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Definitionen

Multiple Sequence Alignment (Abklirzung = MSA)

Deutsch: , Multiple Sequenzalignierung”

Vergleich von > 2 DNA- oder As-Sequenzen

Sequenzen sollen so aneinandergelegt werden,
dass die Positionen evolutiv homolog sind!
=> Mutationen = historische Ereignisse



SegA
SeqgB
SeqC
SeqgD

MSA & Evolution

NAY NAKY NAF NAF

NA-F +K -
NA-F -
NAKY ..."

Y -> F
NA-Y

Multiples Sequenz-Alignment = Evolutionshypothese!
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DNA-Alignment

= DNA: oder proteinkodierende Sequenzen

1. (auch rRNA- oder tRNA-Gene!):

Seql: ATCCTAGT-TCATGCATGCCTTAGCTC—TCTGAT
Seq2: ATTCTAGTTTCAT--ATGCTTCAGCTTATCTGAC
Seq3: AT-CTAGT-CCATGCATG-TTCAGCTTATGCGAC

2. protein-kodierend (=> Codons!):

Seql: ATC CTA GTT TCA TGC ATG CCT AAG CTC --- TGG
Seq2: ATT CTA GTT TCA --- ATG CTT CAG CTT ATC TGG
Seq3: ATC CTA GTT CCA TGC ATG TTT CAG CTT ATG CGG

=> Triplettstruktur liefert zusatzliche Information6



Aminosaurealignment

Indel

R
Ty

PEITK: W YFES

PuyTK: LY FYZH ) A DINITN:
= TUNR T4 : VAT
Ew ‘TIMG:VGE-\IS

Do TK. Y SEWA@PEAPVKKEEGVIMGHIGNEEGLME

Sequenzidentitat = % identische AS
Sequenzahnlichkeit = % identische + % isofunktionelle AS
Insertion/Deletion = "Indel"
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DNA- oder
Aminosaurealignment?

Mogliche Austausche:

4 x 4 = 10; mit Lucken (als 5. Base): 5 x 5 = 25 Moglichkeiten

2. Protein
20 x 20 = 400; mit Lucken (als 21. AS): 21 x 21 = 441 Moglichk.

* mehr Informationsgehalt in Protein

« kurze Evolutionszeit: DNA, lange Distanzen: Protein




MSA: Anwendungsbeispiele

Sequenz-“Gruppen” definieren:

Konservierte Domanen & Sequenzmotive
Strukturvorhersagen bei Proteinen
Sequenzierprojekte (Spezialfall)

Evolutive Aussagen (molekulare Phylogenie)



MSA —-Anwendung

 Erkennung von Sequenz-,,Gruppen™
=> Proteinfamilien und —superfamilien
1. Proteinfamilie: hohe ldentitat (z.B. Hamoglobine)
2. Proteinsuperfamilie: geringe Identitat (z.B. Globine)
=> haufig ahnliche Funktion!

 Erkennen von entfernten Verwandtschaften
=> haufig nicht mit einfachen Alignments zu erkennen
-> Protein"profile"
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MSA —Anwendung

»,Entfernte Verwandte“, nur zwei Sequenzen...

* 20 * 40 *

CelHb MHCRNVYPIPKRSKSKKINFRCEPNEDEATSMTNAAAAAGGAKSKCKHE® TRRERILLEQS ISTRKTGINDH I (€S

HsaHBA —————----—————— - e o - MVIMSPADKTNVKAAQGIVG-AHINGEY
100 * 120 * 140 *

CelHb VLTAQEDIIMATIRGLEKIPTE@RLKYDPRFROBMALVYTKTIMDEVIRNLIBY PGKLEVYFENMGKRHVAMOGRGRIEPGYWETFA
L IBKLLSHCLLV

HsaHBA MFLSFETTIMTYRPHFDLSHE----SAQVKGEIGKKVADAMTNAVAHVIIDMPNALSALSDIMHAHKLRVDPVN

* 180 * 200 * 220 *

CelHb  ECMTQAAVEWEANRQRPTHMGAWRNLIFCIISFMREGFDEENGKKKQYSYNVQGFSSNRARRSISPYAPGVH 231
2 S TVLT SKYJ-—-—-—-— === ——————m oo 142

HsaHBA TLAAHLPAJNFTP-AVHASMDKEFLASV

80
32

160
108

Mensch-Hamoglobin verglichen mit C. elegans Hamoglobin

=> nur 12% identische Aminosauren
=> Verwandtschaft nicht abgesichert
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MSA —-Anwendung

