
Στοίχιση ακολουθιών κατά 
ζεύγη 

(Pairwise alignment) 

Στοίχιση κατά ζεύγη 



Στοίχιση κατά ζεύγη: Τι είναι 
•  Αντιστοίχιση των νουκλεοτιδίων/αµινοξέων δυο ακολουθιών, 
ώστε να εντοπιστούν οι οµοιότητες και οι διαφορές τους. 

•  Χρησιµοποιείται για: 
–  Εντοπισµό µεταλλάξεων 
–  αναζήτηση οµόλογων γονιδίων/πρωτεϊνών σε βάσεις 
δεδοµένων. 

–  Συναρµολόγιση γενωµάτων. 
–  Έλεγχος εξειδίκευσης εκκινητών (primers) για PCR.  
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Στοίχιση κατά ζεύγη: Τι είναι 
•  Τοποθετούνται οι αντίστοιχοι χαρακτήρες ο ένας κάτω από τον 
άλλο και µπορεί να γίνει χρήση κενών (gaps) 

•  Δύο χαρακτήρες µπορεί να είναι: 
–  Ίδιοι 
–  Παρόµοιοι (κοινές φυσικοχηµικές ιδιότητες, π.χ. Ισολευκίνη - 
βαλίνη) 

–  Διαφορετικοί  
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Στοίχιση κατά ζεύγη: Τι είναι 
•  Για δύο ακολουθίες µε 95% οµοιότητα, η στοίχιση µπορεί να 
γίνει και µε το µάτι. 

•  Τα διαθέσιµα προγράµµατα αγγίζουν τα όρια των δυνατοτήτων 
τους όταν οι ακολουθίες έχουν 18-25% οµοιότητα (ζώνη του 
λυκόφωτος) 
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Λίγη εξέλιξη: οµολογία 
•  Οµόλογα γονίδια: κοινός εξελικτικός πρόγονος. Χιµαιρικές 
πρωτεΐνες; 

•  Ορθόλογα γονίδια: προέρχονται από ειδογένεση. Ουσιαστικά, 
ένα γονίδιο α (µεταλλαγµένο) σε δύο διαφορετικούς 
οργανισµούς. Συχνά έχουν την ίδια λειτουργία 

•  Παράλογα γονίδια: προέρχονται από γονιδιακό διπλασιασµό. 
Ανήκουν στην ίδια οικογένεια 

•  Ξενόλογα γονίδια: από οριζόντια µεταφορά 

•  Παράδειγµα µε Πυρηνικούς υποδοχείς 
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Λίγη εξέλιξη: οµολογία (ιι) 

Στοίχιση κατά ζεύγη 

•  Γονίδια του ίδιου χρώµατος από 
διαφορετικούς οργανισµούς είναι 
ορθόλογα. 

•  Το κόκκινο και το κίτρινο από ένα 
οργανισµό είναι παράλογα. 

•  Το κόκκινο από ένα οργανισµό και το 
κίτρινο από ένα άλλο οργανισµό είναι 
έξτρα-παράλογα 



Βασικότερα είδη µεταλλάξεων 
•  Μεταλλάξεις σηµείου (point mutations) 

–  Συνώνυµες (synonymous) 

–  Μη-συνώνυµες (non-synonymous) 
•  Αµινοξέα µε παρόµοιες φυσικοχηµικές ιδιότητες 
•  Αµινοξέα µε διαφορετικές φυσικοχηµικές ιδιότητες 

–  Κωδικόνια τερµατισµού 
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Μεταπτώσεις-µεταστροφές 
•  Μεταπτώσεις (Transitions) 

–  Δηµιουργούνται µε 
µεγαλύτερη συχνότητα 

–  Συνήθως οδηγούν σε 
συνώνυµες µεταλλάξεις 

–  Eίναι πιο συχνές στα 
SNPs 
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Κατηγοριοποίηση αµινοξέων 
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Βασικότερα είδη µεταλλάξεων 
•  Δοµικές Αναδιατάξεις 

–   Προσθήκες/απαλείψεις (insertions/deletions) 
–  Αναστροφές 
–  Διπλασιασµοί 
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Βασικότερα είδη µεταλλάξεων 
(ιι) 

•  Αναδιάταξη αυτόνοµων λειτουργικών περιοχών µιας πρωτεΐνης 
(domain rearrangements) 
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Όλες οι περιοχές µιας πρωτεΐνης δεν 
µεταλλάσονται µε τον ίδιο ρυθµό 

•  Αυτόνοµες λειτουργικές περιοχές (domains): πολύ 
συντηρηµένες 

•  Περιοχές ενδογενούς δοµικής αστάθειας (intrinsically disordered 
regions). Π.χ, ευέλικτες συνδετικές περιοχές (flexible linkers).  
–  Μεταβαλλόµενο µήκος και περιεκτικότητα αµινοξέων, µε 
παρόµοιες όµως φυσικοχηµικές ιδιότητες. 

