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ALINEAMIENTO MULTIPLE DE SECUENCIAS
(AMS)

¢ El alineamiento pareado permite establecer relaciones entre dos
secuencias, un AMS puede mostrar como las secuencias de una familia se

relacionan unas con otras y en la busqueda de un ancestro comun.

“Lq cambios-acumulados en-una secuencia biologica -se...w.m.
producen a una tasa relativamente constante e
independiente de parametros poblacionales

(1 )
chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse ----- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
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chite AATAKQONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---------
ol o mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
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¢ PARA QUE ALINEAR SIMULTANEAMENTE
VARIAS SECUENCIAS?

* Identificar residuos altamente conservados
Probables sitios esenciales para estructura/funcién
Mayor precisién a partir de miltiples secuencias

Mejor prediccion de estructura/funcion, alineamientos
pareados

* Construir familias de genes /proteinas

Usa regiones conservadas para guiar la bisqueda
- Base para andlisis filogenético

Inferencia de relaciones evolutivas entre genes
- Desarrollo de cebadores y sondas

Uso de regiones conservadas para desarrollar

Cebadores para PCR
o o Sondas para microarreglos de DNA
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

" \—
chite — - -ADKPKRPLSAYMLWLNSARES IKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
) wheat - -DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr  KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
unknown’ -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
ot Tl L0 P 5 e RN
chite AATAKONYIRALQEYERNGG-
wheat  ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---—-——-—--—-
unknown AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
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Extrapolacion
Homologia?
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

"\—
chite —=-=-ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
“ wheat --DPNKPXRAPSAFFVEMGEFREEFKOKNPKNKSVAAVGKAAGERIKSL.SE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -———-—- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
* % % . 0'pig . . * s * ¢ *
chite AATAKONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM-————————
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
* X : : :
\_ Y
Extrapolacion
Patrones Prosite Apareamiento?
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

" y—

chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -—---- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS - QGKLKLVNEAWKNLSP
o RS B 3 LR St o |
chite AATAKQONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---------
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
< * (et e : p
e ™
Extrapolacion
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\. J F|o = = = O
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. E u] u] | | u]
Patrones Prosite Flo = |o . 0
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H o o u] u] u]
s Q o o | = =
Perfiles Prosite [ == o o o o
V == [m] [m] [m] [m]
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-Mas Sensible
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

7 chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
1 wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP

mouse -—-—-—-——- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
% % % 3 ! * NN

chite AATAKQNYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---------
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE

X 38 S )
. J
Filogenia chite
wheat
trybr -Evolucion
. -Paralogia/Ortologia

\0 entro d mouse
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

“—
chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD

| wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP

mouse -—-—-—-——- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
% % % 3 ! * NN

chite AATAKQNYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---------

mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
* PR .

~
.

Filogenia }

.

PhD Para Prediccion de
estructura secundaria:
75% precision.

Prediccion Estruc.

=~ Threading: esta mejorando
X e d ,
Ny e de Pero ain no es tan bueno.
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COMO USAR UN ALINEAMIENTO MULTIPLE?

( ™
| chite ——-ADKPKRPLSAYMIWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS————KHSDLSfIVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -—-—-——-—- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
EI2 3038 SO OLOR ) T s * ’ *. *x
chite AATAKONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM-—-—-——————
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
i _
\_ )
c -\
Filogenia
\_ )
c y y e
Prediccion Estruc Métodos automaticos de
)

.

alineamiento multiple de secuencias

* o | Precaucion! No son siempre perfectos...
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EI PROBLEMA...

“ « Por qué es dificil computar un alineamiento multiple?

Biologia

Qué es un buen alineamiento?

v

chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAPSAFFVEMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFESSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse ----- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP

*kk oo * . *. *

Computacién

K _entro . =
N B d Cual es el buen alineamiento?
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EI PROBLEMA...

“ « Por qué es dificil computar un alineamiento multiple?
P ' ' )
PROBLEMA CIRCULAR....
Buenas Buen
secuencias | Alineamiento
\_ J
" Buintormaes
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ué se necesita conocer para hacer un
buen alineamiento ?

- Como evolucionaron las secuencias?

- Como alinea las secuencias el
computador?

