
Выравнивания и домены
и разное ААл



План занятия
• Корона вирус. 

• Множественное выравнивание vs парное 

• Принцип Вальда
• Пример из жизни
• RdRP
• Nucleoline – GAR домен. 

Survivorship bias (https://en.wikipedia.org/wiki/Survivorship_bias#In_the_military)

• Блоки

• Принцип гомологии консервативных последовательностей
• Гомология

• блоки

• Рекомбинация, домены
• выращивание

• Гомология белков, домены.

• Pfam и др.
• Обзор.

• Jalview

• Алгоритмы и программы.

THIE_LACLS;THIE_MANSM;THIE_STRA3;THIE_L
ISIN;THIE_ANOFW;THIE_GEOTN;THIE_BACSU;T
HIE_BACA2;THIE_OCEIH;THIE_STAAB;THIE_STA
CT

https://en.wikipedia.org/wiki/Survivorship_bias#In_the_military


Коронавирус SARS-CoV-2







1. Множественное 
выравнивание содержит 

больше информации, чем 
парное



2. Множественное vs парное



2. Множественное vs парное



2. Консервативное 
значит важное

Формулировка МГ: принцип Вальда(Wald)



Примеры

• Глиняная посуда  > 20 тыс. лет
• Пробовали деревянную, pewter – сплав олова,

включающий свинец, плетённую и др.

• Правые и левые туфли (Древняя Греция ?)
• До того и в средние века обе туфли были одинаковые 
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РНК зависимая РНК полимераза 
(RdRP), консервативные участки

Рисунок мой :) хвастаюсь

Активный центр



Каталитические мотивы RdRP

Hengxia Jia and Peng Gong, review, Front Microbiol, 2019



Nucleolin. Глицин-аргинин богатый 
участок (GAR)

КОНСЕРВАТИВЕН - присутствует в этом месте у всех нуклеолинов.
Значит важен для функции. Зачем он – толком не известно.
GAR встречаются у многих ДНК и РНК связывающих белков.

Я отредактировал выравнивание вручную чтобы GAR поместилcя на слайде (в 
выравнивании, построенном программой, был в два раза длиннее по числу 
позиций



Nucleolin. Кислый участок и сигнал 
сигнал ядерной локализации



3. Сходные последовательности 
гомологичны

В выравнивании гомологичных последовательностей 
гомологичные остатки стоят в одной колонке



Был ли GAR у общего предка этих 
белков?

Предположительно был, так как он есть у нуклеолинов всех ныне живущих  
эукариот. 

Утверждать, что остатки, стоящие в одной колонке произошли от одного и того же 
остатка у общего предка нельзя.

Из-за повторяющихся мотивов RGG и других, можно предположить, что GAR 
эволюционировали путем дупликации повторов.

Уникальная дупликация простых повторов в геноме индивидуума лежит в основе 
идентификации личности по ДНК



4. Три типа эволюции белков 

1. Локальные мутации в белке (из-за мутаций ДНК в 
кодирующей последовательности) => ДОМЕНЫ

• Этот вид эволюции описывается выравниванием 
последовательностей

• Выравнивание последовательностей гомологичных 
белков ныне живущих организмов позволяет 
реконструировать последовательности у предков! 
(с некоторой точностью)

2. «Выращивание» коротких последовательностей 
для определенной функции

• ASN_GLYCOSYLATION, PS00001; N-glycosylation 
site (PATTERN with a high probability of occurrence!)
N-{P}-[ST]-{P} N is the glycosylation site

3. Крупные перестройки => DOMAIN SHUFFLING

https://prosite.expasy.org/PS00001


Домены белков
[Длинные] гомологичные участки из разных белков, 
которые эволюционируют только по типу локальных 
мутаций, и максимальной длины, с сохранением 
этого свойства, называются  

ЭВОЛЮЦИОННЫМИ ДОМЕНАМИ

Терминологическая проблема.

ДОМЕН – набор фрагментов последовательностей и 
их выравнивание. Имеет название. Например, RdRP_1

ДОМЕН белка – фрагмент последовательности, 
входящий в определенный домен, например, в 
RdRP_1

ДОМЕННАЯ АРХИТЕКТУРА – последовательность  
доменов в белке



ДВА ДОМЕНА гомеобелков: гомеодомен и OAR домен



Домены принято изображать так

X1WJ92_ACYPI [Acyrthosiphon pisum (Pea aphid)]
Uncharacterized protein (408 residues)

There are 1836 sequences with the following architecture: 
Homeodomain, OAR

http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI


Гомеодомен является ДОМЕНОМ
Доказательство

• Выравнивание, 
свидетельствующее о 
гомологичности
последовательностей

• Представленность домена в  
негомологичных белках 
(обычно, но не обязательно)



