
Πολλαπλή αντιστοιχία αλληλουχίας

• Η πολλαπλή αντιστοιχία απεικονίζει τις σχέσεις μεταξύ δύο ή 
περισσοτέρων αλληλουχιών. 

• Όταν οι αλληλουχίες που εμπλέκονται διαφέρουν, τα διατηρημένα 
(conserved) αμινοξέα και στις δύο αλληλουχίες συνήθως σχετίζονται 
με τη διατήρηση της σταθερότητας της δομής και της βιολογικής 
λειτουργίας της πρωτεΐνης. 

• Αν ένα αμινοξύ διατηρείται σε μία οικογένεια αλληλουχιών, οι οποίες 
προέρχονται από διαφορετικά είδη, τότε αυτό δείχνει ότι το αμινοξύ 
παίζει ένα σημαντικό ρόλο στη δομή ή λειτουργία της πρωτεΐνης. 

• Ένα τέτοιο αμινοξύ μπορεί να αναγνωριστεί με πολλαπλή 
αντιστοιχία.



Ορισμός

• Η πολλαπλή αντιστοιχία αλληλουχιών είναι ένας 2D πίνακας, όπου οι 
γραμμές αντιπροσωπεύουν τις διαφορετικές αλληλουχίες και οι στήλες 
τις θέσεις των αμινοξέων. 

• Οι αλληλουχίες τοποθετούνται στο πίνακα έτσι ώστε α) τα πιο όμοια 
αμινοξέα να περιλαμβάνονται σε κάθετη εγγραφή, με τη χρήση κενών 
(-) και β) η τάξη των αμινοξέων σε κάθε αλληλουχία να διατηρείται. 

• Για παράδειγμα, μια πολλαπλή αντιστοιχία για πέντε είδη αλληλουχιών 
(I-V) είναι η παρακάτω:

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

I Y D G G A V - E A L 

II Y D G G - - - E A L 

III F E G G I L V E A L 

IV F D - G I L V Q A V 

V Y E G G A V V Q A L 



Κοινή-συνοπτική αλληλουχία

• Ο πίνακας αντιστοίχισης μπορεί να συνοψισθεί σε μια γραμμή (ψευδό-
αλληλουχία [pseudo-sequence]) που προσθέτεται στο τέλος της 
αντιστοιχίας. Αυτή η ψευδό-αλληλουχία αποτελείται από σύμβολα, τα 
οποία συνοψίζουν τον χαρακτήρα της αντιστοιχίας σε κάθε κάθετη 
θέση, με τον παρακάτω τρόπο: 

• 1) αν υπάρχει μόνο ένα σύμβολο αμινοξέως, τότε χρησιμοποιείται 
κεφαλαίο γράμμα, 

• 2) αν η πλειοψηφία των συμβόλων είναι ένα γράμμα τότε 
χρησιμοποιείται μικρό γράμμα, 

• 3) αν υπάρχει ίσος αριθμός διαφορετικών αμινοξέων τότε 
χρησιμοποιούνται όλα τα αμινοξέα.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I Y D G G A V - E A L

II Y D G G - - - E A L
III F E G G I L V E A L
IV F D - G I L V Q A V
V Y E G G A V V Q A L

y d G G A/I V/L V e A l



Διατηρημένα αμινοξέα – Παράδειγμα

• Ένα παράδειγμα πολλαπλής αντιστοιχίας μερικών 
αλληλουχιών της serine protease παρουσιάζεται παρακάτω. 

• Αυτή η αντιστοιχία δείχνει ότι υπάρχον δύο κύριοι λόγοι για την 
διατήρηση αμινοξέων στις πρωτεΐνες: 
– 1) για τη διατήρηση της λειτουργίας και 

– 2) για τη διατήρηση της δομής.



• Η ιστιδίνη (Η) είναι απαραίτητη για τη λειτουργία αυτών 
των ενζύμων (πρωτεϊνών). Επειδή είναι απαραίτητη στη  
λειτουργία, διατηρείται σε κάθε μέλος της οικογενείας.

– Η διατηρημένη ιστιδίνη είναι τοποθετημένη στην 6η θέση από τη 
δεξιά μεριά της αντιστοιχίας και όπως αναμένεται διατηρείται σε 
όλες τις αντιστοιχισμένες αλληλουχίες. 

• Η κυστεϊνη (C) είναι απαραίτητη για τη διατήρηση μιας 
σταθερής τρισδιάστατης (3D) δομής. 

