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ΣΤΟΙΧΙΣΗΣΤΟΙΧΙΣΗ ΑΚΟΛΟΥΘΙΩΝΑΚΟΛΟΥΘΙΩΝ

ΑΝΑΑΝΑ ΖΕΥΓΗΖΕΥΓΗ

Σελίδα 2ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΟµολογίαΟµολογία
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ΟµολογίαΟµολογία

•• ΟµολογίαΟµολογία

� κοινή εξελικτική καταγωγή

•• ΟρθόλογαΟρθόλογα γονίδιαγονίδια

� ειδογένεση

� συνήθως, ίδια βιολογική λειτουργία

•• ΠαράλογαΠαράλογα γονίδιαγονίδια

� γονιδιακός διπλασιασµός

� εξελικτικό "εργαλείο" ανάπτυξης διαφοροποιηµένων

λειτουργιών
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ΟµολογίαΟµολογία
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ΟµολογίαΟµολογία / / ΟµοιότηταΟµοιότητα

• Οµολογία (homology)

� κοινή εξελικτική καταγωγή

•• ΟµοιότηταΟµοιότητα (similarity)(similarity)

� παρατηρήσιµη ποσότητα που µπορεί να εκφρασθεί ως το

ποσοστό των ταυτόσηµων καταλοίπων µεταξύ δύο

ακολουθιών ή µε τη χρήση κάποιου άλλου κατάλληλου

µέτρου

• Η υψηλήυψηλή οοµµοιότηταοιότητα σε επίπεδο ακολουθίας αποτελεί ένδειξηένδειξη

κοινής εξελικτικής καταγωγής - οµολογίαςοµολογίας.

Σελίδα 6ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΟµοιότηταΟµοιότητα

• Η µελέτη των οµοιοτήτων σε επίπεδο ακολουθίας µπορεί να

δώσει πληροφορίες:

� για την εξελικτικήεξελικτική σχέσησχέση των ακολουθιών των

βιοµακροµορίων που παρατηρούνται στους σύγχρονους

οργανισµούς

� για τις περιοχές των ακολουθιών οι οποίες είναι

σηµαντικές για τη δοµήδοµή και τη λειτουργίαλειτουργία τους
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ΜέθοδοιΜέθοδοι σύγκρισηςσύγκρισης ακολουθιώνακολουθιών

• Τεχνικές που βασίζονται στη στοίχισηστοίχιση των ακολουθιών

� Η σύγκριση δύο ακολουθιών µπορεί να γίνει µε τη

στοίχισή τους και τον υπολογισµό κάποιου µέτρου

οµοιότητας (ή διαφοράς) µε βάση τη δεδοµένη στοίχιση.

• Τεχνικές που δεν βασίζονται στη στοίχιση των ακολουθιών

Σελίδα 8ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΣτοίχισηΣτοίχιση ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• απόκλιση από κοινό προγονικό µόριο µέσω:

�� αντικαταστάσεωναντικαταστάσεων (substitutions), π.χ. G στη θέση του A

� indels

�� ενθέσεωνενθέσεων (insertions) , π.χ. εισαγωγή του A µεταξύ

των M και V

�� διαγραφώνδιαγραφών (deletions) , π.χ. απαλοιφή του L µεταξύ

των I και Y
AAVILYMV

AGVILYMV

AGVILYMAV

AGVIYMAV

προγονικό µόριο
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ΣτοίχισηΣτοίχιση ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• Σε µία "ιδανική" στοίχιση:

• Η αντιστοίχιση ανόµοιων καταλοίπων (mismatchmismatch) 

αντιπροσωπεύει αντικαταστάσεις.