 ,.Entfernte Verwandte“, mehrere Sequenzen

* 20 * 40 * 60 * 80
LluLegHb ——---—m oo mm s o s m e SEIEEF -NANIPKHTHRFEIL
0saHb2 —-------—m e MALVEGNNGVSGGAVSF LKA TY- kKPS ANTIELRFELE
CelHb MHCRNVYPIPKRSKSKKINFRCEPNEDEATSMTNAAAAAGGAKSKCKHFEYR EQSJURK TRKTGADHTI €S KTEFM
HSANGB = - - mmm oo oo oo m e m oo OFIIRAM-SRSPLEHETV IA
DreNgb  —-—---mmm oo~ MEK DEJUE S- GKYKVPHEIVLET
PcaMb mmm e o e e e e e e o LHV[IAK\Y-EA QDILI
HSAHBA @ —-mmmmmm oo oo o e e -GA EALER
HS@HBB  —— - mmm oo oo o oo m oo MVH -NV- - GEALGR
BL1iHDB  ——-mmmmm o oo oo m oo m e MSFEEAALEVTG LG I1- SNILE TEMLT
BviHb W ——mmmmm e o e e MSKPAEATIAAVTQPDVKEAMKSUC L M- APMKKKYGVELMCE

* 100 * 120 * 140 160
LlulegHib FLETABREKDYEIYFLKG-TSEVP--0N-NPETO] FRKLEYERA ISV TG-VVVTDATHEKN SKG---f~D
OsaHb2 4Fr LRN--SpDVP--BEKNPKLE] FVMTCEAABOMRKAGKVTVRDT TLKR KYG---@GD
CelHb LTAQEDIKAQEQLEKI-PEGR---LKYDPRF FVHERNAB]Y P- - -GKBEVYFEN EMOGRGFEP
HsaNGB ABERDLLPREAldYNCROFSSIPEDCLS-SPEFL] ABYTINYADT - - - SSLEEYEAS AVE---§KL
DreNgb ELDEALLTHAYYSTNCGDAPE-CLS-SREFLY ABWSEWIDL - - -HTLEDFLLN AVG---NT
PcaMb WRFKHE-KL-EAEMKASE JEG VT YL T AINGA T IMKKKGH------ HEAELKPIAQ TKH--XKMPpI
HsaHBA Taqur- BE------ GSAQVKQGEG KK DAMT NEAVAENED - - - - - - MPNALSAMSD HEL--RYDP
HsaHBB LVEYRWTORTFAHSFGDL - ST-PDAMMGNPK VKA G K KMEGAFE S DG AN - - - - - - LKGTFATHMSE DKL--H@YDP
B1iHDbB RFG.I—DI————GMGRDK R \\alv L. D T———EKECV.DKFAV IRK---Msa
BviHb RYBWHRMGKL-DA--NNAGSNREL? SFUDEMBIDP - - -SIVEDIGRNFAY KRE---MGs

102
119
153
103
105
101

101
110
112

MSA zeigt streng konservierte As-Positionen
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MSA —-Anwendung

 Vorhersage der Struktur von Proteinen mit divergenter
Sequenz, aber sehr ahnlicher 3D-Faltung

Myoglobin

Trennung vor ~ 800 Mio Jahren!

HsaNGB —IERPPROS@EASRSPT.RTVF‘AAT.EEDT.I !OYNFROP%HPPDCT Q!PFPT DHTRKT vl ﬁ I 78
PcaMb VIS EGIteSMYT, HVINA KWIE A DV A GIEtelo DANT, TISMalK S HISE T DRFKHT.— KWEAEMKAREDLKKIEGYT 78

HsaNGB VEDLSSLE§YASGRKHRAVC H QQFSTGSYEKCLGPATPATRAaWSOLYGAVVOA%R(”D(‘E———— 151
PcaMb KGHH-——AEMK PMAOSEATKHKMPIEK v 1.E Fhls a2 MM LWL S RH PG DIGADAOGMMNKATLE LFRKDIMAAKMKELGYOG 153



MSA —-Anwendung

 Konservierte Domanen & Sequenzmotive
=> Proteine mit gemeinsamer Funktion erkennen

Bsp: Cu-Bindungsstelle in Hamocyaninen und Phenoloxidase:

