Aufgabe 6 - Multiple
Sequence Alignment

Silke Trif3l
Wissensmanagement in der Bioinformatik

" JEE
Multiples Sequenzalignment

= Bisher
Immer Vergleich zweier Strings

Alignment findet Teilstrings gro3tmoglicher
Entsprechung

s Jetzt
Multiple Sequence Alignment (MSA)
Vergleich von k=2 Strings
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= JEE
Definition

= Definition
Ein multiples Sequenzalignment (MSA) von k Strings S;,
1£i£k, ist eine Tabelle mit k Zeilen und | Spalten, so dass

= In Zeile i steht String S;, mit beliebig eingefligten
Leerzeichen

= Jedes Zeichen jedes S; steht in exakt einer Spalte
= In keiner Spalte stehen nur Leerzeichen

= Bemerkungen

Das ist eine direkte Generalisierung des Alignment
zweier Strings

Es folgt, dass | £ S(|S;])
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Beispiel
S;: M -- Al DE- - - - NKQKALAAALGQl EKQFCGKGSI MRLGEDR- SMDVET! STGSLSLDI
S,; MSDN-------- KKQQALELALKQ EKQFGKGSI MKLGDG- ADHSI EAI PSGSI ALDI
S;i M - - - Al NTDTSGKQKALTMVLNQ ERSFGKGAI MRLGDA- TRVRVETI STGALTLDL
SRR VS ——— DRQKIAL EAAVSQl ERAFGKGSI MKLGGKDQUWETEWSTRI LGLDV
St M----- DE- - - NKKRALAAAL GQl EKQFGKGAVVRMGDHE- RQAI PAI STGSLGLDI
Sg: MD-------mmm--- F-1---- Kl EKSFGKG5l MKMGEE- WEQVEVI PTGSI ALNA
Syt Moo ALY --- -1 E{-FGKGl - M -G === - === - - oo - - L--

= Uns interessieren natirlich mdéglichst gute MSAs
Intuition
= Moglichst wenig Spalten — wenig Leerzeichen
= Mdglichst ,,homogene* Spalten — hohe Ubereinstimmung
Exakte Score Functions
» MSAs erfassen das Gemeinsame verschiedener Sequenzen

m  Schwieriger zu fassen als paarweise Alignments
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"
Motivation

= Alignment sucht &hnliche Sequenzen
Da: ahnliche Sequenz — ahnliche Struktur — &hnliche Funktion
» MSA sucht ,,das Ahnliche* in vielen Sequenzen
Argumentationsrichtung ist umgekehrt

Start mit Sequenzen, deren dhnliche Funktion/Struktur bekannt
ist

MSA stellt fest, was das Gemeinsame dieser Sequenzen ist —
Domaéanen, Motive, Signaturen, Profile, ...

Dieses Gemeinsame ist offensichtlich biologisch relevant

= Domaéanen oft nur schwach ausgepragt
Schon geringe Ahnlichkeiten kénnen zu gleicher Struktur fiihren
Alignment zweier Segs wird keine signifikante Ahnlichkeit finden
MSA zeigt Bedeutung der (wenigen) Gemeinsamkeiten
Andererseits: schon kleine Anderungen kénnen zu anderer
Funktion fuhren (Mutationen — Erbkrankheiten)

s Trennung des eventuell zufallig Gemeinsamen (Alignment)
vom bedeutungsvoll Gemeinsamen (MSA)

" JJEE
Konservierte Doméanen

= Gedankengang
Gegeben: Proteine S,,...,S, mit ahnlicher Funktion
= Z.B.: Kbnnen durch die Zellmembrane tunneln
Annahme: identischer evolutionarer Ursprung
= Es gab einmal das ,,Mutterprotein“ S
S unterliegt Evolution
= Mutation, Rekombination und Selektion

Abschnitte in S;, die trotz Evolution gleich blieben
(konserviert sind), missen wichtig sein

= Veradnderung hat offensichtlich zum Funktionsverlust gefiihrt
Andere Abschnitte dagegen sind nicht oder weniger wichtig
= Einige Annahmen ...
Gemeinsamer Ursprung