–  Μεταλλάσονται γρήγορα. Το εξελικτικό σήµα µπορεί να χαθεί 
σύντοµα 

–  Συχνά δεν υπάρχει περιορισµός θέσης (π.χ φωσφορυλίωση) 
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Γλοβίνες 
•  πολύ συντηρηµένη τριτοταγής δοµή, λίγο συντηρηµένη 
πρωτοταγής δοµή (~10-20% οµοιότητα) 
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Είδη στοίχισης κατά ζεύγη (ι) 
•  Ολική στοίχιση (global alignment) 

–  Προσπαθεί να στοιχίσει όσο το δυνατό περισσότερους 
χαρακτήρες σε ΟΛΟ το µήκος των δύο αλληλουχιών 

–  Για ακολουθίες που δεν έχουν αποκλείνει σε µεγάλο βαθµό 
και επίσης έχουν παρόµοιο µέγεθος 

–  Κλασσική µέθοδος: Needleman-Wunsch. 
•  Βασίζεται στον δυναµικό προγραµµατισµό 
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Eίδη στοίχισης κατά ζεύγη (ιι) 
•  Τοπική στοίχιση (local alignment) 

–  Νησίδες στοίχισης. 
–  Για ακολουθίες που έχουν αποκλείνει αρκετά και έχουν 
αποµείνει συντηρηµένες µόνο κάποιες περιοχές (domains) 

–  Για αντιστοίχιση mRNA µε γενωµικό DNA 
–  Κλασσικές µέθοδοι: 

•  Smith-Waterman (δυναµικός προγραµµατισµός) 
•  Blast (ευρετικές µέθοδοι-heuristics) 
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Eίδη στοίχισης κατά ζεύγη 
•  Στοίχιση αλληλεπικάλυψης (overlap ή ends-free alignment) για 
συναρµολόγηση γονιδιώµατος από µικρά αλληλεπικαλυπτόµενα 
κοµµάτια DNA 
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Eίδη στοίχισης κατά ζεύγη (ιιι) 
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Στιγµοπίνακες (dotplots) 
•  Εισήχθησαν από τους Gibbs & McIntyre το 1970. 
•  Χρησιµοποιούνται για σύγκριση 2 ακολουθιών (π.χ. 
Πρωτεϊνών ή DNA). 

•  Αποκαλύπτουν 
–  Προσθήκες - Εξαλείψεις 
–  Ευθείες ή ανεστραµµένες επαναλήψεις (π.χ χρήσιµοι για 

RNA) 
–  Περιοχές χαµηλής πολυπλοκότητας 
–  Αναστροφές 

•  Διάφορα προγράµµατα (π.χ Dotlet) 

•  Σε ένα βαθµό, εισέρχεται η υποκειµενικότητα στην ερµηνεία 
των αποτελεσµάτων.  
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Στιγµοπίνακες 



Στιγµοπίνακες - Θόρυβος 



Στιγµοπίνακες -  
Απαλοιφή Θορύβου µε συρόµενα παράθυρα  



Στιγµοπίνακες 
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Στιγµοπίνακες 
•  Απαλοιφή 
θορύβου µε 
συρόµενα 
παράθυρα 

•  Ο Mount προτείνει: 
–  Για DNA: 
παράθυρο 15 
χαρακτήρων µε 
τουλάχιστον 10 
αντιστοιχίσεις 

–  Για πρωτεΐνες: 
παράθυρο 2-3 
χαρακτήρων µε 
τουλάχιστον 2 
αντιστοιχίσεις  
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Στιγµοπίνακες  
insertion - deletions 
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Στιγµοπίνακες 
•  Insertions/deletions (indels) 
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Στιγµοπίνακες - Αναστροφές 
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Στιγµοπίνακες 
Επαναλήψεις 
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Στιγµοπίνακες 
•  Επαναλήψεις 
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Στιγµοπίνακες 
Επαναλήψεις 
Περιοχές χαµηλής 
πολυπλοκότητας 
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Στιγµοπίνακες 
•  Επαναλήψεις - Περιοχές χαµηλής πολυπλοκότητας 
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Στιγµοπίνακες 
Ανεστραµµένες Επαναλήψεις 
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Στιγµοπίνακες 
•  Ανεστραµµένες επαναλήψεις 
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Στιγµοπίνακες 
•  Αν συγκρίνουµε 2 πρωτεΐνες που έχουν αποκλίνει αρκετά, αντί να 
ελέγξουµε για ακριβές ταίριασµα των αµινοξέων, µπορούµε να 
ελέγξουµε για ταίριασµα αµινοξέων µε παρόµοιες φυσικοχηµικές 
ιδιότητες. 

