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Vyznam alignmentu

Identifikace sekvence v databazi
Hledani podobnych sekvenci v databazi
Detekce mutaci

Hledani konzervovanych ¢asti sekvence
Odhalovani pfibuzenskych vztah
Predpovéd funkce makromolekuly
Predpovéd vyssich struktur

Typy alignmentu

Pairwise alignment — dvé sekvence

WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM

Multiple sequence alignment — vice sekvenci

WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM
WLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAMWLAKALKYLMETAQASSISTELARHHPRAVDAKRKSEMKRKTAM

Pair-wise alignment

Srovnani dvou sekvenci

Sekvence mohou byt pfiloZzeny v celé své
délce (global alignment) nebo jen

v ur€itém regionu (local alignment).

—_—

Global alignment

Vychazi z pfedpokladu, Ze obé srovnavané
sekvence jsou viceméné shodné v celé
své délce. Alignment k sobé pfiklada celé
sekvence (od poc¢atku do konce) a to
vCetné Casti, které si pfilis neodpovidaji.

—_—

Local alignment

Hleda useky dvou sekvenci, které si podle

zvolenych kritérii dobfe odpovidaiji.
Nesnazi se zahrnout celé sekvence,

pokud si jejich nékteré ¢asti neodpovidaji.

Algoritmy

» Témef vyhradné se uzivaji heuristické
algoritmy — nalezeni vysledku
v dostate¢né kratkém Case

+ Vyvoj algoritm0 je provadén v navaznosti
na srovnavani vysledkl s tzv. zlatym
standardem — alignment na zakladé
znamych 3D struktur
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Vstupni data Scoring matrix (skérovaci matice)

Sekvence AK (nt) v urcitém formatu — dnes desitky 5 L . i
« Dvé sekvence povazujeme za pfibuzné,

formiatg’, l:nnOhe obsahuji kromé sekvence i vychazeji-li ze spoleéného predka; pak dobu (@

dopliiujici data potfebnou k jejich evoluci miizeme odvodit h

z mnozstvi rozdild mezi nimi

Bliz8i napf.

http://emboss.sourceforge.net/docs/themes/SequenceFormats.html « Zaména aa je Eastsjsi neZ inserce/delece.
Pravdépodobnost zmény jedné aminokyseliny na jinou je
pfimo umérna podobnosti obou aminokyselin.

 FASTA format

» Matice vznika pfifazenim hodnoty (pravdépodobnosti)

>nazev(_popis dle viastni volby). jednotlivym dvojicim aminokyselin v zavislosti na jejich
SEKVENCESEKVENCESEKVENCESEKVENCES vzajemné ,zastupitelnosti‘ — pravdépodobnosti
EKVENCESEKVENCEJ substituce

POVINNE  VOLITELNE

PAM — Point Accepted Mutation
Constructed by Margaret Dayhoff in 1978.
Zahrnuje pravdépodobnost zamény jedné

Typy matic

* PAM (Point Accepted Mutation) — zaloZzena na mutacich v ramci

globalniho alignmentu, tj. ve vysoce konzerovovanych i mutabilnich aminokyseliny v druhou béhem evoluce
oblastech. PAM 250 znamena, ze 250 mutaci na 100 AA muze nastat, PAM 10 - L ys ~ g v, L.
akceptuje fouze 10 na 100, takZe pouze velice podobné sekvence dosahnou na Predpoklada, ze kaZda da|S| mutace nezavisi
pozitivni skére. N4 e

+ BLOSUM (Blocks Substitution Matrix) — je odvozena z vysoce na predch02|.
eItV 2aatoupon 28 8 pravabPAdONOSt 1ot bS] lepsi Odvozena z globainiho alignmentu 71 rodin
pro lokalni alignment. Je vyuzivéna v blastp, vhodna pro identifikaci neznamé prOtemU (POdObnOSt SekVenC| Vv rOdIne >
nukleotidové sekvence. BLOSUM matrices vysokymi Cisly je dobra pro porovnani 85%)
vysoce pribuznych sekvenci, zatimco nizké pro relativné vzdélené podobnosti

« GONNET - vytvofena 1992, postupnym opakovanim cyklu: pairwise vysoka spolehlivost alignmentu

alignment — nova matice — novy pairwise alignment — nova matice...

