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5 Progresywne uliniowienie

Metoda ta zosta la zaproponowana przez Fenga i Doolitla w 1987r. Stanowi
podstaw

↪
e do dalszych ulepszeń, które zaowocowa ly m.in. dwoma popu-

larnymi heurystycznymi programami używanymi w praktyce do uliniowienia
wielu sekwencji. Programy te to CLUSTAL W oraz T-Coffee. Zostan ↪a one
nieco omówione w tym rozdziale. Zainteresowanego czytelnika odsy lam do
publikacji na ten temat (pdfy znajduj ↪a si ↪e na stronie tego wyk ladu).

Pomys l progresywnego uliniowienia polega na sukcesywnym budowaniu
uliniowienia, zaczynaj

↪
ac od pojedynczych sekwencji, nast

↪
epnie buduj

↪
ac ulinio-

wienia uliniowień, itd. Kolejność budowy uliniowień wyznaczona jest przez
pewne drzewo filogenetyczne zbudowane na podstawie danych sekwencji.
Wi

↪
ecej szczegó lów poniżej.

5.1 CLUSTAL W

Jest to program powszechnie używany do multiuliniowień. Powsta l w 1994r.
(Thompson, Higgins, Gibson). Budowa uliniowienia dla sekwencji S1, . . . , Sk

odbywa si
↪
e w trzech krokach:

1. Uliniowienia parami: prównujemy każd
↪

a par
↪
e sekwencji Si z Sj (dla

i 6= j). Jako wartość porównania przyjmujemy liczb ↪e dopasowanych m-
s lów w najlepszym uliniowieniu (parametr m jest równy 1-2 dla bia lek
oraz 2-4 dla kwasów DNA lub RNA) pomniejszon

↪
a o pewn

↪
a wartość

kary za wprowadzone przerwy. Dopuszcza si
↪
e dwie metody znajdowa-

nia wartości takiego porównywania: przybliżon ↪a (ale za to szybk ↪a) oraz
dok ladn

↪
a (dynamiczne programowanie, afiniczna funkcja kary za przer-

wy). Otrzyman ↪a wartość dzieli si
↪
e przez liczb

↪
e pozycji porównywanych

(z wy l
↪

aczeniem pozycji zawieraj
↪

acych spacje) oraz odejmuje od wartoś-
ci 1. W ten sposób dostajemy średni ↪a liczb

↪
e różnic na jedn ↪a pozycj

↪
e.
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2. Drzewo filogenetyczne: na podstawie tablicy porównań otrzymanej w
poprzednim kroku budujemy drzewo filogenetyczne (metoda najbliż-
szego s ↪asiada). Drzewo to jest bez korzenia, ale każda kraw

↪
edź ma

przypisan ↪a d lugość odpowiadaj ↪ac ↪a odleg lości ewolucyjnej. Korzeń w
takim drzewie umieszczamy tak, aby średnie odleg lości do lísci po obu
stronach korzenia by ly równe. W ten sposób otrzymujemy ukorzenione
drzewo filogenetyczne z d lugościami przypisanymi kraw

↪
edziom. Przy

pomocy tego drzewa przypisujemy każdej sekwencji pewn ↪a wag ↪e: niech
S b

↪
edzie sekwencj ↪a, która jest etykiet ↪a líscia v i niech v0, . . . , vn b

↪
edzie

drog
↪

a w drzewie od korzenia v0 do líscia vn = v. Niech di, dla 0 ≤ i < n,
b

↪
edzie d lugości ↪a kraw

↪
edzi 〈vi, vi+1〉 oraz niech Li b

↪
edzie liczb ↪a lísci

widocznych z vi+1. Wówczas waga S jest równa wS =
∑n−1

i=0
di/Li. W

ten sposób sekwencje odleg le ewolucyjnie od reszty dostaj
↪

a najwi
↪
eksz

↪
a

wag
↪
e.

3. Progresywne uliniowienie: kolejność uliniawiania jest nast
↪
epuj

↪
aca. Dla

każedgo wierzcho lka wewn
↪
etrznego v w drzewie filogenetycznym b

↪
edzie-

my budować uliniowienie Si1, . . . , Sip, gdzie sekwencje Si1, . . . , Sip s ↪a
wszystkimi sekwencjami widocznymi z v. Ci

↪
eżar wierzcho lka v jest

to suma d lugości dróg z v do wszystkich lísci. Konstruujemy ulinio-
wienia odpowiadaj

↪
ace wierzcho lkom w kolejności wielkości ich wag (od

najmniejszej do najwi ↪ekszej). Za każdym razem konstruujemy ulinio-
wienie uliniowień. Wartość takiego uliniowienia jest obliczana wed lug
nast

