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Biotecnologia y bioinformatica
Opcion B
B5: Bioinformatica
d Tema 9 de Biologia NS

International

Baccalaureate Dlploma BI

Yeah,
just analyze!

What?
Are you gohha
sequence me?!

Calm down dude!
Cluster Henry will
only analyze you

Idea Fundamental: La bioinformatica
consiste en el uso de computadores
para analizar secuencias de datos en
investigaciones bioldgicas.

IMAGEN: http://4.bp.blogspot.com
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Bases de datos

Una base de datos es una coleccidn estructurada de informacion
almacenada en un ordenador, que puede incluir datos en un rango de
formatos como imagenes, articulos, informacién cualitativa o
cuantitativa.

Las bases de datos facilitan a los cientificos un sencillo acceso a
la informacion.

Alguna de las bases de datos usadas en bioinformatica incluyen:

% NCBI Resources [v] How To ()

- Secuencias de =
nucleotidos (EMBL) (-"_) NCBI Search | All Databasos .

All Databases -
Secuencias de LI T Puiives (=
’ . MNucleatide
proteinas (SwissProt). NCBI Home 53
Site Map {(A-Z) Structure
= EStrUCtU ra 3D de All Resoutces S_ET:?VOE G Frojec logy Infarmation adwances science and
4 ioFroject (Genome Froject dical and it inf tian.
. Chemicals & Bioassays BinSample Beibalant genomic nfbrmation
roteinas (PDB i
., , . Diata & Software E:SDSIE’SSTB'””S pation | Research | RSS Feads
- ExpreSIOn genlca de DA & RRMA CancerChromosomes
. C dD i
Chlps de ADN_ Comaing & Structures dggeé;we mmaing
, Genes & Exprassion gb\_\"faf ]
1 IQenomics
- Rutas metabdlicas Genetice & Wadicing i sonwar
GEMNSAT ) .
(KEGG) . Genomes & Maps GEO DataSets o [plish specific tasks at NGB

Homology SOOTTIE ST0TTS. SO OErE 10 SenBank or other NCBI databases
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Bases de datos

En la actualidad es posible la comprobacién de una hipdtesis a partir de
las bases de datos, y no solo a partir de datos obtenidos directamente
por uno mismo.

Un investigador puede emplear una base de datos para:

- ARadir los
propios datos que
ha obtenido para Bioinformatics
que tengan acceso
a ellos otros NN [ oo | T
investigadores. = = B Iﬁ
- Extraer  un M ' E m a &Y
subconjunto de e : ; T —
i ; g |
datos. Fop , Blologlcwl .
pr- = Ul )., 2 bases
- Hacer una = \ & \ v J
busq Ueda de Blologlu'l experiments & Y .\-lonlc!hng.. .Ill'.ll.\d‘.. .
una secuencia en hypothesis generation Biological data organization ~ Yisualization, prediction
Life Sci s &
concreto. Life Sciences Information Sciences lllf:l ';:;?:: Sclences
IMAGEN: stellamariscollege.org
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Crecimiento de las bases de datos

Los avances tecnoldgicos han provocado que el ritmo de creacidon y
publicacion de datos esta incrementando, de hecho, el cuerpo de los
datos almacenados en las bases de datos aumenta
exponencialmente.

Los avances en la tecnologia
de secuenciacion gendmica,
chips de ADN, programas de
modelizacién 3D y en |la
capacidad de computacion,
han resultado en un numero
de proyectos colaborativos de
investigacion a gran escala
que han culminado en este
crecimiento de los datos
almacenados en las bases de
datos.
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NATURALEZA CIENCIAS: Cooperacion y
colaboracion entre grupos cientificos

La mayoria de las bases de datos bioinformaticas son publicas y de libre
acceso a todos los investigadores. Frecuentemente, cuando se afaden
datos a una base de datos, se sincronizan inmediatamente con otras

bases de datos.

Las bases de datos en
internet facilitan a los
cientificos el acceso libre a
la informacion.

El acceso libre y la
sincronizacion facilitan la
colaboracion y el espiritu de
cooperacion.

Sin embargo, hay quien
piensa que la comercializacién
de Ilas bases de datos
bioinformaticas es una
amenaza para este espiritu.