Man kennt nicht alle Nachfahren des Mutterproteins,
sondern nur ein paar Gewinner

= Sequenzen weiterer Organismen wichtig




= JEE
MSA Zielfunktion

= Zielfunktion beim einfachen Alignment war klar
Mdoglichst wenig I,R,D
Eventuell mit Substitutionsmatrix und differenzierten
Kosten
Eventuell mit spezieller Behandlung von Gaps

s Zielfunktion fur MSA ist nicht so klar

Score einer Spalte mit 2 T, zwei G und einem
Leerzeichen?

Angabe einer Substitutionsmatrix fur k Sequenzen uber
Alphabet S wirde O(|S|**1) Werte erfordern

Nicht machbar und biologisch nicht begrindbar
AG GG__TCA

_GAGGCECT__
?2?°°°2277?7? ___GGAAT_A
_TAGGTTTCA
ATA__TGTC_
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" JE
MSA Uberblick

= Weg uUber Substitutionsmatrizen nicht gangbar

= Verschiedene alternative Vorschlage fur
Zielfunktionen existieren
Maximiere die Summe aller paarweisen Alignments
Maximiere die Summe der Alignments jeder Sequenz zu
einer Consensussequenz
Maximiere die Summe der Alignments folgend dem
phylogenetischen Baum der Sequenzen

Silke Trif3l: Bioinformatik fur Biophysiker, WS 2006/07




Beispiel
di =1
roo=1
m =0

AAGAA A N, 4
AT_AATG 5>5 }14

CTG G G

AAGAA A
_ATAATG
C TGG G

ST b

= Die Berechnung des SP-Scores fur ein gegebenes
M Uber k Sequenzen ist einfach
Komplexitat O(k?>*max(|S;|))
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" JEE
ClustalW - Grobuberblick

A1l -
B 2 .17 -
Cc 3 .59 .60
D 4 .59 .59 .13
E 5 .77 .77 .75 .75
— §
B
_EC
D
E
1 [PEEKSAVTALWGKMN- - VDEVG3
2 |GEEKAAVLALWDKVN- - [EEEVGG
3 |PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA
4 | AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA
5 |EHEWOL VL HYWAKVEADVA
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Berechne alle
paarweisen Alignments

|

Konstruktion des Baums
durch Clustern

Berechnung von MSAs
entsprechend der
Baumstruktur
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Site Start
Map SPS Session

“ Help Index

“ General Help

- Formats

Link zu
Hilfe-Seiten

ient program for

ments of civerger
- Gaps d lines them up so that the identites,
similarities and diferences can be seen. Evolutionary relationships can be seen via viewing
o Ciadograms or Phylograms.

(@) Download Software

DNA or proteins It
i [

uences. It
- Matrix

= ClustalW Help

‘-(OUR’ EMAIL ALIGNMENT TITLE RESULTS ALIGNMENT CPUMODE
I equence [moracve =] | [wi = | [snge =]
KTUP WIND OV SCORE TYPE TOPDIAG PAIRGAP
(WORD SIZE) LENGTH
oot =1 oot =]

[percent =] ot =] Jaer =1
GAP OPEN

WATRIX END GAP GAP
GAPS EXTENSION | DISTANCES
[eer o | ot =] | Get =]
ouTPUT PHYLOGENETIC TREE
OUTPUT OUTPUT | TREETYPE | CORRECT DIST. | IGNORE GAPS
FORMAT ORDER
an wnumbers ¥ | [aligned ¥ | [nore x| off 7| off |
Enteror Paste & set of Sequences inany supported format

Sequenzeingabe

Copy & paste
File upload

Uplosdatie|  —Buchsuchen

Sequenzen — Fasta(Pearson) Format

= Phenylalanine hydroxylase (PAH)

Das Enzym katalysiert die Reaktion von Phenylalanin zu
Tyrosin

Sequenzen aus verschiedenen Organismen
= Death domain

Die death domain ist beteiligt an der Apoptose
Sequenzen aus verschiedenen Proteinen

= Chloramphenicol acetyltransferase

Das Enzyme ist verantwortlich fur die Chloramphenicol
(Antibiotikum) — Resistenz bei Bakterien

div. Sequenzen aus verschiedenen Organismen
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" JEE
Aufgabe

= Erstellt von allen drei gegebenen
Sequenzsammlungen ein multiple sequence
alignment

= Verandert die Reihenfolge der Sequenzen von
PH4H.fasta
Was fallt auf?

