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Общность происхождения

❖ Гомоло́гия (в биологии) –
сопоставимость частей сравниваемых биологических объектов, 
обусловленная общностью происхождения 

2

Последний общий предок ныне живущих обезьян. 



Гомология в молекулярной биологии

❖ Гомология              Сходство последовательностей
✓ Последовательности  могли сильно измениться в 

эволюции от общего предка

✓ Есть системы быстрой эволюции белковых 
последовательностей (Иммуноглобулины, Diversity-
generating retroelement (DGR) у вирусов и бактерий)

✓ Дольше в эволюции сохраняется сходство 
пространственных структур
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



Гомологию последовательностей нуклеотидов и 
белков выводят из сходства последовательностей

ДНК, РНК и белки, как молекулы, определяются (почти
однозначно) своей последовательностью

Схожесть последовательностей — признак гомологии
(для белков существует более надёжный признак: сходство 3D-структур)

❖ “Высокая гомология последовательностей”
У гомологии нет степени, она есть у сходства!

❖ “Высокое сходство последовательностей” — ДА
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Множественное выравнивание
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Зачем нужно множественное выравнивание?

❖ Построение множественных выравниваний —
необходимый этап решения многих задач молекулярной 
биологии
✓ Эволюционные реконструкции

✓ Предсказания функции

✓ Предсказания структуры

✓ Классификация

❖ Выравнивают и нуклеотидные, и аминокислотные 
последовательности
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Смысл выравнивания последовательностей 
гомологичных белков

❖ Некоторые кодоны а.о. гомологичных белков потомков произошли  из одного 
кодона последнего общего предка этих белков, другие или были 
делетированы в эволюции, или появились в результате вставки новых 
кодонов

❖ Цель программ множественного выравнивания последовательностей 
гомологичных белков – воспроизвести эволюционное выравнивание
Это не всегда хорошо получается. Бывают проблемы

❖ Программы выравнивания основываются на сходстве последовательностей, 
так как последовательности белков обычно подвержены стабилизирующему 
отбору и потому их последовательности изменяются медленно  

❖ Сходство может появиться случайно

Вывод: нужно учиться, чему верить в выравнивании, а чему нет!
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Пример хорошего выравнивания
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Пример плохого выравнивания
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Программа выровняет всё, что вы ей дадите
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DNA (cytosine-5-)-methyltransferases
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Продолжение того же выравнивания



Почему выравнивание неоднородно?
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❖ Программа построила выравнивание неправильно?

❖ Неравномерная скорость мутаций в разных местах белка. 
Почему?
✓ Мутации в геноме происходят неравномерно?

Нет. Мутации  происходят случайно, им всё равно, где (в первом 
приближении).

✓ Отбор решает, какие мутации и даже крупные перестройки оставить, а 
какие запретить.

❖ Задача пользователя — разобраться, где выравнивание 
правильное (имеет шанс соответствовать эволюционному



Хорошее выравнивание
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Учитываем:
• Наличие 

консервативных 
позиций

• Малое число гэпов



Участки выравнивания (не отдельные колонки), со 
значительным сходством свидетельствуют об общности 
происхождения 
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Жёлтый – есть выравнивания отдельных последовательностей (блоки); 
между блоками  подгонка программы, гомологии по а.о. по колонкам в целом нет



Выравнивание тех же белков другой программой
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Консервативное — значит важное

❖ Консервативное — то, что длительно существует в 
эволюции, с несущественными изменениями

❖ Это означает, что существенные изменения не имеют 
шансов закрепиться
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Выравнивание РНК-зависимых РНК 
полимераз (RdRP) из разных вирусов
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На каких участках выравнивание правильное –
совпадает с эволюционным?



Множественное выравнивание дает больше информации, 
чем парное
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❖ Множественные выравнивания – глобальные

❖ Для всякого ли множества последовательностей 
имеет смысл строить такое выравнивание?
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Гомеобелки

21

Гомологичны ли эти белки?



Домены белков

❖ ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ДОМЕН – достаточно длинный (более 
многих десятков а.к.о.) участок предкового белка, который 
эволюционировал только по типу локальных мутаций.