IMAGEN: ngeeks.com
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NATURALEZA CIENCIAS: Cooperacion y
colaboracion entre grupos cientificos

Algunos trabajadores de compafiias privadas no facilitan el acceso libre a
sus datos, debido a la necesidad de obtener beneficios.

Asi, algunas bases de datos que en el pasado eran de acceso libre, han
sido adquiridas por compafias que han comenzado a cambiar el acceso a
la informacidn.

Un ejemplo de ello son las
bases de datos de la levadura
Saccharomyce cereviciae Yy
del gusano Caenorhabditis
elegans, dos de los
organismos modelo eucariotas
mas usados. Esto generd gran
controversia, dado que
contenian datos de estudios
publicados y comunicaciones
personales.

IMAGEN: senescense.info
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NATURALEZA CIENCIAS: Cooperacion y
colaboracion entre grupos cientificos

Otro ejemplo de esto puede encontrase en la revista cientifica Science,
que aun habiendo publicado la secuenciacién del genoma humano por la
empresa Celera en 2001, y del arroz por Syngenta en 2002, permitié que
ambas almacenaran dichas secuencias en sus servidores privados, en
lugar de hacerlos publicos en GenBank, como se hacia hasta el momento.

Esto ademas, estd en
contra de otro de los
principios de la
investigacion
cientifica, que es que
los datos publicados
deben ser de libre
acceso para que la
comunidad cientifica
pueda verificarlo.

IMAGEN: sciencemag.com
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Blsqueda de secuencias similares: BLAST

B Una vez que un investigador identifica por primera vez una secuencia de
interés, ya sea tras secuenciar un gen, identificar un marco abierto de
lectura o encontrar unos altos niveles de ARNm, el siguiente paso es
realizar una buUasqueda con software BLAST para identificar
secuencias similares en organismos diferentes.

B El acréonimo BLAST viene del

BLAST

in g | és W Basic Loca |  Ali gnme nt Entrez BLAST OMIM Taxor Structure
new 15 Nov 2004 Download the BLAST poster from SC20041
Nucleotide Protein

n
Search Tool”. Este programa
. ;. . ;‘.a{nlmg list o Quickly search for highly similar sequences o Protein-protein BLAST (blastp)
» References (megablast) PHI- and PSI-BLAST
I n fO rm atl CO I Ieva a Ca bO U n . ggs:ibumrs . (ri;xucuor;-;;j;zrlr{r_;’vadt;glizglsequences : Seanra:ror shor, nearly exact matches
- V4 - S il us megab 2 =~ ata
al goritmo matematico que « Nucleotide-nucleotide BLAST @lastn) e il anon
vices
permite encontrar regiones de S " Gcomposs mepeest

e Search for short, nearly exact matches o Search by domain architecture (cdar)
» Program

- - - - e ' N
similitud entre secuencias TR 7o Geriomse
o Web sarvce o Transiated query vs. protein database (blast) o Chickan, cow, pig, dog, sheap, cal

1 4 - - 14 -
(nucleotidos o aminoacidos)

. LAST Software o Translated query vs. translated database e Human, mouse, rat
alojadas en las bases de datos. - Fugurubnes, sbraten
« Databases o Insects, nematodes, plants, fungl, malaria
« Documentation o Microbial genomes, other eukaryolic genomes

o Emata
» Executables Special Meta

» Source code

o Search for gene expression data (GEOQ BLAST) o Retrieve results by RID

Support o Align two sequences (bl2seq)
o Screen for vector contamination (VecScreen)
« Contact us o Immunoglobin BLAST (igBlast)

o SNP BLAST hew
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Blsqueda de secuencias similares: BLAST

Una vez que un investigador
ha identificado un marco
abierto de lectura en una
secuencia de nucledtidos,
puede realizar una
busqueda con el software
BLASTNn, que permite una
alineacion de secuencias
de nucleodtidos en las bases
de datos con objeto de
determinar si existe dicho
ORF en otras especies.

Por otro lado, el software
BLASTp permite una
alineacion de proteinas.

El software tBLASTn permite
localizar en el genoma el gen
de una determinada proteina.

Videol/2

» NCEI/ BLAST Home

%BLAST‘E'
Home @ Recent Results  Saved Strategies  Help

F NCEIl BLAST Home

BLAST finds regions of similarity between biological sequences. more...

