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8.)vaja:)Iskanje)podobnih)zaporedij)

Na)vaji)bomo)spoznali)dva)programa)za)iskanje)podobnih)zaporedij:)
•  FASTA)–)FASTIAll)(FASTIP)&)FASTIN))

FASTA)je)prvi)hiter)algoritem)za)iskanje)podobnih)zaporedij)oz.)primerjavo)danega)
zaporedja)z)zaporedji)v)bazi.)
Po)tem)programu)se)imenuje)format)FASTA,)saj)ga)ta)program)uporablja)za)zaporedja)
v)bazi.)

•  BLAST)–)Basic)Local)Alignment)Search)Technique)(Tool))
Izboljšan)algoritem)v)smislu)hitros%,)enostavnos%)in)sta%s%čne)obravnave)rezultatov)
iskanja.)

Osnovna(ideja((velja)za)FASTA)in)BLAST):)dobro)prileganje)vsebuje)odseke)z)veliko)stopnjo)
podobnos%/iden%čnos%.)
1.  Iden%fikacija)kratkih)odsekov)iden%čnos%.)
2.  Razširitev/podaljšanje)odsekov)iz)prejšnje)stopnje,)tako)da)dobimo)daljše)odseke)z)

določeno)mero)podobnos%.)
3.  Op%mizacija)najboljših)zadetkov.)
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FASTA(=(algoritem((1/2)(
•  temelji)na)točkovnem)diagramu)(dot$plot))–)izračun)najboljših)diagonal)na)osnovi)

vseh)okvirov)prileganja)
•  najprej)iskanje)točnih)ponovitev)med)našim)zaporedjem)(A))in)zaporedji)v)bazi)(B))

•  za)nt)zaporedja:)%pično)besede)dolžine)6)nt)(ktup)=)6))
•  za)ak)zaporedja:)%pično)besede)dolžine)2)ak)(ktup)=)2))

•  te)kratke)ponovitve)se)nato)točkujejo)z)uporabo)matrike)zamenjav)
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FASTA(=(algoritem((2/2)(
•  z)dinamični)programiranjem)se)nato)op%mizira)prileganje,)ki)zajema)segmente)z)

najvišjo)vrednostjo)
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FASTA(

Več)izvedb:)
•  FASTA)–)osnoven)algoritem)
•  FASTX)in)FASTY)–)primerjava)nt)zaporedja)z)bazo)ak)zaporedij)(nt)zaporedje)se)

prevede)v)ak)v)vseh)6)bralnih)okvirih);)pri)FATSY)so)lahko)premiki)bralnega)okvira)
znotraj)kodonov)(počasneje,)a)boljša)prileganja))

•  TFASTX)in)TFASTY)–)primerjava)ak)zaporedja)z)bazo)nt)zaporedij)(vsako)nt)zaporedje)
v)bazi)se)prevede)v)vseh)6)bralnih)okvirih);)pri)TFATSY)so)lahko)premiki)bralnega)
okvira)znotraj)kodonov)(počasneje,)a)boljša)prileganja))

)
)
Na)strani)EBI)so)na)voljo)tudi:)
•  SSEARCH)–)iskanje)lokalnega)prileganja)z)algoritmom)SmithIWaterman)
•  GGSEARCH)–)iskanje)globalnega)prileganja)z)algoritmom)NeedlemanIWunsch)
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BLAST(=(algoritem((1/2)(

Vir:)10.1371/journal.pbio.1001014.g001)
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BLAST(=(algoritem((2/2)(

Vir:)10.1371/journal.pbio.1001014.g001)
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BLAST(–(variante((hOp://blast.ncbi.nlm.nih.gov)(

program( iskalno(zaporedje(
(query&sequence)(

baza((database)(

BLASTN) nt) nt)

BLASTP) ak) ak)

BLASTX) nt)(!ak)) ak)

TBLASTN) ak) nt)(!ak))

