Отчет о результатах анализа множественного выравнивания  последовательностей белков, гомологичных белку SYK1_ECOLI- Лизил-тРНК синтетаза
Аннотация 
Построено и проанализировано множественное выравнивание для выборки последовательностей белков, гомологичных белку SYK1_ECOLI. Построены паттерн и профиль для поиска последовательностей семейства. Семейство разбито на подсемейства и определены диагностические позиции. 
 Множественное выравнивание последовательностей гомологичных белков

Множественное выравнивание последовательностей гомологичных белков должно определять сходство структур этих белков, как вторичных, так и пространственных.

Программы типа ClustalW строят выравнивания путём сравнения аминокислотных последовательностей, не учитывая выравнивание пространственных структур. Это часто приводит к тому, что на выходе мы получаем неверное выравнивание, которое приходится исправлять вручную, учитывая пространственную структуру белков. 

Выполненная работа

По выборке последовательностей белков, гомологичных белку SYK1_ECOLI, было построено выравнивание и проведен его анализ. Для поиска последовательностей семейства по участку выравнивания с функционально значимыми аминокислотными остатками был построен паттерн, а по всему домену – профиль. Семейство было разбито на два подсемейства, для одного из них определены диагностические позиции.
Материалы и методы 

300  представителей семейства получены  из выборки seed  банка Pfam, из которых были выбраны случайным образом 19 последовательностей 
После чего были получены( с помощью SRS ) полноразмерные последовательности белков, на основе котрых было  построено множественное выравнивание (с помощью программы ClustalW).
Выравнивание размечено и отредактировано вручную с использованием программы GeneDoc на основании 
- вторичной структуры белка SYK1_ECOLI, известной из пространственной структуры его домена tRNA-synt 2 (PDB код 1bbu) 
- выравнивания доменов
- наличия консервативных участков в выравнивании
- данных о функциональной роли аминокислотных остатков, полученных из PDBsum.

Последовательности выборки разбиты на две подгруппы на основании филогенетического дерева (сервис SVETKA). Для поиска диагностических позиций одного из подсемейств использовался сервис SVETKA.
Результаты 
Семейство и выборка
Изучаемое семейство состоит из белков, содержащих домен tRNA-synt 2 (идентификатор Pfam PF00152).
Множественное  выравнивание

Множественное  выравнивание полноразмерных последовательностей белков  

выборки представлено в файле align.msf 
Домен Pfam соответствует участку 161-502 позиции выравнивания. В выравнивании отмечены элементы вторичной структуры в последовательности белка SYK1_ECOLI, определенные по пространственной структуре белка.  Выравнивание отредактировано вручную
В строке second  буквами H отмечены альфа-спирали, буквами S – бета-тяжи.

В строке domain буквой D определено положение домена. 

Биологически обоснованное выравнивание, по моей оценке,  отмечено в строке выравнивания alignment буквами А. 

Функционально значимые аминокислотные остатки (строка functional) отмечены буквой  F -  связанные с лигандом,.
В качестве примера, рассмотрим участок выравнивания :
Профиль семейства
Профиль семейства находится в файле profil`.hmm
Сравнение результатов поиска по профилю:
	
	Семейство по данным Pfam
	Другие белки
	Всего

	Найдено профилем
	19
	0
	19

	Не найдено профилем
	536
	*
	*

	Всего
	555
	*
	*


Диагностические признаки подсемейств

В соответствии с филогенетическим деревом  в семействе белков было выделено два подсемейства. 
Первое  подсемейство состоит из белков:

SYK1_MYCTU
SYK2_METMA

SYK_SULSO 

SYK_DEIRA 

SYK_RHIME 

SYK_PORGI 

SYK_CHRVO 

SYK1_ECOLI

SYK_BUCAI 
Второе подсемейство

SYD_STRCO

SYD_RHOBA

SYD_PROMP

SYD_PSESM

SYD_NEIMA

SYD_NITEU

SYD_STAAS

SYD_STRR6
Третье семейство

SYDC_YEAST

SYD_PYRAE
Были найдены следующие SDP
	Alignment position
	Amino acid in SYK1_MYCTU
	группа1
	группа2
	группа3

