TECNICAS INTELIGENTES EN BIOINFORMATICA

Alineamiento de pares de secuencias de genes/proteinas

Mario de J. Pérez Jiménez
Grupo de investigacién en Computacién Natural
Dpto. Ciencias de la Computacién e Inteligencia Artificial
Universidad de Sevilla

Master Universitario en Légica, Computacion e Inteligencia Artificial
Curso 2014-15

G )

RGNC




Introduccién (1)

Una clave de los descubrimientos en Biologia:
e Comparar diferentes individuos para obtener conclusiones acerca de ellos.

e Ejemplo: si dos proteinas tienen secuencias “similares”, es probable que ambas tengan funcionalidades

parecidas, que hayan evolucionado dependientemente, o bien que compartan algun ancestro comdan.

La técnica mas comin de comparar pares de secuencias (de
nucledtidos/aminodcidos/genes/proteinas) es la del alineamiento.

e Recuérdese que una secuencia es una sucesién finita ordenada (cadena) de elementos sobre un alfabeto

finito. Se representard asi A[1, ..., n]y el elemento i-ésimo se notard A[i].

e Bisicamente consiste en representar el par de secuencias una debajo de la otra (pudiendo incluir huecos) e

interpretando para cada posicién:

% Si hay coincidencia de simbolos, entonces ésta se ha conservado durante la evolucién.
* Si no hay coincidencia de simbolos (o existe algin hueco), entonces se ha producido una mutacién

puntual.

Respecto de los huecos: nunca aparecerdan dos huecos en una misma posicién ya

que ello no proporciona informacién alguna de “cambio respecto del tiempo”
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Introduccién (11)

Alineamiento de pares de secuencias: comparacidn de secuencias para
resaltar sus similitudes y diferencias, descubriendo relaciones de tipo:

e Funcional: dos secuencias tienen la misma funcién o similar.
e Estructural: dos secuencias de aminoacidos tienen la misma estructura 3D.

e Evolutiva: dos secuencias proceden de un ancestro comiin.
Objetivo principal:

e Determinar el grado de relacién existente entre dos pares de secuencias (de nucleétidos o de aminoacidos).

e Determinar si proceden de un ancestro comiin (secuencias homélogas).

Pares de secuencias homélogas: suelen tener

e Secuencias “parecidas”.
e Funcionalidades comunes.
e Estructuras 3D similares (en el caso de proteinas).
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Conceptos basicos

Ortologl'a: secuencias homdlogas en diferentes especies, debido a un mecanismo evolutivo.

* El gen de la mioglobina en ratas y humanos tienen un ancestro comdn hace 80 millones de afios (MYA).

Paralogl'a: Secuencias homélogas pero debido a un mecanismo distinto de la evolucién.

* Por ejemplo: debido a una duplicacién genética (producido en una misma especie).
Similitud: indica el grado de coincidencia entre dos pares de secuencias (suele expresarse en porcentajes).
Identidad: indica la coincidencia total entre los pares de secuencias (similitud del 100%).

Analogl'a: indica un alto grado de coincidencia.

+ Dos pares de secuencias homélogas no tienen por qué ser andlogas: la 3-globina y la neuroglobina son

homdlogas y, en cambio, sélo comparten un 22% de sus secuencias a pesar de ser homdlogas.
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El problema del alineamiento (1)

El problema de alinear pares de secuencias para realizar una comparacién “lo
mas efectiva posible” no es una tarea fécil.

* Ejemplo 1: Comparamos la secuencia MODELO con MUNDO, CORDEL y MODO.