❖ При этом белки-потомки могли претерпевать крупные 
перестройки, не затрагивающие домен.

❖ В белке может быть один домен, два или много.

❖ Доменная архитектура – последовательность  доменов в 
белке
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*Термин «домен белка» можно 
понимать по-разному

❖ Структурный домен –
структурная единица белка, 
которая сворачивается 
независимо

❖ Функциональный домен – часть 
белка, ответственная за 
осуществление определенной 
функции
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Пируваткиназа
(PDB: 1PKN​)



Так изображают домены

2410.1002/prot.26390

Доменные архитектуры белков, 
содержащих домен CheW-like

Che белки участвуют в 
хемотаксисе бактерий



Многодоменные белки в эволюции 
образуются в результате
последовательных единовременных 
крупных перестроек в генах белков

Домен белка – единица непрерывной 
эволюции белков
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Семейства доменов

❖ ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ДОМЕН – достаточно длинный (более 
многих десятков а.к.о.) участок предкового белка, который 
эволюционировал только по типу локальных мутаций.

❖ Домену дают название. Собирают представителей домена 
из всех белков, в которых их удаётся найти и строят 
выравнивание участков, соответствующих домену. 

❖ Семейство доменов – совокупность таких участков.
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Семейства доменов и базы данных

❖ Pfam

❖ PROSITE

❖ Prints

❖ SMART

❖ TIGERFAM
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an integrated resource of protein families, 
domains and functional sites

https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/pfam/#table

• В занятиях работаем с базой данных Pfam (от «protein families»).
• Pfam с 2023 года доступен через интерфейс консорциума InterPro, 

посвященного семействам белков (до этого имел собственный интерфейс)



Pfam – protein families

❖ Коллекция семейств доменов  (~ 24 k записей)

❖ Для каждого семейства имеется т.н. «HMM-профиль», 
позволяющий с помощью специальных программ искать 
представителей семейства в новых последовательностях

❖ Для каждого семейства хранится два выравнивания:
✓ “seed” — сравнительно небольшое, использованное для 

построения профиля

✓ “full” — из всех представителей семейства, найденных в 
референсных протеомах
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Pfam-N – аннотации белковых доменов, полученные 
с помощью нейросети 



Эволюционные домены

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

❖ Часто совпадают со структурными 
доменами 
(но не всегда)
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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
https://en.wikipedia.org/wiki/Homeobox#cite_note-5
https://en.wikipedia.org/wiki/Homeobox#cite_note-5


Домены Pfam часто, но не всегда 
соответствуют структурным доменам SCOP
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Такое соответствие 
наблюдается не для
всех доменов Pfam



Pfam – protein families

❖ Типы записей в Pfam:
✓ Семейство – коллекция гомологичных 

участков белков.
✓ Домен – устойчивая структурная единица, 

или функциональный участок, 
встречающийся в различных белковых 
архитектурах.

✓ Повтор – короткая единица,  нестабильная 
сама по себе, но образует стабильные 
структуры, если есть много копий.

✓ Мотив – короткий консервативный участок
✓ Клан – выделенная вручную группа 

похожих по последовательности и 
структуре доменов. 33



Pfam – protein families

❖ Для каждого семейства доменов есть
✓ Название домена, ID AC, описание функции
✓ Белки из UniProt, содержащие домен
✓ Доменные архитектуры
✓ Таксономическая распространенность
✓ 3D структуры
✓ Множественное выравнивание

▪ seed -  выравнивание семейства гомологичных фрагментов из разных белков, 
составленное экспертом для построения модели

▪ full – выравнивание всех представителей семейства, хранящихся в Pfam (Intepro 
теперь позволяет скачать выравнивания PfamA целиком)

✓ HMM-профиль выравнивания– модель семейства=математическое 
описание выранивания по колонкам (Curation)
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Accession code
домена

Короткое название домена
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• Домены могут комбинироваться друг с 
другом – как модули

• Вариантов доменных архитектур может 
быть очень много



Таксономическая представленность 
домена
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Диаграмма показывает, у 
кого встречается домен



Таксономическая представленность 
домена
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• У каждого домена есть HMM-профиль выравнивания – модель 
семейства=математическое описание выранивания по колонкам (Curation)

• HMM-профиль строится по выравниванию SEED
• Его можно использовать для поиска доменов данного семейства



Два домена гомеобелков: гомеодомен и OAR домен

40



ДВА ДОМЕНА гомеобелков: гомеодомен и OAR домен
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• Два несомненно консервативных участка у всех белков, они 
удовлетворяют с лихвой всем критериям.