EZ8 Try SmartBLAST for an improved prot

BLAST Assembled Genomes

Human

Find Genomic BLAST pages:
o
| (GO

=
=
=
i
b

O oo o oo
|2
g &

g8

Basic BLAST

Choose a BLAST program to run.

nucleotide blast Search a nucleotide database using a nucleotide guery
Algorithms: blastn, megablast, discontiguous megablast
. Search protein database using a protein guery
protein blast
rolein Bias Algorithms: blastp, psi-blast, phi-blast, delta-blast

blastx | Search protein database using a translated nucleotide query

tblastn | Search translated nucleotide database using a protein query

tblastx | Search translated nucleotide database using a translated nucleotide query
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Busqueda de secuencias similares en la base de datos

Los investigadores pueden
realizar busquedas en las
bases de datos para
comparar secuencias
recién identificadas con
secuencias que tienen
funciones conocidas en
otros organismos.

Asi, si se tiene una secuencia
de nucledtidos, puede
realizarse una  buUsqueda
BLASTn con objeto de
determinar su funcién a partir
de su comparacién con
organismos modelo con
secuencias similares y
funcidon conocida.

Web1

A neurodegeneration gene is identified

l
I |

A yeast homologue exists | A yeast homologue does not exist

l |

Database search Introduce human disease-
related gene into yeast

| —

Human genetics Human genetics suggests
suggests loss of toxic gain-of-function
function mechanism

l ¢ l

Characterize loss-of-function Characterize gain-of-function
phenotype phenotype
» Deletion strain

Identify genetic and protein
interactions in yeast that give

 Overexpression, conditional | | clues to function and

» Conditional mutant or constitutive pathobiology
» Temperature-sensitive strains 0 R
| + Rescue by wild-type human gene
Screenable phenotype ‘ Transcriptional profiling
l L> ‘ResponseNet’
Genetic and small-molecule QO
high-throughput screening o0
=1 [ Mg
Small-molecule hits | Genetic modifiers | == Interactome |
: . . Protein—protein O
‘_'_‘ interactions ‘
Q\KO > Flow > O
Validate hits in neurons algorithm !
and higher organisms Protein-DNA o <O
’ 5 —\ interactions
JA L N V7 v EEEm
.1 \ ATh L ~
), o b 3'\2_‘,;.\{'@ - O Genetic hit
2 ¢ I N omEm B Transcriptional hit
Va©-§ Y e 2 EEEE © Hidden protein

Nature Reviews | Neuroscience
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Organismos modelo

B Un organismo modelo es una especie particular que ha sido
extensamente estudiada, al haberse asumido que los descubrimientos
realizados en este organismo modelo tendran relevancia en otros
organismos. Fenotipo evidente

Disponibilidad de mutantes

Ciclo de vida corto

Genoma secuenciado

B Algunos de estos organismos modelos mas
estudiados Mus musculus (ratdbn comun),
Drosophila melanogaster (mosca de la fruta),
Caenorhabditis elegans (gusano), Arabidopsis
thaliana (jaramago), Escherichia coli (bacteria)
y Saccharomyces cerevisiae (levadura).
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Organismos modelo

El genoma de estos organismos ha sido secuenciado, y dado que a lo
largo de la diversidad de la vida existen rutas metabdlicas y secuencias
génicas conservadas, estos organismos se usan como modelos in vivo de
enfermedades relacionadas con rutas conservadas o con mutaciones en
estas secuencias conservadas.

La funcion de los genes puede estudiarse usando organismos
modelo con secuencias similares.

Se utilizan, por ejemplo, diferentes modelos para investigar los
mecanismos moleculares del envejecimiento.

Caenorhabdiis elagans
(GUSEN0 G Lerra)

Saccharomyces cergvisige
(levadwra)

Drosophila malanogaster
(mosca de la frula)

Macaca mwarta
Mus muscilus IMono rhesus)

{ralon)

IMAGEN:aging-academic.blogspot.com.es
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APLICACION: Uso de la tecnologia de blogueos de genes

Un método para determinar la funcidn de un gen, es mediante el uso de

la tecnologia de bloqueo de genes (gene knockout) en ratones, uno
de los organismos modelo.

Este método implica:

Paso 1. Reemplazar
en células madre
embrionarias de un

blastocisto de ratdn
la secuencia
funcional de un

determinado gen, por
una secuencia no
funcional del mismo.

