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 Σ’ ένα απλό σύστημα βαθμολόγησης 

μπορούμε να ορίσουμε σταθερές τιμές για τη 

στοίχιση:

– όμοιων καταλοίπων (match score).

– ανόμοιων καταλοίπων (mismatch score).

– καταλοίπου με κενό (gap penalty).

 Το τελικό score ομοιότητας της στοίχισης 

ισούται με το άθροισμα των επιμέρους scores.
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 match score = 1, mismatch score = -1, gap penalty = -2.

– 18 στοιχίσεις όμοιων καταλοίπων.

– 32 στοιχίσεις ανόμοιων καταλοίπων.

– 4 στοιχίσεις καταλοίπων με κενά.

 total score = 18×1 + 32×(-1) + 4×(-2) = -22
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 συντηρητικές αντικαταστάσεις (conservative 

substitutions)

– Η αντικατάσταση ενός αμινοξέος από κάποιο άλλο με 

παρόμοιες φυσικοχημικές ιδιότητες, είναι λιγότερο

πιθανό να αλλοιώσει τη δομή και τη λειτουργία μιας 

πρωτεΐνης.
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 πουρίνες: αδενίνη (Α) και γουανίνη (G).

 πυριμιδίνες:  κυτοσίνη (C) και θυμίνη (T).

 μεταπτώσεις (transitions): αλλαγές από πουρίνη σε 

πουρίνη ή από πυριμιδίνη σε πυριμιδίνη.

 μεταστροφές (transversions): αλλαγές από πουρίνη

σε πυριμιδίνη ή αντίστροφα.

 Οι μεταπτώσεις είναι πιθανότερο να συμβούν σε σχέση 

με τις μεταστροφές.
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 Πίνακες αντικατάστασης (Substitution matrices):

– αποδίδουν διαφορετικά scores ομοιότητας για την 

αντιστοίχιση διαφορετικών αμινοξέων.

– εξάγονται από πολλαπλές στοιχίσεις.

– score ~ log2 (observed/expected).

– observed.

παρατηρηθείσα συχνότητα αντικατάστασης.

– expected

αναμενόμενη συχνότητα αντικατάστασης.
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 PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff):

– 1PAM: μονάδα εξελικτικής απόκλισης που 

αντιστοιχεί σε αλλαγή 1% αμινοξέων.

– 250PAM: απόκλιση ~ 80%.

– Ένα αμινοξύ μπορεί να αλλάξει περισσότερες από 

μία φορές ή / και να επιστρέψει στον αρχικό του 

τύπο.

MATCG

MAGCG

MATGG

– Κάθε αμινοξύ αποκλίνει με διαφορετικό ρυθμό.
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 PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff):

– πίνακας PAM1:

υπολογίσθηκε βάσει ολικών στοιχίσεων από 71 

οικογένειες πρωτεϊνών με >85% ομοιότητα.

– πίνακας PAM250:

υπολογίζεται ως η 250-ιοστή δύναµη του πίνακα PAM1.

– Με τον ίδιο τρόπο κατασκευάζονται πίνακες PAM με 

διαφορετικούς δείκτες.

– Οι πίνακες PAM με μικρότερους δείκτες

χρησιμοποιούνται για τη στοίχιση κοντινότερων

εξελικτικά ακολουθιών.
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 PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff).
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 PAM (Point Accepted Mutation) (Dayhoff):

– Θεωρεί ότι η πιθανότητα παρατήρησης μιας 

μετάλλαξης είναι ανεξάρτητη από:

 την περιοχή της πρωτεΐνης.

προηγούμενες μεταλλάξεις στην ίδια θέση.

– Στηρίζεται μόνο στις ιδιότητες σφαιρικών 

υδατοδιαλυτών πρωτεϊνών.
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 BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution 

Matrix) (Henikoff).

 BLOCKS database:

– τοπική πολλαπλή στοίχιση χωρίς κενά, εξελικτικά 

απομακρυσμένων πρωτεϊνών.
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 δείκτες πινάκων BLOSUM:

– ποσοστό ομοιότητας των ακολουθιών που 

χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή του πίνακα.

– BLOSUM62: ακολουθίες με ομοιότητα >62% έχουν 

ομαδοποιηθεί.

Οι πίνακες BLOSUM με μικρότερους δείκτες 

χρησιμοποιούνται για τη σύγκριση 

περισσότερο απομακρυσμένων εξελικτικά 

ακολουθιών.

 Στηρίζονται σε πραγματικές στοιχίσεις και δεν 

προκύπτουν αναγωγικά όπως οι πίνακες PAM.
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 BLOSUM (Blocks Amino Acid Substitution Matrix) 

(Henikoff).
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 PAM:

– designed to track the evolutionary origins of 

proteins.

– στοίχιση συγγενών ακολουθιών.

 BLOSUM:

– designed to find the conserved domains of proteins.

– στοίχιση απομακρυσμένων ακολουθιών.

– εύρεση τοπικών ομοιοτήτων.
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 Μοντέλα νουκλεοτιδικών υποκαταστάσεων.
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Μοντέλα βαθμολόγησης των κενών:

– κενό μήκους k καταλοίπων.

– Linear gap penalty:

gap penalty a.

gp(k) = ak.

– Affine gap penalty:

gap-opening penalty b (ποινή για το άνοιγμα κενού).

gap-extension penalty a (ποινή για την επέκταση κενού).

gp(k) = b + ak , (|b| > |a|).

 ευνοεί την εισαγωγή λίγων μεγάλων κενών σε σχέση με 

πολλά μικρότερα κενά.
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 Το ολικό score της στοίχισης προκύπτει από το 

άθροισμα των scores των ζευγών καταλοίπων και των 

ποινών για τα κενά.

 Εμπειρική επιλογή τιμών ποινής για την εισαγωγή και 

την επέκταση κενών.

– http://www.ebi.ac.uk/help/matrix.html
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 Blosum62.

 gap-opening penalty = b = -10.

 gap-extension penalty = a = -1.

 score =

S(Κ,K)+S(A,K)+S(H,H)+S(G,G)+S(K,V)+S(K,T)-

(|b|+|a|•1) = 5 + (-1) + 8 + 6 + (-2) + (-1) - (10+1•2) = 3.
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