Bioinformatique M1: Lecture 3

P. Derreumaux

MATRICES DE SUBSTITUTION:
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Sequence Matchin g

Dynanic Programming Alieniment

* Calculation of alignment score using affine gap model
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- Gap opering = -12
i 40 Gap extension = 4

Overall Score 3
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3.

HATRICES PRoTEIQUES LIEES AU CoDE
CENETIQUE o AUX PRoPRETES CHIMIGUET
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L HATRICES P MTEIYVES DERIvEES DES STRUTUM
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5 EMTIRICAL EvowTONARY HATRICE
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Fig.3 PAM 250 Amino Acid Similarity Matrix
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Sources of error in PAM medel:

B

Replacement is not equally probable over entire sequence.

Many sequences depart from average composition.

Errors in 1PAM are magnified in lha., extrapolation to 250 PAM.

Rare replacements were observed too infrequently to resolve relative probabilities accurately (;
36 pairs no replacements were observed!).

Ce constat a conduit a une réactualisation de la matrice (PET91, An updated Dayhoff matrix)
Jones et al., 1992 en considérant 16 130 séquences issues de la version 15 de Swissprot, ce qui
correspond a 2 621 familles de protéines. Cette étude a permis de prendre davantage en compte
substitutions qui €taient mal représentées en 1978.

Gonnet et al. have also designed a new matrix with a slightly different (but theoretically
equivalent) method.



Fig.4 Blosum 45 Amino Acid Similarity Matrix
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994 families

(4034 blocks)
Gsm not
in Prosite +352 families
1100 entries (2277 blocks)
@ Blocks/Prints
PROTOMAT +254 families
1408 entries 1083 blocks)

+268 families

2899 entries 1035 blocks)

+127 families

1999 entries 480 blocks)

Total
1995 families
(8909 blocks)

Blocks+

Fig. 1. Flow chant diagram of the hierarchical procedure used to
build Blocks+ from constituent databases.
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6. Choix de la Matrice?

-> Score total = f(matrice, gap)
- Comparaison globale PAM et BLOSUM



Comparable Blosum and PAM Tables

Percent
Sequence
Blosum PAM Identity
Tables (Entropy) Tables (Entropy) PAM Tables
Blosum 90 (1.18) PAM 100 (1.18) 43
Blosum 80 (0.99) PAM 120 (0.98) 38
Blosum 60 (0.66) PAM 160 (0.70) 30
Blosum 52° (0.52) PAM 200 (0.51) 25 .
Blosum 45 (0.38) PAM 250 (0.36) 20
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Quelie matric€ de substutution Cnoisir 7/

« Pas de matrice idéale (mécanismes d’évolution);

« Les matrices dérivées des mutations observées donnent,
pour les protéines, de meilleurs résultats que les matrices
basées sur I’identité, le code génétique ou les propriétés
physico-chimiques.

« Matrices PAM établies par M. Dayhoff (1978) :
- absence de paires = Matrice Gonnet

» Matrices BLOSUM (1992) :
» construites a partir de plus de données ;
« BLOSUMBS62 : matrice par défaut sur serveurs

> Profils, Incorporations de données dérivées des structures
quand possible
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Matrices dérivées de la structure

(a) C, backbone trace (b} Ball and stick

(b) Zinc-finger motif

Consensus sequence.
FIY=C-=Ceman ¥ osusmes




Position Specific Scoring Matrices

Sequence Information
+ Ligandsto Calcium
+ Hydrophobic patches that stabilize structure

MCEG FREAFSLFDKDGDGTITTKELGTVMRSL
MCDO FKEAFSLFDKDGDGSITTKELGTVMRSL
MCSP FKEAFSLFDKD GDGCITTKELGTVMRSL

MCCHM  IREAFRVFDKDGNGYISAAELRHVMTNL
MCUR1C IKAIIQKADANKDGKIDREEFMKLIKS.
MCUR2C IDAIIKKADGNNDGKIRVQEFVKMIESS
KLBOB  FNKAFELYDQDGDGYIDENELDALLKDL
KLCHI  FNKAFEMYDQDGNGYIDENELDALLKDL
KLBOI  LDELFEELDKNGDGEVSFEEFQVLVKKI
KLPGI  LDDLFQELDKNGNGEVSFEEFCVLVKKI
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