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Presentacion de la Unidad

Las células son las unidades de construccion de todos los seres vivos. Dentro de cada
célula existen dos macromoléculas fundamentales que contienen la informacion necesaria
para definir las caracteristicas bioldgicas de los organismos, llamadas por lo tanto,
macromoléculas informacionales. Estas macromoléculas son los acidos nucleicos y las
proteinas, los cuales contienen informacion genética e informacion funcional,
respectivamente. Dicha informacién esta reunida en forma de secuencias de nucleétidos o
de aminoécidos en un codigo determinado.

Para que esta informacién pueda reflejarse en un fenotipo, tiene que ser procesada en
una serie de eventos especificos que tienen cierta direccion. El dogma central de la
biologia molecular establece la direccién de este flujo de informacion. El avance cientifico
permitié descifrar la naturaleza de estos cédigos. Estos cédigos se reflejaron en
secuencias de aminoacidos o de nucledtidos que tenian un cierto orden. Paralelamente,
también se hizo posible dilucidar la estructura de las macromoléculas, con lo cual, su
caracterizacion y manipulacién fue posible, surgiendo la ingenieria genética o metodologia
del ADN recombinante. Entre las metodologias que sustentan a la ingenieria genética se
destaca la técnica de secuenciacion de 4cidos nucleicos, que ha permitido conocer la
secuencia de genomas completos en un periodo de tiempo relativamente corto. Debido al
gran namero de datos biolégicos que la secuenciacién gendmica provee, se ha vuelto
necesario el perfeccionamiento y uso de operaciones y sistemas basados en tecnologias
de la informacién para almacenar, acceder y analizar este gran cimulo de informacion.

La creacién de bases de datos ha permitido el almacenamiento y acceso a los datos
bioldgicos.

Asi, de la necesidad de operar la gran cantidad de datos biolégicos que estaban siendo
generados por al avance cientifico y tecnolégico de la biologia molecular y la genética en
las ultimas décadas, surge la Bioinforméatica. En términos generales, la Bioinformatica es
un area interdisciplinar de reciente creacién que se encarga del analisis computacional de
datos bioldgicos.
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Propdsitos de la unidad

e Reconocer el marco histérico que llevo al surgimiento y desarrollo de la
Bioinformatica.

e Describir la naturaleza de los datos generados y comprender la necesidad de crear
bases datos.

e Abordar el uso de una las de bases de datos de secuencias genéticas mas
comunes en la actualidad.

Competencia especifica

SABER >

Analizar la utilidad del uso de recursos informaticos actuales para
almacenar, acceder y obtener informacion bioldgica del gran nimero de
datos generados en los Ultimos afios, a partir del estudio del contexto
historico.
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1.1. Gen6dmica funcional

Con el objeto de adentrarnos en el campo de la Bioinformatica, serd preciso,
primeramente, puntualizar algunos conceptos basicos de biologia molecular.

1.1.1. Dogma central de la Biologia Molecular

El dogma central de la biologia molecular constituye el paradigma que establece la
direccion del flujo de la informacién genética para que ésta pueda ser expresada,
permitiendo obtener un fenotipo a partir de un genotipo. Determina que en los sistemas
celulares, el ADN tiene la capacidad de replicarse y de ser transcrito a ARN, el cual a su
vez es traducido a proteinas. Fue establecido por Francis Crick (Ondarza, 1994; Nelson &
Cox, 2005).

En asignaturas anteriores (Biologia Molecular 1 y Genética Molecular Bacteriana) se
describié en detalle la naturaleza de las macromoléculas y procesos involucrados en este
flujo de informacién, por lo que no es el objetivo de esta Unidad describirlos. Sin embargo,
es importante destacar, que a este esquema del dogma clasico, se han adicionado
algunos procesos particulares que han demostrado que la unidireccionalidad del flujo de
la informacion genética no es absoluta, como anteriormente se creia. Asi, hoy en dia se
sabe que tanto el ADN como el ARN pueden funcionar como material genético, teniendo
ambos la capacidad de hacer copias de si mismos y que se puede obtener ADN a partir
de ARN. Dichos descubrimientos se realizaron en virus, donde se demostré que su ARN
puede replicarse mediante la accién de la enzima ARN polimerasa dependiente de ARN.
Por otro lado, también en virus (especificamente en retrovirus), se determiné que por la
accioén de la enzima transcriptasa reversa, el ARN puede ser transcrito a ADN, proceso
conocido como transcripcion reversa o retro-transcripcion. Para lograr el proceso de
transcripcion reversa, las enzimas reverso transcriptasas catalizan tres distintas
reacciones: la sintesis de ADN dependiente de ARN; la degradacién de ARN; y la sintesis
de ADN dependiente de ADN. Estas enzimas, a diferencia de las ADN polimerasas,
presentan una alta tasa de error (1 en cada 20,000 nucleétidos adicionados), lo cual
genera mas altas tasas de mutacién y evolucioén, contribuyendo a la frecuente aparicion
de cepas nuevas en retrovirus (Nelson & Cox, 2005).