• Η εισαγωγή κενών (gapgap) οφείλεται σε ενθέσεις ή διαγραφές.

gapgap
S1 HFCGGSLINEQWVVSAGHC

HFCG S  NE     AGHC

S2 HFCGASIYNENYA-TAGHC

S-S

S1 HFCGGSLINEQWVVSAGHC

HFCG S  NE     AGHC

S2 HFCGASIYNENYA-TAGHC

S-S

matchmatch

mismatchmismatch
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ΣτοίχισηΣτοίχιση ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• ∆εδοµένα

� δύο ακολουθίες

� ένα σύστηµασύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης της στοίχισης:

� όµοιων καταλοίπων (match score)

� ανόµοιων καταλοίπων (mismatch score)

� ενός καταλοίπου µε κενό (ποινή για τα κενά, gap penalty)

• Ζητούµενο

� εύρεση της βέλτιστηςβέλτιστης στοίχισηςστοίχισης των δύο ακολουθιών που

� διατηρεί τη σειρά των χαρακτήρων

� εισάγει τα απαραίτητα κενά

�� µεγιστοποιείµεγιστοποιεί τοτο συνολικόσυνολικό score score οµοιότηταςοµοιότητας
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ΣτοίχισηΣτοίχιση ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• επιλογές

�� είδοςείδος στοίχισηςστοίχισης

�� σύστησύστηµµαα βαθβαθµµολόγησηςολόγησης (scoring system)

�� αλγόριθαλγόριθµµοςος για τον προσδιορισµό της στοίχισης

� στατιστικές µέθοδοι για την αξιολόγηση της

σησηµµαντικότηταςαντικότητας τηςτης βαθβαθµµολογίαςολογίας (score) που προέκυψε

κατά τη στοίχιση

� π.χ. είναι η οµοιότητα αρκετά υψηλή ώστε να αποτελεί

ένδειξη οµολογίας???

Σελίδα 12ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΕίδοςΕίδος στοίχισηςστοίχισης
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ΕίδοςΕίδος στοίχισηςστοίχισης

•• ΟλικήΟλική στοίχισηστοίχιση (global alignment)(global alignment)

� στοίχιση όσο το δυνατόν περισσότερων χαρακτήρων καθ’

όλο το µήκος των ακολουθιών

� βασίζεται στο συνολικό score, ακόµα και σε βάρος

τµηµάτων των ακολουθιών που έχουν προφανή

οµοιότητα

�� γιαγια κοντινέςκοντινές εξελικτικάεξελικτικά ακολουθίεςακολουθίες παρόµοιουπαρόµοιου µήκουςµήκους
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ΕίδοςΕίδος στοίχισηςστοίχισης

•• ΤοπικήΤοπική στοίχισηστοίχιση (local alignment)(local alignment)

� αναζήτηση όµοιων τµηµάτων των ακολουθιών

� για ακολουθίες διαφορετικούδιαφορετικού µήκουςµήκους µε µίαµία ήή

περισσότερεςπερισσότερες συντηρηµένεςσυντηρηµένες περιοχέςπεριοχές

� δοµικά αυτοτελείς περιοχές πρωτεϊνών (domains), µε

χαρακτηριστική ακολουθία και λειτουργία

� στοίχιση mRNA µε γενωµικό DNA

Σελίδα 15ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

• Σ’ ένα απλό σύστηµα βαθµολόγησης µπορούµε να ορίσουµε

σταθερές τιµές για τη στοίχιση

� όµοιων καταλοίπων (match scorematch score)

� ανόµοιων καταλοίπων (mismatch scoremismatch score)

� καταλοίπου µε κενό (gap penaltygap penalty)

• Το τελικό score score οµοιότηταςοµοιότητας της στοίχισης ισούται µε το

άθροισµαάθροισµα των επιµέρους scores.

Σελίδα 16ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

• match score = 1, mismatch score = -1, gap penalty = -2

� 18 στοιχίσεις όµοιων καταλοίπων

� 32 στοιχίσεις ανόµοιων καταλοίπων

� 4 στοιχίσεις καταλοίπων µε κενά

• total score = 18×1 + 32×(-1) + 4×(-2) = -22

Σελίδα 17ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

•• συντηρητικέςσυντηρητικές αντικαταστάσειςαντικαταστάσεις (conservative substitutions)

� Η αντικατάσταση ενός αµινοξέος από κάποιο άλλο µε

παρόµοιεςπαρόµοιες φυσικοχηµικές ιδιότητες, είναι λιγότερολιγότερο πιθανόπιθανό

να αλλοιώσει τη δοµή και τη λειτουργία µιας πρωτεΐνης.

