Porownywanie sekwencji

Homologia, podobienstwo i analogia

dopasowanie sekwencji

« Dopasowanie/poréwnywanie
¢ Uliniowienie
« Alignment

W bioinformatyce, dopasowanie sekwencji jest sposob em dopasowania struktur
pierwszorz edowych DNA, RNA, lub biatek do zidentyfikowaniareg  ionéw
wykazuj acych podobie nstwo, mog ace by ¢ konsekwencj g funkcjonalnych,
strukturalnych, lub ewolucyjnych powi  gzan pomi edzy sekwencjami. Zestawione
sekwencje nukleotydéw lub aminokwaséw s g zazwyczaj przedstawione jako
wiersze macierzy. Pomi edzy reszty wprowadzane s 3 przerwy, tak ze reszty
zbli zonych do siebie sekwencji tworz g kolejne kolumny.

Jesli dwie dopasowywane sekwencje majg wspdlne pochodzenie, niedopasowania mogg by¢
interpretowane jako mutacje punktowe, a przerwy jako indele (mutacje polegajace na
deleciji lub insercji), ktore zaszl{ w(jednej lub obu liniach od czasu, kiedy obie sekwencje
ulegly rozdzieleniu. W przypadku dopasowywania sekwencji biatek, stopier podobienstwa
pomiedzy aminokwasami zajmujgcymi konkretng pozycje, moze stanowi¢ zgrubng miare
tego, jak konserwatywny jest dany region lub motyw . Brak substytucji lub obecnosé
jedynie konserwatywnych substytucji (tj. zamiany reszty na inng, ale o podobnych
wiasciwosciach chemicznych) w okreslonym regionie sekwenciji sugeruje, ze jest on
wazny strukturalnie lub funkcjonalnie. Dopasowywanie sekwencji moze by¢ takze
stosowane dla sekwencji pochodzenia poza biologicznego, np. danych finansowych lub
sekwencji wystepujacych w jezykach naturalnych.

Masur i inni, Dopasowanie sekwencji, Wikipedia 11,2009
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Skad te rdznice

réznice miedzy sekwencjami $wiadczg o mutacjach, ktore
zaszly po rozdzieleniu sie sekwencji od wspolnego przodka

AGA- - TTGATACCCA AGACATTAA- - - CTA

Insercja +TAC G>A C>T
Delecja -CA substyt ucj e
TACI
AGACATTGACCA
!
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Etapy dopasowywania sekwencji
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!Etapy dopasowywania sekwenc

RYCPKILMECKKDSDCLAECICLEHGYCG o
MYCPKILMKCKHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 0.0%

2
RYCPKILMECKKDSDCLAECICLEHGYCG [
MYCPKILMKCKHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS  0.0%

3
RVCPKILMECKKDSDCLAECICLEHGYCG [
M¥CPRILMKCKHD SDCLLDCVCLEDIGYCGVS 0.0%

4
RVEPKILHEEKKDSDELAEEIELEHEYEE L
myBPKILMRCKHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 25.0%

5
RVCPKILMECKKDSDCLAECICLEHGYCG [
MYCPRILMKCKHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 0.0%

n-1

vapkmuccx%snu‘u ICLEHGYCG L
MYCPRILMKCMHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 3.6%

R :

vaPkILnEckknsncﬂ;EcIcLEHmV s
MVCPKRILMKCKHDSDCLMDCVCLED T s 17.2%

PkILm:ckkgsncLA}: [ z
MVCPKILMKCEEDS®CLLDCVMLEDIGYCovs 6.5%
nem-3

REEPKILMEERKDSDELAEEIELEHDYED
MVCPKILMKCKHDSDCLLDCVCLEDIGY C Geds 33.3%

nemm-2
RVCPKILMECKED SDCLAECICLEHGYCG 0
MVCPKILMKCEHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 0.0%