	304
	232Ile
	IIIIIIIII
	PPPPPPPP
	AQ

	284
	212Ala
	AAAAAAAAA
	EEEEEEEE
	GG

	282
	210Gly
	GGGGGGGGG
	PPPPPPPP
	ST

	288
	216Pro
	PPPPPPPPP
	DDDDDDDD
	VL

	294
	222Asn
	NNNNNNNNN
	RRRRRRRR
	FF

	331
	258Asn
	NNNNNNNNN
	DDDDDDDD
	AA

	625
	429Glu
	EEEEEEEEE
	RRRRRRRR
	RR

	303
	231Arg
	RRRRRRRRR
	LLLLLLLL
	LS

	191
	141Ala
	ALLLLLLLL
	EEEEEEEE
	HW

	307
	235Glu
	EEEEEEEEE
	PPPPPPPP
	PQ

	347
	273Glu
	EEEEEEEEE
	DDDDDDDD
	DD

	705
	Gap
	 
	 
	 

	302
	230Leu
	LLLLLLLLL
	AAAAAAAA
	YL

	704
	Gap
	 
	 
	 

	672
	476Gly
	GGGGGGGGG
	AAAAAAAA
	GG

	349
	275Tyr
	YYYYYYYYY
	EEEEEEEE
	EE

	338
	265His
	HHHHHHHHH
	RRRRRRRR
	RY

	609
	413Lys
	KRRRRRRRR
	QAAAAAAA
	SS

	176
	126Ser
	STTTTTTTT
	RRRRRRRR
	VS

	393
	318Glu
	EPPPPPPPP
	MMMMMMMM
	ES

	352
	278Tyr
	YYYYYYYYY
	FFFFFFFF
	FF

	324
	251Glu
	EEEEEEEEE
	QQQQQQQQ
	EE

	291
	219Thr
	TTTTTTTTT
	VVVVVVVV
	VV

	650
	454Ala
	AAAAEAAAN
	FFFFFFFF
	DL

	567
	388Thr
	TTTTATTTT
	MMMMMMLM
	YY

	335
	262Asp
	DDDDSDSSS
	RRRRRRRR
	NN

	112
	67Arg
	RRRRRRRRR
	WWWWWWWW
	RW

	292
	220His
	HFHHHHHHY
	PPPPPPPP
	TM

	345
	271Met
	MMLMMAMMM
	QQQQQQQQ
	GS

	706
	Gap
	 
	 
	 

	581
	402Arg
	RKKKKKRRR
	HHHHHHHH
	TT

	315
	243Val
	VVIVVVVVI
	MMMMMMMM
	IA

	322
	249Val
	VVVVVVVVI
	YYYYYYYY
	VV

	621
	425Thr
	TNNNNNNNN
	SGGGGGGG
	SS

	339
	266Ser
	SNNNNNNNN
	SQQQQQQQ
	HH

	310
	238Leu
	LLLLLLLLL
	FYFFFFFT
	NK

	569
	390Val
	VIIVVIIII
	EEEEEEEE
	LI

	396
	321Thr
	TRRRRRRKR
	YFYYYYYY
	LP

	308
	236Leu
	LLLLLLLLL
	QQQQQQQQ
	QL

	328
	255Val
	VNVVNNNNN
	CCCCCCCC
	VA

	312
	240Arg
	RRRRRRRRK
	QQQQQQQQ
	QQ

	626
	430Leu
	LLLLLLLLL
	NIIIIIII
	II

	55
	21Arg
	RLVLLLLLL
	CCCCCCCA
	ET

	278
	206Gln
	QQQQQQHQQ
	TGTTTTTS
	LI

	610
	414Trp
	WFFFFFFFF
	YYYYYYYY
	YY

	182
	132Ser
	SSSTTSTSS
	NNNNNNNN
	SG

	199
	149Pro
	PPPPPPPPP
	LIIVVIVV
	SL

	639
	443Gln
	QQEQQQQQQ
	ALVLLLLL
	HR

	407
	332Leu
	LASGAAAAS
	DDDDDDDD
	--

	693
	496Leu
	LLPLLLLLL
	AAAAAAAA
	LL

	305
	233Ala
	AAASAAAAA
	QQQQQQQQ
	QS

	657
	461Phe
	FFFFFFYYY
	MLLLLLLL
	--

	351
	277Thr
	TAAAAAAAA
	SSSSSSSS
	AA