TBLASTX) nt)(!ak)) nt)(!ak))

iskalno)zaporedje)se)prevede)v)vseh)
6)bralnih)okvirih)

vsa)zaporedja)v)bazi)so)prevedena)v)
veh)6)bralnih)okvirih)

iskalno)zaporedje)in)vsa)zaporedja)v)
bazi)so)prevedena)v)vseh)6)bralnih)
okvirih)
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BLAST(–(primeri(uporabe(
blastp(
•  želimo)izvede%)funkcijo)proteina,)za)katerega)poznamo)ak)zaporedje)
•  iskanje)podobnih)regij)v)proteinih)!)funkcijska)iden%fikacija,)filogenetske)analize)

tblastn(
•  iskanje)novig)proteinIkodirajočih)genov)
•  mapiranje)gena)za)protein)na)genomsko)DNA)
)
blastn)
•  za)zelo)podobna)nt)zaporedja)
•  mapiranje)oligonukleo%dov)in)PCR)produktov)v)genomu)
•  iskanje)ponavljajočih)zaporedij)
•  medvrstna)primerjava)zaporedij)
)
tblastx)
•  odkrivanje)genov/proteinov)in)EST)
)
blastx)
•  analiza)iskalnega)nt)zaporedja)
•  iskanje)genov,)ki)kodirajo)za)protein,)v)genomskih)bazah)
•  iskanje,)če)cDNA)nosi)zapis)za)znan)protein)
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BLAST(–(primer(iskanja(za(BLASTP((1/5):(začetek(
okno)za)vnos)iskalnega)zaporedja)
(query$sequence))

za)iskanje)lahko)uporabimo)le)
določen)odsek)iskalnega)zaporedja)

iskalno)zaporedje)lahko)podamo)kot)
datoteko)

ime/naslov)iskanja)

baza)
organizem)

algoritem)

Podrobneje:(hOp://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/blastcgihelp.shtml(
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BLAST(–(primer(iskanja(za(BLASTP((2/5):(začetek(
Dodatni)parametri:) največje)število)zaporedij,)prikazanih)

kot)rezultat)iskanja)

avtomatska)prilago%tev)parametrov)
za)kratka)zaporedja)(npr.)pri)iskanju)
NIkončnega)zaporedja)proteinov))

največja)vrednost)E)zadetkov,)ki)ji)še)
prikaže)med)rezulta%)

velikost)besede)za)iniciacijo)prileganja)
(vpliva)na)občutljivost)in)hitrost))

Podrobneje:(hOp://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/blastcgihelp.shtml(

matrika)zamenjav)za)točkovanje)

“kazni”)za)vrzeli)

prilagoditve)za)npr.)regije)z)nizko)
kompleksnostjo)(primer)je)zaporedje)
GGGSSSSGGGG))
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BLAST(–(primer(iskanja(za(BLASTP((3/5):(rezultaX(

iden%ficirane)ohranjene)domene)iskalno)zaporedje)prikazano)kot)“trak”)(QUERY))

zadetki,)pri)katerih)je)
prikazan(o):)
•  kateri)del)našega)

iskalnega)zaporedja)
pokrivajo)

•  stopnja)podobnos%)
(rdeče)–)najbolj)
podobno,)črno)–)
najmanj)podobno))

iden%fikacija)ohranjenih)domen)
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BLAST(–(primer(iskanja(za(BLASTP((4/5):(rezultaX(
Tabelaričen)prikaz)zadetkov)

opis)posameznega)
zadetka)

MAX)SCORE)–)
pove)nam,)kako)
podobni)sta)si)
zaporedji))

TOTAL)SCORE)–)vsebuje)
točke/vrednos%)s)

posameznih)
nepovezanih)odsekov)

zaporedij)

MAX)SCORE)=)TOTAL)SCORE)
(ko)sta)zaporedji)podobni)v)eni)regiji)–)v)skladu)s)parametri)(lahko)pokriva)celotno)zaporedje)))

kolikšen)del)iskalnega)
zaporedja)pokriva)
prileganje)s)tem)
zaporedjem)

E=vrednost(
%)iden%čnos%)
(prilegan)del))

koda)v)bazi)za)
zadetek)
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BLAST(–(primer(iskanja(za(BLASTP((5/5):(rezultaX(
Prileganja)

1.)prileganje)(1.)zadetek))

2.)prileganje)(2.)zadetek))

iden%čnost,)iden%čnost+podobnost,)
vrzeli)

prileganje)

...itd.)