P1ePPO
PmoPPO
BmoPPO1
DmePPOAL
DmePPO2
DmePPO3
EcaHcA
EcaHcD
EcaHcF
LpoHc?2
PvaHc
PirHcC
PirHcA

————— INAMIND RISGE LE'Y Y MH@IONMA R Y WERLSVNLN..EKLE
————— CMND RINGELEY YMHOIONVERAR'Y IERLCLGLPK.EKLD
YFREDHGH MEFDAADRA-TIVN DRRGELFYYMHgQIIARYNVERMC.NLS..RRYN
YFREDMGW METTGPTE--VVN DRRGELFYYMHHQILARYNVERFC.NLKK.QPLN
MEFEASDRS-IVA DRRGELFYYMHiQVIARYNAERFS.NLA..LPFN
METEAPDRS-IVD DRRGELFYYMHiQIIARYNAERLS.HMA..QPFN
MIES TYDPAFFGKVKINNK EFHRINAAIN=10 0] C Y4 CERLSlGiN MIPFH

MIBAFYDADIFGKI GELEFYYMHGOONIGARY BIGIF R T S VA€ 0]V BNg:N0)
MIZPTWDASVMSKV GELFYYMHOJOWIEAR Y CDRLSTGLR.MIPFH
MBS TWNPKYFGKK GELFYYMHOJOWIAR Y CERLS.GMH.MLPFN
TlslslV T E FIJFWWNDAY G- HHL B GENFFWIHHQLTVRF.AERLS.YLDP.GELQ
TIshslV LINEIME FIIFWWE DS SG-RHLBINKEINS IHE WV |siH O]L T V1344 AERLS.HLDP.EELS
TRV TIWESIMD FIFWWEDSYG-Y H LB GELFFWVHHQLTARF.FERLSlWLDPlDELH

T ]

Cu - Bindungsstellen

0l
01l
65
04
65
65
06
06
06
06
05
65
65




MSA —Anwendung

« Sequenzierprojekte

' |
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Assembly der
Sequenzen
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MSA —-Anwendung

 Evolutive Aussagen
=> Phylogenetische Rekonstruktion (Stammbaume)

A
A ] EIVIFIAS FIZTiINK T3P H)y— l D
D T EISAFIAS HIZOUKT PH)|3- H ‘
B WILERL P\\/T D <
C
Garbage IN ‘ Garbage OUT
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Wie kommt man zum MSA?

« Alignment per Hand/Auge:
gut bei relativ ahnlichen Sequenzen

« Mit dem Computer:
Exakte Algorithmen
Heuristische Verfahren

Alle Verfahren brauchen Bewertungsschemata
@ Kennen wir! => z.B. PAM & BLOSUM-Matrizen, gap penalty

17



Manchmal hilft visuelle

Bewertung...
Ancistr. TTGA ATAAG TT _ACGTTT
Brach. TT A ATAA - TT CA-TTT
Meteorium TT A ATAAA T CAACTTT

Papillaria TT A ATAAA TT TA TTT

reales Beispiel von Dr. D. Quandt, Dresden

18



Bewertung eines MSA

Optimales Alignment ist ein Alignment mit
minimalen Kosten (oder maximaler ,,Belohnung” ftr
Ahnlichkeit).

Algorithmen sollen ein Alignment erstellen, welches
die Kosten minimiert bzw. die Ahnlichkeit optimiert.

19



MSA und Gaps )

= Wie wahrscheinlich ist es, dass zwischen
Sequenzpaaren und Sequenzgruppen Lucken
(gaps) auftreten?

= Gaps stellen Insertionen und Deletionen (Indels)
dar, die in der Evolution aufgetreten sind

» Thre Wahrscheinlichkeit kann definiert werden.

* Das Problem kennen wir bereits von den dualen Alignments 20



Was kostet ein Gap?

Hamoglobin- und Myoglobinsequenzen von Mensch

CLUSTALX: Gap creation weight 20, gap length weight 0.1*

HsaHBA : DAL T YA\ AHINTIPN
HsaHBZ D AVGHIA\KSIfBIGE
HsaHBE

HsaHBG

HsaHBB :

HsaHBD A P FSGIAAHIMIAKG
HsaMB DK)3JKHLKSEDEMKASED|HK:[¢AT\AATALGGIIAKKKGHHEA

* synonym: ,gap opening penalty”, ,gap extension penalty”

54
54
60
60
60
60
60
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Was kostet ein Gap?

