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Mi a bioinformatika?

Sokféle meghatarozas létezik, melyek altalaban emlitik a szamitdgepeket és specialis
tertleteket. Személyes véleményem szerint a legjobb meghatarozas az, hogy a bioinformatika
a biologiai adatok feldolgozasanak és értelmezésének a tudomanya.

Ehhez ma, a XXI. sz. elején szamitastechnikai eszkdéz6ket hasznalunk, azonban a gépek nem

oldjak meg helyettiink a feladatokat, csak segitséget nyujtanak hozza.

Gépekre az adatok mennyisége és a szamitasok 6sszetettsége miatt van sziukségunk.

A bemeneti adatok megfelel6 el6készitése es a kimenet bioldgiai ertelmének, jelentéségéenek

meghatarozasa a kutaté feladata!

A bioinformatikai elemzés nem ér véget az adott program futasanak befejezésével, hanem

valojaban akkor kezdodik el a lenyegi resze:

- Mit hihetek el a kapott adatokbdl és mit nem? (Biologiai tudas / algoritmuosk korlatainak
Ismerete / jozan ész!)

- Milyen djabb elemzésekkel tudom megerdésiteni/megcafolni az elsé vizsgalatok alapjan kapott
képet?

- Ha két modszer ellentmondo eredmeényeket ad, melyiknek higgyek? Esetleg egyiknek sem?

- Milyen, biologialag értékes €s hasznalhato uj informaciohoz jutottam?



Tipikus bioinformatikai kérdések
(szubjektiv lista — rokon teriiletekre valé utalasokkal)

- Adott szekvenciahoz milyen funkcio / biolégiai jelent6ség tartozik?
Hany és milyen fehérjét kddol adott genom/genomi szakasz? (génpredikcio,
genomannotacio)
- Adott fehérje milyen szerkezettel/aktivitassal rendelkezhet? (szerkezet/funkcié predikcid)
Milyen fizikai kbtOpartnerei lehetnek?
- Milyen mas génekkel szabalyozodhat egyiitt?
- Két szekvencia | genom k6z6tt mely kiilonbségek felelések egyes funkcionalis
eltérésekért?
Milyen genetikai hattér milyen betegségekre hajlamosit? (GWAS)
Mivel érdemes kezelni adott betegseget? (személyre szabott gyoégyitas)
Miert mikodik egy fehérje mashogyan, mint egy masik hasonlg?
Két sejt génexpresszids/epigenetikai/splicing stb. mintazata k6zétt mely
kiilbnbségeknek van biolégiai jelentésége?
Milyen funkcioval birnak az egyitt szabalyozott fehérjek/DNS-szekvenciak? (enrichment
analysis)
Mely valtozasoknak van a legnhagyobb jelent6sege? (adatbanyaszat)
Mely valtozasok a kivalto okok es melyek a kdvetkezmények?
- Adott génl/fehérje mikoédése hogyan befolyasolhat6?
Milyen szabalyozo mechanizmusok megléte valdszinusithetd adott genetikai
kornyezetben? (genomannotacio, — rendszerbioldgia)
Milyen modon befolyasolhat6 a fehérjem(kddés a szerkezet ismeretében?
(- gyoégyszertervezés, biotechnoldgia)
Hogyan tervezzek adott szerkezettel/funkcidval biré szekvenciat?
Hogyan allitsak 0ssze egy altalam kivant szabalyozassal biré rendszert? (- szintetikus
biologia)
Hogyan tervezzek adott szerkezet( / funkcioju feherjét?




