Capítulo 7





Sequence Alignment and Database Searching





Notas importantes:





El análisis de las similitudes y diferencias a nivel de bases o aminoácidos individuales busca inferir relaciones estructurales, funcionales y evolutivas entre las secuencias en estudio.


El método comparativo más común es el alineamiento de secuencias. Este puede involucrar dos secuencias (pairwise alignment) o más de dos secuencias (multiple alignment).


La similitud entre dos secuencies es una variable continua que mide el nivel de coincidencia. La homología se reserva como una variable dicotómica, la cual indica si dos secuencias son homólogas o no, dependiendo del grado de similitud y la significancia estadística del alineamiento.


Un objetivo del alineamiento de secuencias es la determinación de si dos o más secuencias presentan una similitud suficiente que justifique la inferencia de una homología evolutiva entre ellas.


Ciertas proteínas presentan patrones globales de similitud, mientras que muchas otras muestran una estructura modular. 


Es posible efectuar alineamiento local o alineamiento global.


Las representaciones en matrices de puntos (dot matrix) pueden revelar relaciones complejas que involucran regiones múltiples de similitud local en proteínas. Otra representación gráfica se conoce como path graph.


La representación de un alineamiento como una ruta gráfica es utilizada para  encontrar la ruta o alineamiento óptimo. 


Para incrementar la sensibilidad de alineamientos débiles se utilizan matrices de sustitución. Este método se usa para alinear secuencias homólogas de organismos muy cercanos.


La introducción de “gaps” (espacios) permite representar eventos de inserción o deleción al comparar dos o más secuencias.


La búsqueda por similitud con bases de datos permite alinear una secuencia particular de interés (de ADN o proteína) con cada secuencia disponible en una base de datos. Para ello se cuentan con programas de algoritmos tipo FASTA y BLAST.


Las bases de datos del GenBank y Swiss-Prot permiten reconocer elementos de secuencia repetida, tales como las secuencias Alu, y excluirlas del alineamiento evitando así que sean erróneamente consideradas en el “score” final.





Preguntas de discusión:


Cuándo se puede inferir homología entre una o más secuencias?


En qué situaciones es más conveniente realizar un alineamiento local en lugar de un alineamiento global de secuencias?


Qué riesgo se correría al utilizar solamente métodos de alineamiento óptimo de secuencias?


Qué se entiende por matrices de sustitución y cómo se consideran los “scores” (puntajes)?


Qué se entiende por significancia estadística de un alineamiento?


Cómo influyen los “gaps” en la significancia estadística de los alineamientos?


El programa de alineamiento múltiple, MACAW, permite seleccionar el sistema de ‘score’, permitiendo escoger entre diversos valores de BLOSUM y PAM. ¿Cuál es la diferencia más importante entre BLOSUM y PAM?


A medida que las bases de datos crecen rápidamente, es necesario emplear nuevos métodos para la búsqueda de similitudes, tales como los métodos heurísticos. ¿Qué es un método heurístico? 


Describa brevemente los aspectos más importantes de los métodos heurísticos empleados por los programas de alineamiento FASTA y BLAST.


Qué precauciones se deben tomar durante un alineamiento, frente a la existencia de posibles secuencias repetitivas o regiones de baja complejidad (low-complexity regions)?


Un concepto de similitud y homología puede extenderse al ADN. Es posible encontrar secuencias de ADN con una alta similitud (~66%), pero que no sean homólogas (que no correspondan a la misma proteína)?

