Hamoglobin- und Myoglobinsequenzen von Mensch

CLUSTALX: Cap creation weight 10, gap length weight 0.1

HsaHBA : | . IAGIEKI{ADAL TYAA BPIYPN
HsaHBZ !l IXOILR:HGEKV VIV D Wi 1 DD I{efe]
HsaHBE [GHAIAG: WAL W eNPK\4:A:(eRKIQAAT SF MDNL|:93
HsaHBG (EGTIAGNAL W ENLE o VK:\HG KV L} AeD/\T

HsaHBB (EGAIAGINAL W GJAST \4:A:(EKIQAAGATF SHIGIAA HIANYAKG
HsaHBD PR\ A [¢KIQAAGAF SGIAA HIAYAKG

HsaMB  [EQIVII34FKGH)JELEK)IDKIFKHIAKSEDEMKA SEDAK: (€A T\YATALGG IIAKKKGHHEA

Welches Alignment ist aber nun besser?

22
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Was kostet ein Gap?

Erst Hinzunahme einer Hai-Hb-alpha-Sequenz
bringt die LOsung:

HsaHBA
HsaHBZ
HsaHBB
HsaHBD
HsaHBE
HsaHBG
HsaMB

TY
TY
ESAFLSHIZOWKTY
GI¥SLVVY){WiHQRF
G ¥SLVVY|JWiHORF
G SLVVY|dWiHORF
G ¥SLVVY|{WiHORF
INAFKGH|ZEJLEK

SFGNLSSPSAILG PK\2.9:V9:{¢JK)
SIPGNFISASA IMEN PK\4:9:9:{e]K
KIgKHISAKSEDEMKASEDLISK|:{&AT

T/NLGGILKKKGHHEA

=> AIignment # 2 (10 gap creation weight) st pIausibeI!
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Bewertung eines MSA I:
,sum of pairs-score”

Beispiel (DNA) flr die Berechnung der Kosten (c) mit:
match ¢ = 0; mismatchc=2;gapc=1

S1=-GCTGATATAACT

S2=GGGTGAT-TAGCT

S3=AGCGGA-ACACCT
sum of pairs: 4 044002240600 -=26
Vorgehensweise:

e Summieren der Kosten der Paare ("sum of pairs") der 1. Spalte:
c(-,G) + c(G,A) + c(-,A) = 4, usw.

e Summieren der Spaltenwerte = 26 (Gesamtkosten!) o



Bewertung eines MSA I:
,sum of pairs-score”

S1 =-GCTGATATAACT

S2 =GGGTGA - TAGCT

S3I=AGCGGA - cACCT
sum of pairs: 4 044002240600 =26

S1 =G-CTGATATAACT

S2 =GGGTGA-TTAGTCT

S3I=AGCGGA-ACACTCT
sum of pairs: 4 2 4 4002 440600-=30




Bewertung eines MSA I:
,sum of pairs”

o | Seq1 ...N....N...N...
Beispiel: Protein Seq 2 ...N.....N...N...
Bewertung mit "sum of pairs, Seq 3 ...N.....N.....N...
und BLOSUM-Matrix Seq4 ...N.....N.....C...

Seq5 ....N......C......C...
N N
N N
N N

Spalte 1 Spalte 2 Spalte 3



Bewertung eines MSA I:
,sum of pairs”

N
N N
N N
Spalte 1 Spalte 2 Spalte 3
BLOSUM 62 scores N-N:+6 | Spalte 1:10xN-N =+ 60

N—-C: -3 Spalte 2: 6 x N-N +4 x N-C =+ 24
C-C: +9 Spalte 3: 3xN-N+6xN-C+1xC-C=+9
27




Bewertung eines MSA I

Bewertung mithilfe eines Stammbaums (z.B. CLUSTAL):

N C

=N | /
a

N C

Score=4xXN-N+1xN-C+2xC-C =+ 39

28



Losungsansatze

« Exakte Algorithmen

mm) « Progressive Verfahren )
* lterative Verfahren
* Divide-and-Conquer-Verfahren
 Profile Hidden Markov Modelle

7

Heuristische

> Verfahren

29



Exakte Algorithmen

Wir erinnern uns: Needleman & Wunsch flr paarweises globalesAlignment

R L G Y E
De— | De— 3e— 4e 5 Kosten c als:
R Tl \O — ] «— 2 «— 3 «—— 4 C(a,b)=c(a,-)=1
Pt ]
™~
Y 3 2 2 2\1<_2
AR RN
A 4 3 3 3 2 2
LbSU”Q:RLGYE
R-GYA 30



N & W mit kK Sequenzen

Needleman-Wunsch:
T -------------------- In 3 Dimensionen!
D | e M s 7/0\;6\{1;’) Verwen dung von k_
s Sequenzl ———— > dimensionalen Gittergraphen

e produziert das bestmogliche globale MSA
e sehr rechenintensiv, wenn k groB (Aufwand: n™)
e praktikabel bis 10 x 1000 As (Programm MSA

auf Supercomputern) 31



Daher...