- DNA identity matrix vysoka pravdépodobnost, Ze zaména

aminokyseliny je dana jedinou mutaci

V ramci jednoho typukexistuje vickeljedlr(10tILvych maﬁi%zaloienychdna Vypoc';tena pravdépodobnost S jakou jedna AA
stejném principu, které se vSak lisi konkrétnimi hodnotami a tedy i 2N ; Ny
obliasti pt))uiiti (vysoce pFibuzné nebo naopak velmi vzdalené S€ zmenli na JaKOUkOIN Jinou
sekvence).

Matice PAM 250 BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution)

g ony o + 1992, Henikoff and Henikoff
Pl e ”ZNfcm ”z”ﬁcm Ha + database BLOCKS- pouziva koncept ,blokd“ k
Al-2 1 1 1 2 o No o o Hok identifikaci proteinovych rodin
S B - Vai solouci ivel + sekvenéni motiv
E|5 0-1 00 0 34 ain soleucin ven — konzervovany aminokyselinovy tsek conserved stretch of
g A A amino acids spojeny se specifickou funkci proteinu
H|-3-2 0-1-1-1 11 2 3 6 » sekvencéni blok
2 j :§ _é 8 :; _2 _f _2 é i 3 2 s — sparované motivy ze stejné proteinové rodiny bez mezer
M2ii1992222222 4 + BLOSUM matrice byly vytvofeny na zakladé
\|-2B8 2-1-1 02-2-2-2-2-2-2 4 2 5 substitucnich vzorl vice nez > 2 000 blokd (< 60
L|-6pe-3-3-2-2-4-3-3-2-2-3-324 26 residui) z 500 skupin proteind
F| -4 -5 -3-4-3-6-5-4-5-2-5-4-1 0 1 2 9
Y| o 5 -3 -3 -3-4-4-2-4 0-4-5-2-2-1-1 7 10
W| -8 -6 -2 6 -5 -7-7-4-5-3 -3 2 -6-4-5-2 0 0 17 o

c P S ATODENTIGQHT KT RUVMILTF YW * nebere v potaz evoluci
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* BLOSUMBG62 — znamena, Ze ke konstrukci
matrice byly pouzity proteiny s primérnou
identitou 62%.

A mE——
A

L Ned | ]

E
———

» vyskyt kazdého paru AA v kazdém
sloupci kazdého bloku je secten
Cisla ziskana ze vSech bloku slouzi
pro vypo¢et BLOSUM matrici

O>0>>
I
Oxrmmo

PERPNNA
.

Cislovani BLOSUM jde v obraceném potadi
oproti PAM

— ¢im menS§i Cislo, tim odliSnéjSi sekvence byly

pouzity
Pam40 Short highly similar alignments 70-90
PAM160 Detecting members of a protein family 50-60
PAM250 Longer alingments of more divergent sequences  ~30
BLOSUMS90 Short highly similar alignments 70-90
BLOSUMB80 Detecting members of a protein family 50-60

BLOSUM62 Most effective in finding all potential similarities 30-40
BLOSUM30 Longer alingments of more divergent sequences <30

Similarity column gives range of similarities that the matrix is able to best detect.

Mezery (Gaps)

PFi¢iny vzniku mezer:

* Bodova mutace (velmi ¢asta pfi¢ina)

» Nepfesny crossover pfi meidze (inzerce nebo delece
fetézce bazi)

» DNA slippage béhem replikace (vznika repetice —
opakujici se sekvence v fetézci)

* Inzerce retroviru
» Translokace DNA mezi chromozomy
Mezery nachazime na zac¢atku fetézce, uprostied nebo

na jeho konci.

CTGCGGG---GGTAAT

111 11l
--GCGG-AGAGG-AA-

o &

Mezery umoznuji alignment sekvenci, kdy v jedné z nich
doslo k deleci. Zvysuji vSak také moznost alignmentu
nahodnych sekvenci. Jejich pfitomnost je proto vzdy
spenalizovana“, ¢asto vice nez substituce.

