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A mai előadás

➢ A többszörös illesztés biológiai jelentősége

➢ A probléma komplexitása

➢ Progresszív módszer

➢ Iteratív módszer

➢ Globális módszerek

➢ Genetikus algoritmus

➢ „szimulált dermedés”

➢ Kapcsolódó adatbázisok
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Aminósavak helyettesítése

➢ Egy elrontott aminósav csere tönkre teszi 
a fehérjét

➢ Akár szekvenciálisan 85%-ban eltérő 
fehérjék szerkezete is lehet azonos

➢ Bizonyos aminósavak a szerkezet 
bizonyos pontjain bizonyos mértékben 
helyettesíthetik egymást

➢ Más pontokon más szabályok érvényesek
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A többszörös illesztés jelentősége

➢ Az illesztés során láthatóvá válnak a 
szekvenciák konzervált és nem konzervált 
részei

➢ A szerkezet és funkció szempontjából 
mindkét rész fontos, csak másképp

➢ „Two homologous sequences whisper ... a 
full multiple alignment shouts out loud.” A. 
Lesk
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A probléma komplexitása

➢ 3 szekvencia esetén illesztőfelület helyett 
illesztőtérfogat ( 10003 fehérjékre)

➢ N szekvencia esetén N-dimenziós absztakt 
tér LenNseq – ezen még lehet segíteni

➢ Dinamikus programozás:

➢ Nem kell a teljes illesztőfelület – elég egy sor

➢ Memóriatakarékos

➢ Viszont többször kell átszámolni az
illesztőfelületet – futási idő hosszabb
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További bonyodalmak

➢ Hány esetet kell vizsgálni egy-egy elemi 
lépésben?

➢ Minden oszlop betűk és betoldások kombinációja

➢ Betű: 1, betoldás: 0

➢ A lehetőségek száma: 2n-1

➢ Heurisztikus megoldás:

➢ Nem vizsgál meg minden lehetőséget

➢ Nem garantált, hogy a legjobb megoldást találja 
meg

➢ Eljut egy elég jó megoldáshoz – gyorsan
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Progresszív (hierarchikus) módszer 

➢ A bemenő szekvenciákat páronként illesztjük 
(N-W szerint, n2-tel arányos)

➢ Filogenetikai fát építünk ez alapján

➢ Kiválasztjuk a két legközelebbi rokont

➢ Ehhez egyesével hozzávesszük a többi 
szekvenciát

➢ A hasonlóktól haladunk a távoli rokonok felé

➢ Az egyszer már illesztett részt nem 
piszkáljuk
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Az eljárás menete

Bemenő 
adatok

➢ Csirke

➢ Egér

➢ Ember

➢ Kukac

➢ Kutya

➢ Majom

Illesztés

➢ Csirke –
egér

➢ Csirke –
ember

➢ Csirke –
kukac

➢ ........
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Rendezés

➢ Ember

➢ Majom

➢ Egér

➢ Kutya

➢ Csirke

➢ Kukac

Többszörös
illesztés
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A Clustal család

➢ Letölthető: http://www.clustal.org/

➢ Windows, Mac és Linux verzióban is

➢ Ugyanott dokumentáció, tutorial stb..

➢ Vagy web-en keresztül elérhető: 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw2/

➢ Nem kell helyi gépre feltenni, de 
megkötésekkel lehet csak használni
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Szekvencia

Paraméterek
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A Gonnet mátrix
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A T-Coffee család

➢ Honlap: http://tcoffee.crg.cat/

➢ Letölthető, de csak Linux rendszerre

➢ A honlapon szerver szolgáltatás is elérhető

➢ Van lehetőség az összes lehetséges paraméter 
állítására

➢ Fő eltérés: képes más programok illesztéseit 
kombinálni

➢ Felhasználható szerkezeti információ is
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Az algoritmus

➢ A bemenő szekvenciákat páronként illesztjük

➢ Ebből „könyvtárat” készítünk: ez az egymásnak 
megfelelő aminósavak listája

➢ Az így kapott lista-elemekhez súlyokat rendelünk

➢ Bővítjük a listát: egy harmadik szekvencián 
keresztül is összetartozik a két aminósav?

➢ Ha igen, megnöveljük az eredeti súlyfaktort

➢ Az illesztés a súlyfaktorok alapján készül
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csirke

egér

i

j

Könyvtári bejegyzés: csirke(i) – egér(j)

„P” konzervált A.A.

súlyozás: W(csirke(i),egér(j))=P

A könyvtár kiterjesztése:

i
csirke

kukac
k

j
egér

kukac
k*

W’(csirke(i),kukac(k)) W”(egér(j),kukac(k*))

k = k* ?
W” a kisebb a kettő közül

W + W”
Stb..
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Progresszív illesztés

➢ A szekvenciákat páronként illesztjük

➢ Először a leginkább hasonlókat vesszük

➢ A távolabbi rokonok felé haladunk

➢ Az illesztőfelületet a súlyozó faktorok adják
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A módszer tulajdonságai

➢ Több szekvencia-illsztést is fel lehet 
használni (lokális és globális eredményt is)

➢ Az egyes eredmények nem feltétlenül 
vannak összhangban egymással

➢ Ilyenkor győzzön a jobb (a nagyobb súlyú)

➢ Pontosabb eredményt ad ClustalW-nál, és 
elég gyors is
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A DIALIGN rendszer