IMAGEN: http://www.nobelprize.org

General strategy for gene targeting in mice

Step 1 Gene targeting in ES cells

1. ES cell culture
Embryenic stem ([ES)
cills are cultivated

Tresm mausn farez-
implantation embrpas
[Blastacysls), ES

4. Proliferation

of targeted ES cell
Salection for presence of
rmen’ and abesnce of
HEW-tk enriches targeted
ES calls.

-"“».‘.
m \ Blastocyst
5 |

RS

I“\_::‘"-c-%;”_;"
onlls S

Posiive-nagative
solection

Pure population of ES cells
carrying targeted gens

— Imserled DMA —
Vector fref HSY-tk
[ — = e e —

— C—
Homalegous DMA Homologous DMNA
2. Construction of targeting vector

<] Tha vector contains pieces of OMNA that are homolo-

gous to the target gene, as well as inserted DMA which
changes the target gena and allows for positive-
negative selaction

3. ES cell transfection

The cellular machinery lor hamalegous recombination
allowes thir targeting vector enakles the targe vector fo
fired and recombine with the large! gene

e
Vector ﬁ?””' HSV-tk

THr-gn-El gena

nao!
Homologaus
recombination
k- ar_a <
.f’z " 1' ) N %

. 3 mea’ K *y
| I — B s S
Targeted gene
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APLICACION: Uso de la tecnologia de bloqueos de genes

Paso 2. Inyectar las células embrionarias con la copia no funcional del
gen en otro blastocisto, el cual contendra una mezcla de células
embrionarias con el gen funcional y con el gen no funcional. El blastocisto
es implantado es un ratdn, cuya progenie se denomina raton quimera.

El ratén quimera es | Step 2 From gene targeted ES cells to gene targeted mice

cruzado con un
ratobn normal. Los

5. Injection of ES cells into blastocysts
The targeted ES cells .. where they mix and form & mosaic  The injected blastocysts are implanted

1 are injectad with the calls of the inner cell mass a surrogate maother where the
hete rOCIQOtOS into bllasmc!,ram... fr:m1l.uhich the E:'nhr!,ra develops, dn:ﬂml.:.p intf::zg;;';mbgm they
obtenidos son . LT - »

dos hast SR i W RN P ¢
cruzados hasta que B A v () A=
se obtienen un raton g '
homocigoto para el !
gen bloqueado. 6. Birth and breeding Born mosaic mice

of mosaic mice

The rmosaic mice mate with nommal mices ﬂﬂ @ﬂ 5@; @@-

to produce both gene targeted and
nomnal offspring. l

IMAGEN: leptinoblachno.blogspot.com.es/ e m””m.mmmm i
L=~

Ao L LT [ ey ;._,.ﬂ{;}zg}, L
pem

) Spsm
Gene largeted mice — called "knockoeut | Mormal mica

mice” when the targeted gene is inactivaied

& Thes Mokel Comnnthess for Phyaielegy or BMeccams Mstrsisan: Annka Rihd
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APLICACION: Uso de la tecnologia de bloqueos de genes

B La pérdida de actividad del gen permitira obtener un fenotipo observable
en el ratdn, lo que permitira a los investigadores determinar la probable
funcion del gen.

| Mediante esta técnica se MM

plus

evidencié que la hormona AN

leptina juega un papel en -
la regulacion de Ia 3

deposicién de grasa y el  wawrechimer

metabolismo energético. g

ala,MM

IMAGEN: www.bio.miami.edu/dana/dox/knockout.html

Web2

IMAGEN: leptinoblachno.blogspot.com.es/
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Alineacidon de secuencias

B Las secuencias que son similares entre diferentes organismos, sugieren
una relacién de tipo evolutivo. Cuanto mayor es esta similitud, mas
estrecha es la relacidén, es decir, menos tiempo hace que comparte un
mismo ancestro comun.

B Existen softwares de alineacion de secuencias que permiten
comparar secuencias de distintos organismos.