» Como escoger las secuencias?
* Cual es el mejor programa?
» Como usar el alineamiento?

%
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UN ALINEAMIENTO ES UNA HISTORIA

Insercion Delecién
ADKPKRPLSAYMLWLN N

ADKPRRP---LS-YMLWLN
ADKPQPKPRLSAYMLWLN

Mutacion
@B
J« Mutaciones l
+

Seleccion
ADKPRRPLS-YMLWLN Z @@

\{ \/

—4 |
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HOMOLOGIA

Centro de
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Secuencias Iguales -> Igual origen? -> Igual funcion? ->
Ilgual plegamiento 3D?

0 Identidad Secuencia

B

Twilight Zone

Length




Evolucion Convergente

‘ AFGP con (ThrAlaAla)n
Similar a Trypsynogen

" .
.......
........
.................
----------
...........

AFGP con (ThrAlaAla)n
NO

Chen et al, 97, PNAS, 94, 3811-16 Similar a Trypsinogen
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RESIDUOS Y MUTACIONES

1

Todos los residuos son iguales, pero algunos mas que otros...




CUAL ES LA MEJOR MATRIZ DE
SUSTITUCION?

‘ « Las tasas de mutacion dependen de la familia proteica

/FAMILIA S \

N
Insulin 4.0 0.1
Interleukin | 4.6 1.4
a—Globin 5.1 0.6
Apolipoprot. Al 4.5 1.6
Interferon G 8.6 2.8
\_Histone3 6.4 0

Tasas en Substituciones/sitio/Billones de afios para Ratéon Vs Humano (0.08 Billones afos)

» Escoger la matriz Correcta puede ser dificil
— Gonnet250 > BLOSUMG62 > PAM250

K oo — Depende de la familia, el programa usado y su
N Blinformatica Configuraci()n

°
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INSERCIONES Y DELECIONES?

o o

S

Centro de

informatica

/ Costo Indel

~

Affine Gap Penalty
—  Cost=GOP+GEP*L




COMO ALINEAR MUCHAS SECUENCIAS?

‘ « Algoritmos exactos consumen mucho tiempo de
computo

— Needlemann & Wunsch
— Smith & Waterman

2 Globinas =>1 segundo

ntre
\C .E3\|o|niomnhm
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« 3 Globinas =>2 mn ™= § .~

‘ 4 Globinas =>5 horas

7 Globinas =>1000 afnos

8 Globinas =>150 000 anos

[e) o] o
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METODOS EXISTENTES

2-Basdtivehipeganentos:
-HMMs, HMMER, SAM.
A et mprec
— e 6 MAEA¥E impreciso

. -Pocas secuencjas cercanamente.
L et aoNBa S fBEOS Residos

4-Progresivo:

-ClustalWw, MUSCLE, t_Coffe, Pileup, Multalign...
-rapido y sensible

. »
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AMS global- Alineamiento Global

Progr‘esivo

. Motivo:

— Reducir el costo de construir un alineamiento global
incrementalmente

« Meétodo:
1. Computar la distancia entre todos los pares de
secuencias

2. Construir un arbol guia simple reflejando las distancias
entre secuencias s
* Usar UPGMA (PILEUP) o Neighbor-joining (CLUSTALW)

3. Alinear secuencias siguiendo arbol guia, comenzando €
las hojas
* Alinear las secuencias consenso o perfiles
* Usar algoritmos de alineamiento pareado heuristicos u
optimos
 Tender a colocar gaps entre regiones conservados

. »
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Feng y Dolittle, 1980; Taylor 1981




AMS global- Alineamiento Global
Progr‘esivo

- Depende de las secuencias ——
- Depende del de las secuencias (Arbol). cRmmmENREEEEEE
- Depende de los

 Matriz de Substitucion.

« Penalizacion (Gop, Gep).

 Peso Secuencia.

« Algoritmo construccion arbol.