M o D E L (o]

M U N D (0] +1
C [} R D E L +2
M [} D (¢} +3

Se pueden introducir huecos en las secuencias a fin de aumentar la similitud:

M (0] D E L (0]
M V] N D - o +2
C O R D E L +2
M [0} - - D o +4
O bien podemos hacer esta otra distribucién
M (o] - D E L (o]
M u N D - - ) +3
C (¢} R D E L +5
M (o} - D - - (o} +4

Los huecos pueden representar posibles mutaciones en el proceso evolutivo.
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problema del alineamiento (1)

* Ejemplo 2: se trata de comparar dos secuencias de nucledtidos
Al1,2,3,4] = TGCG y B[1,2,3,4] = TGCT

Existen diferentes formas de alinearlas para su comparacién

12 24 32 22 5&
TGCG|[TGCG— | -TGC—-G|[T6G——-CG | T-G-C—-G
TGCT | TGC—T | T——GCT | TGCT—— | - T—G—-CT

Interpretacién: (a) Ha habido una mutacién de G a T en la 22 secuencia respecto de la 12: (b) en la 12

secuencia respecto de la 22, ha habido una deleccién de una T y una inserccién de una G; etc.

i Cémo decidir cual es el mejor alineamiento?
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El problema del alineamiento (l11)

Se trata de un problema de optimizacion:
e Deberd tener una funcién objetivo que asignara valores numéricos a cada alineamiento.
* Necesidad de fijar un sistema de puntuacion.
La resolucién mecanica del problema mediante un algoritmo de fuerza bruta
serfa la siguiente:

e Considerar TODOS los posibles alineamientos (con la tinica restriccién de que no pueden haber dos huecos

en una misma posicién).
e Asignar un valor numérico a cada uno de ellos.

e Elegir un alineamiento que sea éptimo (generalmente, méximo) para esos valores.

No existe acuerdo acerca de un sistema de puntuacién “perfecto”.
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El problema del alineamiento (1V)

Un ejemplo de sistema de puntuacién para pares de secuencias de
nucledtidos:

e Los nucledtidos A y G son de la familia de las purinas.

e Los nucledtidos C y T son de la familia de las pirimidinas.

e Si dos nucleétidos coinciden le asignamos el valor +3.

e Si uno de los nucledtidos es A y el otro G le asignamos el valor +1.

e Si uno de los nucledtidos es C y el otro T le asignamos el valor +1.

e Si uno de los nucleétidos es A (resp. G) y el otro es C (resp. T), le asignamos el valor -1.

e Ademads, a la aparicién de un hueco le asignaremos el valor -2.

En este caso, la matriz de similitudes s(A[/], B[j]) seria la siguiente:

A C G | T
13
—1] +3
F1 | -1 +3
—1 ] +1 | —1 | +3
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El problema del alineamiento (V)

De esta manera, podemos calcular los distintos valores que la funcién objetivo
asigna a cada uno de los posibles alineamientos:

F( re ¢ ):(+3)+(+3)+(+3)+(71):+8
F(T &8 S 7)-6+09+6+ 0+ =1+5
- T

S T §) DD DD D ()= 10

7.'
/N
~

Y asi sucesivamente.
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Algoritmos de alineamiento
Diagramas de puntos (Dot plots).

Algoritmos dindmicos.

e Alineamiento global (Needleman y Wunsch, 1970).

*

*

Consiste en encontrar unos alineamientos de las dos secuencias completas (se introducen huecos
para igualar sus longitudes) que proporciona un valor numérico global maximo (Algoritmo lento
que usa mucha memoria).

Ofrece buenos resultados para secuencias con alto grado de similitud, tanto en la longitud como en

el contenido de éstas.

e Alineamiento local (Smith y Waterman, 1981).

*

Consiste en encontrar sendos fragmentos de ambas secuencias que proporcionan alineamientos con
puntuacién maxima (se alinean las partes mas parecidas).

Suele ser una combinacién de muchos alineamientos globales de secuencias cortas.

Ofrece buenos resultados para secuencias con baja similitud pero que pueden contener regiones
parecidas.

BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) es el principal programa de alineamiento local de
secuencias y se puede considerar como “una evolucién” del algoritmo de Smith-Waterman de

alineamiento local.
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Diagramas de puntos

e No es propiamente un algoritmo.

e Se puede realizar una verificacién visual.

e Se coloca una secuencia en el eje de abcisas y otra en el eje de ordenadas.
e Se colocard una sefial en los puntos donde haya coincidencia.

e Las secuencias similares apareceran en forma de lineas diagonales.