↪
epuj

↪
acych zasad: uliniowienia kolumny symboli x1, . . . xn1

z kol-
umn ↪a symboli y1, . . . , yn2

daje wartość

n1∑

i=1

n2∑

j=1

s(xi, yj) · wSxi
· wSyj

,

gdzie Sxi
jest sekwencj ↪a, z której pochodzi litera xi. Podobnie Syj

.
Wartość s(a, b) pochodzi z tablicy substytucyjnej przeskalowanej tak
aby s(a, b) > 0 dla a, b b

↪
ed

↪
acych literami, oraz s(a, b) = 0 jeśli a lub b

jest spacj ↪a. Wprowadzone przerwy w uliniowieniach s ↪a zachowywane
na dalszych etapach konstrukcji. Kary za otwarcie przerwy i kon-
tynuacj

↪
e s

↪
a zmieniane w zależności od po lożenia przerwy (mniejsze

tam gdzie już jest przerwa lub np. w ci ↪agu aminokwasów hydro-
filowych, wi

↪
eksze gdy jest otwierana nowa przerwa blisko już istniej

↪
acej

innej przerwy). Regu ly karania za przerwy s ↪a skomplikowane. Tablice
substytucyjne zmienia si

↪
e w zależności od tego czy mamy sekwencje

zbliżone ewolucyjnie (pocz
↪

atek konstrukcji) czy też s
↪

a odleg le. Szczegó ly
w pracy na stronie wyk ladu.
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5.2 T-Coffee

Pomys l programu polega na dalszym ulepszeniu metody progresywnego ulinio-
wienia. Powsta l w 2000r. (Notredame, Higgins, Heringa). Dane sekwencje
S1, . . . , Sk. G lówne kroki programu s

↪
a nast

↪
epuj

↪
ace.

1. Każda para Si, Sj jest globalnie uliniowiona (przy użyciu CLUSTAL
W) oraz lokalnie uliniowiona (przy użyciu programu Lalign z pakietu
FASTA). Z lokalnego uliniowienia każdej pary Si, Sj bierze si

↪
e 10 naj-

lepszych nieprzecinaj ↪acych si
↪
e lokalnych uliniowień. Powstaj ↪a w ten

sposób dwie biblioteki uliniowień.

2. Każde uliniowienie dostaje wag ↪e równ ↪a liczbie dopasowań (czyli par
identycznych symboli) pomnożon ↪a przez 100 i podzielon ↪a przez liczb

↪
e

par w uliniowieniu nie zawieraj
↪

acych spacji.

3. Nast
↪
epnie obie biblioteki s ↪a scalane w jedn ↪a. Powtarzaj ↪ace si

↪
e pary

uliniowień pochodz ↪ace z obu bibliotek s ↪a  l ↪aczone z wag ↪a b
↪
ed ↪ac ↪a sum ↪a

wag. Tak otrzyman
↪

a bibliotek
↪
e nazywamy g lówn

↪
a.

4. Zasadniczy pomys l podej́scia zaproponowanego w T-Coffee polega na
tworzeniu tzw. rozszerzonej biblioteki. W ustalonym uliniowieniu
pochodz ↪acym z biblioteki g lównej każda para odpowiadaj ↪acych sobie
aminokwasów ma t

↪
e sam ↪a wag

↪
e (jest to waga ca lego uliniowienia).

W bibliotece rozszerzonej dla ustalonej pary sekwencji A, B mamy
do czynienia z sytuacj ↪a, gdy jeden aminokwas (identyfikowany przez
pozycj

↪
e) z sekwencji A jest ‘parowany’ z różnymi aminokwasami (tzn.

pozycjami) z sekwencji B o różnych wagach. W tym celu budujemy
uliniowienia wszystkich trójek A, C, B, gdzie C przebiega wszystkie sek-
wencje zadane na wej́sciu (za wyj

↪
atkiem A oraz B, oczywíscie). Dla

takiej trójki przyjmujemy wag
↪
e uliniowienia równ ↪a minimum wag w1

oraz w2, gdzie w1 jest wag ↪a dla A, C, a w2 jest wag ↪a dla C, B. Bierzemy
pod uwag

↪
e tylko te pozycje (aminokwasy) z A i B, które s

↪
a wspólnie

sparowane z jakimś symbolem z C. Waga dla takiej pary aminokwa-
sów to suma wag: jedna pochodz

↪
aca z A, B i druga pochodz

↪
aca z trójki

A, C, B. W ten sposób dla danej pary sekwencji A, B dostajemy tablic ↪e
substytucyjn ↪a (dla par aminokwasów, które nie pojawi ly si

↪
e dajemy

wag
↪
e 0). Przy użyciu tej tablicy możemy poprawić uliniowienie dla A

i B (metod ↪a dynamicznego programowania).

5. Dalej stosujemy metod
↪
e progresywnego uliniowienia w sposób standar-

dowy, tak jak to by lo opisane dla CLUSTAL W. Pozosta le szczegó ly
można znaleźć w pracy, która znajduje si

↪
e na stronie wyk ladu.
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