Cim nizsi je penalizace mezer, tim lep$i (dokonalej$i) bude
alignment, ov§em z biologického hlediska mGze jit o
nesmysl.

Jednotlivé programy obvykle penalizuji pfitomnost
mezery (gap open) a také zvysuji penalizaci s délkou
mezery (gap ext).

Kratka mezera:
ATCTTCAGTGTTTCCCCTGTTTTGCCC-ATTTAGTTCGCTC

TOLRLRRERER TR e e ey el
ATCTTCAGTGTTTCCCCTGTTTTGCCCGATTTAGTTCGCTC

Dlouha mezera:
ATCTTCAGTGTTTCCCCTGTTTTGCCC ATTTAGTTCGCTC

TREELERREERER el HEELELLInn
ATCTTCAGTGTTTCCCCTGTTTTGCCCGCCCCCCCCCCCCCCCCCCCATTTAGTTCGCTC

Skore

Kazdé dvojici sekvenci je ve vysledku pfifazeno
Cislo — skore, které uréuje miru jejich podobnosti
[Rangs of Alignment

ATTGTCAAAGAQTTGAGCTGATGCAT
|

11
GGCAGACATGASCTGACAAGGGTATCG

Mlslnalcrl'i T Gap
5= ZIdenhtles mismatches) - ‘_'fdgay penalties)
Score = Max(S)
Cim vyssi je skore, tim vy$$i je podobnost.
Podle pouzité matice muze byt skére i zaporné.

AAEECCDDEEF
AADDKKKEFGG

Ve chvili, kdy zafixujeme pozici dvou sekvenci, pak mizeme snadno vypogitat skére
pro dané pfilozeni (pfiklad BLOSUM 62):
skodre pro dané pfiloZzeni = skére na bazi jednotlivych aa + celkova penalizace

Napfiklad, celkové pozitivni skére na urovni jednotlivych aa

AAEECCDD--EEF
AA----DDKKKEFGG
4+4 +6+6 +1+5+6 = 32

Naopak, pro kazdou mezeru (-) je dana penalizace: prvni vyskyt zleva -10, kazda
nasledujici -1.

AAEECCDD--EEF
AA----DDKKKEFGG
-10-1-1-1  -10-1 = -24

Celkové skoére 32-24=8
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DNA matice

1

410000 1

-10000 -10000 1
-10000 -10000 -10000 1

O®4d>

A T G C

Jako pozitivni je uvazovana pouze shoda, jakakoliv
substituce je vysoce penalizovana; jsou vSak povoleny
mezery.

Multiple sequence alignment - MSA

(mnohonasobné pfilozeni)

Multiple alignment slouzi k:

* Nalezeni ,diagnostického vzoru® (diagnostic patterns) na
jehoz zakladé jsou charakterizovany proteinové
rodiny

* Odhaleni ¢i dokazani homologie mezi novou sekvenci a
sekvencemi v databazich

+ Urc€eni vzajemné pfibuznosti sekvenci v ramci skupiny —
tvorba fylogenetickych stromu

* Predikci sekundarni a terciarni struktury novych
proteint

» Navrzeni primert (oligonukleotid) pro PCR

Metody MSA

» Dynamické programovani (dynamic programming) —
rozSifeni pairwise alignmentu - naro¢né na pamét a &as, nevhodné
pro vice nez 3-4 sekvence (n=rozmérny prostor)

» Progresivni alignment (progressive sequence alignment)
— nejcastéji pouzivany k vytvoreni alignmentu; vyuziva
fylogenetické informace - hierarchicky, nejdrive identifikuje
nejpodobné;jsi sekvence a nasledné inkorporuje ostatni

* Iterativni alignment (iterative sequence alignment) —
odstrariuje problémy progresivniho alignmentu, ktery je zavisly na prvotnim
prilozeni nejpodobnajsich sekvenci pomoci Opakovani alignmentu pro
podskupiny sekvenci nasledujici po globalnim alignmentu

