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A mai előadás

➢ A szekvencia illesztés elméleti alapja

➢ Az AAindex adatbázis, aminósavak
hasonlósága

➢ Pontozómátrixok

➢ Az illesztőfelület

➢ Needlemann-Wunsch algoritmus

➢ Smith–Waterman algoritmus

➢ Résbüntetési sémák
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Az evolúció molekuláris modellje

➢ Sorozatos másolási 
hibák sejtosztódáskor

➢ Pontmutációk

➢ Beszúrás

➢ Törlés

➢ Minden köztes állapot 
életképes

➢ A végső állapotban a 
hibák felhalmozva 
jelennek meg
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A probléma bionformatikai szempontból

➢ Csak az evolúciós folyamat végeredményét 
látjuk – a köztes lépéseket nem:

➢ Két vagy több, közös őstől származó modern 
szekvencia

➢ A kihalt változatok nem érhetők el

➢ Mi annak a valószínűsége, hogy két adott 
szekvencia közös őstől származik?
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Két professzor játszik

➢ Mondok egy szekvencia részletet, találd ki 
melyikről van szó.

➢ Inkább kezdd el mondani a részletet 
betűnként és megállítalak, ha kitaláltam.

➢ Az nyer, aki rövidebb részlet alapján 
kitalálja.

➢ Csak igazi szekvenciát ér mondani!

Mi legyen a játék stratégiája?
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Megfontolások DNS (RNS) esetén:

➢ 4 betűs ABC (2011, bin: 11111011011)

➢ Egy n hosszú fragmensből 4n változat 
lehetséges

➢ DNS: A pontmutáció nem változtatja meg 
lényegesen a szerkezetet, stabilitást – minden 
helyettesítés ugyan olyan jó

➢ Ez RNS-re nem áll!
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Fehérje esetén

➢ 20 betűs ABC (2011, 
hex: 7DB)

➢ 20n számú változat

➢ A térszerkezet 
kitüntetetten fontos

➢ Az aminósavak eltérő 
mértékben képesek 
helyettesíteni egymást

➢ Egyetlen rossz csere 
tönkreteszi az egész 
fehérjét
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Aminósavak tulajdonságai

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 3 8



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

A hidrofóbicitás

➢ A fehérje térszerkezet kialakulásának
hajtóereje, stabilitásának kulcsa

➢ Komplex jelenség: rengeteg mikroszkópikus
erő makroszkópikus eredője

➢ Lehet mérni: megoszlási hányados, reverz
fázisú kromatográfia

➢ Viszont csak mesterséges körülmények
között
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Az AAindex adatbázis

➢ Az aminósavak tulajdonágai egybegyűjtve: 
http://www.genome.jp/aaindex/
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A PAM matrix sorozat

➢ PAM: Percentage Accepted Mutations

➢ Dayhoff (1978), 1572 megfigyelt pontnutáció 
71 közeli rokonságban álló fehérjecsaládon

➢ PAM1: 1%-os mutációs hatás éri a 
szekvenciát

➢ PAM2: egymás után kétszer 1-1%-os 
mutációs hatás – mátrix szorzás

➢ Stb.. Egészen PAM250-ig
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A BLOSUM mátrix sorozat

➢ BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix

➢ Block: rokon fehérjék toldás nélkül illeszett 
szakaszai

➢ Több mint 2000 block-ból számoltak

➢ Több mint 500 fehérjecsaládból indultak ki

➢ A sorozatban minden fehérjét bevettek, 
amelyek rokonsági foka meghaladt egy 
bizonyos mértéket
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Az illesztőfelület

➢ A két szekvencia minden részletét összevtjük a 
pontozómátrix alapján

➢ Az illesztőfelület egy mátrix – „domborzati 
térkép”
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Példák:

PAM10:

A N C I E N T

R -10 -9 -11 -8 -15 -9 -10

E -5 -5 -20 -8 8 -5 -9

C -10 -17 10 -9 -20 -17 -11

E -5 -5 -20 -8 8 -5 -9

N -7 9 -17 -8 -5 9 -5

T -3 -5 -11 -5 -9 -5 8

Blosum30:
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A N C I E N T

R -1 -2 -2 -3 -1 -2 -3

E 0 -1 1 -3 6 -1 -2

C -3 -1 17 -2 1 -1 -2

E 0 -1 1 -3 6 -1 -2

N 0 8 -1 0 -1 8 1

T 1 1 -2 0 -2 1 5
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A DotPlot

➢ Az illesztőfelület 
elemeit pontok jelölik

➢ Ha a pontszám 
nagyobb, mint egy 
megadott érték – a 
pont fekete

➢ A hasonló szakaszokat 
a diagonálissal 
párhuzamos pontsorok 
jelzik
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Needlemann-Wunsch algoritmus