•  Χρησιµοποιούµε πίνακες αντικατάστασης (π.χ. PAM, Blosum) 
•  Για το συρόµενο παράθυρο υπολογίζεται ένα σκορ µε βάση τους 
χρησιµοποιούµενους πίνακες αντικατάστασης. 



Δυναµικός προγραµµατισµός 
•  Δίνει την βέλτιστη στοίχιση (Μαθηµατικά αποδεδειγµένο). 

•  Και για ολικές και για τοπικές στοιχίσεις. 

•  Η στοίχιση εξαρτάται από το βαθµολογικό σύστηµα που 
εφαρµόζεται. 
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Δυναµικός προγραµµατισµός 
•  Το βαθµολογικό σύστηµα πρέπει: 

–  Να δίνει βαθµούς για κάθε θέση που οι χαρακτήρες 
ταιριάζουν απόλυτα 

–  Να δίνει βαθµούς (λιγότερους) για κάθε θέση που οι 
χαρακτήρες έχουν παρόµοιες ιδιότητες 

–  Να µην δίνει βαθµούς για µια θέση που οι χαρακτήρες είναι 
τελείως διαφορετικοί 

–  Να βάζει ποινή για κάθε κενό που εισάγεται 
–  Να βάζει ποινή (µικρότερη) για κάθε κενό που επεκτείνεται 
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Δυναµικός προγραµµατισµός 
Το βαθµολογικό σύστηµα 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (i) 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (ii) 
 Εκκίνηση του πίνακα 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (iii) 
Συµπλήρωση πίνακα 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (iv) 
ιχνηλάτηση 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (v) 
συµπλήρωση 
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Δ.Π. Ολική στοίχιση παράδειγµα (vi) 
συµπλήρωση 
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Ολική στοίχιση: ιχνηλάτιση 
Στοίχιση κατά ζεύγη 

Πρέπει να βρούµε όλες τις δυνατές πορείες από κάτω-δεξιά -> πάνω-αριστερά. 
Εδώ: 3 πιθανές πορείες = 3 εξίσου καλές λύσεις 



Πώς στοιχίζουµε 
Για κάθε θέση: 
•  Αν κινηθούµε διαγώνια, τότε στοιχίζουµε τα 2 νουκλεοτίδια/
αµινοξέα που αντιστοιχούν για εκείνη την θέση (είτε ταιριάζουν 
είτε όχι). 

•  Αν κινηθούµε οριζόντια ή κάθετα βάζουµε κενό στην ακολουθία 
που δείχνει το βέλος 
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Δυναµικός προγραµµατισµός 
τοπική στοίχιση 

•  Ενδείκνυται για 
–  µακροµόρια διαφορετικού µεγέθους 
–  Συντηρηµένη µόνο µια µικρή περιοχή 
–  Στοίχιση ώριµου mRNA µε το γονίδιό του 
–  2 γονίδια µε συντηρηµένα εξόνια αλλά 
αποκλείνοντα ιντρόνια 

•  Αλγόριθµος Smith-Waterman (1981) 
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Δυναµικός προγραµµατισµός 
τοπική στοίχιση 

•  Αλγόριθµος παρόµοιος µε ολική στοίχιση 
•  Διαφορές: 

–  Οι ασυµφωνίες δίνουν αρνητική βαθµολογία. 
–  Όταν µια τιµή του πίνακα βγαίνει αρνητική, µηδενίζεται. 
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Δ.Π τοπική στοίχιση 
παράδειγµα (i) 
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Δ.Π τοπική στοίχιση 
παράδειγµα (ii) 
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Δ.Π τοπική στοίχιση 
παράδειγµα (iii) 
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Δ.Π τοπική στοίχιση 
παράδειγµα (iv) 
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Δ.Π τοπική στοίχιση 
παράδειγµα (v) 
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