Permite detectar facilmente
e Dominios internos en una secuencia.
e Dominios conservados entre dos secuencias.
e Zonas de baja complejidad.
e Exones e intrones.

e Etc.
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Otros algoritmos

Objetivo dltimo: encontrar el “mejor” alineamiento posible:
e El que proporciona mayor puntuacién.

Ndmero total de alineamientos (con huecos) de un par de secuencias de
longitud n: (2”)

n

e Sin =30 entonces el nimero es del orden 107 (3.200 millones de afios en “leerlo”).

La técnica de programacion dinamica.

Los algoritmos de alineamiento global y alineamiento local funcionan acorde a
un sistema de puntuacién que indica el grado de similitud entre el par de
secuencias.

e Por ejemplo: (a) por cada elemento igual, match, ponemos +1; (b) por cada elemento desigual,
mismatch, ponemos -1; y (c) por cada hueco introducido ponemos -1.
e Este sistema de puntuacién puede ser diferente (como ya hemos hecho en otro ejemplo).
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Alineamiento global: algoritmo de Needleman-Wunsch (1)

Es un ejemplo tipico de algoritmo de programacién dinamica.
Objetivo: dado un par de secuencias, hallar un alineamiento éptimo (generalmente, de valor o puntuacién méxima).

e Entrada del algoritmo NW.

% Un par de secuencias A[1, ... n]y B[1, ..., m] (una secuencia FILA y una secuencia COLUMNA).
+ Una funcién de similitud entre los simbolos que aparecen en las secuencias.

* Una constante de penalizacién de huecos.

% Un criterio de desempates (si no se usa, podran existir distintas soluciones éptimas).

e Estructura del algoritmo NW.

(a) Inicializacién.
(b) Rellenado de la matriz de puntuacién.
(c) Realizacién del TRACE-BACK.

e Salida del algoritmo NW.

+ Un alineamiento del par de secuencias, obtenido mediante la decodificacién del TRACE-BACK.
Complejidad computacional: O(n - m) en tiempo y en espacio.
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Alineamiento global: algoritmo de Needleman-Wunsch (II)

(a) Proceso de inicializacién.

® Se parte de las dos secuencias a ordenar:
* La secuencia fila A[1, . . ., n] (proporcionars las filas de una matriz).
* La secuencia columna BJ[1, ..., m] (proporcionara las columnas de una matriz).
Se parte de una matriz de similitud s(i, j) entre los simbolos que aparecen en las secuencias.
e Se parte de una constante g de penalizacién de huecos.
e Se disefia una matriz M(i, j) con (n + 1) filas y (m + 1) columnas.
* La primera fila y la primera columna se inicializan a 0: M(1,j) = M(i,1) = 0.
* Alafila i-ésima (2 < i < n+ 1) se le asigna el nombre A[i].

* A la columna j-ésima (2 < j < m + 1) se le asigna el nombre B[j].
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llustracién del proceso de inicializacidn

Consideremos las siguientes secuencias:

Supongamos que la matriz de similitud es

= TGGCATTCCGA (n=11)
= GCCAATGAC (m=9)
la siguiente:

A C G T
A +3
C| -1] +3
G +1 —1 +3
T | -1 +1 -1 ] 43

Supongamos que la penalizacién por huecos es g = —2.

La matriz M[i, j] se inicializa como sigue:

NOrPO0-EA>»>000

T GG C A TT CC G A

0

0

0O|0|O0|]O0O]JOf[O|]O|O]|O

o|o|o|o|o|o|o|o|o| o
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Alineamiento global: algoritmo de Needleman-Wunsch (111)

(b) Proceso de rellenado de la matriz de puntuacion.

e Se parte de las valores de inicializacién M(1, j) = M(i, 1) = 0. A partir de aqui se calculan los valores de
M(i,j) (2 < i< n2<j< m)como sigue:

M@ —1,j—1) | M(i—1,))

M(i,j —1) M@, j)

M(i —1,j — 1) + (i, j),
M(i,j) = méx { M(i —1,j) +g,
M(i,j—1)+g.
* Se demuestra que el valor M(i, j) obtenido por el criterio dado, proporciona el valor éptimo en el
alineamiento de la subsecuencia A[1, . . ., i] y la subsecuencia B[1, . . ., j].