nem-
RVCPKILMECKKDSDCLAECICLEHGYCG 0
MVCPKILMKCEHDSDCLLDCVCLEDIGYCGVS 0.0%

Za zgoda
dr. Jacka Leluka
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Kryteria szacowania podobie nstwa sekwencji
1) Zawartos¢ % pozycjiidentycznych
EHKE 8 FKIMEE:KD z
[P K ILIMES JH a0s SpCigLD CL Z20%
spokrewnione niespokrewnione
P) Diugo §¢ porownywanych sekwencji
LEE 1 EIEIEFKIRE‘IIKVCTKDERITIETB
MG 5. 3% LMY WP R RF M H HLEAGGC TCW SR |BIY ¥ 24 §
nieznacigce Inaczgce
B) Rozmieszczenie identycznych pozycji wzdiuz poréwnywanych sekwencji
[RCIKVCTKDERITCL 5

EnicI@erIrcIgvcTROERITH &
TYURPPRFNHTVSLKAGGCIC UM 203 HTVOLEAGGCUCULG 20%

praypadiowa niepizypadkowa

) Typ reszt w pozycjach konserwatywnych

VCPEILMCKEDSDCLDCVCLD !{VKILMKKHDSDTLLDEVLED

pEGERRTHREMF ke sl 2 o F il oNERdsPREVMFTTRENDSsMallroT
nieznaczgce znaczgce

F) Podobienstwo strukturaine/genetyczne aminokwasow w nieidentycznych
bozycjach

Kryterium identycznosci

nvjfpriinefkersofio LED
RLIRRLVKRIRKETEIIVEI\I]IIDE Za zgodg
Kryterium podohiefistwa strukturalnego Kryterium podobiefistwa genetycznego dr. Jacka Leluka
viFrrLng[eeoso o LD v rrLuk|eaesoffiie L ED
ilrriverBrreTEliveli Moz rilrrivirMrrerelrveliline
3
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Kryteria szacowania podobie nAstwa sekwencji

* Procent identycznosci (wzgledny udziat
odpowiadajgcych sobie pozycji obsadzonych tymi
samymi resztami)

» Diugoé¢ poréwnywanych sekwencji (liczba
porownywanych pozyciji)

¢ Rozmieszczenie identycznych pozycji wzdtuz
poréwnywanych sekwencji

« Typ reszt okupujgcych pozycje konserwatywne
(sekwencje biatkowe)

« Relacje genetyczne/strukturalne miedzy resztami
znajdujgcymi sie w odpowiadajgcych sobie
nieidentycznych pozycjach (sekwencje biatkowe)
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Local vs. Global

Global alignment — znajduje najlepy aigmment
dopasowanie dla CALYCH forces
~ .. alignment in
dwodch sekwencji regions
(Needleman-Wunsch algorithm) AD| GGAVFAL CDRYFQ which differ
111 [ ]
ADLGRTQN- [CDRYYQ
. . Local
Local alignment — poszukuje podoby alianment
regionow we FRAGMENTACH only regions
H f d
sekwenciji ADLG  CDRYFQ | onment
(Smith-Waterman algorithm) | | | | | | | | |
ADLG  CDRYYQ

Pairwise alignment

AACCTGAATTCGAA
AGCCTCATTTCTGA

Tylko jeden mozliwy alignment

AACCTGAATT- C- GAA
AGCCT- CATTTCTGA-

This alignment includes:
2 mismatches
4 indels (gap)
10 perfect matches

.
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Kilka mo zliwych rozwi gzan:

AACCTGAATTCGAA
AGCCTCATTTCTGA

A- ACCTGAATTGC - GAA AACCTGAATT- G- GAA
AG GCTCA- TTTCTGA- AGCCT- CATTTCTGA-

Wstep do bioinformatyki Biologia Dr Jan Pawel Jastrz gbski
Wyklad 3 uwm Slajd nr 13

scoring system:
» Perfect match: +1
» Mismatch: -2
* Indel (gap): -1 (kara za przerwy)

AAGCTGAATT- G- GAA A- ACCTGAATTG:- - GAA
AGCCT- CATTTCTGA- AG CGCTCA- TTTCTGA-

| Score: = (+1)x10 + (-2x2 + (-)x4 {2) [ Score: = (+1)x0 + (-2)x2 + (-1)x6 = -1]