• Значит, все эти белки гомологичны! 
• Тогда откуда взялись совершенно непохожие длинные участки?



❖ Часто белки с одинаковой доменной архитектурой 
имеют сходство последовательностей в границах 
доменов, а вне них сходство не детектируется. 

❖ Последовательности междоменных участков обычно 
не имеют признаков гомологии, что происходило в 
эволюции – неизвестно.

42



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

There are 14044 sequences with the following 
architecture: Homeodomain, OAR
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http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI
http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI
http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI
http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI
http://pfam.xfam.org/protein/X1WJ92_ACYPI


Гомеодомен является ДОМЕНОМ

Гомеодомен (зелёный)  
представлен и в негомологичных 
белках, как следует из 
разнообразия доменных 
архитектур с гомеодоменом
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Доказательство - выравнивание



There are 9 sequences with the following architecture: 
MethyltransfD12, N6_N4_Mtase
A0A2Z5QVW5_9MICC [D12-N6_N4]

There are 5 sequences with the following architecture: 
N6_N4_Mtase, MethyltransfD12
A0A1I7GYG0_9CLOT [N6_N4-D12]

Как выровнять эти две 
последовательности?

Как такое может возникнуть?
45

https://pfam.xfam.org/protein/A0A2Z5QVW5_9MICC
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT
https://pfam.xfam.org/protein/A0A1I7GYG0_9CLOT


BLAST двух последовательностей

46



Карта локального сходства

❖ Визуальное представление парного выравнивания

❖ Отрезки отображают наличие локального выравнивания
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Делеция или вставка

❖ https://mummer.sourceforge.net/manual/AlignmentTypes.pdf
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Дупликация

❖ https://mummer.sourceforge.net/manual/AlignmentTypes.pdf
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Дупликация

❖ https://mummer.sourceforge.net/manual/AlignmentTypes.pdf
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На графике чего-то не хватает…



Транслокация

❖ https://mummer.sourceforge.net/manual/AlignmentTypes.pdf
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Транслокация – перенесение 
фрагмента в другое место.

С сохранением ориентации 
или нет.



Карта локального сходства –
множественные локальные выравнивания
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Карта локального сходства –
множественные локальные выравнивания
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А это что?



Карта локального сходства –
множественные локальные выравнивания
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высоким e-value



JalView – редактор 
выравниваний

21 ноября 2024 г. 55



Полезные умения в Jalview

1) Импорт последовательностей 

Действие меню подменю варианты комментарии

Импорт 
последовательно
стей 

File Add sequences • Из файла
• From textbox
• url

Команды
относятся к 
выделенному

Ctrl-A

Выравнивание Web 
services

Alignment Выбираете 
программу

Mafft быстро работает
Результат в новом окне

Раскраска Color Clustal и By 
conservation

Conservation 
threshold

Меняя порог, можно 
увидеть консервативные 
участки

Создание групп 
по выделенным 
колонкам

Select

_______
Calculate

Make groups 
for selection
___________
sort by groups

Удобно для поиска 
гомологичных 
последовательностей
Меньше колонок – больше 
группы 

Поиск select find Пишете посл. 
Или паттерн

Пример
[FY].[GA].{1,2}[GA]
“.” – любая буква {от,до} раз
[FY} – и F, и Y годятся 56



1) Импорт последовательностей 

Действие меню подменю варианты комментарии

Выделение 
прямоугольного блока 
в отдельное окно

Мышкой
выделяете 
прямоугольный 
блок 

Правой 
кнопкой
selection

Output to text block Сразу new windows
Текстовое окно можно закрыть

Создание новой 
вкладки с тем же 
выравниванием

View New View Для создания альтернативных 
вариантов визуализации без 
дублирования окна выравнивания

