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Primärstruktur

Wintersemester 2011/12

Peter Güntert

Primärstruktur

• Beziehung Sequenz  Struktur
• Proteinsequenzen, Sequenzdatenbanken
• Sequenzvergleich (sequence alignment)
• Sequenzidentität, Sequenzhomologie
• Alignmentbewertung (Scoring)
• Alignment mehrerer Sequenzen (multiple sequence alignment)
• Sequenzlogos
• Phylogentische Bäume
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Sequenz  Struktur

• Die Sequenz bestimmt die dreidimensionale Struktur.

• Proteine mit ähnlicher Sequenz haben ähnliche Struktur.

• Aber: Auch Proteine mit unterschiedlicher Sequenz
können ähnliche Strukturen haben.

• Proteinstrukturen sind evolutionär besser konserviert als
Sequenzen.

Sequence identity  Structural similarity

gross

klein

S
tr

u
kt

u
ru

n
te

rs
ch

ie
d



2011-11-18

3

Sequence identity → Structural similarity

Sequenz-
datenbank

www.ncbi.nlm.nih.gov/protein

“The Protein database is a 
collection of sequences from 
several sources, including 
translations from annotated 
coding regions in GenBank, 
RefSeq and TPA, as well as 
records from SwissProt, PIR, 
PRF, and PDB. Protein 
sequences are the fundamental 
determinants of biological 
structure and function.”
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Proteinsequenzen

FASTA Format
• Kopfzeile: >Datenbankcode Kommentar (Proteinname, Spezies, …)

• Weitere Zeilen: Sequenz im Einbuchstabencode

>gi|263350|gb|AAB24882.1| zinc finger [Homo sapiens]
TYHMCQFHCRYVNNHSGEKLYECNERSKAFSCPSHLQCHKRRQIGEKTHEHNQCGKAFPT
PSHLQYHERTHTGEKPYECHQCGQAFKKCSLLQRHKRTHTGEKPYECNQCGKAFAQ

>gi|263348|gb|AAB24881.1| zinc finger [Homo sapiens]

YECNQCGKAFAQHSSLKCHYRTHIGEKPYECNQCGKAFSKHSHLQCHKRTHTGEKPYECN
QCGKAFSQHGLLQRHKRTHTGEKPYMNVINMVKPLHNS

Sequenzalignment

TYHMCQFHCRYVNNHSGEKLYECNERSKAFSCPSHLQCHKRRQIGEKTHEHNQCGKAFPT
--------------------YECNQCGKAFAQHSSLKCHYRTHIGEKPYECNQCGKAFSK

****: .***:  * *:** * :****.:* *******..

PSHLQYHERTHTGEKPYECHQCGQAFKKCSLLQRHKRTHTGEKPYE-CNQCGKAFAQ-
HSHLQCHKRTHTGEKPYECNQCGKAFSQHGLLQRHKRTHTGEKPYMNVINMVKPLHNS
**** *:***********:***:**.: .***************    :  *.: :

* Identische Aminosäure

: konservierte Substitution; ähnliche Aminosäure

. Halb-konservierte Substitution

- Lücke (gap)



2011-11-18

5

Sequenzidentität

• Definition:

ݐäݐ݅ݐ݊݁݀݅ݖ݊݁ݑݍ݁ܵ ൌ
ܵܣ	ݎ݄݁ܿݏ݅ݐ݊݁݀݅	݈݄ܽݖ݊ܣ

min
ௌ௘௤௨௘௡௭௘௡

ሺ݈݄ܽݖ݊ܣ	ܵܣሻ 	
ൈ 100%

• Beispiel:

TYHMCQFHCRYVNNHSGEKLYECNERSKAFSCPSHLQCHKRRQIGEKTHEHNQCGKAFPT
--------------------YECNQCGKAFAQHSSLKCHYRTHIGEKPYECNQCGKAFSK

****: .***:  * *:** * :****.:* *******..

PSHLQYHERTHTGEKPYECHQCGQAFKKCSLLQRHKRTHTGEKPYE-CNQCGKAFAQ-
HSHLQCHKRTHTGEKPYECNQCGKAFSQHGLLQRHKRTHTGEKPYMNVINMVKPLHNS
**** *:***********:***:**.: .*************** :  *.: :

Anzahl identischer AS: 61
Länge der Sequenzen: 116 AS, 98 AS
 Sequenzidentität = 60/98 × 100% = 62,2%

Sequenzhomologie
• Definition:

݁݅݃݋݈݋݉݋݄ݖ݊݁ݑݍ݁ܵ ൌ
ܵܣ	ݎ݁݃݋݈݋݉݋݄	݈݄ܽݖ݊ܣ
min

ௌ௘௤௨௘௡௭௘௡
ሺ݈݄ܽݖ݊ܣ	ܵܣሻ 	

ൈ 100%

• Welche AS sind homolog (aehnlich)?