Lys
Arg

Ile

Leu
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

• πουρίνες: αδενίνη (Α) και γουανίνη (G)

• πυριµιδίνες:  κυτοσίνη (C) και θυµίνη (T)

•• µεταπτώσειςµεταπτώσεις (transitions)(transitions): αλλαγές από πουρίνη σε πουρίνη ή

από πυριµιδίνη σε πυριµιδίνη

•• µεταστροφέςµεταστροφές (transversions)(transversions): αλλαγές από πουρίνη σε

πυριµιδίνη ή αντίστροφα

• Οι µεταπτώσεις είναι πιθανότερο να συµβούν σε σχέση µε τις

µεταστροφές.
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

•• ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης (Substitution matrices)(Substitution matrices)

� αποδίδουν διαφορετικάδιαφορετικά scores scores οµοιότηταςοµοιότητας για την

αντιστοίχιση διαφορετικών αµινοξέων

� εξάγονται από πολλαπλές στοιχίσεις

� score ~ log2(observed/expected)

� observed

� παρατηρηθείσα

συχνότητα αντικατάστασης

� expected

� αναµενόµενη

συχνότητα αντικατάστασης
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

•• ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης (Substitution matrices)(Substitution matrices)

�� συµµετρικοίσυµµετρικοί

� δεν είναι γνωστό πιο αµινοξύ προϋπήρχε

� score > 0

� ένδειξη ότι η στοίχιση των καταλοίπων αποτελεί

πραγµατικό εξελικτικό γεγονός

� score < 0

� ένδειξη ότι η στοίχιση των καταλοίπων είναι λιγότερο

πιθανό να βρεθεί στην ευθυγράµµιση οµόλογων

ακολουθιών

Σελίδα 21ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• PAM (Point Accepted Mutation)PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff)

� 1PAM: µονάδα εξελικτικής απόκλισης που αντιστοιχεί σε

αλλαγή 1% αµινοξέων

� 250PAM: απόκλιση ~ 80%

� Ένα αµινοξύ µπορεί να αλλάξει περισσότερες από µία

φορές ή / και να επιστρέψει στον αρχικό του τύπο.

MATTCCG

MAGGCG

MATTGGG

� Κάθε αµινοξύ αποκλίνει µε διαφορετικό ρυθµό.
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• PAM (Point Accepted Mutation)PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff)

� πίνακας PAM1PAM1

� υπολογίσθηκε βάσει ολικώνολικών στοιχίσεωνστοιχίσεων από 71 οικογένειες

πρωτεϊνών µε >85% >85% οµοιότηταοµοιότητα

� πίνακας PAM250PAM250

� υπολογίζεται ως η 250250--ιοστήιοστή δύναδύναµµηη του πίνακα PAM1

� Με τον ίδιο τρόπο κατασκευάζονται πίνακες PAM µε

διαφορετικούς δείκτες.

� Οι πίνακες PAM µε µικρότερουςµικρότερους δείκτεςδείκτες χρησιµοποιούνται

για τη στοίχιση κοντινότερωνκοντινότερων εξελικτικάεξελικτικά ακολουθιών.