* Pueden existir otros criterios diferentes de puntuacién o de elaboracién de la matriz M(i, j).
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llustracién del proceso de rellenado

La matriz M[i, j] debidamente rellena es la siguiente:

Nr»O-EA>»>000

T G G C A T T C C G A
0l 0 0 J]oJo]O0OJo] o 0
0| —1| 43|43 +1 |1 | 1| -1 |—1| -1 |+3] +1
0| +1|+1|+2| 46 |+4 | +2| 0 |+2| +2 |+1]| +2
0| +1] 00 | +5 [+5[+5] +3 [ +3| +5 | +3| +1
O 1| +2[+1| +3 [+8[+6| +4 | +2| +3 | +6| +6
0| -1 0 [+3] +1 [+6 | +7| +5 | +3| +1 | +4| +9
0| +3 | +1 | +1| +4 | +4 | +9| +10 | +8 | +6 | +4 | +7
O +1|+6 | +4| +2 [+5 | +7 | +8 | +9| +7 | +9| +7
O| 1| +4|+7| +5 [ +5|+5| +6 | +7| +8 | +8 | +12
O|+1 | +2]+5[+10 | +8 | +6| +6 | +9 | +10 | +8 | +10
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Alineamiento global: algoritmo de Needleman-Wunsch (1V)

(c) Proceso de realizacién del TRACE-BACK.

e A partir de la matriz M(i, j) rellenada, se elabora una sucesién ordenada de pares (celda , valor),
denominada TRACE-BACK, construida como sigue:
* El primer par esta compuesto por la celda (n + 1, m + 1) y su valor correspondiente en la matriz
M(i, j) (extremo inferior derecho).
* A partir de ese par, se ird seleccionando los pares formados por las celdas y sus correspondientes
valores, de acuerdo con la direccién que indique de dénde procedia el valor obtenido en la misma

(puede existir mas de un TRACE-BACK).
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llustracion del proceso de realizacion del TRACE-BACK

T G G C A T T C [ G A
=
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N
G 0 -1 +3 +3 +1 +1 -1 -1 -1 -1 +3 +1
N
C 0 +1 +1 +2 +6 +4 +2 0 +2 +2 +1 +2
N
C 0 +1 0 0 +5 +5 +5 +3 +3 +5 +3 +1
N
Al O -1 +2 | +1 +3 +8 | +6 +4 +2 +3 +6 +6
N
Al o0 -1 0 +3 +1 +6 | +7 +5 +3 +1 +4 +9
N — “—
T | 0| +3 [ +1 | +1 +4 +4 | 49 | 410 | +8 +6 +4 +7
N
G | 0 | +1 | +6 | +4 | +2 | 45 | +7 | 48 | 49 | 47 | 49 | +7
N
A 0 -1 +4 +7 +5 +5 +5 +6 +7 +8 +8 +12
T
C 0 +1 +2 +5 +10 +8 +6 +6 +9 +10 +8 +10

s 252




Alineamiento global: algoritmo de Needleman-Wunsch (V)

* Salida del algoritmo NW.

e Se construye un alineamiento del par de secuencias (en la parte superior se colocard la secuencia FILA y en
la parte inferior se colocara la secuencia COLUMNA) decodificando el TRACE-BACK. Para ello:
+ Se recorre el TRACE-BACK de izquierda a derecha y en funcién del sentido del recorrido se
escribira en la parte superior e inferior los simbolos que corresponden a las secuencias filas y

columnas de acuerdo con el siguiente criterio:

— Si se produce un avance hacia la diagonal izquierda ~:
Parte superior: simbolo de la secuencia FILA.
Parte inferior: simbolo de la secuencia COLUMNA.

— Si se produce un avance hacia la izquierda <—:
Parte superior: hueco en la secuencia FILA.
Parte inferior: simbolo de la secuencia COLUMNA.

