Capítulo 10 


Predictive Methods Using Nucleotide Sequences

Notas importantes: 


· Estos métodos juegan un rol principal en la investigación intensiva de secuencias individuales  y en una búsqueda rápida, para el inventario de posibles genes, o el genoma total, o una larga región de la misma.

· Masking Repetitive DNA: Es mejor localizar y remover  repeticiones simples e interespaciadas de las secuencias eucarióticas como el primer paso en el análisis de identificación de cualquier gen.

· Una ventaja principal del hallazgo de productos homólogos es que alguna biología del gen puede ser casi totalmente elucidada.. Pero hay dos advertencias: Primero, la anotación por similaridad puede simplemente propagar errores. Segundo, únicamente la mitad de las nuevas proteínas descubiertas ya tienen homología en la base de datos, y esta fracción parece incrementarse lentamente.

·  Muchos programas de detección de regiones codantes son primariamente el resultado de combinación de números (estadísticas) de una ó más mediciones codantes para formar un único número llamado discriminante. Muchas mediciones codantes son completamente organismo-específicos, y uno debería mirar cercanamente para determinar el subset del universo taxonómico en el cual un servicio particular fue desarrollado y probado.

· Las mediciones codantes probablemente tienen poco en común con la forma en que la célula reconoce y expresa genes. Será más claro (y la precisión probablemente mejorará) cuando seamos capaces de reconocer estas localizaciones, tales como el sitio de unión de los factores de transcripción y uniones exón/intrón, donde la maquinaria de expresión de genes interactúa con el ADN.

· La región promotora  es una señal rica en información que realiza su función biológicamente. El reconocimiento computado de los promotores es parcialmente importante para los avances que puede proporcionar para la identificación de genes. Sin embargo, el reconocimiento del promotor  aún representa un desafío.

· PWM ha sido recopilado para sitios splices en un número de grupos taxonómicos diferentes. Desafortunadamente, el análisis de PWN de la unión splice proporciona baja especificidad, probablemnte debido a la existencia de múltiples mecanismos splice y splicing reguladas alternativamente.

· El splicing está ausente en procariotes y el hallar el codón de inicio dentro de un open  reading frame es aún difícil. Debido a la existencia de operones multicistrónicos y promotores. Para procariotes la clave es la localización confiable del sitio de unión del ribosoma. Para esto hay un número disponible de programas.

· Las señales de poliadenilación y término de la traslación parecen mucho menos informativos que las señales de inicio de los genes.

· Las principales limitaciones de los programas  incluyen:

1. Los algoritmos integrados están disponibles para únicamente pocos organismos.

2. Para todos (menos el GENESCAN) los programas si el ingreso incluye múltiples genes o genes parciales, la predicción de los exones puede aún generar significado, pero la estructura predecida del gen no.

3. La precisión puede ser considerablemente más baja que la original, sobre todo en genes recientemente descubiertos.

4. Muchos algoritmos integrados están aparentemente bastante sensibles a errores de secuenciamiento

5. Estos aspectos de la secuencia del gen como un splicing alternativo, genes sobrelapados, y estructura del promotor permanecen más allá de la búsqueda de los programas actuales

· El problema de  reconocimiento de genes tRNA ha sido aparentemente resuelto en el tRNAscan-SE , que combina elementos de varios programas previos. Se ha encontrado que más del 99% de genes tRNA verdaderos podrían ser identificados al tomar la unión de las predicciones del tRNAscan  con los del algoritmo de Pavesi et al. La lista de predicción fusionada contiene encima del 50% de falsos positivos. Un algoritmo muy selectivo , COVELS, remueve esencialmente todos los falsos positivos de la lista. El resultado total es un método que identifica  por encima del 99% de genes tRNA verdaderos con menos de un falso positivo por genoma. 

CUESTIONARIO:

1.- Cuál es la finalidad de los métodos de interpretación de secuencias de ADN y las limitaciones que se presentan en su aplicación?

2.-Qué  reglas deben regir en el estado de integración ( incorporación de toda la información  adquirida al marco de trabajo?

3.-Qué puntos deben considerarse en la creación de un protocolo de descubrimiento de genes?

4.-A qué se refiere ACRs?

5.-Cómo se define un “coding measure” , citar ejemplos y  cuál es su principal ventaja?

6.-Qué es una secuencia consenso , “consensus sequence”, señalar algunas ventajas y desventajas en su empleo.

7.-Que características facilitan el reconocimiento de genes tRNA? 