Programacion Dinamica Usando
una Matriz de Substitucion

*Problemas:

—Aproximacién dependiente de alineamientos pareados iniciales
—No puede fijar errores iniciales (gaps no pueden ser removidos)

o] o
.f /.\. Centro de 66 l ’y
N Bloinformatica once a gap, always a gap
n:ahtul:?:iv Biotecnologia Feng y Dolittle, 1980; Taylor 1981

niversidad Nacional de Colombia




PUNTUACION DEL ALINEAMIENTO
MULTIPLE DE SECUENCIAS

K \ Centro de
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@

nstituto de Biotecnologia
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 Suma de pares (SP):

Secuencias Alineadas en columnas TCA
: L cpBGca
Dar puntaje a todas las combinaciones pareadas en la -2
columna | A
: N x (N-1 : :
Requiere —xz(—) comparaciones para N secuencias AXT
CXT

Puntaje total =y puntaje de cada columna

 (Condiciones:

Asume que cada secuencia desciende de N-1 secuencias
No hay justificacion probabilistica para el puntaje SP

Penalizacion relativa para malos apareamientos disminuye,
para mas apareamientos debe aumentar

Ejemplo: T mal apareada

i
Hp P

i
Hp

AXA =4

A
yiN
2
12
AXT =0 A=67

24 12|40 24
A=50% | A=40%

N N




SELECCION DE SECUENCIAS A PARTIR
DE UNA SALIDA BLAST

=& o o - o T - - - - .
g = Yoo
eRya_naceu
ERVA-HOSRR
BRYA-HRY
ERVA-ESLoe _—
ERUH-GRESY _—
EETH-ESBIL _—
EETH-P2USE _—eee ] ] D n”’-'>:*”
EECH-EREER = = |
EEUH-COIES
EEUA-EaNca
BRYA-RANES
ERYA-RAPRE
ERYA-255NG
ERVA-CAvEN
ERVH-FRISE
EREVH-LEASE
EESS-EBPSE —_—
EECE-EYicR _———————————————
EEUB-EX5ED -
BRYB-EagEd -——
ERVH-GHERE -
EEVE-HRLEE ]
EEgE-Eanes _— S
EECE-a32538 —_—_nn—,,_,_,,,,
EECR-2vaig —_—
EEgH-SxLes =
BRIG—SEuLS —_—
SHES-GBNAR -
SNEG-HBLeR -
SNES=HRY -
i _—
EEVE-IESEE _—
EECH-LEVER -
EETE-Larsy —_—
EECA—S8LSe ————
EECH-nEENE ———————————
ERYB-ERBER ————————
ERYB=G8RES =
ERUR-ERSED —
EESh-ERYEL _—
TENS-aeatH e ——
£s8s-gRsE —_—
shig_SEans —_————
BhESThRLHY ————
BREaCHERT. -_—
HLE_DIcDXx I —————
HEReCART e —
ELEG-SonXE —————————————————
EALET3ENTS _—
ERRE-EREN
EHELSERES
i . : . . b . i i . Faad
=p
s<=so Se<s<=1e0 160<s<=150 1se<s<=zee s>zee
Score =
Seguences producing Significant aligmments (i Value
— — — — —

QoSOLERT L NACE =
SplP204a72 | PRYVA HU (PVALB) PARVALBEUMIN ALFPHA. [Homo sSapiens] 1S Se—a85
Sp | POZ62S | PRVA RAT (PVALB. .) PARVALBUMIN ALPHA. [Rattus norvegicus]) 17s 2e—aa
=p| PSO0OS0 | PRVA GSERSP PARVALBUMIN ALPHA. [Gerkbillus sp.] 173 St
=l o=6=4a| RWVA RABT (PVALB) PARVALBUMIN ALPHA. [Orwvctolagus cuni. . . 172 Ze—a3
= i - (PALD. .3 PARVALBUMIN ALBHA.[Mus muascalas] ics so—a=
by i - (PUALD) PARVALBUMIN ALEHA. [Felic —ilvesecois- - - 165 oSe—a1
=pIl 1 I CHICK PARVALBUMIN, MUSCLE. [Gallus g=llus] 1S54 Se—35
=pIl 1 L, CAVPO (PVALB) PARVALBUMIN ALFPHA (FRAGMENT) . [Cavia. . . 132 Sl——raaL
== S Farica PARVALBUMIN ALPHA (PA 4.97) . [Roana cateobei. . . 125 1--z=
g S FamES PARVALBUMIN ALPHA. [Eana coculencal 1231 ac_z=
g . ATPME PARVALDUNIN ALBHA. [ Ambhime meono] 131 a=-z=
=rI . ESOLU PARVALBUMIN ALPHA. [Esox luciuas] EESS Se—2S
=pI PARVALBUMIN BETA. [Graptemys= gecogr=mphica] 107 Ge=—2=a
=pI PARVALBUMIN ALPHA. [Triakis sSemifasciacal 107 Ge—24a