— Si se produce un avance hacia arriba 1:
Parte superior: simbolo de la secuencia FILA.
Parte inferior: hueco en la secuencia COLUMNA.
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llustracion del proceso de decodificacion del TRACE-BACK

x simbolo FILA hueco FILA simbolo FILA
simbolo COLUMNA simbolo COLUMNA T hueco COLUMNA

Decodificando el TRACE-BACK se obtiene el siguiente alineamiento del par de secuencias:

R N N N N N N T N

0 3 2 5 8 7 10 8 6 9 12 10

Valor 6ptimo del alineamiento: 6 - (+3) +4 - (—2) +2 - (—1) = +10.
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llustracién del algoritmo de Needleman-Wunsch (1)

Consideremos las siguientes secuencias:

TGGCATTCCGA

GCCAATGAC

Vamos a determinar un alineamiento ptimo aplicando el algoritmo de Needleman-Wunsch.

Supongamos que la matriz de similitud es la siguiente:

A C G T
A +3
C —1 +3
G +1 —1 +3
T | —1 | +1 | -1 | +3
Supongamos que la penalizacién por huecos es g = —2.
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llustracién del algoritmo de Needleman-Wunsch (Il)

La matriz correspondiente debidamente rellena es la siguiente:

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
G 0[] -1 ] +3 [ +3 +1 +1 | -1 -1 —1 -1 +3 +1
C 0| +1 | +1 | +2 +6 +4 | 42 0 +2 +2 +1 +2
C 0 +1 0 0 +5 +5 +5 +3 +3 +5 +3 +1
A 0| =1 | +2 | +1 +3 +8 | +6 +4 +2 +3 +6 +6
A 0] -1 0 +3 +1 +6 | +7 +5 +3 +1 +4 +9
T 0| +3 | +1 | +1 +4 +4 | +9 | +10 | +8 +6 +4 +7
G 0| +1 | +6 | +4 +2 +5 | +7 +8 +9 +7 +9 +7
A 0 =1 | +4 [ +7 +5 +5 | +5 +6 +7 +8 +8 | +12
c [0 4L [ +2 | 45| 410 | +8 | +6 | +6 | +9 | +10 | +8 | +10
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llustracién del algoritmo de Needleman-Wunsch (111)

T G G C A T T C C G A
pa
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N
G 0 -1 +3 +3 +1 +1 -1 -1 -1 -1 +3 +1
N
C 0 +1 +1 +2 +6 +4 +2 0 +2 +2 +1 +2
N
C 0 +1 0 0 +5 +5 +5 +3 +3 +5 +3 +1
N
A 0 -1 +2 +1 +3 +8 +6 +4 +2 +3 +6 +6
N
A 0 -1 0 +3 +1 +6 +7 +5 +3 +1 +4 +9
N — “—
T | 0| +3 [ +1 | +1 +4 +4 | 49 | +10 | +8 +6 +4 +7
N
G 0 +1 +6 +4 +2 +5 +7 +8 +9 +7 +9 +7
N
A 0 -1 +4 +7 +5 +5 +5 +6 +7 +8 +8 +12
T
C|l|o | +1 +2 | +5 | +10 | +8 +6 +6 +9 | +10 | +8 | +10

s 2@




llustracién del algoritmo de Needleman-Wunsch (1V)

Decodificando el TRACE-BACK se obtiene el siguiente alineamiento del par de secuencias:

Valor 6ptimo del alineamiento: 6 - (+3) +4 - (—2) + 2 - (—1) = +10.

AN
12
A

A

10

25/
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (1)

Se parte de una secuencia fila (de longitud n) y una secuencia columna (de longitud m).
Se construye una matriz M(i, j):
e (a) en las filas, una secuencia A[1, . . ., n] (FILA);

e (b) en las columnas, la otra secuencia B[1, ..., m] (COLUMNA).