Heuristische Verfahren

* Progressive Verfahren

* |terative Verfahren

* Divide-and-Conquer-Verfahren
* Hidden Markov Modelle

u. v. m.

...gibt ‘s ,global” und ,lokal”

32



Progressives Alignment

1. paarweiser Vergleich aller Sequenzen miteinander =>
Berechnung der Distanzen zweier Sequenzen

2. gruppiert Sequenzen nach Ahnlichkeit (Cluster-Bildung)
3. Erstellung paarweiser Alignments
4. sukzessives Alignment nach Ahnlichkeit,

dabei die ahnlichsten Sequenzpaare zuerst

Feng & Doolittle (1987): PileUp (GCG package)
Higgins and Sharp (1988), Thompson et al. (1994): CLUSTAL
Notredame et al. (2000): T-COFFEE 33




Progressives Alignment

1) Sequenzvergleich

Alle Sequenzen werden miteinander verglichen
(Option A: schnelles "quick and dirty" Alignment

Option B: exaktes, langsames Needleman-Wunsch)
=> Berechnen der Distanzen

34



Progressives Alignment

2) Ahnliche Sequenzen werden gruppiert

=> (Cluster-Analyse = Erstellung eines
hierarchischen Stammbaums ("guide tree").

"guide tree"

A |B |C |D A
A |- 0.75/0.89|0.27 D
B - 10.45/0.82 —> I__::B
C - lo77 C
D

PileUp = UPGMA
Clustal = Neighbor Joining35



Progressives Alignment

3) Alignment von nahe verwandten
Sequenzen; die ahnlichsten zuerst.

= L

36



Progressives Alighment

4) Sukzessives globales Alignment

A

@}__ —
—4

O W Qo XX

A_--

/g/
,alte” gaps erhalten, c
neue hinzugeflgt

37



Progressive Alignment
- Probleme -

Welche Matrizen? Welche gap penalty?

Erfolg hangt von den ersten paarweisen
Alignments ab: problematisch, wenn selbst die

nachsten Verwandten bereits unahnlich sind
Fehler propagieren sich in das MSA

Insertionen werden beim paarweisen Vergleich
und beim MSA penalisiert: ,Uber-Alignment” mit

kompakten ungapped blocks und anderen
Regionen mit gehauften gaps \ |

Losung: Loytynoja & Goldman 2005, PNAS



Praktische Hinweise fur
globale MSAs

« Keine sehr unterschiedlich langen Sequenzen global
alignen: Sequenzen trimmen oder lokales MSA machen

(z. B. PSI-BLAST)

* Protein-MSA: in Visualisierungsprogrammen (z.B.
GeneDoc) unsichere Abschnitte auf chemisch ahnliche

As hin absuchen. Falls nicht vorhanden, Abschnitte aus
Alignment entfernen.

* Per Expertenwissen und 3D-Strukturinformation
Schlusselpositionen im MSA identifizieren und diese

konstant halten
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Praktische Hinweise fur
globale MSAs

Beispiel:

* 20 * 40 * 60 * 80
LluLegHb ——---—m oo s o s o s o e SEIEEF -NA§IPKHTHRFEIL
0saHb2  ——=-—-—-mmm e MALVEGNNGVSGGAVSFHEE LKA IM-KXPSANIGLRFELE
CelHb MHCRNVYPIPKRSKSKKINFRCEPNEDEATSMTNAAAAAGGAKSKCKHFERR EQSJURK TRKTGADHTIESs K DEFM
HSANGB  —--mmmmmm oo s s o oo m oo OFJURAM- SRSPLEH[ETV IA
DreNgb W —-—---m - oo oo~ MEK K DEJIE SM- GKYKVPHEIVLET
PcaMb = mmm oo o e oo o G LHV[IAKY-EAPVAGHEODIL I
HSAHBA  —-mmmmmm oo m oo e e PA MUGKWY-Ga GIY EALER
HS@HBB  —— - mmm oo oo o m o m oo MVHLMPEBKSAWMTALEIGK Y- NV VEGEALGR|
BL1iHDB  ——-mmmmmmmmm oo m o m oo e MSFEEAALEVTGEEK I KE DMRIL G I |- SN TEMLT
BViIHD =~ - mmmmmm o e e MSKPAEAIAAVTQPDVKEAMKSEUGLY-AP KKKY ELMCH

