Dopasowanie sekwencji
(sequence alignment)

Co to jest alignment?

Alignment - jest sposobem dopasowania struktur
pierwszorzedowych DNA, RNA lub biatek do
zidentyfikowanych regionéw w celu okreslenia
podobienstwa; wynik dopasowania w konsekwenc;ji
moze pokazac relacje miedzy sekwencjami na poziomie
strukturalnym, funkcjonalnym i ewolucyjnym.
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Podobienstwo — wielko$¢ obserwowalna, wyrazona w
procencie identycznosci

Homologia — wniosek wyciggniety na podstawie
podobienstwa dotyczgcy wspdlnego pochodzenia
porownywalnych sekwencji; homologia jest lub jej nie

ma; podobienstwo ze wzgledu na wspolnego przodka
(dywergencja)

homoplazja — podobienstwo ze wzgledu na
konwergencj e

« Dywergencja rozwoju - w rozwoju ewolucyjnym
réznokierunkowe ksztaltowanie sie narzgdu lub postaci
osobnikow jakiego$ szczepu, wskutek dziatania odmiennych
warunkow srodowiskowych; np. dywergencja rozwoju
konczyn ssakow.

« Konwergencja ( tac. convergere, zbiera ¢ sie, upodabnia ¢
sie) - w biologii, proces powstawania morfologicznie i
funkcjonalnie podobnych cech (czyli analogicznych) w
grupach organizméw odlegle spokrewnionych (niezaleznie w
réznych liniach ewolucyjnych), odrebnych dla tych grup cech
pierwotnych, w odpowiedzi na podobne lub takie same
wymagania srodowiskowe, np. podobny typ pokarmu,
wymagania lokomocyjne




Homologi:

« ortologi -r6zne gatunki,
taka sama funkcja
(specjacja)

« paralogi -podobna
funkcja, ale ewoluowaty
niezaleznie
(duplikacja,ten sam
organizm)

« analogi- rézne
sekwencje, rozne
motywy, ale identyczna
orientacja ,waznych”
aminokwasow
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Homologous sequences. Orthologs and Paralogs are two types of homologous sequerces
Orthology describes genes in different species that derive from a common ancestor. Orthologous
‘genes may or may not have the ion. Paralogy describes homoloy within a single
species that diverged by gene duplication.

Paralogi a ortologi

¢ Duplikacje paralogiczne sg zrédtem nowych genéw i

nowych funkcji, ale czesto dziatajgcych na podobnej
zasadzie

Np. poszukiwanie nowych enzymoéw o funkcji zblizonej
do juz znanych

* Geny ortologiczne z reguty (cho¢ nie zawsze) zachowujg

funkcje

organizmy modelowe — wnioskowanie o funkcji genéw
na podstawie badan nad innymi organizmami np myszy,
a nawet drozdze jako modele do badania choréb
cziowieka

Homologia — nie zawsze
podobne funkcje

... ale nie zawsze
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Podobie nstwo

» Sekwencje nukleotydowe
— Zawartos¢ identycznych pozycji miedzy dwoma
sekwencjami - % identycznosci
— Dhugos¢ poréwnywanych sekwencji
— Czy identyczne pozycje sg zgrupowane, czy tez
rozproszone w alignmencie
» Sekwencje biatkowe
Wszystkie powyzsze, plus:
— Podobienstwo pod wzgledem wiasciwosci

fizykochemicznych lub kodondw, ktérymi sg
kodowane

— Reszty na konserwatywnych pozycjach —
przewidzianych domenach, miejscach katalitycznych.




Mutacje

réznice miedzy sekwencjami $wiadczg o mutacjach, ktére zaszty
po rozdzieleniu sie sekwencji od wspolnego przodka

Insercja +TAC G>A C>T
Delecja -CA subst yt ucj e
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« Sekwencje sg identyczne — nic nowego....
« Sekwencja jest podobna (ma ,krewnych”) —

« Sekwencja ma kilka podobnych regionéw,

« Nie ma znaczgcego podobienstwa — duzo pracy,

nowy cztonek znanej rodziny

motywow lub domen — mozna zaproponowac
funkcije

trzeba eksperymentalnie dowies¢ funkgciji.

Bardzo krotkie lub bardzo podobne sekwencje moga byé
dopasowane recznie. Bardzo czesto jednak konieczne
jest dopasowanie licznych, bardzo diugich i zmiennych
sekwenciji, ktére nie moga by¢ dopasowane tylko i
wytgcznie ludzkim wysitkiem. Zamiast tego, wysitek
wkladany jest w opracowanie algorytmow umozliwiajgce
wysokiej jakosci dopasowania, ewentualnie
wprowadzanie poprawek do uzyskanych w ten sposéb
rezultatéw,(szczegdlnie w przypadku sekwenc;ji
nukleotydowych).




Metody dopasowania

« dopasowanie par sekwencji  (pairwise
alignment)

— Macierz punktowe - dot matrix, dotplot

— Programowanie dynamiczne (DP)

— Metody stéw (k - tuple methods) - szybkie metody
stosowane przy przeszukiwaniu baz danych

sekwencji z wykorzystaniem programéw FASTA i
BLAST

* dopasowanie wielu sekwencji  (multiple
alignment)

Metody dot-matrix

Multiple sequence alignment

Metody dopasowania

» Pairwise alignment — Sciste rozwigzanie mozliwe
ATTCAGCTCCATGC

LEEE T T T
ATTCGGCTACA- GC

* MSA - multiple sequence alingment
ATTCAGCT- CCATGC
ATTCGECT- CCA- GC
TTTGAGCTTCCATGC




Dopasowanie globalne a lokalne

« dopasowanie globalne — dopasowanie
wzdluz caltej sekwencji (zastosowanie: do bialek
sktadajacych sie z pojedynczej domeny lub
homologicznych stabo zréznicowanych)

» dopasowanie lokalne — uwzglednia
domenowgq naturg biatek, szuka
subsekwencji (zastosowanie: do biatek

wielodomenowych, mRNA z sekwencja genomowa )

—

Dopasowanie globalne a lokalne

» Dopasowania globalne, obejmujgce petny zakres wszystkich
sekwencji, sg najbardziej uzyteczne, gdy zestawiane
sekwencje sg podobne i o zblizonych rozmiarach.

* Ogolna technika dopasowania globalnego jest znana jako
algorytm Needlemana-Wunscha i jest oparta na
programowaniu dynamicznym.

» Dopasowania lokalne sg bardziej przydatne dla sekwencji nie
wykazujgcych w catosci wiekszego podobienstwa, co do
ktorych istnieje przypuszczenie, ze zawierajg podobne
subsekwencje czy motywy.Algorytm Smitha-Watermana jest
0golng technikg dopasowania lokalnego, opartg na
programowaniu dynamicznym.

Zastosowanie alignmentu

« poszukiwaniu oraz okreslaniu funkcji i struktury (biatek)
dla ,nowych” sekwencji (nieznanych nam do tej pory)

» okreslaniu powigzan filogenetycznych miedzy
sekwencjami - homologii miedzy sekwencjami oraz w
analizach ewolucyjnych
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