Σελίδα 23ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• PAM (Point Accepted Mutation)PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff)

R, K R, K θετικάθετικά φορτισµέναφορτισµένα

FF αρωµατικόαρωµατικό
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• PAM (Point Accepted Mutation)PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff)

� Θεωρεί ότι η πιθανότητα παρατήρησης µιας µετάλλαξης

είναι ανεξάρτητη από

� την περιοχή της πρωτεΐνης

� προηγούµενες µεταλλάξεις στην ίδια θέση

� Στηρίζεται µόνο στις ιδιότητες σφαιρικών υδατοδιαλυτών

πρωτεϊνών.
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix)BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix) (Henikoff)

• BLOCKS database

�� τοπικήτοπική πολλαπλή στοίχιση χωρίς κενά, εξελικτικά

αποµακρυσµένων πρωτεϊνών

gapless alignment 

blocks
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix)BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix) (Henikoff)

• δείκτες πινάκων BLOSUM

� ποσοστό οµοιότητας των ακολουθιών που

χρησιµοποιήθηκαν για την κατασκευή του πίνακα

� BLOSUM62: ακολουθίες µε οµοιότητα >62% έχουν

οµαδοποιηθεί

• Οι πίνακες BLOSUM µε µικρότερουςµικρότερους δείκτεςδείκτες χρησιµοποιούνται

για τη σύγκριση περισσότεροπερισσότερο αποµακρυσµένωναποµακρυσµένων εξελικτικά

ακολουθιών.

• Στηρίζονται σε πραγµατικές στοιχίσεις και δεν προκύπτουν

αναγωγικά όπως οι πίνακες PAM.
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix)BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix) (Henikoff)

R, K R, K θετικάθετικά φορτισµέναφορτισµένα

FF αρωµατικόαρωµατικό
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ΠίνακεςΠίνακες αντικατάστασηςαντικατάστασης

•• PAMPAM

� designed to track the evolutionary origins of proteins

� στοίχιση συγγενών ακολουθιών

•• BLOSUMBLOSUM

� designed to find the conserved domains of proteins

� στοίχιση αποµακρυσµένων ακολουθιών

� εύρεση τοπικών οµοιοτήτων

Σελίδα 29ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

•• ΜοντέλαΜοντέλα νουκλεοτιδικώννουκλεοτιδικών υποκαταστάσεωνυποκαταστάσεων
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

•• ΜοντέλαΜοντέλα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης τωντων κενώνκενών

� κενό µήκους k καταλοίπων

�� Linear gap penaltyLinear gap penalty

� gap penalty a

� gp(k) = ak

�� Affine gap penaltyAffine gap penalty

� gap-opening penalty b (ποινή για το άνοιγµα κενού)

� gap-extension penalty a (ποινή για την επέκταση κενού)

� gp(k) = b + ak , (|b| > |a|)

� ευνοεί την εισαγωγή λίγων µεγάλων κενών σε σχέση µε

πολλά µικρότερα κενά
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

• Το ολικόολικό scorescore της στοίχισης προκύπτει από το άθροισµα των

scores των ζευγών καταλοίπων και των ποινών για τα κενά.

•• ΕµπειρικήΕµπειρική επιλογήεπιλογή τιµών ποινής για την εισαγωγή και την

επέκταση κενών

� http://www.ebi.ac.uk/help/matrix.html
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ΣύστηµαΣύστηµα βαθµολόγησηςβαθµολόγησης

• Blosum62

• gap-opening penalty = b = -10

• gap-extension penalty = a = -1

• score =

S(Κ,K)+S(A,K)+S(H,H)+S(G,G)+S(K,V)+S(K,T)-(|b|+|a|•1) = 

5 + (-1) + 8 + 6 + (-2) + (-1) - (10+1•2) = 3

Σελίδα 33ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ Τ. Θηραίου

ΤεχνικέςΤεχνικές ΣτοίχισηςΣτοίχισης ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• ∆ιαγράµµατα Πινάκων Σηµείων (Dot Matrix Plots)

• Αλγόριθµοι ∆υναµικού Προγραµµατισµού

� Needleman-Wunsch algorithm (ολική στοίχιση)

� Smith-Waterman algorithm (τοπική στοίχιση)

• Ευριστικοί Αλγόριθµοι

� FASTA

� BLAST
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Dot PlotsDot Plots
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Dot PlotsDot Plots