Bioinformatikai kihivasok a
XXI. szazad elején

Genomszekvenalastdl a személyre szabott terapiaig

Growth of DNA Sequencing
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Bioinformatikail kihivasok a
XXI. szazad elején

Szekvenalasi technikak fejlodése

" MinION Mkl: portable, real time biological analyse

Minion MinION

. ! DNS-szekvenalas:

- Ar |, volumen 1
- Egyedi molekulak
~ (SMRT)
- Hordozhatésag




Bioinformatikail kihivasok a
XXI. szazad elején

How researchers compare genomic information to identify genetic alterations

People without condition People with condition
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Bioinformatikail kihivasok a
XXI. szazad elején

1D -> 3D informacio
kinyerése:

fehérjeszerkezetek
metagenomikai
adatokbol




Bioinformatikai kihivasok a
XXI. szazad elején

1D -> 3D informacio predikcioja
mesterséges intelligenciaval

T0954 /6CVZ T0965 / 6D2V T0955 / 5SWIF

Structures:
Ground truth (green)

Predicted (blue)
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Homologia és analdgia

A homoldgia evoluciés rokonsagot jelent. Két szerv, csont, sejt, gén vagy fehérje akkor
homoldg, ha kdzds 6stdl szarmaznak. Fontos, hogy ez dnmagaban nem feltétlenul jelent
egyébfajta, pl. funkcionalis vagy alaki hasonlésagot, csak a vizsgalt képletek torténetére
vonatkozik. A homologia megallapitasa nem feltétlendl trivialis feladat.

Az analdgia ezzel szemben alaki vagy funkcionalis hasonlosagot jelent, leszarmazasi
torténettdl fliggetlendl.

L

1"‘-.\.

A homoldgia és analdgia komplex viszonyban lehetnek egymassal, attol fliggéen, hogy
milyen szinten vizsgaljuk az adott biolégiai objektumot.
Példa: a madarak és a denevérek szarnya

- a két szarny mint teljes végtag egymassal homoldg (a két elélény utolso kbzos 6sének mellsé
végtagjabol szarmaztathatdak)

- egyuttal, mint teljes szarnyak, analégok is (repulésre hasznalatosak)

- ugyanakkor a szarnyak egyes részei nem homolégok (pl. a szarnyak vege: toll vs. 3. ujj)

- és az egyes homoldg csontok hem analdég helyen vannak a szarnyakon belul

- ennek oka, hogy a legutolso kdzds 6s mellsd végtagja még nem volt szarny, a két csoportban
ezek egymastol fliggetleniil fejlodtek szarnnya (konvergencia)



Homoldgia és analdgia a gének és fehérjek vilagaban

LALBA_HUMAN 1 MRFFVPLFLVGILFPAILAKQFTKCELSQLLK--DIDGYGGIALPELICTMFHTSGYDTQ 58
M+ + L LV +L + K F +CEL++ LK +DGY GI+L +C SGY+T+
LYSC_HUMAN 1 MKALIVLGLV-LLSVTVQGKVFERCELARTLKRLGMDGYRGISLANWMCLAKWESGYNTR 59

LALBA_HUMAN 59 AIVEN--NESTEYGLFQISNKLWCKSSQVPQSRNICDISCODKFLDODDITDDIMCAKKIL- 115
A N + ST+YG+FQI+++ WC + P+ NC +5C L D+I D + CAK+++
LYSC_HUMAN 60 ATNYNAGDRSTDYGIFQINSRYWCNDGKTPGAVNACHLSCSALLQDNIADAVACAKRVVR 119

LALBA_HUMAN 116 DIKGIDYWLAHKALCTEK 133
D +GI W+A + C +
LYSC_HUMAN 120 DPQGIRAWVAWRNRCONR 137

A lizozim (balra) és a-laktalbumin (jobbra) kb. 40%-0s szekvenciaazonossagot mutatnak. Ezt
a homoldgia jelének tekintjiuk, csakugy, mint a nagyon hasonlo térszerkezetet: a k0z0s
eredet a legegyszer(ibb tudomanyos magyarazat.

A lizozim is enzim: baktériumok sejtfalat bontja a védekez6 mechanizmusok részekent.

Az a-laktalbumin a galaktoziltranszferaz enzim egyik regulacios alegysége, mely lehetévé
teszi, hogy a tejmirigyben glikozt is felismerjen az enzim, amely ezaltal képes laktozt
el6allitani. Az a-laktaloumin a tejbe is atkerulo fehérje.