CcD1 E7 F8

* 100 * 120 * 140 160
LluLegHb FLKG-TBEVP--QN-NPET GEfrx LHjy EA2 I oJHe}v T G- vV VTDATHEKNMES SKG---f~p
OsaHb2 FLRN--SpDvVP-- EK SUFVMTCEAARGARKAGKVTVRDTTLKRMGA KYG---MGD
CelHb LEKI-PEGR--- R YTK FVERNEB]Y P - - - GK YFENMGK MQGRGFEP
HsaNGB ] PEDC FLYE]R LVIDA EYTNRADL - - - S SLEE Y Bla SWGR VE---§KL
DreNgb YSTN|CGDAPE - c.s S-FLI T LV S| L———HT-DFlLN R AVG---NT
PcaMb EAEIKASE TYLTAMGATMKKKGH------ ﬁl I lIH——KPI
HsaHBA 184HF-DL-SH------ GSA K VINH V D e PNALSAMSD HKL--R@YDP
HsaHBB —PDA.MGIIK K A SN - - - - - - LKGTFATHMSE DKL--H@YDP
Bl1iHbB DI————GMGRDﬁI. T IqM Y N F WD S 19 T———EKIiCV.DKFAV IIK———ISA
BviHb DA--NNAGSNRELI Y SFUDEMBIDP - - - SIVEDIGRNFAY KRE---MGs

102
119
153
103
105
101

101
110
112
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Praktische Hinweise fur A

globale MSAs

Table 1

Summary of MSA programs that we consider to be the best currently available

Program Advantages Cautions
CLUSTALW Uses less memory than other programs Less accurate or scalable than modern programs
DIALIGN Attempts to distinguish between alignable and Less accurate than CLUSTALW on global benchmarks

MAFFT, MUSCLE

PROBCONS
ProDA

T-COFFEE

non-alignable regions

Faster and more accurate than CLUSTALW; good
trade-off of accuracy and computational cost.
Options to run even faster, with lower average
accuracy, for high-throughput applications.
Highest accuracy score on several benchmarks

Does not assume global alignability; allows repeated,
shuffled and absent domains.

High accuracy and the ability to incorporate
heterogeneous types of information

For very large data sets (say, more than 1000 sequences)
select time- and memory-saving options

Computation time and memory usage is a limiting factor for
large alignment problems (=100 sequences)

High computational cost and less accurate than CLUSTALW
on global benchmarks

Computation time and memory usage is a limiting factor for
large alignment problems (=100 sequences)

Edgar & Batzoglou (2006) Curr Opin Struct Biol 16: 368-373 4



)

Clustal Omega, ClustalW and ClustalX Multiple Sequence Alignment

] l A | AJ MQhttp:/‘,"v.'\'.'w:clustal.org," el (ar

UNIMAIL JGU Anmelden Google Phylogeny p... and system ilias 78 molgen UCSC LEO Newsv ElektrZeitschr

0\§f| Clust“a: .M..u"i?l,e .I':‘:eqi:xincf Alignment

CLUSTAL CLUSTAL

Clustal Omega ClustalW/ClustalX

« Latest version of Clustal - fast and scalable (can align hundreds of « "Classic Clustal"
thousands of sequences in hours), greater accuracy due to new HMM e GUI (ClustalX), command line (ClustalW), web server versions available
alignment engine

« Command line/web server only (GUI public beta available soon)
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Heuristische Verfahren

Progressive Verfahren
Iterative Verfahren

Divide-and-Conquer-Verfahren
Profile, HiIdden Markov Modelle

\ ...besonders gebrauchlich zur Erstellung
von lokalen MSAs, mit denen z. B. Protein-
Domanen definiert werden
(werden spater in der VL besprochen) 43



Websites

http://en.wikipedia.org/wiki/List_of sequence_alignment_software

Clustal: http://www.ebi.ac.uk/clustalw/

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

Editor fur PC: http://www.psc.edu/biomed/genedoc/
Editor fUr Mac/PC/Linux: http://pbil.univ-lyon1.fr/software/seaview.html
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