Эволюционные домены
• Имеют определенную 

функцию (не всегда 
известна)
DUF – Domain of Unknown 
Function 

• Часто совпадают со 
структурными 
доменами (но не 
всегда)

Гомеодомен – ДНК связывающий домен

Homeodomain proteins regulate gene expression and cell 
differentiation during early embryonic development, thus 
mutations in homeobox genes can cause developmental 
disorders.[1]

https://en.wikipedia.org/wiki/Homeobox#cite_note-5


Rubens: Holy Family with St. Elizabeth

Protein Families (Pfam)
База семейств доменов  
Белков

Одна запись содержит 
информацию о ДОМЕНЕ, 
информацию о всех белках, 
содержащих данный домен,
выравнивание доменов из 
всех белков

5. БД Pfam (http://pfam.xfam.org/)

http://pfam.xfam.org/


Что посмотрим в Pfam

• Название домена

• ID

• AC

• Выравнивания

• Seed

• Full 

• Доменные архитектуры

• Описание функции

• Таксономическая 
распространенность

• 3D структуры

• HMM профиль выравнивания

• Clan

• Type I restriction modification DNA 
specificity domain

• Methylase_S

• PF01420

• Seed – по нему сделан профиль домена

• Full - все находки по профилю в Uniprot
(с опозданием по версиям)

• This domain is also known as the target 
recognition domain (TRD). ….



Смотрим домен 
methyltransferaseD12



6. Ревизия 
выравнивания и блоки



Консервативный блок 
выравнивания (К-блок)
• Подтверждается консервативными или функционально 

консервативными позиция во всех фрагментах. Назовем 
«абсолютно консерваттивными (АбКпоз)

• 1я и последняя позиции такие - АбКпоз

• В блоке нет гэпов

• АбКпоз встречаются достаточно часто. Пока на это нет 
строгих критериев. 

• Идущие подряд К-блоки, разделенные короткими 
неконсервативными линкерами, возможно, с 
небольшим числом  позиций с гэпами, стоит объединить 
в суперконсервативный блок (СК-блок) и предполагать 
консервативность ВСЕХ фрагментов СК-блока



Консервативный вертикальный блок 

В вертикальном блоке, по определению, содержатся фрагменты
ИЗ ВСЕХ последовательностей.

Значит в вертикальном К-блоке мы предполагаем гомологичность
всех фрагментов и всех остатков в каждой из колонок, неважно, 
консервативные они или нет



Как бы назвать такие блоки?  Пока «не вертикальный К-блок»

В таком блоке все фрагменты гомологичны и все остатки фрагментов из 
блока в каждой позиции блока предполагаем гомологичными.

Консервативный НЕ вертикальный блок 



Выделить минус блок труднее.
По возможности, надо избегать того, чтобы внутри него не оказалось К-
подблока

В минус блоках мы не предполагаем наличие гомологичных остатков в 
любой позиции. Группировка остатков в одну позицию имеет целью 
сократить длину выравнивания, не более.

Но программы выравнивания пытаются выровнять невыравниваемое :(

Минус блок (не консервативный)



Смотрим выравнивание из 
MethyltransferaseD12



Другие БД доменов

• PROSITE

• Smart 

• Interpro – объединение всех БД белковых
доменов



7. Проверка выравнивания по 
совмещению полипептидных 
остовов 3Dструктур

Известно, что структура консервативнее последовательностей

Совмещение полипептидных цепей
двух RdRP +РНК вирусов. 

Не успел посмотреть каких. Выбрал случайно 
из совмещения пяти структур



КОНЕЦ ПРЕЗЕНТАЦИИ



Страница домена 
Methylase_S (PF01420)
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Страница доменных архитектур белков, 
содержащих  Methylase_S
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Выравнивания Seed и Full

Seed та выборка последовательностей, 
по которой строился HMM-профиль – математическое
описание выравнивания, позволяющее искать похожие 
домены в новых последовательностях



КОНЕЦ ПРЕЗЕНТАЦИИ



Для чего строят множественные выравнивания?