No obstante, ahora:

e La primera fila contiene los valores de las distancias al “origen” respectivo (gap scores), acorde con el valor
del hueco (penalizacién g = —1).

e La primera columna contiene los valores de las distancias al “origen” respectivo (gap scores).

e En cada celda de esa primera fila y primera columna aparece una flecha indicando el sentido del origen

E M B C F E F G (0] N

“— — “— — — — — — “— —

o|-1| 2| 3| -4|s5]|6]-7]|-8]|-9]-0
T
A -1
T
B -2
T
C -3
T
D | -4
T
E -5
T
F | -6
T
G -7
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (1)

Supongamos que la matriz de similitud est3 definida como sigue:
P 1 si Ali] = B[j]
s(i,j) = { —1  si Afli] # B[j]
y que cada hueco se penaliza con una puntuacién g = —1.
e En cada celda restante (recorrida en orden lexicografico) se anota el maximo de los tres valores siguientes:
* MM + el valor de la celda adyacente superior izquierda (diagonal izquierda).
* MM + el valor de la celda adyacente izquierda (izquierda).

* MM + el valor de la celda adyacente superior (arriba).
En donde MM (match/mismatch) vale +1 (respectivamente, -1) si los simbolos asociados a la celda

coinciden (respect. son distintos).

Se fijard un criterio de desempate para el caso de que el mdximo sea alcanzado por més de uno de los
valores para indicar la celda de la que procede (a fin de hacer determinista el algoritmo).

Ademds, en cada celda se pondrd una flecha que indica la procedencia del valor obtenido.
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (111)

Hallemos el valor numérico y la flecha que aparecerd en la celda indicada.

E|M|B ]| C F E F G| o N
— — — — — — — — — —
o| 1| 2] 3|-4|-5]|-6]-7]|-8]-9]-10
T ?
Al ?
T
B | -2
T
c | -3
T
D | -4
T
E | 5
=
F | -6
T
G | -7

s 252
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (1V)

En este caso, los simbolos A y E son distintos: Por tanto, el valor de MM sera -1.

Por otra parte,

+ El valor de la celda adyacente superior izquierda es 0; por tanto, el primer valor sera: MM+0 = —1.
+ El valor de la celda adyacente superior es -1; por tanto, el segundo valor serd: MM+(—1) = —2.
* El valor de la celda adyacente izquierda es -1; por tanto, el tercer valor serd: MM+(—1) = —2.
En consecuencia, el maximo de esos tres valores es -1 y su direccién debe marcar la celda adyacente superior
izquierda.
E M B C F E F G 0 N
— “— — — — “— — — — —
0 -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 -8 -9 -10
TN
A -1 -1
T
B -2
T
C -3
T
D -4
T
E -5
T
F -6
T
G -7
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (V)

Procediendo acorde lo indicado anteriormente se obtiene la siguiente tabla:
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (VI)

Seguidamente se obtiene el TRACE-BACK: comenzando por la parte inferior derecha, se marca la ruta que tiene

mejores puntuaciones.
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Otra aproximacion del algoritmo de Needleman-Wunsch (VII)

Decodificando el TRACE-BACK se obtiene el siguiente alineamiento del par de
secuencias:

< NN NN NN N o=

Valor 6ptimo del alineamiento: 3-(—1)+2-(-1)+5-(+1) =0.
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Alineamiento local: algoritmo de Smith-Waterman

Estd inspirado el algoritmo de NW de alineamiento global.

e En este caso, la primera fila y la primera columna tiene todos sus elementos iguales a 0.
e Para calcular los valores de las siguientes celdas, se procede de manera similar a la del algoritmo de NW,
con la siguiente variacién:
+ Si el valor obtenido para una celda resulta negativo, entonces se sustituird un 0.
e EI TRACE-BACK se construye ahora prodedicendo de la siguiente manera:

* Comienza con el valor mas alto de la tabla.
* Continta de la misma manera que en el algoritmo de NW, prosiguiendo por el camino (puede
haber mas de uno) que indica la procedencia del valor de la celda actual, hasta que se llega a un 0

en el que finaliza el proceso de obtencién de un alineamiento local éptimo.
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llustracién del algoritmo de Smith-Waterman (1)

Vamos a ilustrar el algoritmo de Smith-Waterman considerando el mismo
ejemplo de antes: los pares de secuencias

ABCDEFG
EMBCFEFGON

Recordemos que la matriz de similitud era:

o 1 si A[i] = BJ[j]
s(i,4) —{ -1 :i Alil # Blj]

y la penalizacién por huecos era g = —1.
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llustracién del algoritmo de Smith-Waterman (11)

Procedamos a la fase de rellenado de la matriz en el caso del algoritmo local de Smith-Waterman.

