· Capítulo 2

The GenBank Sequence Database

Notas importantes:

· El GenBank que pertenece al “National Center for Biotechnology Information”  del NIH, es parte del “International Nucleotide Sequence Database Collaboration” al igual que sus dos socios, el “DNA Database of Japan” (DDBJ) y el “European Molecular Biology Laboratory” (EMBL).

· Estos tres centros son puntos separados que reciben información las cuales intercambian y actualizan diariamente.

· Los procesos de actualización de la base de datos puede realizarse únicamente por el centro de referencia que creo el archivo de datos, de esta manera se evita la sobreescritura accidental debido a multiples actualizaciones desde distintos centros.

· Existe una diferencia importante entre las denominadas bases de datos primaria y secundaria. La base de datos primaria esta constituida por las secuencias obtenidas experimentalmente sin ninguna edición o corrección. La base de datos secundaria por el contrario, la constituye el producto de una edición o cierta operación-modificación realizada sobre la base de datos primaria.

· El formato FASTA es el formato más simple de todos. Otros formatos más complejos existen y pueden ser convertidos unos a otros por medio de programas como asn2ff y READSEQ.

· El formato ‘Genbank flatfile’  (archivo plano), sirve para intercambiar información entre el BenBank, DDBJ y el EMBL. Este formato consta de tres partes: header (encambezado), features (propiedades), y la secuencia de nucleótidos en si.

· La fecha puesta en una entrada en el GenBank, no es razón o motivo de solicitar derechos de patente en base a la anterioridad en el reporte de una secuencia.

Preguntas de discusión:

1.- Cuáles son las transformaciones más comunes que dan lugar a una base de datos secundaria en lo que respecta a secuencias de ADN y proteínas?

2.- Cuáles serían algunos de los riesgos en el uso de una base de datos secundaria sin saber de antemano que se trata de este tipo de base de datos?

3.- Seria interesante conseguir el programa asn2ff que se encuentra en el Toolkit del NCBI y probar su funcionamiento. Si alguien se anima y lo consigue, podría compartirlo con el resto???

4.- Cuáles son las diferencias entre los EST, STS, GSS y HTG? En que situaciones se debe usar una u otra de estas divisiones?

Capítulo 3

Structure Databases

· Notas importantes:

· Los datos almacenados en los records de las bases de datos estructurales reprensentan el resumen de los datos experimentales luego de un procesamiento previo.

· Cada record de una base de datos estructural, asume y lleva implícito una serie de sesgos (biases) que depende de la precisión o calidad de los métodos de determinación de la estructura molecular.

· Las ‘reglas químicas’  y los ‘diccionarios de residuos’ contienen información de los posibles enlaces y sus características para cada aminoácido y para cada nucleótido.

· El formato PDB es el más simple, y requiere del uso de reglas químicas y diccionarios de residuos por parte de los programas de visualización.

· Otros formatos como el MMDB llevan consigo información más completa y detallada como la correspondiente a los enlaces químicos dentro de la molécula.

· Difícilmente una estructura tridimensional es completa (por ejemplo, los átomos de H no pueden resolverse experimentalmente mediante los métodos de rayos X), y usualmente deben completarse mediante el uso de algoritmos y programas especializados.

· Debido a que la completitud (completeness) de una estructura no puede estar garantizada, los formatos PDB contienen dos copias de la información acerca de la secuencia: la secuencia ‘explícita’ y la secuencia ‘implícita’. 

· En situaciones de una pobre homología a nivel de residuos, es aun posible encontrar una alta homología a nivel de estructura. El programa VAST (Vector Analysis Search Tool) utiliza los vectores de posición de cada átomo a partir de la estructura secundaria inferida, y es comparada con la base de datos estructural, reportando homologías encontradas.

Preguntas de discusión:

1.- Les recomiendo leer y hacer el ejercicio mental que se discute en la página 47 bajo el título: ‘The notion of 3-D Molecular Structure Data’

2.- Cuál sería un posible ‘bias’ en los records de las bases de datos estructurales mencionado en la página 46 del libro?

3.- Por qué es posible prescindir de la información de los enlaces cuando se usa la aproximación de las ‘reglas químicas’ durante la visualización de una estructura molecular tridimensional, y en qué circunstancias se puede hacer uso de estas reglas?

4.- Cuál es la desventaja y/o riesgos en el uso de las ‘reglas químicas’.

5.- Cuál es la diferencia entre la secuencia explícita y la secuencia implícita?

6.- Cuál es la diferencia entre BLAST y VAST? Como se puede explicar que un resultado negativo en BLAST pueda corresponder a un resultado positivo en VAST?

7.- Seria interesante si alguien puede bajar el programa Cn3D y mostrarnos como funciona, alguien se anima???  (Según se menciona, este se encuentra en el Toolkit del NCBI).

8.- De qué manera el programa RASMOL trata los datos de un archivo PDB? (vean las páginas 68 y 69).

9.- Qué se entiende por ‘correlated disorder’ en una estructura molecular resuelta por rayos X? Cuáles son las consecuencias de un mal uso de esta información?