S
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Zadanie 1

« Jaki jest score tego alignmentu??

dopasowanie: +1
niedopasowanie: -1
przerwa: -2

---bardzo- - -1 ubi ebi oi nf or mat yke

LEEEEE Tt rres

ni ebar dzoni el ubi ebi oi nf or mat yki
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Kara za przerwy (gap costs)

Kara za otwarcie przerwy — G
Kara za przediu zenie przerwy — L

Kara =G + Ln
gdzie:
n — diugo $¢ przerwy

Standardowo:
G=10-15
L=1-2
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Zadanie 2

Kara za otwarcie przerwy — G
Kara za przedtuzenie przerwy — L

Kara=G + Ln

gdzie:
n — diugosc¢ przerwy

Standardowo dla aa:

- GAGCTGAA: - - - - GAA
AGAGCTCAATTTCTGA-
G=10
L=1

G=10-15 Kara = (10 + 5*1),

-1 _ czy
L=1-2 Kara = (10 + 1*1) + (10 + 5*1) + (10 + 1*1)
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Zadanie 3

Wiemy, ze w toku ewolucji z danej sekwencji
wyskoczyta jedna cata stosunkowo duza
domena. Jakie wartosci G i L dla kary za
przerwy nalezy ustawic?

ni el ubi ebardzo------ bi oi nf or mat yKki

NRRRRRRRRN NERRRRRRRRREN

- - -1 ubi ebar dzobar dzobi oi nf or mat yke
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Metody dopasowania

dopasowanie par sekwencji  (pairwise
alignment)

1. Metody stow (k - tuple methods) - szybkie
metody stosowane przy przeszukiwaniu baz
danych sekwenciji z wykorzystaniem
programéw FASTA i BLAST

2. Macierz punktowe - dot matrix, dotplot

3. Programowanie dynamiczne (DP)
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1. ,stowa” - FASTA

FASTA Algorithm

@ ®
 Seenos > T rquonans >
INUVS] SO
g SN i SN
HEN . AN
RN HERNIN
¢\“‘\ l\‘\\\
N N

©)

Find runs of identitical words Re-score usin: 9 PAM matrix

Sequence B —
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1. ,stowa” - BLAST vs. FASTA

moze podawac wigcej niz jeden podaje tylko jedno najlepsze
region o wysokiej punktacji dopasowanie

mniej czuty niz FASTA przy uzyciu o -
domysinych ustawien bardziej czuty niz BLAST
daje gorsze rozréznienie miedzy | daje lepsze rozréznienie miedzy
prawdziwymi i falszywymi homologami | prawdziwymi i fatszywymi homologami
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2. Macierze punktowe

90 PLAU 137 90 PLAU 137
gt o i
"\Flf.ﬂ E""“u
DRyl g
. "ty

PLAT
PLAT

“
'l ] .
L% . )
' .
" "
", '--
o \-.' " i, Qa
~ L Q4
) PLAU 90 EPKKVKDHCSKHSPCQKGGTCVNMP--SGPH-CLCPQHLTGNHCQKEK---CFE 137
PLAT 23 BLHQVPSNCD----CLNGGTCVSNKYFSNIHWCNCPKKFGGQHCEIDKSKTCYE 72
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$BioEdit Sequence Alignment Editor - [Dot plot pairwise sequence comparison] -
5 Fle Pt Edi Vew Fie AcossoyAgplcaion FINA Wold WickWeb Optors windon e : 2 D Ot m atr I X
&0 .
Zoom [0 =] | Aeoh
—DI 1 50 100 150 200 260 300 380 400 450 500
™ Force point size |4 =] Piels
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P e ] XU
T
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3. Programowanie dynamiczne

opiera sie na podziale rozwigzywanego problemu na
podproblemy wzgledem kilku parametrow.