• κατασκευή δισδιάστατου ορθογώνιου διαγράµµατος µε τις

υπό σύγκριση ακολουθίες στη θέση των αξόνων

• χρωµατισµός των κελιών που αντιστοιχούν σε ταυτόσηµα

κατάλοιπα των δύο ακολουθιών

• περιοχές του πίνακα µε χρωµατισµένα κελιά κατάκατά µµίαία

διαγώνιοδιαγώνιο υποδεικνύουν περιοχές ταύτισης των ακολουθιών

• εφαρµογή τεχνικών φιλτραρίσµατος για τη µείωση του

θορύβου (µεµονωµένες ή µικρού µήκους στοιχίσεις)

• χρήση πινάκων αντικαταστάσεως για τη βαθµολόγηση ζευγών

καταλοίπων

•• υποκειµενικήυποκειµενική ερµηνείαερµηνεία των αποτελεσµάτων
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Dot PlotsDot Plots
a-f) T1 = T2

g-h) T1 ≠ T2
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Dot PlotsDot Plots
A C G T A C G T

A X X

C X X

G X X

T X X

A X X

C X X

G X X

T X X

A C G T T G C A

A X X

C X X

G X X

T X X

T X X

G X X

C X X

A X X

A C G G G G G T

A X

C X

G X X X X X

G X X X X X

G X X X X X

G X X X X X

G X X X X X

T X

E F G H I K L N P Q

E X

F X

G X

N X

P X

Q X
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Dot PlotsDot Plots

•• άµεσηάµεση οπτικοποίησηοπτικοποίηση

� επαναλήψεων

� παλίνδροµων ακολουθιών

� περιοχών χαµηλής πολυπλοκότητας

� ενθέσεων ή διαγραφών

• µελέτη γονιδιωµάτων

• δοµή RNA
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ΜέθοδοιΜέθοδοι ∆υναµικού∆υναµικού ΠρογραµµατισµούΠρογραµµατισµού

• ∆ηµιουργία βέλτιστης στοίχισης χρησιµοποιώντας τις

βέλτιστες στοιχίσεις µικρότερων ακολουθιών.

�� ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

�� ΤοπικήΤοπική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((SmithSmith--Waterman)Waterman)

• 2 ακολουθίες x και y

• πίνακας F(i,j)F(i,j): score της βέλτιστης στοίχισης µεταξύ του

αρχικού τµήµατος x1...i της x µέχρι το κατάλοιπο xi και του

αρχικού τµήµατος y1...j της y µέχρι το κατάλοιπο yj

• "γέµισµα" του F(i,j): 

επαναληπτική διαδικασία µε F(0,0) = 0
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• Η πρώτη γραµµή και η πρώτη στήλη του πίνακα

συµπληρώνεται βάσει της σχέσης:

FFi,0i,0 = = --ii ×× ||gap|gap|, F, F0,j0,j = = --jj ×× ||gap|gap|

A G T A

0 -1××××d -2××××d -3××××d -4××××d

A -1××××d

T -2××××d

A -3××××d

για απλότητα

d = |gap|

ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• Οι τιµές των άλλων κελιών υπολογίζονται κατάκατά γραγραµµµµήή, 

ξεκινώντας από την επάνω αριστερά γωνία και προχωρώντας

συνεχώς προςπρος τατα δεξιάδεξιά.

• Όταν φτάνουµε στο τέλος µιας γραµµής ξεκινάµε από το

πρώτο κελί της επόµενης.

A G T A

0 -1××××d -2××××d -3××××d -4××××d

A -1××××d

T -2××××d

A -3××××d
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• Παράλληλα µε τον υπολογισµό της τιµής ενός κελιού, 

φυλάσσεται σ’ ένα πίνακαπίνακα ""ιχνηθέτηιχνηθέτη"" (trace-back) η

διεύθυνση του κελιού βάσει του οποίου υπολογίστηκε η τιµή

(από το διαγώνιο κελί, το αριστερό ή το κατακόρυφο;)
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• match = 1,  mismatch = -1,  gap = -1

A G T A

0 -1 -2 -3 -4

A -1 1 0 -1 -2

T -2 0 0 1 0

A -3 -1 -1 0 2

F(i,j) i = 0     1      2      3      4

j = 0

1

2

3
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• Η τιµή στο κάτωκάτω δεξιάδεξιά κελίκελί αποτελεί τη βαθβαθµµολογίαολογία της

καλύτερης δυνατής στοίχισης των δύο ακολουθιών µε βάση

το συγκεκριµένο σύστηµα βαθµολόγησης.