ATGTCTATTAC  especiel

B Estos programas, como Clustal ATGTCTAGTAC
Omega o MUSCLE, se basan en L ATGTCTAGTAC especie 2
. . . ——  ATCTCTAGTAC
algoritmos e indican el grado de NCACTAATAC.  especie 3
significacién estadistico del ATCTCTAATAC
mismo. L ATCTCTAATAC  especie 4

IMAGEN: personales.upv.es

HREPEEUE R R

>

LGG
0 LGO FV

! IMAGEN: bioinfo
°°°°°°°°° W 1 A el pBiR 00 g [ FN bl ¢ w2l 1

O“will " | I o Ii ‘- ﬂ.ﬂllju, l .—u

GQGRVNOLGGVF+NGRPLPNHIR+KIVE+ AHSGVRPC+ | SROLRVSHGCVSKIL+RYQETGSIRPG+ IGGSKP+ - V+ TP+V+KKI+EYKRENP + +

NPG | F+WE IRD+LL+EGVCD+DNVPSVSS ISR
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HABILIDAD: Uso de software para alinear 2 proteinas

m El EMBL (European Molecular Biology Laboratory) posee muchas bases
de datos, asi como herramientas de bioinformatica online. Una de estas
herramientas es Clustal Omega, un software informatico que permite
realizar multiples alineamientos de secuencias.

#A EMBL-EBI  Services  Research  Training  Industry  Aboutus Q EMBL-EBI Hinxton ~

Clustal Omega

Input form Web services Help & Documentation ®; Feedback

Tools > Multiple Sequence Alignment > Clustal Omega

Service Retirement

We remind you that it is not long until the EBI's Wise2DBA and Promoterwise services are retired on 15th April 2018. Alternatives can be found at Exonerate, BWA

Multiple Sequence Alignment

Clustal Omega is a new multiple sequence alignment program that uses seeded guide trees and HMM profile-profile techniques to generate alignments between three
or more sequences. For the alignment of two sequences please instead use our pairwise sequence alignment tools.

B Buscar la secuencia de la proteina catalasa en el humano (homo
sapiens) y la patata (Solanum tuberosum) y alinearlas usando Clustal
Omega.
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HABILIDAD: Uso de software para alinear 2 proteinas

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

homo
potato

madsrdpasdgmghwkeqgraagkadvlttgagnpvgdklnvitvgprgpllvgdvvftde
----mdps----- ky rpssaydtpflttnaggpvynnvssltvgprgpvlledyyllek
HE . .

*** ** EE 4. ****%** * o

mahfdreripervvhakgagaftgyfevthditkyskakvfehigkktpiavrfstvages
latfdreklpervvhargasakgffevthdlshltcadflrapgaqtpv1crf5tvvher

% HEEE . **%***** *% #® * %****** . L %* *%*** &

gsadtvrdprgfavkfytedgnwdlvgnntpiffirdpilfpsfihsgkrnpgthlkdpd
gspe51rd1rgfgkaynrggnfdlvgnnvpvffnPdaksfpdtlralkpnpkshlqedw

.. *# EE **** *# EE S * i OHE ** Hoao. # ** W

mvwdfwslrpeslhqvsflfsdrgipdghrhmngygshtfklvnangeavyckfhyktdq
rtldffsflpeslhtFaFFyddvclptdyrhmegfgvhayqllnkegkahykahwkptc

**C* EE S ****%*--** %**%***
. . . "

giknlsvedaarlsgedpdygirdlfnaiatgkypswtfyiqumtfnqaetfpfnpfdlt
gvkcmseeealrvggtnhshatkdlyd51aagnypewklf1qtmdpedvdkfd%dpldvt

Hoa * * % #® * . ** H o ** * . ** * . * * *

kvwphkdyplipvgklvlnrnpvnyfaeveqiatdpsnmppgieaspdkmlggrlfaypd
ktwpedllpllpvgrlvlnrnldnffaeneqlafnpgh1vpg1yysedkllqtr1fayad
S

* ** **#*** HAEHREHE L *** ** #* # ] L S ** . *** #

thrhrlgpnylhipvncpyrarvanyqrdgpmcmgdngggapnyypnsfgapeqqpsale
tqrhrlgpnqulpvnapkcghh nnhrdgamnmthrd- eevdyfpsrfdpcrpaeqypl

o **K HEEE . . *** * # *** S
" : e

hsigysgevrrfntanddnvtqvrafyvnvlneeqrkrlceniaghlkdaqifiqkka--

pacvlngrrtncv1pkennskqageryrswesd rqdrylnkuveslsdprvthe1r51u
. . B ® ® * % Eooa . )

vknftevhpdygshigalldkynaekpknaihtfvgsgshlaarekanl
1sylsqadkscquvasrlt————Vkptm ————————————————————

**

Cuando la proteina es mas
grande en una especie que en
otra, en aquellos huecos
donde no hay aminodacidos en
esa posicion aparece un guion
(-).