Edit Remove 
empty 
columns

После создания окна из 
выделенного блока

Edit Remove all 
gaps

Для перевыравнивания

Сократить 
выравнивание за счёт 
удаления почти 
идентичных 
последовательностей

Edit Remove 
redundancy

Поставить порог 
сходства

Из высокосходных
последовательностей оставить 
одну

Сохранение 
выравнивания

File Save as Выбрать формат 
выравнивания

Сохранение проекта со 
всеми окнами

File Save project 
as
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Научимся искать в выравнивании блоки, в 
которых выравнивание имеет высокий шанс быть 
эволюционным
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В JalView загружаем выравнивание

File => Fetch Sequence => Выбираем PFAM в Select Database 
=> PF00284
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Определения

❖ Блок определяется подмножеством 
последовательностей и участком от 
позиции S (start) до позиции E (end) 
выравнивания. 

❖ Блок задаётся:

✓ перечислением 
последовательностей; 

✓ участком позиции от S-той до E-той 
подряд.
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PF00284
Lumenal portion of Cytochrome b559, alpha (gene psbE) subunit

Последовательности 1-7
Позиции 1-13



Определения

❖ Блок без гэпов это блок, в выравнивании которого нет НИ 
ОДНОГО гэпа
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Блок с гэпами

гэп

Блок без гэпов



Определения

❖ Функционально консервативная 
колонка - все а.к.о. в колонке 
принадлежат одной группе по 
свойствам. 
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Определения

❖ Блок достоверный, т.е. можно считать, что выравнивание в нем 
соответствует эволюционному, если

1. он без гэпов

2. первая позиция блока консервативна или функционально 
консервативна в блоке (а не во всем выравнивании)

3. то же условие на последнюю позицию блока

❖ Чем больше консервативных позиций в блоке, и чем чаще они 
идут в блоке, тем достоверность блока выше.
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Пример достоверного блока
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Пример достоверного блока



Определения

❖ Достоверный блок максимален, если
✓ нельзя добавить последовательность к блоку так, чтобы не 

уменьшить его достоверность

✓ нельзя расширить его с N или C конца так, чтобы не 
уменьшить его достоверность
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Это максимальный достоверный блок?



68

Или это?
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А, может, это максимально достоверный блок?

Функционально консервативная колонка
Раскраска 100% консервативности, поэтому 
она не прокрашена
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А, может, это максимально достоверный блок?

Функционально консервативная колонка
Раскраска 100% консервативности, поэтому 
она не прокрашена



71

Можно ориентироваться на 
следующее:
a. Не содержит гэпов.
b. Длина - не менее 4 колонок.
c. Первая и последняя колонки -
абсолютно консервативны или абсолютно 
функционально консервативны.
d. Процент абсолютно консервативных 
колонок больше ... 35%
e. Не содержит более .... 10  колонок, не 
являющихся абсолютно консервативными 
или абсолютно функционально 
консервативными, подряд.
f. Не может быть расширен без 
нарушения предыдущих свойств.

Но точных критериев нет. Нужен опыт. 
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• Для выделения блоков в 
выравнивании очень полезен 
JalView



Практическое задание
a. Заполните таблицу с информацией о домене PF00284 :

a. Сколько всего белков с доменом

b. Сколько из них из SwissProt (reviewed)

c. Сколько из бактерий 

d. Для скольких определена пространственная структура

e. Сколько в выравнивании seed, которое использовалаось для поиска всех доменов в белках

b. Сохраните выравнивание последовательностей домена 
C-5 cytosine-specific DNA methylase (PF00145) из SwissProt (revised)
a. Pfam => proteins  => Generate Fasta => download (имя файла начните с вашей фамилии) 

b. Откройте в Jalview

c. Выровняйте  последовательности программой mafft. Ужаснитесь!!!

d. Раскрасьте Clustal и by conservation

e. Найдите консервативные участки понижая порог conservation пока их не увидите. 

f. Сделайте группы по консервативным позициям 2го участка

g. Сортировка по группам

h. Сколько последовательностей не имеют канонических консервативных а.к...
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