Homoldgia és
~4]) analogia a gének és
yw feheérjék vilagaban . §§

\b Kulonbozo 3D szerkezet, de |
hasonld lokalis elrendezodés ¢
az aktiv centrumban

: B

eltérd evolucids eredet, de

hasonlo funkcio (konvergencia)
Asp 102

Ser 64 Asp 32
Ser 195
! T
I’ 4
’

His 57 His 57

A szubtilizin (balra) és a kimotripszin (jobbra) szerin protazok, melyek jellegzetes katalitikus
triaddal rendelkeznek: Ser, His és Asp. A két fehérje azonban evoluciésan nem rokon, erre
egyertelmden utal a kilonb6z6 térszerkezetik, és hogy a triad aminosavai a szekvenciakban
mas sorrendben helyezkednek el.

Valgjaban tobb, mint 50(!), egymassal rokonsagban nem all6 szerinproteaz-csaladot ismerunk.



A homologia alesetel: ortologia és paralogia

Osi
globin emlés

Sus scrofa

Az ortoldg gének/fehérjek torténete alapve

fajok tortenetét tikrozi. Ezzel szemben a paralégok
génduplikacdval jonnek Iétre. A példaban a diszno6

(Sus scrofa) fehérjék és azok tengerimalac
porcellus) megfeleldi ortologok, mig a

mioglobin - a-hemoglobin,
mioglobin -  -hemoglobin és a
a-hemoglobin — B-hemoglobin

parok paralogok, valamelyest elterd funkc

tden a

(Cavia

ioval

ortologok

i

hemoglobin
Ca+2p
lanc)

ortologok

i

mioglobin

fajképzodes




Ortologia és paralogia

- minden globin egymas kézoétt homolég

- minden mioglobin egymas ortolégja

- minden o/ hemoglobin egymas ortologja

- a hemoglobinok és a
mioglobinok paralégok

- a hemoglobin 2
paralég alegységet tartalmaz

(a s B)

Ma €lo éldlenyek

Az ortolog gének a
genomokban egymeésnak
megfelelb pozicioban maradnak,
€s sokszor hasonlo a funkciojuk
(“megmarad” az evolucio soran),
mig a paralogoké megvaltozhat,
de ezek egyikére sincs feltétlen
kényszer altalanossagban.

.

6/evolucio

/

Osi alla
_J

Génduplikacidé nélkiili leszarmazasi vonal



Valtozasok a szekvenciaban — valtozasok a
funkcidéban | térszerkezetben

Valtozas:

- mutacio kémiailag hasonld/eltéré6 aminosavra ‘.
// Domén
hozzaadas
4) AATREEFGHIXNMVDE-WASDT elvesztes

1) AATREEFGHIXNMVDERWA-DT

2) AATRDEFGHIXNMVDERWA-DT
3) AATREEFGHIANMVDERWA-DT Domen i
- delécié vagy inszecio - nagyobb (akar 6nallé funkcioj)
szakaszok beillesztése/torlése

A mutaciod biologiai hatasa:

1) nem okoz szamottevo valtozast (=neutralis)

2) funkciovaltozast okoz: ez lehet nyerés vagy vesztes (pl. kotbhely, katalitikus centrum
elvész / megjelenik / megvaltozik a hatékonysaga)

3) megvaltozik a feherje terszerkezete / bels6 dinamikaja / stabilitasa — indirekt moédon
kihat a funkciora

Adott aminosav masikra valé cseréjének hatasa mindig fligg a konkrét fehérjétol
és poziciotol! Ezeért a ‘kémiai hasonldésag’ pontos mibeniléte kontextusfiiggo!



Lokalis és globalis hasonldésag a bioinformatikaban

Az evolucios rokonsag jelének tekintjik (valészindtlen, hogy egymastol
fliggetlentl ennyire hasonlo dolgok alakuljanak ki - globularis fehérjékre igaz)

Hasonl6 térszerkezetet varunk A szekvenciak kozo6tti hasonlosag nem

feltétlentl kdnnyen detektalhato
e " (divergencia)
i ‘
| S
Q
o
Altaldban a teljes szekvenciat 0 Szerkezeteknél altalaban a
tekintjuk < > domének szintjén ertelmezzik

szekvencia hasonl()ség 3D szerkezet

Altalaban doméneket/motivumokat < Doméneknél kisebb egysegekre
vizsgalunk " értjuk altalaban
;a4 : : -
Ve /'] = Q Vd X
Jelezhet hasonlo lokalis A szekvenciaban nem feltétlendl
szerkezetet folytonos szegmens (pl. aktiv

centrum)