~ P - l |
=B Te KDV CP%rcInNW-—BIMDING BEOLEINM (ECGCC ¥HMLICE S - - == LY o-“oT0o
=51 (CEBE22E- "JC¥IrrBEIMNDIN—2S " [Dro=chpITs mweTswod- - - =22 (=== =
=51 (ILCHS) C¥IrHOoDAr IM—FEINYLED BEOLEINM S IoocH— - - - FO (===
=51 BYEBAVIEOWHINM (EEVCHENML) [BEATIOEPIDO= GSDIGE - - es AS—TS
== 3
=5 BYBEAYIEANAWHINM BELY (YITEECENM C¥D < T) (e¥yp <~ - - a2 2S—TF
=6 EBEYEAYIEANANIN BELY - [HSE TSOoAra=s wesE Tsods=] =20 ITs—T2
=51 EYEAYIEAOHINM BELY -  [HSETacoIa=s Wwer Tacoya=] =22 Tes—Te
=B BYEAVIEOWIN BELY I (CcromeE I3-71) (HV21OE vIOIr - -~ se o i by
=B | BOS b BN E T LCH BYEBEAVTIENOMINM BELVY S  [FScIwsnrs cpPps T mouss] 248 TS— T
=B 1 BOS = I (OCH) OMCOWODAOrIM (OH) (BYEAYCEOWIN BELV) - [E=- - - 22 9=s—T2
e 27 o 2

=51 HOoN=2E (OCH) OMCOHODAr I (OH) (BEYEAYIEAWNINM BELV) -~ [ - - - = 2s—T=
=51 XEWMI v BYBEAYOEONIN BELY  [xewobas Tocar=] =5 z=s-—T1=
=51 CS¥VAPO (OCH) OMcoHoDArIm (o) (BYVEAVIENOHINM BELV) L =22 ISE—T=2
g = =S e = ==
ot - Yo ———
=] CB=2L¥ BY¥EAFYIEAWIN BELY (BYBEAVIEOMINM IIIE) - [Ob=oxr- - - EE TS—T12
=5 =) 2¥r=v BYEBEAYIENAHNIN BELY (CTromME sS3°-T) (H¥21OK ¥IOIr "~~~ aF es—so
=51 =3 EYIAE EYEAYIEANWNIN BELY - [EFous s=crarsicos] SF ss—so
=B1 50 THE W EYEAYIEOMINM BELY - [vehbpiymos meswo=] ER 4 es—so
=01 b3 CHIC BYEAVIEOHIN®Y LHAWMIC CbBbAZ (BVEAVIOEOWIM =) - [~ - - a2 IS—S O
=B B0 E=20T BYEBEAVIENWHINM BELVY - [E=ox Tocrya=] [ ITSs—So
Ce’)tro (,e =B B0 CABCY BYEBEAVIENHINM BELVY - [CaAbryona=s csxbro] a3 SSE—ST
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UN ERROR FRECUENTE...

.':)\mnm-»r"[mt C

a

Secuencias cercanamente relacionadas

s
PRVA MACFU SMTDLLNAEDIKKAVGAFSAIDSFDHKKFFOMVGLKKKSADDVKKVFHILDKDKSGFIEE
PRVA HUMAN SMTDLLNAEDIKKAVGAFSATDSFDHKKFFQOMVGLKKKSADDVKKVFHMLDKDKSGFIEE
PRVA GERSP SMTDLLSAEDIKKAIGAFAAADSFDHKKFFOMVGLKKKTPDDVKKVFHILDKDKSGFIEE
PRVA MOUSE SMTDVLSAEDIKKAIGAFAAADSFDHKKFFQMVGLKKKNPDEVKKVFHILDKDKSGFIEE
PRVA RAT SMTDLLSAEDIKKAIGAFTAADSFDHKKFFOMVGLKKKSADDVKKVFHILDKDKSGFIEE
PRVA RABIT AMTELLNAEDIKKAIGAFAAAESFDHKKFFOMVGLKKKSTEDVKKVFHILDKDKSGFIEE

