Bioinforma’t amb la bioinformatica

1.INTRODUCCIO

A principis dels anys 80, I'avancg en el camp de la bio-
logia molecular i el consequent i simultani desenvo-
lupament d'arees com la gendmica, han convergit en
una impressionant muntanya de dades biolodgiques.
Aixo ultim, evidéncia de la imperant necessitat d'un
vehicle o mitja mitjancant el qual processar aquesta
informacié de forma ordenada i accessible, va actuar
com a precursor per al sorgiment de la bioinformati-
ca, area de recerca interdisciplinaria, situada a la
frontera entre la biologia i la informatica.

2.IMPORTANCIA

Tradicionalment, la investigacié en I'ambit de la bio-
logia molecular semblava tenir com a marc unic el
treball realitzat al laboratori, no obstant aix0, i com a
consequeéncia de la gran quantitat de dades genera-
des en les ultimes décades, un dels grans reptes
que ha d'assumir aquesta branca és el tractament
d'aquestes.

D'aquesta manera, el principal desafiament que
enfronta la bioinformatica és 'emmagatzematge efi-
cient i intel-ligent d'aquesta muntanya d'informacio,
la seva analisi i el desenvolupament de mitjans que
ho permetin, sent també de natural importancia pro-
veir un facil i fiable accés als mateixos.

Aixi, podriem reduir a tres els centres al voltant dels
quals s'ha de desenvolupar aquesta disciplina:

* La sequéncia d'ADN determina la sequéncia de
proteines.

* La sequéncia de proteines determina l'estructura
de les proteines.

* L'estructura de les proteines determina la funcio6 de
les proteines.

D'altra banda, I'evolucié d'eines capaces de facilitar
I'enteniment d'aquests processos, suposaria també
un pas més en la comprensio de la biologia dels

organismes; aplanant el cami a aquesta " Generacio
de la sequenciacié”.

3.APLICACIONS

Un cop emmagatzemats i disposats de manera que
siguin facilment accessibles per a la comunitat cien-
tifica, el seglent pas per a l'adequada interpretacio
d'aquestes dades és la creaci6 de métodes que
extreguin la informacié continguda en els mateixos.
Aquest pont ve donat per les eines de la bioinforma-
tica, programari dissenyats per dur a terme aquest
pas analitic, segons els seglents criteris:

e L'usuari final, pot no estar familiaritzat amb el
maneig de la informatica i la seva tecnologia.

* La seva disponibilitat, sent internet al portal idoni
per aconseguir una distribucié adaptada a la investi-
gacio cientifica.

Aquests instruments es classifiquen en quatre grans
categories:

*Eines per a la recerca de similitud

Les sequiencies homologues es defineixen com
aquelles les quals la relacioé ve donada per divergéen-
cia d'un antecessor comu. Aixi, en aquest cas, el
grau de similitud entre dues sequéncies pot ser ava-
luat en funcié de ser vertadera o no la seva homolo-
gia.

Les eines que permeten aquesta comparacido son
adequades per a la identificacié d'aquelles seqlién-
cies noves, l'estructura i funcié sén encara descone-
gudes.

* Analisi de la funcié proteica

Aquest grup de programes permeten la comparacio
de sequéncies de proteines amb aquelles bases de
dades contenidores d'informacio relativa als dominis
i altres caracteristiques i propietats d'interés que
faciliten la determinacié de la funcié de la seqliéncia
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d'una proteina problema

*Analisi de l'estructura

Aquests programes permeten comparar estructures
de proteines amb aquelles estructures ja conegudes
i contingudes en bases de dades. Com que la funcié
d'una proteina és una consequéncia més directa de
la seva estructura que de la seva funcié la determi-
nacio bi i tridimensional d'una proteina suposa un
pas crucial en I'estudi de la seva funcid.

* Analisi de la seqliencia

Finalment, els programaris inclosos en aquesta cate-
goria ofereixen una amplia gamma de dades relati-
ves a la sequéncia a analitzar, com ara analisi evo-
lutiva, identificacié de mutacions... que brinden punts
de gran importancia a I'hora d'esbrinar la funcio
especifica de la mateixa.
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Tal com hem vist, la gran majoria de funcions basi-
ques de les eines en bioinformatica se centren en la
comparacio i identificacié de seqliéncies, sigui quina
sigui la seva naturalesa.