– Τα βασικά διατηρημένα στοιχεία της δομής είναι οι δύο 
διατηρημένες κυστεϊνες στην αντιστοιχία, οι οποίες είναι 
τοποθετημένες στην 5η και 20η θέση της αντιστοιχίας και 
διατηρούνται σε όλες τις αντιστοιχισμένες αλληλουχίες (δηλ. 
αυτές οι δυο συγκεκριμένες κυστεϊνες σε αυτές τις θέσεις είναι 
υπεύθυνες για τη διατήρηση της δομής της πρωτεΐνης).



Υπολογισμός – τεχνικές

• Οι τεχνικές πολλαπλής αντιστοιχίας αλληλουχίας χρειάζονται χρόνο 
επεξεργασίας και χώρο στη μνήμη ανάλογα με το μέγεθος των 
αλληλουχιών που συγκρίνονται: Ο(m1m2m3…ml), όπου το Ο είναι η 
τάξη του χρόνου που χρειάζεται ο αλγόριθμος και mi είναι το μήκος 
της αλληλουχίας i. 

– Οπότε, ο χρόνος που χρειάζεται για να υπολογιστεί μια αντιστοιχία 
αυξάνει εκθετικά με όσες πιο πολλές αλληλουχίες αντιστοιχίζονται. 

• Έχουν δημιουργηθεί διάφορες τεχνικές για να μειωθεί ο χρόνος για 
την εύρεση καλών αντιστοιχιών, αυτές οι τεχνικές 
συμπεριλαμβάνουν: 

• 1) αντιστοίχιση όλων των αλληλουχιών ανά ζεύγη, 

• 2) αντιστοίχιση κάθε αλληλουχίας με μια συγκεκριμένη αλληλουχία, 
αντιστοίχιση αλληλουχιών σε αυθαίρετη τάξη, ή 

• 3) αντιστοίχιση αλληλουχιών ακολουθώντας την τάξη διακλάδωσης 
ενός φυλογενετικού δέντρου. 



Πρακτική αντιστοίχιση

• Η πολλαπλή αντιστοίχιση αλληλουχίας μπορεί να γίνει με τη χρήση 
πρακτικών μεθόδων. 

• Τα πακέτα ανάλυσης αλληλουχιών προσφέρουν και οθόνες (editors) 
πρακτικής αντιστοίχισης. Για τον οπτικό εντοπισμό ομοιοτήτων μεταξύ 
των αλληλουχιών χρησιμοποιούνται διάφορα χρώματα. 

• Η κατάλληλη επιλογή χρώματος προσφέρει ένα γρήγορο τρόπο για την 
αποκάλυψη των περιοχών που είναι σημαντικές για τη δομή ή τη 
λειτουργία μιας πρωτεΐνης (δηλ. μπορούν να απεικονισθούν εύκολα 
σημαντικά διατηρημένα αμινοξέα, ή ομάδες αμινοξέων, και ασυνήθιστες 
μεταλλάξεις). Στα πακέτα 3D γραφικών για πρωτεΐνες χρησιμοποιούνται 
τα παρακάτω χρώματα:

Residue   Property   Color 

Asp, Glu   Acidic    red 

His, Arg, Lys   Basic    blue 

Ser, Thr, Asn, Gln  Polar neutral   green 

Ala, Val, Leu, Ile, Met Hydrophobic aliphatic  white 

Phe, Tyr, Trp   Hydrophobic aromatic purple 

Pro, Gly   Special structural properties brown 

Cys    Disulphide bond former yellow 



Προοδευτική αντιστοιχία

• Η προοδευτική αντιστοιχία, πρώτα συμπεριλαμβάνει μια αρχική 

εκτίμηση για το πώς οι αλληλουχίες σχετίζονται (distance) 

χρησιμοποιώντας αντιστοιχίες ανά ζεύγη, και μετά δημιουργείται ένα 

καθοδηγητικό δέντρο. 

• Με τη χρήση αυτού του καθοδηγητικού δέντρου, προσθέτονται 

αλληλουχίες προοδευτικά στην αντιστοιχία, ξεκινώντας με τις πιο 

σχετιζόμενες αλληλουχίες και τελειώνοντας με τις πιο 

απομακρυσμένες.  



• Η διαδικασία είναι όπως παρακάτω: 

Αντίστοιχη αλληλουχία αντιστοιχίας 

1. A με B   ===>   αντιστοιχία AB 

2. C με D   ===>   αντιστοιχία CD 

3. Αντιστοιχία AB με αντιστοιχία CD   ===>   ABCD 

4. ABCD με E   ===>   ABCDE 

5. ABCDE με F   ===>   ABCDEF 

6. ABCDEF με G   ===>   ABCDEFG 

•Αυτό το δέντρο μπορεί να θεωρηθεί ως ένας πιθανός τρόπος με τον οποίο 

οι αλληλουχίες εξελίχτηκαν (φυλογενετικό δέντρο- phylogenetic tree).

