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SEALAでできること

（１）アラインメントサイトの各種の保存度、変異度
の計算とその立体構造上への表示

（２）アラインメントから相同タンパク質の機能差を
決定しているサイトを推測し、それを立体構造上に
表示

WindowsXP, 7, 8で動作確認
IE, Fire[ox, Google　chromeなどからアクセス可能



SEALAでできること

（１）アラインメントサイトの各種の保存度、変異度
の計算とその立体構造上への表示

（２）アラインメントから相同タンパク質の機能差を
決定しているサイトを推測し、それを立体構造上に
表示

WindowsXP, 7, 8で動作確認
IE, Fire[ox, Google　chromeなどからアクセス可能



SEALAへのアクセス

• PDBｊのリンクから

• h@p://sseala.cbrc.jp/~seala







ConservaKon/Variability

必要な入力ファイル
（１）アラインメントファイル (align_example.txt)

clustalW format
構造データへの表示をする場合は
立体構造に対応する配列を含めておく
配列名は構造データのファイル名に
一致させておく

（２）構造データ (
pdb  format  (1UJY.pdb)



CLUSTAL W (1.81) multiple sequence alignment

YB65_SCHPO/587-642        SYVKALYAYTAQS--DMELSIQEGDIIQVTNRNAG--NGWSEGILN---G--VTGQFPAN
1UJY.pdb                  LIVKARFNFKQTN--EDELSVCKGDIIYVTRVEEG---GWWEGTLN---G--RTGWFPSN
MYOC_DICDI/1125-1181      QQYIALYEYDAMQ--PDELTFKENDVINLIKKVDA---DWWQGELVRTK---QIGMLPSN
MYOB_DICDI/1056-1111      PTAKALYDYDASS--TDELSFKEGDIIFIVQKDNG---GWTQGELKS--G--QKGWAPTN
MYSB_ACACA/1093-1147      PQVKALYDYDAQT--GDELTFKEGDTIIVHQKDPA---GWWEGELN---G--KRGWVPAN
VAV_HUMAN/785-840         GTAKARYDFCARD--RSELSLKEGDIIKILNKKGQ--QGWWRGEIY---G--RVGWFPAN
LASP1_CAEEL/269-325       FAVKAIYDYAAAD--KDEISFLEGDIIVNCEKIDD---GWMTGTVQRTL---QWGMLPAN
ABP1_SACEX/560-616        PWATAEYDYEAGE--DNELTFAENDKIINIEFVDD---DWWLGELETTG---QKGLFPSN
RV167_YEAST/424-480       ETVTALYDYQAQA--AGDLSFPAGAVIEIVQRTPDV-NEWWTGRYN---G--QQGVFPGN
PLCG2_HUMAN/772-827       RTVKALYDYKAKR--SDELSFCRGALIHNVSKEPG---GWWKGDYGT--R--IQQYFPSN



ConservaKon/Variability

3ページ　選択画面が出てくる

１ページ目



align_example.txtを選択



1UJY.pdb を選択



With score table 選択



Henikoff‐Henikoff　Weight　選択



PDB file 選択



ConservaKon/Variability

3 ページ　選択画面が出てくる

２ページ目



Valder and Thorntonを選択(デフォルト)



pam250を選択



ConservaKon/Variability

3ページ　選択画面が出てくる

3ページ目







3D molecular structure選択



赤　　　保存度高い

青　　　保存度低い



download pdb fileを選択すると
温度因子を保存度で書き換えた
pdb 形式のファイルが得られる。
ローカルなビューアで表示



保存と非保存で二値化したい時

３ページ目の処理を変更



①　Binary選択　

② 0.5に変更





数値として保存度を得る

１ページ目と３ページ目の処理を変更





アラインメント中の配列名を指定
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（１）　進化トレース法

（２）　累積相対エントロピー法













２つの入力画面

入力画面１



① conservaKon/variabilityと同じ

②　ET (iteraKve)の場合、必要ない
次の累積相対エントロピー法で説明



ET (iteraKve)を選択



クリックして次の入力画面へ



２つの入力画面

入力画面２



①　デフォルトのNumerical Tableを使用

②　アラインメント中の配列名
（立体構造に対応、構造ファイル名を
配列名とすること）

③　Submiトをクリック



クリックする



出力画面上部



出力画面下部



node id :系統樹のnodeに対応
小さいものほどrootに近い

Difference　node idに対応し、そのnode配下にある配列間のdifferenceの平均

Node idを選択すると系統樹上で分割ポイントを表示
系統樹上で赤いバーが接しているnodeが分割ポイント
（最初はルートが分割ポイントになっている）





１に対応する数字をクリック



新しいタブに構造が表示





　②　Node id 10をクリック

①　系統樹の表示されているタブをクリック





①１０に対応する数字をクリック

②　構造の表示されているタブをクリック







Node id 50の場合



Node id ５４の場合

赤: invariant
緑: class‐specific







Node 61の場合



（１）　進化トレース法

（２）　累積相対エントロピー法





decoy receptor chemokine 
receptor

viral receptor

ligand binding　　　　○ ○       △

signaling　　　　          × ○      ○

Functional Difference　　 →　　Difference in Constraints
                                                                  ↓
                            Difference in Amino Acid Composition 



chemokine
receptor

a cluster of
decoy or viral
receptor

  Site i . . . 