➢ A felület minden 
pontja uj illesztés 
kiindulópontja

➢ A széleket nem 
számítva minden 
pontbol 3 lehetséges 
irányba lehet lépni

➢ Minden pontba 3 
irányból lehet odaérni 
(kivéve a széleken)
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➢ Diagonális irány: az 
illesztés folytatása

➢ A szélekkel 
párhuzamos irány: 
betoldás valamelyik 
szekvenciába

➢ Melyik útvonal adja a 
legnagyobb 
pontszámot összesítve
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Az algoritmus 3 elemi lépése
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S(i,j) S(i,j) – gap = SH

S(i,j) – gap = SV

S(i,j) + M(i+1,j+1) = SC
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A legmagasabb pontszám nyer
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S(i,j)= max{SC,SV,SH}

S(i,j-1) – gap = SV

S(i-1,j) – gap = SH

S(i-1,j-1) + M(i,j) = SC
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Az algoritmus jellemzői

➢ A feladat mindig megoldható az 
összpontszámra nézve

➢ Az optimális közös ösvényre nem feltétlenül 
van egyértelmű megoldás

➢ A megoldás függ a használt 
pontozómátrixtól két adott szekvenciára

➢ A memóriaigény a két szekvencia hosszának 
szorzatával arányos
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Mit jelent ez fehérjék esetén?

➢ A jellemző hossz kisebb 1000 AA-nál

➢ A mátrix mérete: 1 000 000 elem

➢ Memóriaigényben ez kb. 1 Mb szűkösen, 5
Mb kényelmesen

➢ Vagy sokkal kisebb memória, de több idő

➢ Az új számítógépeket legalabb 2 Gb 
memóriával árulják, de gyakran még többel

➢ Fehérjék N-W illesztése nem probléma

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 3 53



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Mit jelent ez nukleinsavak esetén?

➢ A szekvenciák hossza lényegesen nagyobb –
akár 200 000 000 bázis is lehet

➢ A pontozó mátrix az egységmátrix: 1 a 
diagonálisban, 0 máshol

➢ Ezért sokkal kevésbé differenciál

➢ Sokkal több lesz a nem visszakövethető 
ösvény

➢ Nukleinsav szekvenciák illesztése nehezebb
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Szünet
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Smith–Waterman algoritmus

➢ Lényegileg az N-W algoritmus változata két 
apró eltéréssel:

➢ A betoldásokat (vizszintes vagy függőleges 
lépéseket) bünteti az algoritmus

➢ A negatív pontszámokat felülírja és 0-ra állítja be

➢ Így az illeszkedő szegmensek nem feltétlenül érik 
el a matrix szélét

➢ A legnagyobb mátrixelemtől kezdve kezdjük 
visszafejteni az illesztést, 0-nál megállunk
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Résbüntetési sémák

➢ Az N-W algoritmus nem alkalmaz 
résbüntetést

➢ Az S-W algoritmus érzékeny a résbüntetés 
mértékére

➢ Nem egyenletes résbüntetési sémák:

➢ A szekvenciák két végén nincs büntetés

➢ A toldás megnyitását jobban büntetik, mint a 
toldás szélesítését

➢ Helytől függő büntetőpontszám
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Mire jó végül is ez az egész?

➢ Honnan tudni, hogy volt-e közös őse két 
szekvenciának?

➢ Mindkét algoritmus ad valamilyen 
megoldást

➢ Mindig, még két véletlen szekvenciára is

➢ Az igazi kérdés: két szekvencia jobban 
illeszkedik-e, mint az véletlen esetben 
várható? Ha jobb, milyen mértékben jobb?

➢ A közös eredet feltételezésére valószínűségi 
választ tudunk adni
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Mit tanultunk ma?

➢ Két illesztendő szekvencia egy illesztő
felületet feszít ki

➢ A felület pontjait egy helyettesítési mátrix
megfelelő elemei adják

➢ Az illesztő felület optimális bejárásával
kapjuk magát a szekvencia-illesztést

➢ Megkülömböztetük lokális és globális
illesztést
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Feladat 3

➢ Keszítsed el az illesztő felületet egy
tetszőleges szekvencia (pl. a neved, és a 
‘SEMMELWEIS’ szekvencia) közt és ez 
alapján keressed meg az optimális illesztést.

➢ Internetes forrás: 

➢ http://baba.sourceforge.net/
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