A lokalis hasonldsag sokszor hasonl6 funkciora utal (pl. aktiv centrum, partnerkétohely)
Nem minden esetben feltételez evolucids rokonsagot (konvergencia)



Szekvenciak 6sszehasonlitasa

Kérdések
- Mennyire hasonlit két szekvencia? — Mekkora a valoszinldsége, hogy evolucidosan rokonok?
- Melyek két szekvenciaban a hasonlé/azonos részek, hol vannak és mik az eltérések?

Alkalmazasok

- Paronkenti illesztés (mennyire hasonlit két szekvencia?)

- T6bbszoros illesztés (mi a kozdos/elteres egy fehérjecsalad tagjai k6z6tt?)

- Keresés adatbazisban (van-e a keresett szekvenciahoz hasonl6 az adatbazisban?)

Adattipusok
- Nukleinsav- vagy feherjeszekvenciak (4 vagy 20 betls ABC)

Paraméterek

- Hogyan értekeljiik a hasonldésagokat és kilonbsegeket? — pontozomatrix
Attdl is figg, hogy mennyire tavoli hasonlésagot fogadok el (érzékenység vs. specifitas),
Tavolabbi rokon szekvenciak esetében a hasonlosag mertéke kisebb lehet, de ilyet
megengedve nagyobb eséllyel kap vétetlenszer(i egyezeés is magas pontszamot

- Hogyan kezeljik az inszercidokat/deleciokat — “gap penalty” (résbintetés)

Algoritmusok

- Egzakt megoldast ad6 algoritmusok: Needleman-Wunsch, Smith-Waterman
Adott paraméterek mellett megtalaljak az optimalis illesztés(eke)t.

- Gyorsitasok (heurisztikak): BLAST, NGS illesztok



Szekvenciak 6sszehasonlitasa:
globalis illesztes

A Needleman-Wunsch algoritmus - Pontozas (egy nagyon egyszer( eset):
- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U) "1 haa=b

M(a,b)= - 4’ G=-1(ga
- A két szekvencia: AUGCCAUUG és AGCCUCGCU (@b) ~0,haa#b (9ap)

A UGCCAUUG

A matrix feltdltése: 0 -1 2 3 4 5 6 -7 -8 -9

~ H(i-1,-1)+M(a, b)

H(i,))=max-  H(i-1,j))+G
H(ij-L+G

Azaz “atlosan lépve” az M fliggvényt
hasznaljuk, vizszintesen és fliggblegesen
leépve pedig rést (gap) vezetunk be.

A matrix elsd sora és oszlopa feltéltve:

caoaaOcaonas
o



Szekvenciak 6sszehasonlitasa:
globalis illesztes

A Needleman-Wunsch algoritmus - Pontozas (egy nagyon egyszer( eset):
- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U) "1 haa=b

M(a,b)= - 4’ G=-1(ga
- A két szekvencia: AUGCCAUUG és AGCCUCGCU (@b) ~0,haa#b (9ap)

A UGCCAUUG

A matrix feltdltése: 0 -1 2 3 4 5 6 -7 -8 -9

- A 11 0 -1 -2 3 -4 -5 -6 -7
i HE"l’J;l)JrM(ai’ b) G20 110 -1-2 3 -4 5
Lj))=max- H(i-1,))+G

H(i,i-1)+G c3-101 2 1 0 -1 -2 -3

C4 -2 -10 2 3 2 1 0 41
u5-30-10 2 3 3 2 1

c 6 -1 -1 0 0 1 2 3 3 2

A matrix teljesen feltdltve: G -7 -2 -10 00 1 2 3 4
A globalis illesztés pontérteke a CEINAR IR E NN AR
jobb alsoé cellaban |évd érték u 9 4 -2 -2 0 0 1 1 2 2



Szekvenciak 6sszehasonlitasa:
globalis illesztes

A Needleman-Wunsch algoritmus

- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U)

- A két szekvencia: AUGCCAUUG és AGCCUCGCU

A matrix feltdltése:

~ H(i-1,-1)+M(a, b)

H(i,))=max-  H(i-1,j))+G
H(ij-L+G

A feltoltott matrixban visszakovetjuk a
maximalis ertékeket, egészen a bal fels6
cellaig.