Protein １
Protein ２
Protein ３
　　　
Protein M

Protein １
Protein ２
Protein ３
　　　
Protein N

Ala  Arg                              Trp   

0.05  0.03 0.01

Ala  Arg                              Trp   

0.02  0.05 0.03

Kulback‐Leibler informaKon
between the two groups 
calculated at each alignment 
site.

Site 1 . . . Site L

Amino acid residue frequency
at the alignment site i in the
chmokine receptor

Amino acid residue frequency
at the alignment site i in the
a group of decoy or viral receptor

 Evaluation of difference between two domains at each alignment site



・Taxonomic Bias
　　　　　　

・Unobserved Residue
Henikoff & Henikoff weight

Pseudocounts adopted 
in PSI-BLAST

Estimation of Amino Acid Composition 
at Each Alignment Site

※ it is the same method used for the calculation of PSSM in 
    PSI-BLAST (β = 0.1)
※ BLAST parameter λu was obtained by Newton-Laphson method 
    at each calculation.
※ CRE uses Dirichlet mixture as a prior instead of pseudocount.



p(1)+p(2)+p(3)+ . . . +p(20)=1.0

q(1)+q(2)+q(3)+ . . . +q(20)=1.0

The difference between two probability distributions can be 
quantitatively evaluated with Kullback-Leibler information (KLI).

…

…
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(１) Definition of KLI
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(3) Modified KLI used in this study.
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Sites with top 5% KLI







入力画面は２つ

１ページ目



①　アラインメントと
構造の入力はこれまで
と同じ

②　機能の異なる二つの
グループを指定するファイル



 2
    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10   11   12   13   14   15   16   17   18  \
 19   20   21   22   23   24   25   26   27   28   29   30   31   32   33   34   35   36   3\
7   38   39   40   41   42   43   44   45   46   47   48   49   50   51   52   53   54   55 \
  56   57   58   59   60   61   62   63   64   65   66   67   68   69   70   71   72   73   \
74   75   76   77   78   79   80   81   82   83   84   85   86   87   88   89   90   91   92\
   93   94   95   96   97   98   99  100  101  102  103  104  105  106  107  108  109  110  \
111  112  113  114  115  116  117  118  119  120  121  122  123  124  125  126  127  128  12\
9  130  131  132  133  134  135  136  137  138  139  140  141  142  143  144  145  146  147 \
 148  149  150  151  152  153  154  155  156  157  158  159  160  161  162  163  164  165  1\
66  167  168  169  170  171  172  173  174  175  176  177  178  179  180  181  182  183  184\
  185  186  187  188  189  190  191  192  193  194  195  196  197  198  199  200  201  202  \
203  204  205  206  207  208  209  210  211  212  213  214  215  216  217  218  219  220  22\
1  222  223  224  225  226  227  228  229  230  231  232  233  234  235  236  237  238  239 \
 240  241  242  243  244  245  246  247  248  249  250  251  252  253  254  255  256  257  2\
58  259  260  261  262  263  264  265  266  267  268  269  270  271  272  273  274  275  276\
  277  278  279  280  281  282  283  284  285  286  287  288  289  290  291  292  293  294  \
295  296  297  298  299  300  301  302  303  304  305  306  307  308  309  310  311  312  31\
3  314  315  316  317  318  319  320  321  322  323  324  325  326  327  328  329  330  331 \
 332  333  334  335  336  337  338  339  340  341  342  343  344  345  346  347  348  349  3\
50  351  352  353  354  355  356  357  358  359  360  361  362  363  364  365  366  367  368\
  369  370  371  372  373  374  375  376  377  378  379  380  381  382  383  384  385  386  \
387  388  389  390  391  392  393  394  395  396  397  398  399  400  401  402  403  404  40\
5  406  407  408  409  410  411  412  413  414  415  416  417  418  419  420  421  422  423 \
 424  425  426  427  428  429  430  431  432  433  434  435  436  437  438  439  440  441  4\
42  443    0

  445  446  447  448  449  450  451  452  453  454  455  456  457  458  444



グループファイル

１行目　　グループの数　　近縁で機能の異なる２グループで見る方法を推奨

２行目　　グループ１のアラインメント中の配列の番号　（最初の配列は0番となる。
　　　　　　　　　この行にブランクで区切って配列を入力

3行目　　ブランク行

4行目　　グループ２のアラインメント中の配列の番号

※　２行目と４行目に，アラインメントの全ての配列が含まれていなくても良い。



③　CumulaKve  RelaKve Entropy
をプルダウンメニューから選択

④　OKをクリック



入力画面２枚目

①Henikoff‐Henikoffをプルダウンメニュー
から選択



②　プルダウンから　with
PC選択

③　betaを0.1にセット

④　プルダウンからpam250
を選択



⑤　デフォルトのScalingを選択

⑥　デフォルトのNumerical Table
選択



⑦　アラインメント中にある配列の名前を
一つ選択。今回は構造既知のものを使用

⑧　Submitをクリック



Z‐score化したKL情報量



3D molecular structureをクリック







二値化して表示

２ページ目の入力画面を変更



①　プルダウンからBinary選択



①　プルダウンからBinary選択

②　２．７５に設定