+ Hledani motiv( — nalezeni ¢asti konzervovanych

sekvenénich motivli pomoci globalniho pfiloZeni a nasledns
shodnoceni* técto Useku nezavisle na celé sekvenci

Dynamické programovani

+ Simultanni alignment vSech sekvenci - analogické
pairwise alignmentu

* Programové baliky: MSA (Lipman et al., 1989) a DCA
(Stoye et al., 1997), zalozené na Carrilové a Lipmanové
algoritmu (1988)

+ Vyuziva skoérovaci matice, ale vytvari
n-rozmérny prostor (n = pocet sekvenci)

+ Extrémné naroény na vypocetni kapacity

| pfi zjednodu$eni nepouzitelné pro vice

nez cca 20 sekvenci

Progresivni multiple alignment

» Pouziva ho vétsina programu
* Vznik — 1987
Feng, D.-F. and Doolittle, R.F. (1987) J. Mol. Evol. 25, 351-360.
1) sestaveni pfibuzenského stromu (guide tree) na
zakladé distan¢ni matice (distance matrix) z
nepfilozenych sekvenci

A
B 0.92 - A 0.92
C

A B Cc

Podet exaktné stejnych shod délena
celkovou délkou sekvence (ignoruje
mezery)

. , . .
Progresivni multiple alignment

A NejdFive provede pairwise alignmentAa B

B 0.79 Pak prida sekvenci C do predes|ého alignmentu
c (inzerce mezer, pokud je potfeba)

2) tvorba parovych alignmentt postupné podle pfibuznosti
(topologie guide tree)

» Dnes obsahuje €asto iterativni smycku
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Guide tree vs. phylogenetic tree

* Guide tree je vypocitan na zakladé

matice vzdalenosti (distance matrix)
v%{tvofenétcpo\?[etskére pair(\jNi(sje E
alignmentu. Vystupem je .dn ,
soubor. NEMA fylogeneticky RS0 1 368)
vyznam :0.03384,

» Phylogenetic tree je vypodten na CVIIL:0.16563,
zakladé vytvoreného MSA. BCLB:0.26800)
Vzdalenosti mezi sekvencemi jsou :0.02264,
vypocteny a ulozeny jako .ph E
soubor. Nasledné je mozno je vyuzit | goa.0.17899
pro konstrukci fylogenetického BCLD:0.26633)
stromu (soubory .nj, .ph, .dst) 018717
pomoci zvolené metody (nj, phylip, BCLC:0.20707)
dist). :0.03484);

Phylogram a cladogram

» Phylogram (phylogeny tree) — je rozvétveny
diagram (strom), ktery naznacuje fylogenezi
(postupny vyvoj). Délka jednotlivych vétvi je
umérna velikosti zmény v pribéhu evoluce.

* Cladogram — rovnéz strom, v némz vSak
vSechny vétve maji stejnou délku. Ukazuje tak
sice ,spolec¢né predky” pro jednotlivé sekvence,
ale ne mnozstvi zmén, jez od té doby prodélaly
(evoluéni dobu).

Phylogram a cladogram

Phylogram

Cladogram »

lterativni pristup
(Gotoh, 1996; Notredame & Higgins, 1996)

Vznikly strom i alignment jsou nasledné
optimalizovany do konvergence. Jinak jsou
chyby vzniklé pfi prvnim alignmentu (tvorba
stromu) zachovany i ve vysledku.

Nezarucuje nalezeni nejlepSiho vysledku, ale —
na rozdil od deterministickych alternativ — je
dostate¢né robustni a dobfe pouzitelny i pro
velky pocet sekvenci.

Kombinace local a global alignment

+ S vyhodou Ize kombinovat lokalni a globalni
alignment.