Az atvonal megadja az illesztést:

AUGCCAUUG--
A-GCC-UCGCU

caoaaOcaonas

- Pontozas (egy nagyon egyszer( eset):

| 1,haa=b

A UGCCAUUG

-1 -2 3 4 -5 6 -7 -8 -9
i1 0 -1 -2 3 4 5 -6 -7
o 1.1 0 -1 -2 -3 4 -5
-1 0 1 2 1 O -1 -2 -3
2 -1 0 2 3 2 1 0 -1
3 0 1 0 2 3 3 2 1
-1 -1 0 0 1 2 3 3 2
2 -1 0 0 0 1 2 3 4
-3 -2 -1 1 1 0 1 2 3
4 -2 2 0 0 1 1 2 2



Szekvenciak osszehasonlitasa:
lokalis illesztés

A Smith-Waterman algoritmus - Pontozas (egy nagyon egyszerl eset).

- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U) "1 haa=b

M(a,b)= — G =-1(ga
- A két szekvencia: AUGCCAUUG és AGCCUCGCU (@b) ~O,haa#b (9ap)

R A U GCCAUUG
maltrix reltoltese: 0 0 0 0 0 0 0 0 0
H(I-11]_1)+M(al’ bj)
H(i,j)=max H(i-1,))+G
H(i,j-1)+G
\0

Uj elem a globalis illesztéshez
képest a 0!

A matrix elsd sora és oszlopa feltéltve:

coaaCcCcOn@p
©O O 0O oo oo oo o



Szekvenciak osszehasonlitasa:
lokalis illesztés

A Smith-Waterman algoritmus - Pontozas (egy nagyon egyszer( eset):
- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U) 1. haa=b
- A két szekvencia: AUGCCAUUG €s AGCCUCGCU g
A mAtrix feltiltése A U GCCAUUG
matrix feltdltése: 3l alolelolel oloelole
- A 0 1 00 0O OO OO
H(i-1,J-1)+M(a, b)
N L v Go 0O 1 1 0 0 0 O 0 O
H(,j)=max- H(-1,)+G
H(i,j-1)+G Co 00O 1 2 1 0 0 0 O
0 C0 0 0 0 2 3 2 0 0 O
A matrix teljesen feltoltve: U e s
cCc o o o o 0o 2 2 3 3 1
A globalis illesztés pontértéke a G0 0 0 0 0 1 2 2 3 4
matrixban eloforduld maximalis értek COO0O0O0UO0TU O0TZ12 2 3
(tovabbi illesztéseket lehet taldlniazebbsl y 06 0 0 0 0 0 O 1 2 2

induld dtvonalon kivili masodik, harmadik
stb. legnagyobb értékekbdl)



Szekvenciak osszehasonlitasa:
lokalis illesztés

A Smith-Waterman algoritmus - Pontozas (egy nagyon egyszer( eset):
- Példa: nukleinsav-szekvenciak (A, C, G, U) "1 haa=b
. . , M@b)= ~ g haazp ©=-1(9ap)
- A két szekvencia: AUGCCAUUG és AGCCUCGCU ~0,haa
A mAtrix feltltése: A UGCCAUUG
matrix feltbltése: dlelelelelelolel ol
- A 01 00 000 O0O0O
H(i-1,j-1)+M(a, b)
N . v Go 01 1 0 0 0 0 0 O
H(,j)=max- H(-1,)+G
H(i,j-1)+G Co o0 O 1 2 1 0 0 0 O
0 Co0O0 0O 2 3 2 0 00
A feltdltott matrixban visszakovetjuk U R
maximalis értékeket az elsé nullaig. co o0 o0 o0 0 2 2 3 3 1
] _ _ ] GO O 0O 0 0 1 2 2 3 4
Az utvonal megadja az illesztést: C0O0O0O0O0 O 0 1 2 2 3
O 0 0 0o OO0 0 1 2 2
AUGCCAUUG u
A-GCC-UCG