Los asteriscos indican aquellos
aminoacidos conservados, es
decir, aquellos sitios donde
ambas proteinas muestran el
mismo aminoacido.

Cuando los aminodacidos son
diferentes pero parecidos en
forma o en propiedades
aparecen (+) o) (1),
respectivamente.

Cuando los aminoacidos son
diferentes, aparece un hueco.
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Alineacion de secuncias multiples

B La filogenia hace referencia a la
historia evolutiva de una especie o
grupo de especies.

Tools > Multiple Sequence Alignment > Clustal Omega

B Un arbol filogenético es un diagrama Resuis for job clustalo-120131226-130543-0029-28883577-0y
que deSCFIbe |a fI|Ogenia eXIStente Result Summary Phylogenetic Tree Submission Details
entre un grupo de especies.

[ | La alineacién de Secuencias CLUSTAL 0(1.2.0) multiple =equence alignmens
multiples se usa en estudios de  izm.. o
filogenética.

B Cuando se comparan multiples
secuencias de aminoacidos 0
nucledtidos, frecuentemente se
identifican secuencias consenso,
es decir, secuencias comunes en
todos los organismos.

Clustal Omega

Input form Web services Help & Documentation

Download Alignment File  Hide Colors | Send to ClustalW2_Phylogeny

M Aquellas secuencias relacionadas
evolutivamente, y que por tanto
presenta una alta similitud, se
denominan secuencias homoélogas. vyideo3
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HABILIDAD: Uso de software para elaborar
cladogramas y filogramas

Un cladograma es un diagrama usado en la cladistica que esquematiza
la filogenia o historia evolutiva mas probable de un grupo de
organismos.

Un cladograma muestra un patrén de ramificacidon donde la longitud de
Sus ramas no representa tiempo o la cantidas relativa de cambios que
han ocurrido a lo largo de la rama.

Cladograma
Filograma ———————  [aspergilus 0.4s078
I ——— [Caenorhabditis 0.41079
[Chlamydomoenas 0.13154
[Aspergillus 0.48078 4|—|: ey e
g [Caenorhabditis 0.41079 (pasmodium 021751
[Chlamydomonas 0.13154 i—[: tHomo 0.05753
'I__[ [Arabidopsis 0.06883 [(Pan 0.06626
[Zea 0.03831 . )
[Plasmodium 0.21751 = Un fl!o_grama €s unj arbol
[Drosophila 0.11852 filogenetico donde la longitud de
E [Home 0.05755 cada rama es proporcional a la
[Pan 0.06626 Video4  cantidad de cambios producidos.
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HABILIDAD: Uso de software para elaborar

cladogramas y filogramas

Existen softwares gratuitos online, como Clustal Omega, que permiten la
elaboracién de cladogramas y filogramas.

Para la elaboracién de un cladograma, se llevan a caso los siguientes

pasos:

1. Se alinean las secuencias de
una misma proteina en
diferentes especies con
objeto de cuantificar las
diferencias y semejanzas.

2. Se utilizan algoritmos
matematicos, como el de
minimos cuadrados, maxima
parsimonia 0 maxima
verosimilitud, para generar el
cladograma, seleccionando el
mejor modelo. Videod

I "'" l' ’“I..‘n

1
i 0%
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Marcadores de secuencia expresada (EST)

TooE |

Cuando un gen se expresa, e 0
l Reverse transcriptase

el ARNmMm transcrito se

, ’ (G cDNA
encontrara en la celula. rstaen| 2 e
Este ARNmM puede usarse e XX e E E E
ara buscar el gen a partir i e |
p g p ”\\{f\\U Mh ariod A Reverse sequencing primer

(EST) library cloning

del que Se prOdujO’ usando a Expressed sequence tag _ff{" u&\ b ! m.n.rFon‘r;aEr:Zequencingprimer W
la técnica de marcacion de =~ lmame \

secuencia expresada %’ﬁg‘f J—
(EST). Un EST es un ot ir A
marcador de secuencia — - |-

expresada que se puede - %%% Fragctd A
usar para identificar mlw“ R
genes potenciales. = —— -
A partir del ARNm los i“—%"f“*«ﬂ_ = - @' S
cientificos producen un = - -
ADNc mediante la = mua
transcriptasa inversa, ..., s ot
usando este ADNc para -% . 5; N
sintetizar un EST. " Gore ©

Nature Reviews | Immunclogy

IMAGEN: https://lookfordiagnosis.com
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Marcadores de secuencia expresada (EST)

Los EST son pequenas
secuencias de ADN de 200-
500 nucledtidos generadas a
partir de los extremos 3"y 5’
del ADNCc.

