingabedatensatz könn­
te, grob vereinfacht, dann so aussehen: 

Mensch	 AAACCCCGTTTTT
Gorilla		 AAACTTTAAGGGT
Schimpanse	 AAGATTCGTTTTT
Orang-Utan	 AGAATCCGTTTGT

Dabei stehen die Buchstaben für die Basen 
Adenin, Thymin, Cytosin und Guanin, die das 
genetische Alphabet ausmachen. Ein mögli­
cher Stammbaum für diese Daten ist im Kas­
ten unten gezeigt. Dabei bleibt offen, wo der 
gemeinsame Vorfahr aller Menschenaffen, das 
heißt die Wurzel des Baums, liegt. Diese wird 
zur Vereinfachung der mathematischen Mo­
delle üblicherweise weggelassen.

Grundlage für die Optimierung ist eine 
abstrakte Funktion f , eine Rechenvorschrift, 
die zu einem gegebenen Stammbaum und zu 
gegebenen DNA-Daten einen Zahlenwert lie­
fert: die »Plausibilität« (likelihood). Je höher 
dieser Wert, desto besser ist der Stammbaum 
mit den Daten vereinbar. Wenn man also drei 

Hochleistungsrechner  
und der Stammbaum des Lebens
Eine wahre Flut von DNA-Daten ermöglicht inzwischen immer präzisere Rekonstruktionen von  
Stammbäumen – im Prinzip jedenfalls. In der Praxis überfordert die Suche nach der optimalen  
Lösung auch die leistungsfähigsten Computer. Die Herausforderung heißt deshalb, die Effizienz  
der Programme für Näherungslösungen zu steigern. 

Von Alexandros Stamatakis

Der DNA-Stammbaum der Menschenaffen
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Stammbäume in Betracht zieht, muss man die 
Funktion für alle drei berechnen. Der optima­
le Baum ist dann derjenige, für den der größte 
Wert herauskommt. 

In unserem Beispiel mit den Menschenaf­
fen lässt sich dieses Problem leicht lösen, weil 
für vier Organismen nur drei unterschiedliche 
wurzellose Bäume existieren (Kasten oben). 
Dabei erweist sich derjenige, bei dem der 
Mensch mit dem Schimpansen näher ver­
wandt ist als beide mit dem Gorilla und dem 
Orang-Utan, als plausibelste Lösung. Doch 
wie sieht die Funktion f aus? In der Praxis be­
nutzt man dafür statistische Modelle, die auf 
Schätzungen beruhen, wie wahrscheinlich 
Mutationen sind, bei denen eine der vier Ba­
sen durch eine andere ersetzt wird.

Das grundsätzliche Problem bei diesem 
Verfahren ist, dass die Anzahl der möglichen 
Bäume extrem stark mit der Anzahl der ent­
haltenen Spezies zunimmt. So beläuft sie sich 
bei 50 Arten, was heutzutage noch eine relativ 
kleine Zahl ist, bereits auf 2,84·1076 Kandida­
ten. Für jeden von ihnen müsste der Wert der 
Funktion f berechnet werden, denn es gibt 
keinen Trick, einen Großteil davon von vorn­
herein auszuschließen. Unter der optimisti­
schen Annahme, dass diese Berechnung für 
einen Baum mit 50 Organismen eine Sekun­
de Rechenzeit benötigt, würde die Evaluie­
rung aller Bäume auf einem einzelnen Prozes­
sor 9·1068 Jahre dauern. Selbst mit der gesam­
ten Rechenkraft auf der Erde wäre diese 

Aufgabe vermutlich nicht innerhalb eines ver­
nünftigen Zeitraums zu schaffen.

Optimierungsprobleme, für die der Be­
darf an Rechenzeit derart schnell zunimmt, 
kommen in vielen Bereichen der Informatik 
vor und heißen NP-vollständig. Peter Gritz­
mann und René Brandenberg beschreiben 
sie in ihrem populärwissenschaftlichen Buch 
»Das Geheimnis des kürzesten Weges« auf 
für Laien gut verständliche Art und Weise.

Automatische Suchverfahren
Da das Problem nicht exakt lösbar ist, behilft 
man sich mit so genannten heuristischen 
Suchverfahren, die zwar nicht die beste, aber 
zumindest eine ziemlich gute Lösung liefern. 
Leider gibt es bei der Berechnung von Stamm­
bäumen keine Möglichkeit, mit Sicherheit zu 
sagen, wie weit das Ergebnis einer solchen ap­
proximativen Suche vom Optimum entfernt 
ist. Deshalb ist es unerlässlich, dass Biologen 
den gefundenen Baum anhand ihres Wissens 
auf Plausibilität prüfen. 