ckk ook kkhkkhkkk-khkkk:k hkkkkhkhkkkkkhkhkkkk - kkkhkkk:khkhkkkkkkhkkk
PRVA MACFU DELGFILKGFSPDARDLSAKETKTLMAAGDKDGDGKIGVDEFSTLVAES
PRVA HUMAN DELGFILKGFSPDARDLSAKETKMLMAAGDKDGDGKIGVDEFSTLVAES
PRVA GERSP DELGFILKGFSSDARDLSAKETKTLLAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVSES
PRVA MOUSE DELGSILKGFSSDARDLSAKETKTLLAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVAES
PRVA RAT DELGSILKGFSSDARDLSAKETKTLMAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVAES
PRVA RABIT EELGFILKGFSPDARDLSVKETKTLMAAGDKDGDGKIGADEFSTLVSES
< ckkk kkkkkk kkkkkk kkkk k-hkkkkkkkkkkkk o kkkkkk . kk

Secuencias Idénticas no ofrecen informacion

Alineamientos Miultiple de secuencias son valiosos por
la diversidad de secuencias
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SELECCION DE SECUENCIAS

DIVERSAS

"_

\_

PRAE AMACTU « se e e e s e 2 s e e o s T e o e SMTDLLN----AEDIKKA
PRAVA EORIAN - meedesisme s srafmoaite s cnabadesos Soa et o] SMTDLLN----AEDIKKA|
PRYA CIERSE i Semre e e s reesaa i saaat fe s S annms s a s S e s SMTDLLS—----AEDIKKA|
PRVA MOUSE s e it SMTDVLS—----AEDIKKA -Este alineamiento no es
R e e SMTDLLS—----AEDIKKA informativo acerca de la
EIRE, RABIL . ommrmame s semsie e e st e i s e e ] AMTELLN----AEDIKKA relacién entre TPCC MOUSE
TPCC  MOUSE MDDIYKAAVEQLTEEQKNEFKAAFDIFVLGAEDGCISTKELGKVMRMLSQNPTPEELQEM y las otras secuencias.

: -Una mejor extension de
PRVA MACFU VGAFSAIDS--FDHKKFFQMVGH————— [KKKSADDVKKVEHILDKDKSGFIEEDELGFI las secuencias es necesaria
PRVA HUMAN VGAFSATDS--FDHKKFFQMVGH————— [LKKKSADDVKKVFHMLDKDKSGFIEEDELGFI
PRVA GERSP TGAFAAADS--FDHKKFFQMVGT————— [LKKKTPDDVKKVFHILDKDKSGFIEEDELGFI
PRVA MOUSE TGAFAAADS--FDHKKFFQMVGT————— LKKKNPDEVKKVFHILDKDKSGFIEEDELGST
PRVA RAT TGAFTAADS--FDHKKFFQMVGT————— LKKKSADDVKKVFHILDKDKSGFIEEDELGST
PRVA RABIT TGAFAAAES--FDHKKFFQMVGT————— [LKKKSTEDVKKVFHILDKDKSGFIEEEELGFI
TPCC_MOUSE IDEVDEDGSGTVDFDEFLVMMVRCMKDDSRGRSEEELSDLERMEDRNADGY I DLDE LRMM

. * _*__:*: *: * *_ :::_.:*:::**- * o Kk o o K K
4
PRVA MACFU [LKGFSPDARDLSAKETKTLMAAGDKDGDGKIGVDEFSTLVAES -
PRVA HUMAN [LKGFSPDARDLSAKETKMLMAAGDKDGDGKIGVDEFSTLVAES- |
PRVA GERSP [LKGFSSDARDLSAKETKTLLAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVSES—| |rece mouse
PRVA MOUSE [LKGFSSDARDLSAKETKTLLAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVAES- PRV GERSP PRYA MOLISE
PRVA RAT [LKGFSSDARDLSAKETKTLMAAGDKDGDGKIGVEEFSTLVAES - I
PRVA RABIT [LKGFSPDARDLSVKETKTLMAAGDKDGDGKIGADEFSTLVSES- PRYA MACF! PRYA HUMAN
TPCC MOUSE LQ---ATGETITEDDIEELMKDGDKNNDGRIDYDEFLEFMKGVE PRVA RABIT
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SELECCION DE SECUENCIAS