Erdekl6d6knek tovabbindulashoz javasolhat6 a wikipedia, informativ
és korrekt a vonatkoz6 szdcikk.


https://en.wikipedia.org/wiki/Smith%E2%80%93Waterman_algorithm

Pontozomatrixok

- Két nukleotid / aminosav hasonlosagat adjak meg, 4x4 ill. 20x20 -as matrixok
- Alkalmazastol / szarmaztatastol fuggben tbbbféele matrix létezik, fehérjék esetében a
legfontosabbak:

- PAM (point accepted mutation) sorozat:
PAM1: az aminosavak 1/100 részének valtozasat varjuk. A nagyobb szammal jellemzett
PAM matrixok (pl. PAM250) a PAM1 6nmagaval tébbsz6r megszorozott (hatvanyozott)
valtozatai. Azaz nagyobb szamu PAM matrix = nagyobb evollcios tavolsag, tehat
tavolabbi hasonlosag detektalasara is alkalmas matrix
- BLOSUM sorozat:
Adott szekvenciaazonossagot mutatd feherjeregiok illesztéseibll keszult. Pl. a
BLOSUMBS80 a 80%-0s azonossaggal rendelkezd regiok alapjan. Itt tehat a
nagyobb szamu BLOSUM matrix = nagyobb hasonldsag,
kozelebbi evollcios hasonlésag

A két sorozat nagyjabdl igy felel meg egymasnak:
detektalasara alkalmas.

PAM BLOSUM
PAM250 BLOSUMA45
PAM160 BLOSUMG2

Erdekl6d6k tovabbi infét itt talalnak. PAM120 BLOSUMSO


https://www.cs.rice.edu/~ogilvie/comp571/2018/09/04/pam-vs-blosum.html

Affin résbilintetés

- A példankban is alkalmazott résblintetés minden egyes beszurasnal adott értéket von le a
pontszambol (azaz egy 10 aminosavas beillesztes tizszerese egy egy aminosavasnak)
- Ez nem kuldonbdztet meg sok rovid €s néhany nagyobb inszerciot, holott a sok révid
biologiailag sokkal kevésbé valoszind (tobb evollcios eseményt feltételez)
- Bioldgiailag realisabb a a résbiintetéest kettébontani:
- résnyitasi biintetés (gap opening penalty)
- réskiterjesztési buintetés (gap extension penalty)

- az un. affin résbuntetés fliggvénye:
G(k)=-O-(k-1)E

Ahol k a rés hossza, O a resnyitasi buntetés, E a kiterjesztési blintetés, és E < O,
azaz a egy rés letrejottéet jobban blntetjik, mint egy meglévo hosszabbitasat (tobb, de
hosszabb résnek kedvez)

- Léteznek egyéb blntetési sémak is, ahol nem linearis a réskiterjesztés, mint az affin

esetben.



Tobbszoros szekvenciaillesztés

- Kettonel tobb szekvencia illesztése — informativabb, sokkal jobban latszanak az evollciosan
konzervalt aminosavak, mint a paronkenti illesztesekben (altalaban “tomorebb” is)
- Altalaban iterativ modon lehet elvégezni:

- Egy mindenki mindenki elleni illesztés segitseégével meghatarozzuk az egymashoz leginkabb