Man kann das Suchverfahren auch an sehr 
schnell evolvierenden Organismen wie etwa 
Viren testen, deren Stammbaum über die letz­
ten Jahre bis Jahrzehnte bekannt ist. Auch im 
Erfolgsfall bietet das jedoch keine Gewähr da­
für, dass die Methode bei Lebewesen, die sich 
im Verlauf von Jahrmillionen entwickelt ha­
ben, genauso gut funktioniert. 

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor ist die 
Programmverifikation. Selbst wenn die Evo­

lutionsmodelle und Rekonstruktionsverfah­
ren perfekt sind, heißt das nicht, dass sie auch 
korrekt auf dem Computer umgesetzt wur­
den. Durch die starke Zunahme rechnerba­
sierter Datenanalysen in der Biologie haben 
Fehler in Veröffentlichungen, die auf Pro­
grammierfehlern beruhen, in jüngster Zeit 
stark zugenommen. Zusammen mit meinem 
Doktoranden Fernando Izquierdo-Carrasco 
habe ich die Probleme der Verifikation von 
Stammbäumen und von Programmen zu de­
ren Berechnung kürzlich ausführlich darge­
legt (Briefings in Bioinformatics 12, S. 270). 

Trotz solcher Schwierigkeiten und Unsi­
cherheiten kommen Verfahren zur Rekonst­
ruktion von Stammbäumen in der medizini­
schen und biologischen Forschung heute rou­
tinemäßig zum Einsatz. So dienen sie etwa 
dazu, den Ursprung von Virusepidemien zu 
ermitteln oder die bakterielle Zusammen­
setzung der Darmflora zu analysieren. Um das 
berühmte Zitat des russischen Genetikers 
Theodosius Dobzhansky (1900 – 1975) zu be­
mühen: »In der Biologie macht nichts Sinn, 
außer im Licht der Evolution.«

Was sind die aktuellen Entwicklungen 
und Herausforderungen auf dem Gebiet der 
Stammbaumberechnung? Zuallererst ist die 
Revolution bei der DNA-Sequenzierung zu 
nennen. Die Analyse des Erbguts wurde durch 
bahnbrechende Fortschritte in den letzten 
fünf bis sechs Jahren wesentlich vereinfacht 
und beschleunigt, so dass zugleich die Kosten 

Stammbäume ohne Wurzel

Anhand von DNA-Daten der Menschenaffen allein lässt sich keine Aussage über die Wurzel des Stammbaums machen. Sie kann 
an den verschiedensten Stellen liegen (oben). Dem trägt die Darstellung ohne Wurzel Rechnung (unten).
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dramatisch gesunken sind. Dadurch lassen 
sich inzwischen auch komplette Genome ei­
ner Spezies sehr viel leichter entziffern. Wäh­
rend vor zehn Jahren die Sequenzierung des 
menschlichen Erbguts noch Schlagzeilen 
machte, nehmen heute selbst Biologen eher 
gelangweilt zur Kenntnis, dass schon wieder 
irgendein Genom entschlüsselt wurde. 

Die Herausforderung verlagert sich daher 
zunehmend vom Labor zur Datenverarbei­
tung. Das Hauptproblem besteht darin, dass 
die Menge der DNA-Daten wesentlich schnel­
ler zunimmt als die Rechengeschwindigkeit 
der Computer oder Prozessoren zu ihrer Ana­
lyse. Das betrifft sowohl die Bioinformatik als 
auch ihre Teildisziplin, die rechnergestützte 
Ermittlung von Stammbäumen. Die Compu­
terwissenschaftler stehen deshalb vor der 
schwierigen Aufgabe, immer effizientere Pro­
gramme und Methoden zur Datenspeiche­
rung und -analyse bereitzustellen.

Ohne Hoch- und Höchstleistungsrechner, 
in denen mehrere Einzelrechner (Prozessoren) 
gleichzeitig an einem Problem arbeiten, lässt 
sich die Datenflut vielfach nicht mehr be­
wältigen. Zur Rekonstruktion von Stamm­
bäumen standen noch vor zehn Jahren ledig­
lich die Sequenzen von ein oder zwei Genen 
zur Verfügung, die jeweils etwa 1000 Basen­
paare umfassten. Inzwischen liegen immer öf­
ter die weitaus umfangreicheren kompletten 
Genome vor. So besteht das Erbgut des Men­
schen aus etwa 20 000 bis 25 000 Genen; nach 
einigen Schätzungen sind es sogar bis zu 
75 000. 