E|M|B|C|F|E|F|G|O|N

0] o 0 0 oo |lo|o]f o 0 0
Ao o 0 0 0 o] o] o 0 0 0
B|lo| o 0 1 0 0| o] o 0 0 0
Clolo 0 0 21 |lo0o]o| o 0 0
D|ofo 0 0 1 1 o | o 0 0 0
E|lof 1 0 0 0 0| 2 1 0 0 0
Flolo 0 0 0 0 1 3 2 1 0
G|lolo 0 0 oo | o] 2]a 3 2
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llustracién del algoritmo de Smith-Waterman (l11)

A continuacién, vamos a determinar el correspondiente TRACE-BACK.

E| M| B C F E
0| o 0 0 0 0 0
Al|lo]| o 0 0 0 0 0
N
B|lo| o 0 1 0 0 0
N
Clolo 0 0 2 1 0
N
D/ ofo 0 0 1 1 0
N
E ol 1 0 0 0 0 2
Flolo 0 0 0 0 1
G|lol o 0 0 0 0 0
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llustracién del algoritmo de Smith-Waterman (1V)
Finalmente decodificamos el TRACE-BACK:

NNONON NN

Valor éptimo del alineamiento local: 1-(—1) 45 (+1) = +4.
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Otro ejemplo del algoritmo de Smith-Waterman (1)

Vamos a considerar otro ejemplo de ilustracién del algoritmo de Smith-Waterman.

Tratemos de alinear localmente el par de secuencias

GGATCGA

GAATTCAGTTA
Consideremos la siguiente matriz de similitud era:

S 45 siAl] =Bl
5("1)*{ T3 Gl 280

y la penalizacién por huecos es g = —4.
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Otro ejemplo del algoritmo de Smith-Waterman (l1)

Procedamos a la fase de rellenado de la matriz en el caso del algoritmo local de Smith-Waterman.

GIA|IA|T|T|IC|A|G|T|T|A

0| o 0 0 0 0| ol o 0 0 0 0
G|lo| s 1 0 0 0 0 0 5 1 0 0
G|lo| s 2 0 0 0 0 0 5 2 0 0
Alol| 1 |1w0] 7 3 0| ol s 1 2 0 5
Tlol o 6 7 | 12| 8 | a 1 2 6 7 3
Clo| o 2 3 8 9 |13 ] 9 5 2 3 4
G|lo| s 1 0 4 5 | 9 | 10| 14|10 6 2
Alo| 1 |10] 6 2 1 5 |14 10| 11| 7 |11
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Otro ejemplo del algoritmo de Smith-Waterman (111)

A continuacién, vamos a determinar el correspondiente TRACE-BACK.

G|A| A | T | T|C|A|G|T A

0| o 0 0 0 0 0 0 ) 0
G|o| 5 1 0 0 0 0 0 5 1 0
G|lo| s 2 0 0 0 0 0 5 2 0

N+
Ao 1 10 7 3 0 0 5 1 2 5
—

T o 0 6 7 12 8 4 1 2 6 3
Clo]| o 2 3 8 9 13 9 5 2 4
G |o 5 1 0 4 5 9 10 | 14 | 10 2
Alol| 1 10 6 2 1 5 14 | 10 | 11 11
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Otro ejemplo del algoritmo de Smith-Waterman (1V)

Finalmente decodificamos el TRACE-BACK: en este ejemplo hemos obtenido dos alineamientos locales éptimos.