B Dynamic programming matrix:
1 2 3 4 i (sequence y)
H| A | A L P Q 0 1 2 3 4 5 7 8=
T G C T €C G T A
A 0P-1 23 P-4 i0 0 -6 112 118 4-24 42148
|
1 A _1 10 -1 -2 1 T| 6|5 f-1 f-7 $-134-194-254-314-37
, y +
v v N 2 T|-12| -1 3 -3 | -2 }-8 h-147-2
> D2 |0 10 -1 7 -
4 ¥ ¥ N N -§3C—|B—7-3 8 2|3 f-34-9%15
s L | -3 -1 1 10 ]
! | | Q4A|-24|-13]9 |2 |6q0|15-5]-4
v ] ¥ (:
P42 072 "0 “5T|s0f-9f5| a7 [ak2][6ko
v v v TN &
3 -5 -3 -1 1 3 M=6 A|-36|-25|-21|-10 1 [ 5[ 2] 0]
Optimum alignment scores 11:
Alignment A AD L P Q T - —-TCATA
B A A LGP Q
Similarity Score M= s TGCTCGTA
+5 6 -6 +5 +5 -2 +5 +5
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3. Programowanie dynamiczne
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Scoring matrix

» Reprezentuje system
. A|lG|C | T
punktowania jako tabela
lub macierz n x n (n jest N
liczba liter, ktére zawiera
alfabet. n=4 dla DNA, clsel2
n=20 dla bialek)
* Macierz punktowaniajest [ C | -6 | -6 | 2
symetryczna
T|6|6|6]|2
Mismatch Match
Wstep do bioinformatyki Biologia Dr Jan Pawel Jastrz gbski
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Podobie nstwa biochemiczne i

biofizyczne aminokwas Ow
Diagram Venn-a

2| wielkose
“gtowa’ \ alifatyczdd

\:ozsze:zanie “stowa”
o granic podobienstwa
biclogicznﬁ

natadowane
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Macierze substytucji (podstawie n)

e Jak za pomocg liczby okresli¢ podobienstwa
biochemiczne I biofizyczne poszczegdélnych
aminokwasow tak, abg liczba ta wyrazata jednoczesnie
realny wptyw na cate biatko podstawienia danego
aminokwasu w fancuchu polipeptydowym i byta
uniwersalna dla wszystkich sekwenc;ji?

¢ Przede wszystkim nalezy bazowa¢ na danych
empirycznych

« Nalezy stworzy¢ alignment bardzo wielu blisk
spokrewnionych sekwencji — na tyle podobny
watpliwosci
mozna byto jednoznacznie i precyzyjnie okres
CZeStC v kolumnie 4 E i D wystepujg z
amina S

czestotliwoscig w 4/8
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PAM Matrix — Point/Percent
Accepted Mutations
nPAM (n Percent Accepted Mutations)

S1, Sy rdznia sie o jednostke n PAM, jesli Sy mozna otrzy-
mac z 57 w ciggu akceptowalnych mutacji punktowych ta-
kich, ze érednia liczba nieletalnych mutacji na 100 wynosi 7.
Najpopularniejsza jest 250PAM.

+ Based on a database of 1,572 changes in 71
groups of closely related proteins (85% identity)
— Alignment was easy

.
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PAM Matrices

» Family of matrices PAM 80, PAM 120, PAM
250

» The number on the PAM matrix represents
evolutionary distance

» Larger numbers are for larger distances
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PAM

Gonnet Pam250 Matrix

EHMEE R ABEOE TG Y ae 0

[ Residue Identity
[T Hydrophobic Similarity
[ Hydrophilic Similarity

-
Dr Jan Pawet Jastrz gbski
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PAM - limitations
* Only one original dataset - PAM 1

» Examining proteins with few differences
(85% identity)

» Bazuje gtéwnie na matych biatkach
globularnych wiec macierz jest nieco
stronnicza

Dr Jan Pawet Jastrz gbski
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BLOSUM

» Henikoff i Henikoff (1992) stworzyli zestaw
matryc bazujgcych na wigkszej iloSci
danych empirycznych

BLOSSUMn. (Block Substitution Matrix n)

Oparta na bazie biatek BLOCKS, gdzie s3 one podzielone na
grupy tak, ze dwa biatka s3 zaliczane do jednej, jesli mozna
przej$¢ od jednego do drugiego uzywajac biatek posrednich
tak, ze dwa kazde kolejne biatka w tym przejéciu maja sktad
identyczny w co najmniej n%.