Diese Datenflut stellt die Informatiker vor 
enorme Probleme. Das gilt insbesondere für 
den Speicherplatzbedarf der Programme zur 
Stammbaumrekonstruktion, da zur Berech­
nung der Bewertungsfunktion f zunehmend 
komplette Genome für 50 oder 100 Spezies 
im Arbeitsspeicher gehalten werden müssen.

Ziel: Effiziente Bewertung  
der Güte eines Stammbaums
Solche Programme verbringen bis zu 99 Pro­
zent ihrer Gesamtlaufzeit damit, die Funktion 
f  für verschiedene denkbare Bäume auszuwer­
ten (Kasten unten). Deshalb besteht eines der 
Hauptziele der von mir geleiteten Scientific 
Computing Group am Heidelberger Institut 
für Theoretische Studien darin, die Zeit und 
den Speicherplatzbedarf für diese Aufgabe so 
weit wie möglich zu reduzieren. 

Über die vergangenen zehn Jahre haben 
wir das frei verfügbare Programm RAxML 
(Randomized Accelerated Maximum Likelihood) 
entwickelt. Statt die Menge aller Stammbäu­
me erschöpfend abzuarbeiten – was aussichts­
los wäre –, konstruiert das Programm zu Be­
ginn eine Anzahl von Bäumen, indem es Blatt 
für Blatt in zufälliger Reihenfolge an jeweils 
optimaler Stelle einfügt. Es versucht diese 
Bäume zu verbessern, indem es ganze Äste ab­
schneidet und an anderer Stelle wieder ein­
setzt, das Ganze im Rahmen eines kombi­
natorischen Optimierungsverfahrens namens 
simulated annealing. RAxML gehört zu den 
fünf bis sechs weltweit am meisten benutzten 
Programmen zur Stammbaumrekonstruktion. 

Der Webserver http://phylobench.vital-it.ch/
raxml-bb/ bietet auch interessierten Laien die 
Möglichkeit, es auszuprobieren; ein kleiner 
Testdatensatz findet sich unter www.exelixis-
lab.org/dna.phy.

Zur Beschleunigung der Rechnung verfol­
gen wir verschiedene Ansätze. So sind wir auf 
der Suche nach Tricks, um redundante Be­
rechnungen zu vermeiden und Speicherplatz 
zu sparen. Ausgangspunkt hierfür ist die ma­
thematische Beschreibung der Wahrschein­
lichkeitsberechnungen: Wir bemühen uns, 
die Funktion f so zu transformieren, dass sie 
bei geringerem Speicherbedarf und weniger 
Rechenoperationen genau das gleiche Ergeb­
nis liefert. Von großer Bedeutung ist auch, das 
Programm an moderne Rechnerarchitekturen 
anzupassen. Dadurch lassen sich die Ressour­
cen der eingesetzten Prozessoren besser nut­
zen. Das ermöglicht einen höheren Daten­
durchsatz und steigert so die Anzahl der eva­
luierten Bäume pro Sekunde. 

Wir gehen allerdings auch den umgekehr­
ten Weg und fragen uns, wie die ideale Rech­
nerarchitektur für unser Programm aussehen 
würde. In diesem Teilprojekt entwerfen wir 
optimale Schaltkreise zur Berechnung der 
Wahrscheinlichkeitsfunktion f. Zum Testen 
und Verifizieren unserer Architekturen be­
nutzen wir so genannte Field Programmable 
Gate Arrays, bei denen es sich um eine Art  
programmierbare Hardware handelt. Sie be­
stehen aus vielen elektronischen Grundbau­
steinen (»Gattern«), die sich mittels einer 
Hardware-Beschreibungssprache dynamisch 
miteinander verbinden lassen, um die vorge­
gebene Schaltung nachzubilden.

Bei all diesen Versuchen achten wir darauf, 
dass unsere Ergebnisse nicht nur auf RAxML 
anwendbar sind, sondern auch auf alle an­
deren likelihood-basierten Programme zur 
Stammbaumberechnung. Deren Geschwin­
digkeit hängt ja gleichfalls entscheidend da­
von ab, wie effizient die Funktion f auf dem 
Rechner umgesetzt ist. 

Wie erwähnt, lassen sich sehr umfangrei­
che, speicherintensive Datensätze inzwischen 
nur noch mit Hochleistungsrechnern verar­
beiten. Am HITS steht uns solch ein großer 
Parallelrechner zur Verfügung. Das System 
besteht aus 42 Rechenknoten mit je 48 Pro­
zessoren, die durch ein leistungsfähiges Netz­
werk miteinander verbunden sind.