* Primer alineamiento local éptimo:
NNONN N TN
5 2 7 12 8 13 9 14
G G A T - C G A

G A A T T C - A

Valor 6ptimo del alineamiento local: 5 - (+5) + 1 - (—3) +2 - (—4) = +14.
* Segundo alineamiento local éptimo:
NONN NN TN
5 2 7 3 8 13 9 14
G G A - T C G A

G A A T T c - A
Valor 6ptimo del alineamiento local: 5 - (+5) + 1 (—3) + 2 (—4) = +14.
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BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)

s

Programa de alineamiento local de secuencias.

Compara una secuencia objetivo con una gran cantidad de secuencias de una cierta base de datos.
Utiliza un algoritmo heuristico y, en consecuencia, no garantiza una solucién éptima.

Proporciona un pardmetro que te permite valorar los resultados obtenidos.

Desarrollado por los Institutos Nacionales de Salud del gobierno de EE. UU.

Es de dominio publico y se puede usar gratuitamente desde el servidor del Centro Nacional para la
Informacién Biotecnoldgica (NCBI).

Esta disponible para ser instalado localmente: al usar el servidor del NCBI, el usuario no tiene que
mantener ni actualizar las bases de datos y la bisqueda se hace en un cluster de computadoras.
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BLOSUM (BLOcks of amino acid SUbstitution Matrix)

s

Matriz de sustitucién o puntuacién para el alineamiento de secuencias de proteinas.
Estad basada en alineamientos observados y se introdujo en 1992.

Existen muchos tipos de matrices BLOSUM: se basan en el minimo porcentaje de identidad de la secuencia
de proteina alineada usada al calcularlas.

El término a;; de una matriz BLOSUM se calcula por la siguiente férmula:

1 Pjj
aj = —log——
A gi-g

En donde: (a) X es un factor de escala para asegurar que la matriz contenga valores enteros dispersos y
facilmente tratables; (b) pjj es la probabilidad de que dos aminodcidos i y j reemplacen uno al otro en una
secuencia homdloga; y (c) g; (resp. g;) es la probabilidade de encontrar el aminoacido i (resp. j) en
cualquier secuencia de proteina de forma aleatoria.
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BLOSUM (BLOcks of amino acid SUbstitution Matrix)

e BLOSUM k: matriz calculada usando las sustituciones observadas entre proteinas que tienen, como
minimo, el k % de identidades.

e BLOSUMSO: se usa para alineamientos de secuencias con “muchas” identidades.

e BLOSUMA45: se usa para alineamientos de secuencias con “menos” identidades.

e BLOSUMG62: es la mas estandar en programas de alineamiento.

Ala 4

Arg -1 5

Asn -2 6

Asp -2 -2 1 6

Cys o -3 -3 -3 9

Gln -1 1 0 0 -3 5

Glu -1 0o 0 2 -4 2 5

Gly o -2 0 -1 -3 -2 -2 [

His -2 0 1 -1 -3 0 o -z 8

lle -1 -3 -3 -3 -1 -3 -3 -4 -3 4

Leu -1 -2 -3 -4 1 -2 -3 -4 -3 2 4

Lys -1 2 0 -1 -3 1 1 -2 -1 -3 -2 5

Met -1 -1 -2 -3 -1 o -2 -3 -2 1 2 -1 ]

Phe -2 -3 -3 -3 -2 -3 -3 -3 -1 0 o -3 0 6

Pro -1 -2 -2 -1 -3 -1 -1 -2 -2 -3 -3 -2 4 7

Ser 1 -1 1 0 -1 0 0 o -1 -z -2 o] -1 -2 -1 4

Thr o -1 0 -1 -1 -1 -1 -2 -2 -1 -1 -1 -1 2 -1 1 5

Trp -3 -3 -4 -4 -2 -2 -3 -2 -2 -3 -2 -3 -1 1T -4 -3 -2 M

Tyr -2 -2 -2 -3 -2 -1 -2 -3 2 -1 -1 -2 -1 3 -3 -2 -2 2 7

Val 0 -3 -3 -3 -1 -2 -2 -3 -3 3 1 -2 1 -2 -2 0o -3 -1 4

Ala Arg Asn Asp Cys GIn Glu Gly His Ile Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val
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