• Beispiel:

TYHMCQFHCRYVNNHSGEKLYECNERSKAFSCPSHLQCHKRRQIGEKTHEHNQCGKAFPT
--------------------YECNQCGKAFAQHSSLKCHYRTHIGEKPYECNQCGKAFSK

****: .***:  * *:** * :****.:* *******..

PSHLQYHERTHTGEKPYECHQCGQAFKKCSLLQRHKRTHTGEKPYE-CNQCGKAFAQ-
HSHLQCHKRTHTGEKPYECNQCGKAFSQHGLLQRHKRTHTGEKPYMNVINMVKPLHNS
**** *:***********:***:**.: .***************    :  *.: :

Anzahl homologer AS (* und :) : 61 + 12 = 73
Länge der Sequenzen: 116 AS, 98 AS
 Sequenzhomologie = 73/98 × 100% = 74,5%
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Sequenzidentität zufälliger Sequenzen

• Annahme: Alle 20 AS kommen gleich häufig mit 
Wahrscheinlichkeit p = 1/20 vor.

Erwartete Sequenzidentität fuer zwei gleich lange 
zufällige Sequenzen = p = 5%

• In natürlichen Proteinen kommen die AS mit 
unterschiedlichen Häufigkeiten p1, ..., p20 vor (in %):

 Erwartete Sequenzidentität fuer zwei gleich lange 
zufällige Sequenzen 

Sequenzidentität ൌ෍݌௜ଶ ൎ 5.87%

ଶ଴

௜ୀଵ

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V
8.3 5.7 4.4 5.3 1.7 4.0 6.2 7.2 2.2 5.2 9.0 5.7 2.4 3.9 5.1 6.9 5.8 1.3 3.2 6.6

Globales und lokales Sequenzalignment

• Globales Sequenzalignment:
- Optimales Alignment der gesamten Sequenzen
- Gut fuer relativ ähnliche und ähnlich lange Sequenzen

--T--CC-C-AGT—-TATGT-CAGGGGACACG—A-GCATGCAGA-GAC
|  || | ||  | | | ||| || | | | | |||| |

AATTGCCGCC-GTCGT-T-TTCAG----CA-GTTATG—T-CAGAT—C

• Lokales Sequenzalignment:
- Optimales Alignment fuer Teilsequenz(en)
- Gut zum Finden ähnlicher Teilsequenzen in längeren,

unterschiedlichen Sequenzen 

tccCAGTTATGTCAGgggacacgagcatgcagagac
||||||||||||

aattgccgccgtcgttttcagCAGTTATGTCAGatc
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Alignmentbewertung (Scoring)

• Einfaches Schema:

– Identische AS (match): +1

– Unterschiedliche AS (mismatch): -μ

– Insertionen/Deletionen (indel): -σ
Score = #matches – μ × #mismatches – σ × #indels

• Verallgemeinerung: 
Scoringmatrix S(i,j) mit 21 × 21 Elementen (20 AS + indel)

Beispiel (eines Teils) einer Scoringmatrix:
- Diagonalelemente gross
- Nichtdiagonalelemente meist negativ
- Austausch ähnlicher AS positiv (z.B. R  K)

Scoringmatrix

Blosum50

Scoringmatrizen 
können aus den 
Häufigkeiten für AS-
Substitutionen in 
verwandten Sequenzen 
abgeleitet werden.

Log-odds score:

ܵ ݅, ݆ ൌ log
ܲሺ݅ → ݆ሻ

௝݌
ܲ ݅ → ݆ :	Wahrscheinlichkeit 
der Substitution 
(Mutation) von AS i zu j
:௝݌ Häufigkeit der AS j
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Amino acid substitution matrices

Needleman-Wunsch alignment algorithm
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Alignment mehrerer Sequenzen

BLAST
“Basic Local Alignment Search Tool”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast

Alignment mehrerer Sequenzen

BLAST results

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
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Alignment mehrerer Sequenzen

Konsensussequenz
Sequenz, die im Mittel am wenigsten von den verglichenen
Einzelsequenzen abweicht.

Beispiel: 
Ausschnitt aus 
dem 
Prionprotein 
PrP von 
Säugetieren.
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Sequenzlogo
• Zusammenfassung des Alignments vieler Sequenzen

(http://weblogo.berkeley.edu/)

• Informationsgehalt (y-Achse): ܴ௜ ൌ logଶ 20 െ ௜ܪ െ ݁௡
(݁௡ ൌ

20 െ 1
2݊	 ln 2

;	Korrektur für wenige Sequenzen n)

• Shannon-Entropie (Ungewissheit): ܪ௜ ൌ െ∑ ௞݂௜
ଶ଴
௞ୀଵ logଶ ௞݂௜

௞݂௜= relative Häufigkeit von AS k an Sequenzposition i

• Höhe der Buchstaben (AS-Codes): ௞݂௜ܴ௜

Phylogentische Bäume

Länge der horizontalen
Linien entspricht der 
Anzahl Mutationen, die 
notwendig sind, um 
eine Sequenz in die 
andere zu überführen.

Ermöglicht Clustering 
in Gruppen verwandter
Sequenzen.