El pas previ a aquest "analisi sequencial" és logica-
ment l'obtencié d'aquestes sequéncies, per a la qual
existeixen diverses metodologies, com sén el méto-
de de Sanger i més actualment, la piroseqiienciacio
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0 sequenciacié 454. Ara, és possible redactar una
série de passos a manera de recepta, utils a I'hora
d'interpretar la informacié continguda en les matei-
xes, partint d'un cas hipotétic en qué disposem de
dues sequeéencies problema d'ADN.

a) Introduir les nostres sequiéncies en el BLAST, indi-
cant préviament la seva naturalesa (Acids nucleics) i
procedéncia (Bacteri, Archaea, Eukarya). El progra-
mari BLAST troba aquelles altres seqliéncies pre-
sents a la base de dades del NCBI que presenten
fragments simils a la nostra. D'aquesta manera ens
proporciona un marc util per esbrinar el génere o
espéecie a qué correspon la sequéncia introduida.

b) Inserir les nostres seqliencies en MultAlin, progra-
ma d'alineament que indica el grau de similitud entre
les dues sequéncies introduides.

No obstant, en la majoria de les ocasions no és la
informacié continguda en els gens alld que interessa
esbrinar, sind la seva funcié. Entra en escena l'ana-
lisi proteic.

a)Durant la traduccid, els gens son llegits per codons
(triplets), de manera que durant la seva lectura, en
cas de tractar d'ADN bicatenari, hi haura 6 pautes o
marcs (ORFs).

b)Introduim les nostres sequéncies pel programari
Translator. Obtenim 6 pautes de lectura.
Seleccionem aquell marc l'inici correspongui a un
codo d'inici (ATG).

¢ )La proteina obtinguda, la inserim en el BLAST i
indiquem la seva naturalesa.

d)Podem també fer una comparacié de dues
sequeéencies d'aminoacids problema mitjancant el
programa MultAlin.

No obstant aix0, I'estudi de sequéncies difereix con-
siderablement en funcié de la naturalesa de la seva
composicid. S'ha de tenir en compte que programes
com MultAlin, emprats per esbrinar la similitud exis-
tent entre diverses sequéncies, fan Us de diferents
criteris en funcié dels monomers constituents de les
mateixes.

En sequéncies de nucledtids es compara la mateixa
sequéncia, perd en el cas de sequéencies d'aminoa-
cids és compara l'estructura terciaria per la qual
cosa es consideraran iguals aquells fragments que
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tot i no tenir la mateixa sequéncia d'aminoacids, si
comparteixin la mateixa funcio.

Es per tant, de gran importancia predir a partir de la
sequéncia lineal d'aminoacids, I'estructura tridimen-
sional de les proteines. Aquesta dificultat ha estat
batejada amb el nom de "el problema del plega-
ment", i representa un dels temes centrals en biolo-
gia molecular.

Per a la prediccio de I'estructura terciaria, els progra-
mari fan servir diferents aproximacions:

» Métodes estadistics empirics que fan Us de para-
metres derivats d'estructures 3D ja conegudes.

» Métodes basats en criteris fisicoquimics com ara
hidrofobicitat, carrega, impediment estéric, etc.

» Algorismes predictius que utilitzen estructures
conegudes de proteines homologues.

No obstant aix0, aquesta determinacio és encara un
pas dificil per al que no existeix una técnica total-
ment precisa i adequada. Es per aixd que es parla
del déficit sequéncia-estructura.

En negre apareix representat el nombre de sequén-
cies entrades a les bases de dades, i en blau, les
que disposen també d'estructura terciaria associada.

5. TIPUS DE BASES DE DADES.

Bases de dades primaries.

Soén diposits centrals en els quals es recull i emma-
gatzema la quantiosa informacié sobre sequéncies
en literatura cientifica. Existeixen diversos projectes
de bases de dades primaries:
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*ADN:

-GenBank, la base de dades d'ADN del National
Center for Biotechnology Information (Centre
Nacional per a la Informacié Biotecnologica, NCBI).
Inclou sequiéncies de fonts disponibles publicament,
i intercanvia dades tant amb la biblioteca de dades
de 'EMBL com amb el DDBJ. S'estructura en divi-
sions menors i concretes que faciliten una recerca
rapida i especifica. GenBank pot consultar amb
sequéncies problemes de l'usuari a través de la
interficie web del NCBI al conjunt de programes
BLAST.

-The European Molecular Biology Laboratory
(EMBL),la base de dades de I'European
Bioinformatics Institute (Institut Europeu de
Bioinformatica EBI ). Enllaca les principals bases de
dades d'ADN i proteines amb altres especialitzades
en motius, mapatges, estructures, etc . Inclou enlla-
¢os amb MEDLINE, i pot ser també consultada amb
sequéncies problema a través de les interficies Web
del EBI al BLAST.

-DNA Data Bank of Japan (Banc de dades de DNA
del Japo). Es també utilitzat per proporcionar eines
de cerca estandard com el BLAST.