+ Lokalni alignment muze byt reprezentovan
sadou kotvicich bod( v misté dobré shody

+ Nasledny globalni alignment pak tyto
odpovidajici useky sekvenci zahrnuje (vyuzito
napf. v Clustalw2)

Programové baliky

* Existuji programy pro pairwise alignment i
pro MSA

* VyuZivaji iokaini nebo giobaini aiignment
nebo pfip. kombinaci obou

* Neexistuje univerzalni ,nejlepsi® program
— zaleZi na konkrétnim pouziti
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Pairwise alignment ,programy*

Oblasti pouziti:
* Pfimé porovnani dvou sekvenci

* Vyhledavani podobnych sekvenci
v databazich

-'&Illlmss Needle & Water

+ vytvoreny 1970
Needleman S.B. and Wunsch C.D. (1970) A general method applicable to the search
for similarities in the amino acid sequence of two proteins. Journal of Molecular
Biology 48: 443-453.

 vyuzivaji dynamické programovani
* umoznuji vlozeni mezer

Needle — globalni pairwise alignment,
Needleman-Wunsch algoritmus

Water — lokalni pairwise alignment,
Smith-Waterman algoritmus

Nelze vSak spoléhat na zdanlivé dobra feSeni

PLLSASIVSAPVVTSETYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQVILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKV
PESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSGNQGAETGGTGAGNIG
GGGERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGR
PSRLGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADDDYNDGIVFLNWPLG

ERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGRPSR
LGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADDDYNDGIVFLNWPLGPLLSASIVSAPVVTSQTYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQ
VILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKVPESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAM
HIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSGNQGAETGGTGAGNIGGGGKLAAALEIKRASQPELAPEDPEDVEHHHHHH

BLAST algoritmus

BLAST (Basic Local

Alignment Search Tool) The BLAST Search Algorithm

query w\:lrﬁ w=3)

Heuristicky algoritmus ... cwerseumomrbsommms R
jehoz zakladem je we e

hledani slov o
(nékolikapismennych ™" a—— =

sekvenci), R

s dostatecnou score treshold
podobnosti (poskytuji r=13

dostatecné vysoke
skore v substituéni
matici)

LB RSITIRNLTA 368
we T T .
250 TLATVLIC T TIOS RILKRIL RS TRVLLEROUTION 330

High-seering Segment Pair (HSP)

* Tvorba k-pismennych slov ze vstupni
sekvence
pro proteiny typicky 3-pismennych (v pfipadé
DNA 11-pismennych)

Query sequence: BQGEFG

Weed 1 POG

+ Porovnani slov na zakladé substitucni

matice Ward 2: QGE

algoritmus BLAST hleda na zakladé

vloZeného skére slova, ktera jsou podobna Weed 3 GEF

kazdému slovu v zadané sekvenci.

Vyhovujici slova jsou nasledné usporadana. Woed & EFG
* Prohledani databazovych sekvenci

Je hledana shoda s nalezenymi vysoce

podobnymi slovy.

Querysequence R P P Q G L F

* Rozsifeni slov na segmenty Dutsbase sequence D P PE GV V

Presné shody slov s databazovymi
sekvencemi jsou rozsifovany obéma sméry.
To pokracuje dokud skoére pro tuto dvojici
sekvenci je dostatecné vysokeé.

Novéjsi verze BLASTu (BLAST2) ma mj. nize

nastavenu hladinu pro hledani podobnych slov, coz

rozSifuje moznost nalezeni vzdalenégjSich
homologu.

“*Exact match i scanned.
Score-2 7.7 2 6 1 -1

Lesp
Optimal sccmsted score = T+T+246+] = 23

FASTA algoritmus

Na rozdil od algoritmu BLAST jsou zde
a3 cggcttacag

tolerovany mezery.

Proces:
Obé porovnavané sekvence tvori
horizontalni a vertikalni osu grafu.
Nasledné jsou jednotliva slova z jedné
sekvence porovnavana se slovy sekvence
druhé. Odpovidajici pary pak vytvori sadu
bodt. Body na uhlopricce signalizu(j:i
vyznamnou shodu (¢i podobnost). Cilem je
nalezeni nejdelSiho shodného useku (Useku
s nejvyssim skore).

csoctttecagag

V dalSich krocich jsou zahrnuty konzervativni Priklad porovnani
zmény pro nejlepsi useky z prvniho sekvenci
prohledani. Program pak vyhledava moznost GGCTTTCGG
spojeni vice takovych usekd (mdze mezi nimi a
byt mezera, & jsou na raznych diagonalach) AACGGCTTACG
a tyto spojené useky jsou posouzeny
z hlediska zadanych kriterii.
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MSA ,programy*

» Za poslednich 15 let vzniklo pres 50 MSA
programovych balikl watace, 1. m., o'suiivan, 0., Higgins, D. 6. and

Notredame, C. (2006). M-Coffee: combining multiple sequence alignment methods with T-Coffee.
Nucleic Acids Res. 34, 1692-1699.)

