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Introduccién (1)

Hasta ahora hemos visto:
e Cémo comparar pares de secuencias.

e Usando la el programa BLAST podemos comparar una secuencia con las secuencias de una cierta base de

datos.

e Ahora se trata de comparar un conjunto de secuencias a fin de encontrar propiedades interesantes entre

ellas.
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Introduccién (11)

Recordemos que las secuencias biolégicas se agrupan en familias:
e Genes relacionados de un mismo organismo (paralogos).
e Genes relacionados de distintas especies (ortélogos).

® Secuencias dentro de una misma poblacién (variantes polimdrficas).
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Recordemos que las secuencias biolégicas se agrupan en familias:
e Genes relacionados de un mismo organismo (paralogos).
e Genes relacionados de distintas especies (ortélogos).

® Secuencias dentro de una misma poblacién (variantes polimdrficas).

Nota 1: Puede suceder que un par de secuencias no tengan un buen
alineamiento entre ellas y, en cambio, si los tenga con una tercera.
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Introduccién (11)

Recordemos que las secuencias biolégicas se agrupan en familias:
e Genes relacionados de un mismo organismo (paralogos).
e Genes relacionados de distintas especies (ortélogos).

® Secuencias dentro de una misma poblacién (variantes polimdrficas).

Nota 1: Puede suceder que un par de secuencias no tengan un buen
alineamiento entre ellas y, en cambio, si los tenga con una tercera.

Nota 2: Las secuencias suelen evolucionar mas rapidamente que sus

funcionalidades o estructuras.
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Alineamiento multiple de secuencias (MSA)

Mecanismo de alineamiento simultdneo de un conjunto de secuencias: permite
realizar analisis diversos que van desde la filogenia a la biisqueda de motivos.
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Alineamiento multiple de secuencias (MSA)

Mecanismo de alineamiento simultdneo de un conjunto de secuencias: permite
realizar analisis diversos que van desde la filogenia a la biisqueda de motivos.

e Revela mucha mas informacién que los alineamientos de pares.

e Problema de eficiencia (tiempo de cdlculo y memoria requerida: exponencial en el tamafio de las

secuencias).

e Recurrir a enfoques heuristicos.
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Alineamiento multiple de secuencias (MSA)

Mecanismo de alineamiento simultdneo de un conjunto de secuencias: permite
realizar analisis diversos que van desde la filogenia a la biisqueda de motivos.

e Revela mucha mas informacién que los alineamientos de pares.

e Problema de eficiencia (tiempo de cdlculo y memoria requerida: exponencial en el tamafio de las

secuencias).

e Recurrir a enfoques heuristicos.

Para realizar un alineamiento miltiple hay que seleccionar:
e Las secuencias homdlogas a alinear.
e El software adecuado que utilice una “buena” funcién de puntuacién.

e Los parametros necesarios.
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MSA: Formalizacion

Sean s ..., s una lista de p cadenas sobre un alfabeto I (proteinas, bases
nucledtidas, etc.). Un alineamiento multiple de las cadenas s(l), . s(P) es
una matriz A= (a;) de orden (p, q), con g > max{|sM|,...,|s?P|} tal que:

* Paracadai,j(1<i<p,1<j<q)setienequea; € TU{—}.

* Paracada i (1 <7 < p) lasucesién (a1, ..., ajq)|r es la cadena s,

* Paracada j (1 </ < q) se tiene que existe i (1 < i < p) tal que a;; € T (es decir, no existen columnas

que sélo contenga el simbolo —).



MSA: Formalizacion

Sean s ..., s una lista de p cadenas sobre un alfabeto I (proteinas, bases
nucledtidas, etc.). Un alineamiento multiple de las cadenas 5(1), . s(P) es
una matriz A= (a;) de orden (p, q), con g > max{|sM|,...,|s?P|} tal que:

* Paracadai,j(1<i<p,1<j<q)setienequea; € TU{—}.

* Paracada i (1 <7 < p) lasucesién (a1, ..., ajq)|r es la cadena s,

* Paracada j (1 </ < q) se tiene que existe i (1 < i < p) tal que a;; € T (es decir, no existen columnas

que sélo contenga el simbolo —).

Un ejemplo: 6 secuencias 5(1), R s© tales que |s(1)| =11, \5(2)\ =10,
s®)| =12, [s¥] = 12,[s®)] = 12,]s®)| = 11 (p=6 y q=14).