Los extremos 5’ poseen una
secuencia conservada a lo
largo de las especies y dentro
de una misma familia génica.

Sin embargo, en el extremo 3’
es mas probable encontrar
una secuencia Unica del gen.

La localizacion de un gen en
el genoma puede localizarse a
través de técnicas de mapeo
fisico o mediante la busqueda
en bases de datos de EST.

{A) Characteristics of an EST sequence

; mANA
| cDNA
E— e A A AAAA
— E— .

_ J'ESTs
© AREST

et

El

(B) EST sequence quality

Phred quality values

a0 4

a0 |
30 t

20

Vector Repeats Highly informative length
i
Upto 20% or Upto 20% or
=50-100 bp \_~50-100 bp

1] 10 20 30 40 50 i} T0 a0 80

< Highly infoermative length *
! 1 i ' i B | 1 -

100
EST sequence length (%)

IMAGEN: bib.oxfordjournals.org
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APLICACION: Descubrimiento de genes mediante EST

Debido a la utilidad y la facilidad con la que son generados, se han
generado un gran numero de EST.

Las secuencias son depositadas en una base de datos denominada
dbEST, que contiene EST de mas de 300 organismos. Por tanto,

pueden descubrirse genes mediante prospeccion de datos EST.

Una vez que tienen un
EST, los cientificos
pueden realizar un
BLAST para determinar
Si su secuencia
coincide la secuencia
de ADN de un gen
conocido y de funcion
identificada.

IMAGEN: bib.oxfordjournals.org

Web3

Table 4:
Programs for EST/cDNA sequence to gencme DNA alignment

Name® Website

BLAT [57] http://aenome.ucsc.edu/cai-bin/haBlat

estZgenome [58] http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/est2genome. html
GMAP [56] http://www.gene.com/share/gmap/

MGAlign [59] http://arigin.bic.nus.edu.sg/magalign

SSAHA [55] http://www.sanger.ac.uk/Software/analysis/SSAHA/S

Sim4 [60] http://globin.cse.psu.edu/html/docs/sim4.html

Splign http:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov/sutils/sphgn/splign.cai

.1 *Very useful resources are shown in bold.

A *F, free for academic users; W, web interface available.

C EtEgDI“{*
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A hitchhiker's guide to expressed sequence tag (EST)
analysis
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HABILIDAD: Exploracion del cromosoma 21

B El proyecto Ensembl recopila informacién gendmica de 75 organismos,
permitiendo una exploracién detallada de secuencias codificantes y no
codificantes de cada cromosoma de estas especies.

B El cromosoma 21 es el cromosoma humano mas pequeno y tal vez el
mas conocido, debido al sindrome de Down o trisomia del par 21, vy
puede explorarse mediante esta base de datos.

Chromosome summary @ we b4

-3 E—————
Click on the image above to zoom into that point

IMAGEN: www.ensembl.org/index.html —
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HABILIDAD: Exploracion del cromosoma 21

B Como puede observarse, el brazo p del cromosoma 21 es mas corto que
el brazo g, por lo que este cromosoma con dos brazos de diferente
longitud se clasifica como submetacéntrico.

| Como es |égiCO, el bl‘aZO Chr‘nggsome Frotein Coding Genes Short Non Coding Genes Long Mon Coding Gehes  Pseudogenes
p contiene menos genes
al ser de menor longitud
que el brazo q.

Fl3

rli.2

[ | Este cromosoma posee = = = L
mas__ genes que no i % = g %
codifican a protelnas que % — = i
genes que si codifican a - — i =
proteina. = =

q21.3 ? :I% § i
q22.11 ;=:=|=| % z
IMAGEN: www.ensembl.org/index.html P Z jg
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