• Ακολουθώντας τη διαδροδιαδροµµήή στονστον πίνακαπίνακα ιχνηθέτηιχνηθέτη από το

κάτω δεξιά κελί παράγουµε τη συγκεκρισυγκεκριµµένηένη στοίχισηστοίχιση.

• Για κάθε θέση:

� Αν κινηθούµε διαγώνιαδιαγώνια, τότε στοιχίζουµεστοιχίζουµε τατα δύοδύο

κατάλοιπακατάλοιπα που αντιστοιχούν σ’ εκείνη την θέση.

� Αν κινηθούµε οριζόντιαοριζόντια ήή κάθετακάθετα, βάζουµε κενόκενό στην

ακολουθία που δείχνει το βέλος.
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

A G T A

0 -1 -2 -3 -4

A -1 1 0 -1 -2

T -2 0 0 1 0

A -3 -1 -1 0 2

F(i,j) i = 0     1      2      3      4

j = 0

1

2

3

A G T A

A -- T A

στοίχιση

scorescore = 2= 2

scorescore τηςτης στοίχισηςστοίχισης

από διαγώνιο
κελί = 0 + 2
= 2
από αριστερό
κελί = 1 - 1
= 0
από κατακόρυφο
κελί = 1 - 1
= 0

match = 2

mismatch = 0

gap = -1

max(2, 0, 0) = 2

Βέλτιστη Στοίχιση

Score

Βέλτιστης

Στοίχισης

= 6
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((NeedlemanNeedleman--WunschWunsch))

• Στοίχιση των ακολουθιών AGTA και ΑΤΑ µε τη χρήση

δυναµικού προγραµµατισµού, του πίνακαπίνακα αντικατάστασηςαντικατάστασης

Blosum62 και linear gap penalty = -1

• Αντί για match και mismatch score, χρησιµοποιούνται τα

scores που είναι καταγεγραµµένα στον πίνακαπίνακα

αντικατάστασηςαντικατάστασης.
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ΤοπικήΤοπική ΣτοίχισηΣτοίχιση ((SmithSmith--Waterman)Waterman)

•• F(i, 0) = F(0, j) = 0F(i, 0) = F(0, j) = 0

• Στοιχίσεις µε αρνητική βαθµολογία δεν παρουσιάζουν

ενδιαφέρον.

• Μια βέλτιστη τοπική στοίχιση κατασκευάζεται ξεκινώνταςξεκινώντας

από το κελίκελί µµεε τητη µµεγαλύτερηεγαλύτερη τιτιµµήή (όπου κι αν βρίσκεται) 

και τερτερµµατίζεταιατίζεται µόλις συναντήσουµε για πρώτη φορά

µµηδενικήηδενική τιτιµµήή.

• Το scorescore της τοπικής στοίχισης ισούται µε τη µεγαλύτερηµεγαλύτερη

τιµήτιµή του πίνακα.
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ΤοπικήΤοπική ΣτοίχισηΣτοίχιση

X1 X2 X3 X4

0 -1××××d -2××××d -3××××d -4××××d

Y1 -1××××d

Y2 -2××××d

Y3 -3××××d

X1 X2 X3 X4

0 0 0 0 0

Y1 0

Y2 0

Y3 0

d = |gap|
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση

F(iF(i--1, j1, j--1) + 1) + s(xs(xii, , yyjj))