A T - A ACCT - C G - T G
G A A - AG - T - C C C A -
A— AT - A ACT T GAG - T T
c T G AACCT - CGC - G
A G T A AGA - A - C C T G
T T T A AC - T - C G - G C



MSA: Aplicaciones

Entre las aplicaciones del alineamiento miltiple de secuencias destacan:

e Dar informacién acerca de la estructura, funcién y evolucién de una secuencia.

e Encontrar miembros distantes de una familia de proteinas con funcionalidades comunes.

e Generacién de bases de datos de proteinas, una vez secuenciado el genoma completo de un organismo vivo.
e Prediccién de estructuras secundarias y terciarias de proteinas.

e En un primer y muy importante paso en la generacién de arboles filogenéticos.
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MSA: aproximaciones algoritmicas (1)

o Métodos exactos.

+ Se basa en la técnica de programacién dindmica.

+ Aseguran un alineamiento 6ptimo.

* Coste computacional: para n secuencias de longitud media m el coste en tiempo es O(2" - m").
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MSA: aproximaciones algoritmicas (1)

o Métodos exactos.
+ Se basa en la técnica de programacién dindmica.
* Aseguran un alineamiento 6ptimo.

% Coste computacional: para n secuencias de longitud media m el coste en tiempo es O(2" - m").

o Alineamiento progresivo.
+ Calcula alineamientos de pares entre las secuencias consideradas.
* Elige el mejor alineamiento de entre ellos.
* Afiade progresivamente mds secuencias al alineamiento.

+ El programa de alineamiento progresivo méas usado es ClustalW: coste computacional O(n4 + m2).
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MSA: aproximaciones algoritmicas (Il)

o Aproximaciones iterativas.

+ Calculan una solucién subéptima mediante un alineamiento progresivo y luego modifican el
alineamiento mediante programacién dinamica hasta que la solucién converge.
* En un alineamiento progresivo, una vez que cometemos un error, no lo podemos corregir (aqui, sf).

+ El programa MUSCLE.
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MSA: aproximaciones algoritmicas (Il)

« Aproximaciones iterativas.

+ Calculan una solucién subéptima mediante un alineamiento progresivo y luego modifican el
alineamiento mediante programacién dinamica hasta que la solucién converge.
* En un alineamiento progresivo, una vez que cometemos un error, no lo podemos corregir (aqui, sf).

+ El programa MUSCLE.
o Métodos basados en la consistencia.

+ Incorpora la informacién de las distintas secuencias enla creacién de cada alineamiento de pares.

+ Los programas ProbCons y T-Coffee.
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MSA: aproximaciones algoritmicas (Il)

« Aproximaciones iterativas.

+ Calculan una solucién subéptima mediante un alineamiento progresivo y luego modifican el
alineamiento mediante programacién dinamica hasta que la solucién converge.
* En un alineamiento progresivo, una vez que cometemos un error, no lo podemos corregir (aqui, sf).

+ El programa MUSCLE.

o Métodos basados en la consistencia.

+ Incorpora la informacién de las distintas secuencias enla creacién de cada alineamiento de pares.

+ Los programas ProbCons y T-Coffee.
o Métodos basados en la estructura.

* Utilizan la informacién sobre estructuras 3D de una o mas de las secuencias.

+ Los programas PRALINE, PipeAlign y Expresso.
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CLUSTAL

Es un programa que se usa para el método de alineamiento progresivo.
Implementa el algoritmo de FENG y DOOLITTLE progresivo

1. Se alinea localmente todos los posibles pares de secuencias por el algoritmo NW.

2. A partir de las puntuaciones de similaridad se calcula una matriz de distancias.

* Sea S(S(i), s(j)) la similaridad entre las secuencias s() y s0),

* Sea Smax(s('.), s ‘50)) la maxima similaridad posible.

0-)) _ s(s() )s(f));s(s(.f)

* Sea Srand(s(l)v S(J)) la media de las similaridades de esas secuencias permutadas muchas veces.

S0, s0) 5,14 (61,51
Smax(s() ,s0)+5,,,4(s(D,s0)) "

% Se considera SSFf(s(il, s(j)) _
* La distancia d(s(i), sU)) se define asf d(s(i), S(j)) — 7|0g56ff(s("), SU)),

3. Se elabora un arbol guia (clustering).
* La longitud de las ramas depende de las distancias.
* Las ramas de las secuencias con distancias mas cortas, se unen.
4. Se va construyendo el alineamiento mdltiple mediante alineamiento de pares segiin distancias.

* Se seleccionan las dos secuencias mas cercanas segtn el drbol.
* Se implementa un algoritmo de alineamiento para las mismas.

* Se prosigue el proceso con las dos secuencias mds cercanas hasta llegar a la raiz del &rbol.