En la Figura 1 se muestra el esquema del dogma central de la biologia molecular
ampliada donde se compendian tanto los procesos generales que se llevan a cabo en
todas las células, como aquéllos caracteristicos de los virus. A pesar de que los
fenébmenos de replicacion y transcripcion reversa de ARN estan restringidos a virus, su
importancia esta dada en términos evolutivos, ya que han contribuido a la generacién de
cambios en el genoma de las células, pues una vez que un virus ha infectado a un
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hospedero, éste tiene la capacidad de integrar ADN retro-transcrito a partir de ARN en el
genoma de la célula (Nelson & Cox, 2005; Krebs, et al., 2010).

El planteamiento del dogma central de la biologia molecular no fue una tarea facil, sino
gue solo tras afios de intensa investigacion fue que pudo establecerse de manera correcta
la direccioén del flujo de la informacién biolégica. Importantemente, este hecho sent6é una
de las piedras angulares que llevé al surgimiento de una nueva rama de la biologia, que
en un principio fue llamada biologia computacional, para después constituir lo que
actualmente conocemos como Bioinformatica.
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- Mecanismo particular
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Figura 1. Esquema donde se representa el dogma central de la biologia molecular mostrando el
flujo de la informacidn genética, sefialando los procesos generales exhibidos por todas las células,
como aquéllos procesos especificos llevados a cabo por virus.

1.1.2. Secuenciacion genémica masiva

Una vez que se establecié que dentro de la célula existen macromoléculas
informacionales que determinan su funcion y evolucion, el siguiente paso fue descifrar el
orden en que esta informacion se encontraba contenida. Asi, se empezaron a desarrollar
metodologias que permitieran conocer tanto la secuencia del ADN o ARN, conformada
por nucleétidos, como la de las proteinas, conformada por aminoéacidos.

Las técnicas de secuenciacion de ADN fueron las que se desarrollaron mas rapidamente,
siendo la descrita por Sanger (1977) la mas usada desde su creacién, hace ya mas de 30
afos. Esta basada en la sintesis quimica y se le conoce también como método de
terminacion de cadena. Debido a que en la asignatura de Biologia Molecular 1l se
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describi6 con detalle dicha técnica, no se ahondara mas sobre este tema aqui. Sin
embargo, en la seccidon “Para saber mas” podras encontrar un recurso que te ayudara a
recordar el procedimiento de manera general.

A lo largo del tiempo, dicha técnica experiment6 una importante transformaciéon que
impacto grandemente en el desarrollo de la biologia actual. En sus inicios, la
secuenciacion Sanger permitioé descifrar Unicamente genes completos, pero mas tarde,
tras su optimizacion y automatizacioén, llevo a la lectura de genomas enteros. Recordemos
que el genoma es la coleccién completa de las secuencias de ADN que conforman a un
organismo (Krebs, et al., 2010). Desde el punto de vista biolégico, ya no sélo se queria
conocer la secuencia de algunos cuantos genes aislados, si o que se pretendia conocer
la secuencia de todos los genes que estaban presentes en los organismos. Asi, el primer
organismo vivo del cual se conocié por primera vez su secuencia completa en el afio de
1995 fue el de la bacteria patdgena causante de la gripa, Haemophilus influezae
(Fleischmann, et al., 1995). Este acontecimiento marcé el nacimiento de la era genoémica,
pues a partir de ese momento se empezaron a secuenciar rapidamente otros muchos,
miles de genomas de distintos organismos y cuyo objetivo principal era conocer la
secuencia de nucleétidos completa que los conformaban.

Asi, las técnicas de secuenciacion fueron optimizadas bésica y principalmente para
producir datos a gran escala, es decir, para poder secuenciar fragmentos de ADN muy
grandes, pues debido a la complejidad de los organismos que se pretendia estudiar, era
muy probable que estos estuvieran conformados por miles, hasta millones de nucleétidos.
De esta forma, con la creacion y puesta en marcha del proyecto de secuenciacion del
genoma humano, la demanda en la produccién de secuencias de ADN aumenté
considerablemente, por lo que las estrategias de secuenciacion fueron optimizadas
considerablemente. Pero el genoma humano no fue el Unico en el que la comunidad
cientifica estaba interesada en secuenciar, sino que muchisimos otros organismos
pretendian ser secuenciados, por lo que se necesitaban tener métodos que permitieran
una secuenciacion mas barata y de alto rendimiento o eficiente, creandose entonces la
secuenciacién de segunda generacion, también llamada secuenciacién paralela masiva.
Constituye una “tecnologia que permite acumular informacién genética tanto de manera
cualitativa como cuantitativa de cualquier tipo de acido nucleico en una muestra dada, con
un rendimiento enormemente alto” (Reis-Filho, 2009).