DIVERSAS

e ——————————————

t;bHWW

PRVB_CYPCA -AFAGVLNDADIAAALEACKAADSEFNHKAFFAKVGLTSKSADDVKKAFAIIDQDKSGFEFIE

PRVB_BOACO -AFAGILSDADIAAGLQSCQAADSFSCKTFFAKSGLHSKSKDOQLTKVFGVIDRDKSGYIE

PRVl_SALSA MACAHLCKEADIKTALEACKAADTFSFKTFFHTIGFASKSADDVKKAFKVIDQODASGFEFIE

PRVB_LATCH -AVAKLLAAADVTAALEGCKADDSEFNHKVFFQKTGLAKKSNEELEATIFKILDQDKSGFIE

PRVB_RANES -SITDIVSEKDIDAALESVKAAGSENYKIFFQKVGLAGKS AKKVFEILDRDKSGFIE

PRVA;MACFU -SMTDLLNAEDIKKAVGAFSAIDSFDHKKFFOMVGLKKKSADDVKKVFHILDKDKSGFIE

PRVA;ESOLU -=-AKDLLKADDIKKALDAVKAEGSEFNHKKFFALVGLKAMS VKKVFKAIDADASGFIE

. e o . * . % * %% *x - * : 3 ek k kk-k%k
PRVB_CYPCA EDELKLFLONFKADARALTDGETKTFLKAGDSDGDGKIGVDEFTAL -
PRVB_BOACO EDELKKFLONFDGKARDLTDKETAEFLKEGDTDGDGKIGVEEFVVLVTKG
PRVl_SALSA VEELKLFLONFCPKARELTDAETKAFLKAGDADGDGMIGIDEFAVLVKQ-
PRVB_LATCH DEELELFLONFSAGARTLTKTETETFLKAGDSDGDGKIGVDEFQKL -
PRVB_RANES ODELGLFLONFRASARVLSDAETSAFLKAGDSDGDGKIGVEEFQALVKA -
PRVA;MACFU EDELGFILKGFSPDARDLSAKETKTLMAAGDKDGDGKIGVDEFSTLVAES
PRVA;ESOLU EEELKFVLKSFAADGRDLTDAETKAFL KDGDGKIGIDEFETLVHEA

- %% * - % * % - * % oo .* *kkk *k - k% * %
& J
-Un modelo razonable existe ahora... PRVEB BOACO
PRYT SALSA PRYE CYPCA
Ir mas alla : homologos remotos. ORVE RANES
PRYB LATCH
0.1 PRVA ESOLU PRVA MACFU
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ALINEAMIENTO DE HOMOLOGOS
REMOTOS