Idealerweise gilt es, diese insgesamt 2016 
Prozessoren alle gleichzeitig zu beschäftigen. 

Berechnung des Verwandtschaftsgrads

Für vier Spezies existieren nur drei unterschiedliche wurzellose Stammbäume. Die 
Funktion f berechnet die Wahrscheinlichkeit, dass der betreffende Baum zu den 
DNA-Daten passt. Ihre Werte zeigen, dass Mensch und Schimpanse enger miteinan-
der verwandt sind als mit Gorilla und Orang-Utan.

f( ) = 0,1,
f( ) = 0,3,
f( ) = 0,2,
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Am besten wäre es, wenn jeder von ihnen ei­
nen anderen Stammbaum evaluieren würde. 
Dazu müsste der einzelne Prozessor jedoch 
das komplette Datenmaterial im eigenen Ar­
beitsspeicher verfügbar haben – wozu dieser 
möglicherweise nicht ausreicht. Da liegt es 
nahe, die Aufgabe in Teilaufgaben zu zerlegen, 
die jede für sich nur eine relativ kleine Teil­
menge aller Daten erfordern, und diese ent­
sprechend auf die Prozessoren zu verteilen. 
Allerdings darf die einzelne Teilaufgabe auch 
nicht zu klein sein; sonst nimmt der Aus­
tausch von Daten, der vor und nach der Er­
ledigung jeder Teilaufgabe erforderlich ist,  
einen zu großen Teil der Rechenzeit in An­
spruch. Die Analyse und Identifizierung 
solcher Teilaufgaben ist nicht einfach und bil­
det einen der Schwerpunkte im Teilgebiet der 
Informatik, das sich mit der parallelen Pro­
grammierung beschäftigt. 

Auch hier gilt, dass die angewandten Pa-
rallelisierungsstrategien auf alle likelihood-
basierten Programme übertragbar sein sollten 
und es auch sind. Mit RAxML wurden schon 
bis zu 1024 Prozessoren simultan zur Be­
rechnung der Funktion f für einen einzigen 

Stammbaum eingesetzt, wobei diese Zahl 
kein Limit darstellt. Das Programm nutzt 
auch die Fähigkeit zur Parallelverarbeitung bei 
Mehrkernprozessoren, wie sie in allen neueren 
Laptops und Desktops zu finden sind.

Abgesehen von unseren Bemühungen, die 
Effizienz der Programme zur Stammbaumbe­
rechnung zu steigern, beschäftigen wir uns 
aber auch mit der Analyse sehr großer biolo­
gischer Datensätze. Diese interdisziplinären 
Projekte verbessern unser Verständnis der Bio­
logie und helfen uns, aktuelle rechnerische 
oder methodische Herausforderungen zu er­
kennen. Beispielhaft sei hier das »plant tree of 
life grand challenge project« genannt, das  
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) und der National Science Founda- 
tion in den USA gefördert wird. Sein Haupt­
ziel besteht darin, einen umfassenden Stamm­
baum der Pflanzen mit etwa 500 000 Spezies 
zu berechnen und online zur Verfügung zu 
stellen, so dass Biologen ihn für weiterfüh­
rende Analysen nutzen können. Das ist eine 
Herkulesaufgabe, zumal die benötigten Daten 
keineswegs komplett vorliegen. Noch nie 
konnte ein Stammbaum dieser Größenord­

Beispiel eines ausgedehnten DNA-Stammbaums

Diesen Stammbaum für 56 000 Pflanzen errechnete die Gruppe des Autors kürzlich 
in Zusammenarbeit mit Forschern von der Yale University und der Brown University 
in den USA.
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nung berechnet werden. Allerdings lassen sich 
auf dem Hochleistungsrechner des HITS mit 
Daten von etwa 20 Genen schon Bäume für 
120 000 Spezies berechnen. In Zusammenar­
beit mit Kollegen an der Yale University und 
der Brown University in den USA haben wir 
vor Kurzem einen Stammbaum der Pflanzen 
mit etwa 56 000 Spezies rekonstruiert und 
publiziert – den größten seiner Art bisher 
(Kasten links).

Obwohl es noch ein weiter Weg ist, kom­
men wir unserem Endziel, der Berechnung 
des Stammbaums aller Lebewesen, allmählich 
näher. Die stetige Verbesserung der Sequen­
zierverfahren und Rechnerarchitekturen lässt 
uns hoffen, dass wir dieses Ziel eines Tages 
auch erreichen werden.  Ÿ