F(iF(i, j) = max, j) = max F(iF(i--1, j) 1, j) –– |gap||gap|

F(iF(i, j, j--1) 1) –– |gap||gap|

ΤοπικήΤοπική ΣτοίχισηΣτοίχιση

F(iF(i--1, j1, j--1) + 1) + s(xs(xii, , yyjj))

F(iF(i, j) = max, j) = max F(iF(i--1, j) 1, j) –– |gap||gap|

F(iF(i, j, j--1) 1) –– |gap||gap|

00
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ΟλικήΟλική ΣτοίχισηΣτοίχιση ΤοπικήΤοπική ΣτοίχισηΣτοίχιση

X1 X2 X3 X4

0 -1 -2 -3 -4

Y1 -1 3 0 -1 -5

Y2 -2 0 2 6 0

Y3 -3 -5 -2 0 4

X1 X2 X3 X4

0 0 0 0 0

Y1 0 1 3 0 1

Y2 0 0 0 7 0

Y3 0 1 0 0 5

από διαγώνιο
κελί = 3 + 2
= 5

από αριστερό
κελί = 4 - 1
=3

από κατακόρυφο
κελί = 2 - 1
=1

0

match = 2

mismatch = 0

gap = -1

max(5, 3, 1, 0) = 5
Βέλτιστη Στοίχιση

Score

Βέλτιστης

Στοίχισης

= 11
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ΜέθοδοιΜέθοδοι ∆υναµικού∆υναµικού ΠρογραµµατισµούΠρογραµµατισµού

• Οι αλγόριθµοι δυναµικού προγραµµατισµού εγγυώνται τη

βέλτιστηβέλτιστη στοίχισηστοίχιση για τις παραµέτρουςπαραµέτρους που χρησιµοποιούνται.

• ∆ιαφορετικές παράµετροι � διαφορετική στοίχιση

• Η βέλτιστη στοίχιση δεν είναι απαραίτητα και η βιολογικά

σωστή.

1 V...LSPADKFLTNV 12

|   |||| |  | |

1 VFTELSPA.K..T.V 11

1 ...VLSPADKFLTNV 12

||||    
1 VFTELSPAKTV.... 11

gap opening penalty =   0
gap extension penalty =   -0.1
score = 11.3

BLOSUM62

gap opening penalty =   -3
gap extension penalty =   -0.1
score =  6.3
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ΣτοίχισηΣτοίχιση βάσειβάσει τηςτης δοµικήςδοµικής υπέρθεσηςυπέρθεσης
D_HUM vgSLNCIVAVSQNMGIGKNGDLpWPPLRNEFRYFQRMTTtssvegkQNLVIMGKKTWFSI

ident       | |      ||         |      | | |           ||||  || ||

D_ECO --MISLIAALAVDRVIGMENAM-PFNLPADLAWFKRNTL-------DKPVIMGRHTWESI

D_HUM PeknRPLKGRINLVLSRELkEPPQGAhFLSRSLDDALKLTEqpelanKVDMVWIVGGSSV
ident     ||| || |  ||               | | |            |      || |

D_ECO G---RPLPGRKNIILSSQP-GTDDRV-TWVKSVDEAIAACG------DVPEIMVIGGGRV

D_HUM YKEAMNHpghLKLFVTRIMQDFESDTFFPEIDLEKYKLLPeypgvlSDVQEE---KGIKY

ident |          ||  | |    | || ||                 |           |

D_ECO YEQFLPK--aQKLYLTHIDAEVEGDTHFPDYEPDDWESVF------SEFHDAdaqNSHSY

D_HUM KFEVYEKNd

ident ||  |    

D_ECO CFEILERR-
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ΠρογράµµαταΠρογράµµατα ΣτοίχισηςΣτοίχισης ΑκολουθιώνΑκολουθιών

• Dot Plots

� Dotlet
http://myhits.isb-sib.ch/cgi-bin/dotlet

� Gepard
http://www.helmholtz-muenchen.de/en/mips/services/analysis-

tools/gepard/index.html

• ∆υναµικός Προγραµµατισµός

� EMBOSS Needle 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/

� EMBOSS Water 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/