*Proteines:

-Protein Information Resource (PIR). Actualment, i
amb l'objectiu d'agilitar la recerca de resultats, es
troba dividida en quatre seccions diferenciades per
la qualitat de les seves dades i el nivell de dades pro-
porcionat : PIR1 , amb entrades completament clasi-
ficadas i anotades, PIR2, que conté entrades prelimi-
nars no classificades préviament amb possibles
redundancies, PIR3 , que inclou entrades no revisa-
des i no verificades i PIR4, amb seqliéncies pertan-
yents a les categories traduccions conceptuals de
sequéncies artefactuals, de sequiéncies que no soén
transcrites o traduides, sequéncies de proteines o
traduccions conceptuals que han estat modificades
geneticament de forma amplia o sequéncies no codi-
ficades genéticament no produides en ribosomes.

-Martinsried Institute for Protein Sequences (MIPS)
SWISS - PROT . Proporciona anotacions d'alt nivell,
incloent descripcions de la funcié de la proteina,
estructura dels seus dominis, variants, modificacions
post - traduccionals, etc.

-TrEMBL (EMBL traduida) NRL -3D . Conté traduc-



cions d'aquelles sequéncies codificants (CDS) del
EMBL.

Bases de dades compostes

Com a consequéncia de la considerable proliferacio
de bases de dades primaries, va sorgir la necessitat
de generar bases de dades en qué s’emmagatze-
més una varietat de fonts primaries diferents, fent
més eficaces les cerques de seqliéncies en obviar la
necessitat de consultar recursos multiples.

Bases de dades secundaries

Acompanyant els nombrosos recursos primaris i
compostos, existeixen les anomenades bases de
dades secundaries o de patrons, batejades aixi pel
fet que son el fruit de I'analisi de sequéncies troba-
des en les fonts primaries.

Com a consequiencia de la gran varietat de metodo-
logies existents per analitzar sequéncies, sobretot
proteiques, la informacié continguda en aquests
recursos secundaris presenta una enorme variabili-
tat reflectida en els diferents formats que adquirei-
xen.

Alguns exemples de les principals bases de dades
secundaries, amb la seva font primaria i el tipus de
patré6 emmagatzemat.

Bowe de datos
e emdara
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6. GLOSSARI

a.Alineaments :

Comparacio lineal de seqlieéncies aminoacidiques o
d'acids nucleics en la qual s'introdueixen insercions
per fer que posicions equivalents en seqiéncies
adjacents se situin en el registre correcte . Els aline-
aments son la base dels métodes d'analisi de
sequéncies i s6n emprats per ressaltar I'existéncia
de motius conservats.

b.BLAST :
Métode de recerca de similitud local, a través de I'a-
lineament de sequéncies.
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c.Fingerprint (Petjada):

Grup de motius extrets d' un alineament de seqién-
cies i emprat per construir una marca caracteristica
de pertinenca a una familia.

d.Homologia :
Estar relacionat pel procés evolutiu de divergéncia a
partir d'un ancestre comu.

e.Modificacié post-traduccional:
Alteracio, catalitzada per un enzim d'una proteina
després de la seva traduccié a partir del RNAm.

f.Motiu:

Una série consecutiva d'aminoacids en una sequén-
cia proteica on el caracter general es repeteix o esta
conservat en totes les sequéncies d'un alineament
multiple en una posicié concreta. Els motius poden
correspondre amb elements estructurals o funcio-
nals dins de les sequéncies que caracteritzen.

g.MultAlin :
Eina per a 'alineament de sequéncies.

h.Numero d'acceés:

Numero o codi Unic que serveix per marcar un regis-
tre d'una seqléncia o patré en una base de dades
primaria o secundaria.

i.Patron:

Expressio de consens senzilla derivada d'una regio
conservada d'un alineament de sequéncies i empra-
da com a marca caracteristica de pertinenca a una
familia.

j.Pauta de lectura oberta (ORF, open Reading
frame):

Seérie de codons d'ADN, incloent un codo d'inici en 5'
i un acabament, que codifiquen un gen conegut o
potencial.

k.Secuenciacion:

Determinacio de I'ordre dels nucleotids en una molé-
cula d'ADN o ARN, o de l'ordre dels aminoacids en
una proteina.

I.Secuencia codificant (CDS):
Regié de I'ADN o I'ARN la seqléencia determina la
sequéncia d'aminoacids d'una proteina.



m.Sonda :
Sequiencia d'ADN o proteina emprada com a proble-
ma en una consulta en una base de dades.

n.Traducciones conceptuals:

Procés computacional d'interpretar la sequéncia de
nucleodtids de 'ARNm a través del codi genétic fins a
una sequéncia d'aminoacids, que poden o no codifi-
car una proteina.

o.Traduccio6 en sis pautes:

Traduccio d'un tros d'ADN que té en compte tres tra-
duccions directes i 3 reverses, que sorgeix de les
tres possibles pautes de lectura d'un tros no caracte-
ritzat d'ADN.
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