hasonld SZEkvenCiékat, PF13909_seed.msf
majd az ebbdl eredd File Edit Align Props Sites Species Footers Trees |mamh|| Gntn:”
‘A
sorrendben felépitjik | sel=0 1  Seq:l Pos:1|1 [E2BJAS_HAI
_ ) E2BJAS5_HARSA/80-105 CPYCDYRG
az lllesztest K1QBH6_CRAGI/75-100 ct
~ r
- Az elsé két szekvencia ESINUS_SOLIN/8-33 - cp
C3ZS33_BRAFL/29-53 CDYC
illesztésébdl egy profilt C3YWX4_BRAFL/76-101 CQHC
. T1HVP5_RHOPR/389-413 CKEC
‘e , : CKEC
készitlnk, a tovabbi C3ZPT5_BRAFL/13-37 lﬂa Ilu|
szekvenciékat ehhez C3Z008_BRAFL/169-193 YKCNQC
_ _ _ C3YKL5_BRAFL/72-96 ';
illesztjiuk a Smith-Waterman C3ZOFO_BRAFL/35-60 ; ;
: . . C3Z011_BRAFL/652-677 YKC
algoritmussal analég modon C3YHM1 BRAFL/239-264 g
(profil-szekvencia és C3Z312_BRAFL/66-90 C
_ . , C3YM65_BRAFL/220-245 FKC
profil-profil illesztesekkel) C3XWZ7_BRAFL/84-108 E

C3Z308_BRAFL/28-52

[
&




Szekvenciak

s ry MVITA 25
osszehasonlitasa: svig 76

e CViAa 27
pelda cViID iy

- w-conotoxinok
szekvenciajanak és
szerkezetének
dsszehasonlitasa

- A tBbbszoros illesztés
kiemeli az evoliciosan
konzervalt
aminosavakat,

a diszulfidhidkotésben

részt vevl D svig [ 0.000

. . .. CvID | 0.109 | 0.000

ciszteinek tipikusan ova li&a 11551 o000

. mviia | 0.850 0917 02864 | 0.000 |

ilyenek I
> = = >

n o G =

RAMSD < L5 05 < AMSD < 1 AMS0 = 1




TObbszo6ros illesztés informaciotartalmanak reprezentacioi

Tobbszoros illesztés AA-GCCTGCG

AATGGATCCG
ATTGC-TCCG

Szekvencia logo

grafikus megjelenités 21
0 - N I < «<
B - o [o2] = wn o = o« L=2] (=
- 34

wabioga. berhalk yadu

Szekvenciamintazat

az illesztés alapjan készult konszenzus

pl. PROSITE A-[AT]-x(0,1)-G-[GC]-x(0,1)-T-[CG]-C-G
Szekvenciaprofil 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(N+1) x L — es gyakorisagi matrix A A G w Y e e
ey . Lo T 0 0307 0 O O 1 0 O O
Pozicidospecifikus matrix!
G 0 O O 1 03 0O 0 03 0 1
(A gyakorlatban log-odds
o C 0 O O O 07 03 0 07 1 O
valtozatat hasznaljak inkabb) S0 Dol o o e T T T



TObbszo6ros illesztés informaciotartalmanak reprezentacioi

Tobbszoros illesztés AA-GCCTGCG

AATGGATCCG
ATTGC-TCCG

Rejtett Markov modell
(Hidden Markov Model, HMM)

Atmeneti

valészinlisegeken

alapulo

reprezentacio

DELECIO

R ¢

INSZERCIO

MEGFELELES
(MATCH | MISMATCH)




Szekvenciak 6sszehasonlitasa
Programok, webszerverek

- Paronkénti illesztés

EMBOSS Needle EMBOSS Water

Input form Web services Help & Documentation Bioinformatics Tools FAQ

Input form Web services
Tools > Pairwise Sequence Alignment > EMBOSS Needle

Help & Documentation Bioinformatics Tools FAQ

Tools » Pairwise Sequence Alighment > EMBOSS Water

Pairwise Sequence Alignment Pairwise Sequence Alignment
EMBOSS Needle reads two input sequences and writes their optimal global sequence alignment fo file.