позволяет оценить эволюционные отношения

Построение множественных выравниваний — необходимый этап 
решения многих задач молекулярной биологии

поиск
активного

центра

позволяет найти общее

мотивы, паттерны, профили

предсказание 
3D-структуры

реконструкция
эволюции

             

             

ROB_ECOLI  : 

GADX_ECOLI : 

ENVY_ECOLI : 

YDEO_ECOLI : 

APPY_ECOLI : 

GADW_ECOLI : 

XYLR_ECOLI : 

YDEC_BACSU : 

             

                                                             

         *        20         *        40         *        60 

RYQFWHDFLGNAPTIPPVLYGLNETRPSQDKDDEQEVFYTTALAQDQADGYVLTGHPVMLQ

EW---------TLARIASELLMSPSLLKKKLREE-ETSYSQLLTECRMQ----RALQLIVI

YW---------NLRIVASSLCLSPSLLKKKLKNE-NTSYSQIVTECRMR----YAVQMLLM

PW---------KLKDICDCLYISESLLKKKLKQE-QTTFSQILLDARMQ----HAKNLIRV

QW---------HLKDIAELIYTSESLIKKRLRDE-GTSFTEILRDTRMR----YAKKLITS

RW---------YLRDIAERMYTSESLIKKKLQDE-NTCFSKILLASRMS----MARRLLEL

HYIRNHACKGIKVDQVLDAVGISRSNLEKRFKEEVGETIHAMIHAEKLE----KARSLLIS

NWIHLHYVEKITLEDIAKAGQLSRSECCRYFKRMLNKTPLRYVMDYRIQ----KSLLLLQH

 5                    s 3        e        6           a  66  

      

      

 :  61

 :  47

 :  47

 :  47

 :  47

 :  47

 :  57

 :  57

      



2. Jalview – см. инструкцию на сайте 
kodomo. В ней есть почти все нужное.



Алгоритмы 
множественного 
выравнивания

Иерархические и блочные
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Иерархическое выравнивание 
многих последовательностей

• Основная идея: выравнивание двух 
выравниваний с помощью 
динамического программирования

• Этапы алгоритма 
• Построение направляющего дерева
• Итерация выравнивания выравниваний
• “Рафинирование” (refinement) 

выравнивания

• Результат – ГЛОБАЛЬНОЕ 
множественное выравнивание 
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Построение направляющего дерева

• Для ВСЕХ ПАР последовательностей строится парное 
выравнивание.

• Вес парного выравнивания пересчитывается в 
расстояние между последовательностями:
• чем больше вес, тем меньше расстояние; 

• расстояние между совпадающими последовательностями 
равно 0.

• Получается матрица расстояний между послед-ми

• Есть алгоритмы, превращающие матрицу попарных 
расстояний в дерево. 
• Расстояния между листьями по дереву отражают сходство 

последовательностей 43



Итерация выравнивания двух выравниваний

4444

• На каждой итерации для выравнивания выбираются самые 
близкие “листья” – выравнивания 

• Длина ветки до построенного выравнивания равна длине 
ветки до развилки плюс половина расстояния между листьями

• Лист дерева – последовательность или выравнивание 
нескольких последовательностей



“Рафинирование”
выравнивания
• Главная беда иерархического выравнивания –

ошибка на первых итерациях никогда не будет 
исправлена!

• Значит, нужны алгоритмы исправления ошибок –
“рафинирования” выравнивания (refinment)
• На вход подается множественное выравнивание
• Каким-либо образом выравнивание делится на две части 

по горизонтали
• эти части заново выравниваются друг против друга

• если новое выравнивание лучше (нужен параметр!), то оно 
принимается, иначе – остается прежнее

• простейший вариант: каждая последовательность 
выравнивается против всех остальных пока выравнивание 
не перестанет улучшаться 
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Блочное выравнивание

• Идея: найти в последовательностях 
сходные участки без гэпов. Построить 
из них блоки

• Найти непротиворечивый набор 
блоков 

• Выровнять участки между блоками

46

Такой подход реализован в 
PSI-BLAST (Position-Specific Iterated BLAST)
для улучшения  результатов поиска



Алгоритмы множественного выравнивания

• Не решают формальную задачу – в отличие от алгоритмов 
парного выравнивания

• Нет гарантии, что построенное выравнивание превосходит все 
остальные по какому-то параметру, оценивающему качество 
выравнивания
ЭВРИСТИЧЕСКИЕ АЛГОРИТМЫ!

• Есть разные параметры качества выравнивания, например, 
сумма весов парных выравниваний.

• Построение множественного выравнивания с помощью 
динамического программирования возможно

• Число операций C*nk где k – число последовательностей, n 
– средняя длина входных последовательностей  
(геометрическое среднее). Прикиньте сколько времени 
потребуется, если n = 100   и k = 100 
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Программы
• Muscle 

• Mafft – быстрая

• T-coffee, M-coffee (http://www.tcoffee.org/Projects/tcoffee/)

• умеет интегрировать разную информацию: парные локальные 
выравнивания, сходство 3D структур некоторых белков – если 
известны.

• ClustalW, более современная версия этого агоритма ---
ClustalO

• Probcons

• DiAlign – блочное, начинает с парных блоков

• AliBee – блочное 

• И много других
48



конец
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