• Η Α και Β είναι πολύ σχετιζόμενες και έχουν απομακρυνθεί από έναν 

κοντινό κοινό πρόγονο, όπως συμβαίνει και με την C και D. Αυτές οι 4 

αντιστοιχίες έχουν ένα κοινό πρόγονο και είναι πιο πολύ σχετιζόμενες 

μεταξύ τους απ’ ότι με τις αλληλουχίες E, F και G.



• Η διαδικασία είναι όπως παρακάτω: 

Αντίστοιχη αλληλουχία αντιστοιχίας 

1. A με B   ===>   αντιστοιχία AB 

2. C με D   ===>   αντιστοιχία CD 

3. Αντιστοιχία AB με αντιστοιχία CD   ===>   ABCD 

4. ABCD με E   ===>   ABCDE 

5. ABCDE με F   ===>   ABCDEF 

6. ABCDEF με G   ===>   ABCDEFG 

Η αλληλουχία της αντιστοιχίας είναι η ακόλουθη: 

-πρώτα, αντιστοιχίζονται οι πιο σχετιζόμενες αλληλουχίες Α και Β

-ακολουθούν οι αλληλουχίες C και D

-μετά αυτές οι δύο αντιστοιχίες αντιστοιχίζονται για να δημιουργηθεί μια 

αντιστοιχία από τέσσερις αλληλουχίες

-μετά οι αλληλουχίες E, F και G προσθέτονται διαδοχικά σ’ αυτήν την 

αντιστοιχία

Όλες αυτές οι αντιστοιχίες πραγματοποιούνται με το δυναμικό 

προγραμματισμό. 



ClustalW

• To ClustalW είναι το πιο 
γνωστό πρόγραμμα 
υπολογιστή για την 
εκτέλεση μιας προοδευτικής 
αντιστοιχίας. 

Παρακάτω, παρουσιάζεται 
η πολλαπλή αντιστοίχιση 
επτά αλληλουχιών από 
globins, χρησιμοποιώντας 
το πρόγραμμα ClustalW. 

Η ανάκτηση των 
αλληλουχιών έγινε από την 
SWISS-PROT, τη βάση 
δεδομένων με πρωτεΐνες.



ΠΡΑΚΤΙΚΗ ΕΦΑΡΜΟΓΗ

Πολλαπλή αντιστοίχιση αλληλουχίας – ClustalW

• Θέλουμε να αντιστοιχίσουμε 5 πρωτεΐνες FOS από διαφορετικά είδη. 
Για να ανακτήσουμε τις αλληλουχίες των πρωτεϊνών, πρέπει να μπούμε 
στη βάση δεδομένων SWISS-PROT, οπότε ανοίγουμε το Internet 
Explorer και πληκτρολογούμε τη διεύθυνση: www.uniprot.org. Μετά 
πληκτρολογήστε FOS στο πλαίσιο παρακάτω και επιλέγουμε  “Search”.



• Τότε παρουσιάζεται μια λίστα των πρωτεϊνών FOS. Επιλέξτε την 

“FOS-HUMAN”. 





• Κάντε κλικ “fasta” για την ανάκτηση της αλληλουχίας. 



• Αντιγράψτε τη αλληλουχία . 



• Ανοίξτε στο Microsoft Word ή Notepad ένα αρχείο, επικολλήστε την 
αντιγραμμένη αλληλουχία και σώστε το αρχείο ως  “FOSB”. 



• Επαναλάβετε τα ίδια βήματα και για τις άλλες αλληλουχίες 

FOS_MOUSE, FOS_RAT, FOS_CHICK. 



• Για την πρόσβαση στο πρόγραμμα Clustal, πληκτρολογήστε στο 
Internet Explorer τη διεύθυνση: http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/ και 
κάντε κλικ «Launch Clustal Omega». 

http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/


• Στο πλαίσιο παρακάτω βάλτε τις αλληλουχίες για πολλαπλή 
αντιστοίχιση.



• Ανοίξτε το αρχείο FOSB στο Word ή Notepad, το οποίο περιέχει τις 
αλληλουχίες για αντιστοίχιση και επιλέξτε όλο το περιεχόμενο και 
αντιγράψτε το. 



• Μετά την επικόλληση των αλληλουχιών στο πλαίσιο, προσδιορίστε τις 

παραμέτρους και επιλέξτε το “Submit”. 



• Τότε εμφανίζονται τα αποτελέσματα από την πολλαπλή αντιστοίχιση



Πατήστε “show colors”







Πατήστε “ Percent Identity Matrix”





Επαναλάβετε την παραπάνω διαδικασία για 5 είδη της «aldose 

reductase»