EMBOSS Water uses the Smith-Waterman algorithm (modified for speed enhancements) to calculate
: b . h
STEP 1 - Enter your protein sequences STEP 1 - Enter your protein sequences
Enter a pair of Enter a pair of
PROTEIN PROTEIN

sequences. Enter or paste your first protein sequence in any supported format:

- TObbszoros illesztés

Clustal Omega MUSCLE

Input form Web services

Help & Documentation Bioinformatics Tools FAQ Input form Web services

Help & Documentation

Bioinformatics Tools FAQ
Tools » Multiple Sequence Alignment » Clustal Omega

Tools > Multiple Sequence Alignment > MUSCLE

Multiple Sequence Alignment

Multiple Sequence Alignment
Clustal Omega is a new multiple sequence alignment program that uses seeded guide trees and HMM prc

MUSCLE stands for MUltiple Sequence Comparison by Log- Expectation. MUSCLE is claimed fo achieve
or T-Coffee, depending on the chosen options.
more sequences. For the alignment of two sequences please instead use our pairwise sequence alignme

Important note: This tool can align up to 500 sequences or a maximum file size of 1 MB.
Important note: This tool can align up to 4000 sequences or a maximum file size of 4 MB.

STEP 1 - Enter your input sequences
STEP 1 - Enter your input sequences

SRS S


https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/
https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

BLAST: Basic Local Alighment Search Tool

- ABLAST eljaras alkalmas arra, hogy egy adott szekvenciahoz lokalisan hasonléakat
azonositson egy hagyméretii adatbazisban.
- Hogy a hatalmas adatmennyiseget kezelni tudja, a BLAST heurisztikus egyszerdsitessel él:
adott hosszusagu (pl. 3 vagy 4) szegmenseket készit a keresO szekvenciabdl és ezek
segitsegével sz(iri az adatbazisbeli szekvenciakat un. kezdeti illesztések (seed alignments)
generalasaval. A tovabbi Iépesekben ezeket terjeszti ki, amig a pontszam egy adott kiisztb ala
nem esik.
- A kimenetben minden talalathoz az illesztéssel egyitt megkapjuk:

- Az E (expectation) erteket: adott adatbazison hany ilyen pontszamu talalat varhato

- A P (probability) értéket: mekkora valdszinlisége, hogy a kapott illesztés véletlenszert

- ABLAST variansai kepesek fehérje és nukleinsav-adatbazisokban is keresni, sét, keresztbe is

(a szekvenciak “leforditasaval”, ha kell)

- PSI-BLAST: position specific iterated BLAST: t6bbkoros keresés, az elso talalatok alapjan a
fehérjecsaladra optimalt, poziciéspecifikus pontozomatrixszal dolgozik — tavoli evolucios

rokonsagot is képes megtalalni. (Az aminosavak valtozasait kontextusba helyezi!)



BLAST: Basic Local Alighment Search Tool

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

Web BLAST

non-structural polyprotein 1a [Bat SARS-like coronavirus]
sequence ID: ATO98204.1 Length: 4382 Number of Matches: 1

Range 1: 3241 to 3546 GenPept Graphics

Score Expect Wethod |dentities Fositives Gaps
634 bits(1634) 0.0 Compositional matrix adjust. 294/306(96%) 302/306(98%) O/306(0%)

Query 1 SGFREKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDLLIR 60O
SGFRKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDD VYCPRHVICT+EDMLNPNYEDLLIR
Sbjct 3241 SGFRKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDDTVYCPRHVICTAEDMLNPNYEDLLIR 3300

Query 61 KSNHNFLVQAGNVQLRVIGHSMQNCYVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNG 120
KSNH+FLVQAGNVQLRVIGHSMQNC+L+LKVDT+NPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNG
Sbjct 3301 KSNHSFLYQAGNVQLRVIGHSMQNCLLRLKVDTSNPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNG 3360

Query 121  SPSGVYQCAMRPNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGN 180
SPSGVYQCAMRPN TIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGYHAGTDLEG
Sbjct 3361 SPSGVYQCAMRPNHTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGK 3420

Query 181 FYGPFVDRQTAQAAGTDTTITVNYLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYE 240
FYGPFVDRQTAQAAGTDTTIT+NVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYE
Sbjct 3421 FYGPFVDRQTAQAAGTDTTITLNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYE 3480

Query 241  PLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVRQC 3080
PLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCA+LKELLOQNGMNGRTILGS +LEDEFTPFDVVRQC
Sbjct 3481 PLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCAALKELLQNGMNGRTILGSTILEDEFTPFDVVRQC 3540

Query 301  SGVTFQ 306
SGVTEQ
Sbijct 3541 SGVTFQ 3546


https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