—————————————————————————————————————————— SMTDLLNA————EDIKKs

PRVA MACFU
' PRVA ESOLU === = mm oo oo AKDLLKA----DDIKKA
“ PRVB CYPCA == mm o m oo oo AFAGVLND----ADIAAA
PRVB BOACO === ————mm oo oo AFAGILSD----ADIAA(
PRV1 SALSA  ——=—=S—————mmmmmmmm o e e MACAHLCKE----ADIKTA
PRVB LATCH === mm o m oo oo AVAKLLAA----ADVTAA
PRVB RANES === - ———mm oo oo SITDIVSE----KDIDAA
TPCS RABIT  -TDQQAEARSYLSEEMIAEFKAAFDMFDADGG-GDISVKELGTVMRMLGQTPTKEELDA]
TPCS PIG -TDQQAEARSYLSEEMIAEFKAAFDMFDADGG-GDISVKELGTVMRMLGQTPTKEELDA]
TPCC_MOUSE  MDDIYKAAVEQLTEEQKNEFKAAFDIFVLGAEDGCISTKELGKVMRMLGONPTPEELQEM
PRVA MACFU  VGAFSAIDS--FDHKKFFQOMVG------ LKKKSADDVKKWFHILDKDKSGFIEEDE]GF ]
PRVA ESOLU  LDAVKAEGS--FNHKKFFALVG-—----- LKAMSANDVKKYFKAIDADASGFIEEEELKF
PRVB_CYPCA  LEACKAADS--FNHKAFFAKVG------LTSKSADDVKKAFAIIDQDKSGFIEEDENKLE
PRVB_ BOACO  LQSCQAADS--FSCKTFFAKSG-—-—-- LHSKSKDQLTKYFGVIDRDKSGYIEEDELKKH
PRV1 SALSA  LEACKAADT--FSFKTFFHTIG------ FASKSADDVKKAFKVIDQDASGFIEVEELKLH
PRVB_LATCH  LEGCKADDS--FNHKVFFQKTG------ LAKKSNEELEA]FKILDQDKSGFIEDEELELH
PRVB RANES  LESVKAAGS--FNYKIFFQKVG-—----- LAGKSAADAKKVFEILDRDKSGFIEQDELGLH
TPCS RABIT  IEEVDEDGSGTIDFEEFLVMMVROMKEDAKGKSEEELAE(QFRIFDRNADGYIDAEEIAE]
TPCS PIG IEEVDEDGSGTIDFEEFLVMMVROMKEDAKGKSEEELAEQFRIFDRNMDGY IDAEE|AE]
TPCC_MOUSE  IDEVDEDGSGTVDFDEFLVMMVRCMKDDSKGKSEEELSDIFRMFDKNADGY IDLDELKMM
. . * . * - x o x - x a x o o x
PRVA_MACFU LKGFSPDARDLSAKETKTLMAAGIPKDGDGKIGVDEFJTLVAES -
PRVA_ ESOLU LKSFAADGRDLTDAETKAFLKAADKDGDGKIGIDEFHTLVHEA-
PRVB_CYPCA LONFKADARALTDGETKTFLKAGDSDGDGKIGVDEFTALVKA-~
PRVB_BOACO LONFDGKARDLTDKETAEFLKEGDTDGDGKIGVEEFYVLVTKG-
° ° PRV1 SALSA LONFCPKARELTDAETKAFLKAGDADGDGMIGIDEFAVLVKQ-~
¥ e PRVB_LATCH LONFSAGARTLTKTETETFLKAGPSDGDGKIGVDEFQKLVKA-—
\‘ .\o L PRVB_RANES LONFRASARVLSDAETSAFLKAGDSDGDGKIGVEEFQALVKA-~
Bi®iniormatica TPCS RABIT FR---ASGEHVTDEEIESLMKDGDKNNDGRIDFDEFIKMMEGVQ
° TPCS PIG FR---ASGEHVTDEEIESIMKDGDKNNDGRIDFDEFIKMMEGVQ
nstituto de Biotecnologia \EECC_MOUSE LQ---ATGETITEDDIEELMKDGDPKNNDGRIDYDEFIEFMKGVE 4‘)
versidaad iNa 1al de C noia P Py o Py A i .4 o ok s
|




IR MAS ALLA..

General information about the entry

Entry name [TPC_PATYE

|Primary accession number [P35622

Comments

s FUNCTION: TROPONIN IS THE CENTRAL REGULATORY PROTEIN OF
STRIATED MUSCLE CONTRACTION. TN CONSISTS OF THREE COMPONENTS:
TN-I WHICH IS THE INHIBITOR. OF ACTOMYOSIN ATPASE, TN-T WHICH
CONTAINS THE BINDING SITE FOR TROPOMYOSIN AND TN-C. THE BINDING