= Unterteilt die Sequenzen von PH4H.fasta

Welche Unterteilung scheint aufgrund des Multiplen
Alignments sinnvoll?
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Clustering - graphisch

Cladogram

swIPOD485|CAT1_STAAU

; swIPOG135(CAT3_STAAU

L swIP36882|CAT4_STAAU
swIP22782|CAT_CAMCO
sw|P11504|CAT_CLODI
sw|002736|CAT_CLOBU

swIP22615|CAT2_ECOLI
swIP22616|CAT2_HAEIN
sw|P00484|CAT3_ECOLI
swIPOD483|CAT_ECOLI

swIP23364|CAT4_AGRTS

| swIP26838|CAT4_ECOLI
P AT4_ENTAE

P |CAT4_MORMO
swIP26841|CAT4_PSEAE

sw|P00487|CAT_BACPU

Cladogram von CAT
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Nettes Tool — jalview

File Edit

=w|PE2ELS |CATE ECOLIS1-229
sw|PZ2E16 |CATZ HAEIN/1-223
sw|PO04E4|CATS ECOLI/ 1-229
=w|PO04E2 |CAT ECOLIS L-229
=w|POE125 |CATS BTAAU/1-229
=w|PIESEE |CATS BTAAU/ 1-223
sw |POO4ES |CATL STAAU/ 1-223
w|PE275E |CAT CAMCOS L-229
=w|PL1504 |CAT CLODIS 1-229
=w Q02736 |CAT CLOBUY 1-229
=w|PO04ET |CAT BACFUY L-229

=w|P50SES |CAT4 ENTAE/ 1-229 MTHYFDEPFKGHLL
=w |P50EEY |CATS MORMO/ 1~ 79 MENYFDSPEHGELL

Font Wiew Colour

-MEKKIT

Calculate  Align Help

=w|PZE52E |CATS ECOLI/ 1-229 MTHYTESF FHGKLLT

=w|PZE54L|CATS PSEAE/ 1229 MGHYFESFERGKLL

=w|P232EL|CATS AGRTS/ 1-229 MENYFESRERGITL

Qual ity L-229

10 20 20 40 50 0
R TEC B IMALET AL AET G¥KFYPLAT
.0 Q IKCE: ITATRT AL AETDRE VR T
EHELEC & T T 5 AVETYE M
ITATL FYPAFTL
ITL FEDM IKKKGRE [¥PSL 1
1TL PR, I¥E 5L 194 IMEARENK PR G IHSENEL &
5L VRN IE0E GYET parlnﬁm SHT & SDEELE
- - - ~KLIET GERLYPTLLYEVET I INRHEE FRT ALD NGOG
T - - - - (| THEKGMLL, ¥ AL 95 1 30 TATHE:H = FRA TR 0D BEL BT
IEDLLYE IKLKN IEFYETL 1M [ ATiAHNHKE FR I CFDREGSL
IBKLHAILKEKKLEWYEQ I¥LL AR IFE RN EL
TERGE FODCARVLE 1IGEFCE IGEEASE IMAGH (G- HREVD
TEUGE FOiE AR HE 1IG8FCEIGEEA3EIM.
TKUGE: FOD C ARVLL L11G8FCE 1656 ARE IMAGH (G- HRYD
TRUGE T C ARV LUIGEECE IG55AAL IMAGH G- HRAE
B 2%y FEDCARVLLED-EGADR---LUIGEECBIGEGAAE M,

[o]4]

| |

hdl K

done

IJava Applet Windaw