Popularne s3 BLOSUM 50, BLOSUM 62.

* BLOSUM observes significantly more replacements than PAM, even
for infrequent pairs

Wstep do bioinformatyki Biologia Dr Jan Pawel Jastrz gbski
Wyklad 3 uwm Slajd nr 33

BLOSUM: Blocks Substitution
Matrix

» Based on BLOCKS database

—~2000 blocks from 500 families of related
proteins

— Families of proteins with

identical function AABCDA - - - BBCDA

DABCDA| - - - BBCBB
BBBCDA} AA- BCCAA
» Blocks are short AAACDA} A- - [CBCDB

conserved patterns of CCBADA; - - DBBDCC

3-60 aa long without gaps AARCANY -~ BBC
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BLOSUM

» Each block represent sequences
alignment with different identity
percentage

* For each block the amino-acid substitution
rates were calculated to create BLOSUM
matrix
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BLOSUM Matrices

» BLOSUMnN is based on sequences that
shared at least n percent identity

* BLOSUMBG62 represents closer sequences
than BLOSUM45
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BLOSUM (62)

C S T P A G N D E Q H R L VF Y W
c|9 C
S|-14 S
T | -1 LSS T
P(-3|-1 -1 7 P
AlO 1 @ -1 4 A
G|-3 @ -2 -2 0 6 G
N|-3 1 @ -2 -2 @ 6 N
D(-3/ 0 -1 -1 -2 -1, 1 6 D
E|l-4|@ -1 -1 -1 -2/8 2 5 E
Q-3 @ -1 -1 -1 -2 @ @ 2 5 Q
H{-3 -1 -2 -2 -2 -2 1 -1 @ 0 38 H
R|-3 -1 -1 -2 -1-2 @ -2 0 1 0 5 R
Kf3 @ -1 -1 -1-2 -1 1 1-1 2 5 K
M[-1 -1 -1 -2 -1 -3 -2-3-2 98 -2-1-1|5 M
If1/-2 -1-3 -1 -4-3 -3 -3 -3/ -3-3-3 1 4 I
Lf-1-2 -1 -3 -1 -4 -3 4 -3 -2 -3 -2 -2 2 2 4 L
vi-1-2 -2 © -3|-3 -3 -2 -2/-3 -3 2|1 3 1 4 v
F{-2 -2 2 4 -2 -3 -3 -3 -3 -3-1-3-3 0 0 @ -1 6 F
Y|(-2 -2 -2 -3 -2 3|-2-3-2-1|2-2-2|1-1-1-1|3 7 Y
wi{-2 -3 -2 -4 -3 -2 -4 -4 -3 -2-2-3 -3|-1-3 -2 -3/1 2 11|[W

C S TP A GNUDEQ HR K MTI L V F Y W
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PAM vs. BLOSUM

PAM100 ~ BLOSUM90
PAM120 ~ BLOSUMS8O
PAM160 ~ BLOSUM6EO
PAM200 ~ BLOSUM52
v PAM250 ~ BLOSUMA45

Sekwencje bardziej odlegte ‘
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ment

Multiple align

[
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Pozycje konserwatywne

» Kolumny, gdzie wszystkie sekwencje
zawierajg takie same aminokwasy lub
nukleotydy (lub w wiekszosci takie same —
pozycje konserwatywne) sg bardzo wazne
(kluczowe) dla funkcji lub struktury.

VTl SCTGSSSNI GAG- NHVKWQQLPG
VTl SCTGSSSNI GS- - | TVNWQQLPG
LRLSCTGSGFI FSS- - YAMYWQQAPG
LSLTCTGSGTSFDD- QYYSTWQQPPG
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