➢ Honlap: http://dialign.gobics.de/

➢ Letölthető Linux rendszerre

➢ Web-en keresztül is használható

➢ Ugyanott elérhető: interaktív illesztés 
megjelenítő

➢ Fehérje és DNS szekvenciát is kezel
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Hogyan működik

➢ Rövid, toldás nélküli szakaszokat keres

➢ Ezek adják majd az illsztés vázát

➢ A talált szakaszok nem feltétlenül képesek 
konzisztens illesztést adni

➢ Ki kell dobni az inkonzisztens szakaszokat

➢ A többi horgony-pontokat jelöl ki az 
illesztésben

➢ A horgony-pontokból kiindulva illesztünk
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Szünet
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Iteratív eljárások

➢ A progresszív eljárásban az egyszer már 
elfogadott illesztés nem módosul

➢ Ha egy hiba bekerül egyszer, az benn is 
marad

➢ Esetleg még további hibákat okoz

➢ Az itaratív módszerek felülvizsgálják a már 
illesztett részeket is

➢ Így javítják a végeredményt
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A MUSCLE eljárás

➢ Honlap: http://www.drive5.com/muscle/

➢ Web szolgáltatás az EBI felületen keresztül

➢ Letölthető Linux és Windows változatban is

➢ Bőséges dokumentáció elérhető a web-en

➢ A program szöveges felületen keresztül 
használható
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Az algoritmus

A folyamat 3 fázisban működik:

➢ Vázlatos illsztés:
➢ K-mer szavak alapján számolt távolság-mátrix

➢ Vázlatos származástani fa

➢ Progresszív illesztés

➢ Finomított illesztés:
➢ Az illesztés alapján számolt távolság-mátrix

➢ Finomított származástani fa

➢ Finomított progresszív illesztés
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Iteratív finomítás

➢ A fa egy ágát eltöröljük

➢ A két részt külön használva új illesztést 
készítünk

➢ Kombináljuk a két illesztést

➢ Ha javult az illesztés, megtartjuk az 
eredményt és új ciklust kezdünk

➢ Addig csináljuk, amíg nem javul tovább
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További módszerek

➢ Iterációs eljárások:

➢ Genetikus algoritmus

➢ Szimulált dermedés (simulated annealing)

➢ Az egesz illesztés változik, semmi sem 
rögzített

➢ A globális megoldás a cél

➢ Nagy számítási kapacitást igényel
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Genetikus algoritmus

“biológiai analógia”

➢ Létrehozunk véletlenszrű változatokat -
szülők

➢ Ezeket egymással kombináljuk - utódok

➢ További véletlenszrű változtatások – mutáció

➢ Kiválasztjuk a legjobbakat – szelekció

➢ Ezek lesznek a szülők a kovetkező ciklusban
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Szimulált dermedés

“fizikai analógia”

➢ “felmelegítjük” a rendszert

➢ Hagyuk “kihűlni”

➢ A rendszer “megdermed”

➢ Beáll a fázisátmenet – “kikristályosodik”

➢ Megint “felmelegítjük”, de most nem annyira

➢ Stb…
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Többszörös illesztés esetén

➢ A szekvenciákat
telerakjuk betoldással

➢ Kis adagokban
elvesszük a felesleges
betoldásokat

➢ Ha az illesztés már
nem javul tovább, 
visszateszünk egy
adag betoldást. Stb..
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Ellenőrző adatbázisok

➢ Sok lehetőség – zavaróan sok megoldás

➢ Melyik a „legjobb”?

➢ Minden szerző saját teszteket közöl

➢ Szükség van egy közös összehasonlítási 
alapra

➢ Több ilyen is van...
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A BALiBASE adatbázis

➢ Kifejezettem többszörös illesztések 
kibróbálására és minősítésére készült

➢ 10 kategóriában ad meg előre elkészített 
referencia illsztéseket

➢ A legtöbbhöz elérhető a szerkezet is

➢ Az illeszések kézzel készültek

➢ Az adatok szabadon letölthetők: 

http://lbgi.fr/balibase/
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Egyenlő evolúciós távolságú szekvenciák
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Fehérjecsaládok egy kilógó, távoli taggal
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Alcsaládok gyenge homológiával
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A terminálisokon túlnyúló végek
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Hosszú betoldások középen
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Repetitív elemeket tartalmazó szekvenciák
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Transzmembrán szekvenciák
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Példák cirkuláris permutációra
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SABmark adatbázis

➢ A teljes protein univerzumot lefedi

➢ Csak 25 szekvenciát tartalmaz családonként

➢ “alkonyzóna”-gyüjtemény – nagyon alacsony
fokú rokonság

➢ “nagycsalád”-gyüjtemény – kicsit nagyobb fokú
rokonság

➢ A gyüjtemények szándékosan tartalmaznak nem
odaillő szekvenciákat

➢ http://bioinformatics.vub.ac.be/databases/databa
ses.html
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További adatbázisok

➢ HOMSTAD: 
http://mizuguchilab.org/homstrad/

➢ OXBENCH:

http://www.compbio.dundee.ac.uk/
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Mit tanultunk ma?

➢ A többszörös szekvencia illesztés a 
leghatékonyabb bioinformatikai módszer

➢ A feladatnak nincs egzakt megoldása, 
annyira komplex

➢ Heurisztikus megoldások vannak: 
elfogadható megoldást kapunk elfogadható
idő alatt

➢ Az eltérő eljárások más eredményt adnak
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Feladat 4

➢ Válassz ki egy kényelmes szervert a 
többszörös illesztési feladatok elvégzéséhez
és próbáld is ki.
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