8.)vaja:)Iskanje)podobnih)zaporedij)

BLAST(–(vrednost(E((Expect)(
Vrednost)E)nam)pove,)koliko)NAKLJUČNIH)zadetkov)lahko)pričakujemo)pri)iskanju)po)bazi)
določene)velikos%.)

S = ( Mij )− cO∑ − dG

S ' = λS − lnK
ln2

E = n×m
2S '

vrednost)prileganja:)

korigirana)vrednost)
(bit)score):)

vrednost)E)
(Expect)value):)

Mij)–)vrednost)za)zamenjavo)med)
ostankoma)i)in)j)na)osnovi)subs%tucijske)
matrike)
c)–)število)vrzelo)
O)–)vredost)za)odprtje)vrzeli)
d)–)dolžina)vseh)vrzeli)
G)–)vrednost)za)vrzel)

to(nam(poda(BLAST(

λ)in)K)–)parametra,)odvisna)od)
uporabljene)subs%tucijske)matrike)

m)–)dolžina)iskalnega)zaporedja)(query)
sequence))
n)–)celotna)dolžina)baze)(št.)vseh)nt)oz.)ak)
ostankov)v)bazi))
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BLAST(–(vrednost(E((Expect)(

Primer:)če)je)vrednost)E)za)nek)zadetek)v)bazi)enaka)1)to)pomeni,)da)lahko)pričakujemo,)da)
v)bazi)z)enako)velikostjo)najdemo)po)NAKLJUČJU)točno)1)zadetek)z)enako)vrednostjo)S’.)

↓)E)) večja)signifikatnost)(pomen))zadetka)

Kratka)prileganja)z)visoko)iden%čnostjo)imajo)rela%vno)visoke)vrednos%)E,)saj)izračun)vrednos%)E)upošteva)dolžino)
iskalnega)zaporedja,)za)kratka)zaporedja)pa)je)verjetnost,)da)najdemo)zadetek)naključno,)večja.)

Na)splošno)rečemo,)da)sta)zaporedji)homologni,)če)je)E)<)10I5.)
Meja)za)homologijo)je)odvisna)od)primera)do)primera:)
•  nižja)E)za)ločevanje)med)ortologi)in)paralogi)
•  višja)E)za)evolucijsko)bolj)oddaljena)zaporedja)

Iden%čna)zaporedja:)E)=)0)
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Homologi,(ortologi,(paralogi(
HOMOLOGNA)gena–)gena,)ki)imata)skupnega)prednika,)nastala)pa)sta)bodisi)z:)
•  ločitvijo)vrst)(speciacijo))!)ORTOLOGI)(ponavadi)se)funkcija)ohrani))
•  duplikacijo)znotraj)genoma)!)PARALOGI)(ponavadi)se)funkcija)ne)ohrani)(popolnoma)))

•  A)in)B)I)paraloga)
•  A1)in)B1)I)paraloga)
•  A1)in)B2)I)paraloga)
•  A2)in)B1)I)paraloga)
•  A2)in)B2)I)paraloga)
•  A1)in)A2)I)ortologa)
•  B1)in)B2))I)ortologa)

•  A2)in)B2)sta)ortologa)A1)
•  A2)in)B2)I)paraloga)
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Homologi,(ortologi,(paralogi(

Več:)htp://www.ensembl.org/info/genome/compara/homology_method.html)