» Clustal W (Thompson et al., 1994)
» Clustal X (Thompson et al., 1997)
« Dialign2 (Morgenstern, 1999)

» T-Coffee (Notredame et al., 2000)
+ MAFFT (Katoh et al., 2002)

* MUSCLE (Edgar, 2004)

» Kalign (Lassmann, 2005)

C|USta| http://www.ebi.ac.uk/clustalw/

» V soucasné dobé nejuzivanéjsi program

» Prvni verze 1988
Higgins,D.G. and Sharp,P.M. (1988) CLUSTAL: a package for performing multiple sequence
alignment on a microcomputer. Gene, 73, 237-244.

» Dnes pouzivané verze:
Clustal W (Thompson et al., 1994)
Clustal X (Jeanmougin et al., 1998)

« Vyuziva progresivni alignment

ClustalW: Jednotlivym sekvencim pfifazuje vahy (weight —
W) podle ¢etnosti zastoupeni (¢im vice jsou si sekvence
podobné, tim niz§i maji vahu a naopak) a penalizuje
pritomnost mezer v zavislosti na jejich pozici (position-
specific gap penalties)

ClustalW2 — postup

1. Provedeni pairwise alignmentt pro kazdou dvojici
sekvenci a uréeni jejich podobnosti — v zavislosti na
mnozstvi neodpovidajicich residui a mezer

2. Sestaveni pribuzenského stromu (similarity tree)

3. Kombinace alignmentt (viz. 1.) v pofadi dle
pribuznosti — od nejvice podobnych k nejméné
pfibuznym (viz. 2.). Jednou vloZzené mezery jsou
zachovany.

Clustal W/Clustal X E

Pod alignmentem je uvadén tzv. consensus —
dohodnuté symboly vyjadfujici ,konzervovanost*
kazdého sloupce:

*

- identické residuum ve v8ech sekvencich
- silné konzervovany sloupec
- slabé konzervovany sloupec

IPPNTDFRATFFANAAEQQH I KLF IGDSQEPAAYHKLTTRDGHRE--ATLNSGNGK IRFE
LPPNTAFKAIFYANAADRQDLKLF IDDAPEPAATFVGNSEDGVRL--FTLNSKGGKIRIE
LPPNIAFGVTALVNSSAPQT I =VFVDDNPKPAATFQGAGTQDANLNTQIVNSGKGKVRVV
LPPHIKFGVTALTHAANDQT I D1'Y IDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVI

Skk- ok * ek kR Sk K-k

ZlepSeni presnosti —
strukturni informace
» Sekvence s vy§si homologii (>40%) — vysoka
presnost alignmentu
» Bez homologie — nepouZzitelné

* Tzv. twilight zone — malo podobné sekvence
(niz8i nez 20% homologie) = Spatna (méné nez
30%) presnost alignmentu

Reseni: nejéasté&ji vyuziti znalosti strukturni
podobnosti (2D nebo 3D), ktera se behem
evoluce zachovava vice nez sekvence AK.

Zopakovani / shrnuti

V¥ Alignment — pfiloZeni sekvenci (2 nebo vice)
na zakladé podobnosti

V¥V Vyuziti pro hledani pfibuznosti sekvenci,
tvorba profilG proteinovych rodin, aj.

¥ Rada programi vyuzivajicich rozdilné pfistupy
— pouziti zavisi na vstupnich datech a ucelu

V¥V Nejcastéji pouzivany (ClustalW)
neznamena nejpresnéjsi — kazdy
program je kompromisem mezi
presnosti a rychlosti

V¥V Kazdy alignment potfebuje
lidskou kontrolu !!!