OF CALCIUM TO TN-C ABOLISHES THE INHIBITORY ACTION OF TN ON
ACTIN FILAMENTS. 1-—-LKKKSADDVKKVFHILDKDKSGFI
o MISCELLANEOUS: THIS PROTEIN BINDS ONE CALCIUM ION PER MOLECULE. |-~ LHSKSKDQLTKVEEYIDRDKSGYI

o SIMILARITY: TO OTHER EF-HAND CALCIUM BINDING PROTEINS. 1~ ~FASKSADDVKKAFKYIDODASGFI
IEDAKGKSEEELAECFRIFDRNADGYI

EDAKGKSEEELAECFRI FDRNMDGY I
'DSKGKSEEELSDLFRMFDKNADGY I

Lol St i1 1 S _ ‘LKEDLDERELKEAFRYLDKEKKGVI
DOMAIN 22 33 ANCESTRAL CALCIUM SITE 1. SEV[EWER logo ) ST T ey
DOMAIN 58 69 ANCESTRAL CALCIUM SITE 2. A WAl o :
DOMAIN 95 106 ANCESTRAL CALCIUM SITE 3. TR
CA_BIND 131 142 SITE 4. - EFSTLVAES-—
EFVVLVTKG--
FPRVI_SALSA o EFAVLVKQ---
TPCS_RABIT  FR---ASGEHVTDEEIES EFLKMMEGVQ-
TPCS_PIG FR---ASGEHVTDEEIESI EFLKMMEGVQ-
TPCC_MOUSE LQ---ATGETITEDDIEE EFLEFMKGVE- "
TPC_PATYE LS---SLGDELTEEEIENM EFKCLMMSSDA
. o . . - k%
) s o .
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UN BUEN ALINEAMIENTO..

‘ « Las secuencias mas divergentes
* Muy pocos indels
* Bloques sin gaps separados con indels

» Diferentes clases de residuos dentro de un
bloque:
— Completamente conservado
— Hidrofilicidad y Tamano conservados
— Hidrofilicidad o Tamano conservados

« La ultima evaluacion es cuestion de
conocimiento y decision personal

K .\ Centro de
\! Biwinformatica

o]
nstituto de Biotecnologia
rsidad Nacional de Colombia




PARA EVITAR ERRORES..
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CONSERVAR LA PERSPECTIVA
BIOLOGICA

chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
) wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
“ trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -—---- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP

* % % 3.6,0 . - * * . %

chite AATAKQNYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM------——-
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE

* o
\ J
& ) DIFERENTES
chite AD--K----PKR-PLYMLWLNS-ARESIKRENPDFK-VT-EVAKKGGELWRGL-
wheat -DPNK----PKRAP-FFVFMGE-FREEFKQKNPKNKSVA-AVGKAAGERWKSLS PA RAMET ROS
trybr -K--KDSNAPKR-AMT-MFFSSDFR-S-KH-S-DLS-IV-EMSKAAGAAWKELG
mouse ----K-—---PKR-PRYNIYVSESFQEA-K--D-D-S-AQGKL-KLVNEAWKNLS /
* LR Ry RIS S 4 A T O S O A e

chite KSEWEAKAATAKQONY-I--RALQE-YERNG-G-
wheat KAPYVAKANKLKGEY-N--KAIAA-YNK-GESA

trybr RKVYEEMAEKDKERY----K--RE-M---—--—-—-—
mouse KQAYIQLAKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE-----—
s 5 * 3 L .
& J
[o]
entro d
.':)\|O|r|l-.>r"nd[ ca




NO AFINARII

t;bHWW

chite ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -—---- KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP
L F N PN S s L A T Y
chite AATAKQONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM-----—----
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
* :.* .

\ J
a B
chite ---ADKPKRPL-SAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD
wheat --DPNKPKRAP-SAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE
trybr KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----- KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP
mouse -—--—-—--- KPKRPR-SAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP

k2 2 e R e e : 2 e LI R
chite AATAKQONYIRALQEYERNGG-
wheat ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA
trybr AEKDKERYKREM---------
mouse AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE
* .
\_ J

Wi {

matica

No juegue con los
parametros!

Si conoce el
alineamiento que
desea:
Hagalo usted

mismo!
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METODOS DISPONIBLES

Fuente: BaliBase
Thompson et al, NAR, 1999

rsidad Nacional de Colombia

PROBLEMA PROGRAMA METODO
(=]
Clustalw
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CONCLUSION

El Mejor Método De Alineamiento:

— Su cerebro

— Los datos correctos

El Mejor Método De evaluacion:

— Sus 0jos

— Informacién Experimental (SwissProt)
Que puede concluir?

— Homologia -> extrapolacion de informacion
Como ir mas alla?

— Patrones

— Perfiles

— HMMs