Usando distintas aproximaciones, esta tecnologia ha sobrepasado la limitada capacidad
de la secuenciacion Sanger, permitiendo que millones de reacciones de secuenciacion
puedan llevarse a cabo de una vez y de forma paralela y no sélo 96, como en la
secuenciacién por terminacion de cadena (Mardis, 2007). En la actualidad, existen en el
mercado varias de estas tecnologias, las cuales son enlistadas en la Tabla 1, donde se
anotan los datos més sobresalientes de cada tecnologia que permiten compararla con la
secuenciacién Sanger tradicional, quedando de manifiesto la gran diferencia en el nimero

Universidad Abierta y a Distancia de México 7



Ul

Bioinformatica
Introduccion a la bioinformatica

de secuencias obtenidas con las tecnologias de segunda generacién, asi como el tiempo
requerido, que es mucho menor, obteniéndose con ello, un mayor nimero de secuencias
en un tiempo relativamente corto y adicionalmente, a menor costo .

En los siguientes enlaces encontraras videos explicativos sobre las metodologias de
secuenciacién de segunda generacion comercialmente disponibles:

Secuenciacion 454:
http://www.my454.com/

Solexa:
http://www.youtube.com/watch?v=HMyCgWhwB8E#t=58

SOLiD:

http://www.appliedbiosystems.com/absite/us/en/home/applications-
technologies/solid-next-generation-sequencing/next-generation-systems/solid-
4-system.html?CID=FL-091411 solid4

Tabla 1. Tecnologias de segunda generacion comercialmente disponibles.
Longitud de la
lectura (pares
de bases)

Produccion de |Reaccion de la

datos/dia secuencia

www.appliedbyo

ABI 3730xl 900 a 1,100 96 1 Mb/dia Método Sanger systems.com
400 Pirosecuenciaci www.rocheappli
454 FLX Roche 400 1,000,000 Mb/corrida/7-8 h 6n ed-science.com
>17
lllumina Gb/corrida/3-6 Terminador www.illumina.co
(Solexa) 36al75 40,000,000 dias reverso m
10-15
Gb/corrida/6 Secuenciacion  www.appliedbyo
ABI SOLID 50 85,000,000 dias de ligacion systems.com
21-28 Secuencia de
Helicos Gb/corrida/8 molécula Gnica www.helicosbio.
Heliscope 30a35 800,000,000 dias por sintesis com

Tabla modificada de Reis-Filho, 2009.
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Actualmente, se cuenta con 7,581 proyectos de secuenciacion terminados y 28,913 por
terminar (http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/, 2013). Con esta revolucion en las técnicas de
secuenciacién, uno puede apenas imaginar el gran nimero de datos que se han obtenido
desde la creacion de estas plataformas tecnolégicas, lo cual puede reflejarse en el
namero de secuencias que se han depositado en diferentes fuentes de informacion en los
ultimos afios. Como puede observarse en la gréfica de la Figura 2, el nUmero de pares de
bases y de secuencias que se depositaron en 10 afios en centros de informacién
especializados, aumentaron en niumero de manera considerable, duplicando el nimero de
entradas aproximadamente cada 18 meses (Posada, 2009).

80 o Pares de bases en GenBank (billones)
= Secuencias en GenBank (millones)

70 - ===== Pares de bases en DDBJ (billones)
=== Secuencias en DDBJ (millones)

60 4+

S50

40

30 v

/
/
20 >4
10
0 + T T T T T T T T 1

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Figura 2. Crecimiento en el nUmero de secuencias que se introdujeron en dos de las bases de

datos mas populares, el Gen Bank y DDBJ a lo largo de 10 afios (modificada de Posada, 2009).

1.1.3. La era de las “Omicas”

El objetivo inicial de la era genémica fue determinar la secuencia genética completa de los
organismos para hacer un andlisis de su organizacion estructural, es decir, como estaban
constituidos los genes, si poseian regiones regulatorias, si presentaban exones, dénde se
encontraban localizados y por supuesto para qué proteinas codificaban, asi como el
estudio de secuencias no codificantes. Sin embargo, con el estudio individual de estas
secuencias genéticas no es posible determinar si se expresaran 0 noy en qué
condiciones, cudl seria su papel en la célula, cudl seria su mecanismo de accién o como
ayudarian a conformar a la célula, etc. Por lo anterior, se volvié necesario el desarrollo de
metodologias que permitieran analizar y explotar toda esta informacién generada,
surgiendo entonces la gendmica funcional o era post-gendémica, que pretende
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determinar la funcion de los genes y descubrir su comportamiento en los sistemas
biolégicos, procurando estudiarlos no como entes individuales, sino siendo parte de un
todo en un momento determinado.

La gendmica funcional esta relacionada intimamente con otras “-omicas”. Dicho sufijo,
aplicado a las ciencias de la vida, se refiere a la medicion de la totalidad de las moléculas
bioldgicas e informacién en un nivel bioldgico particular (Schneider & Orchard, 2011). Su
principal objetivo es tener una vision global de cuando y como ocurren diversos procesos
en los sistemas bioldgicos. Las omicas han incidido en una amplia variedad de campos y
entre las principales encontramos a la transcriptémica, la protedmica, la metabolémica, la
interactémica. Cada una de estas se vale de metodologias particulares. La
transcriptomica se refiere al estudio del transcriptoma, es decir, a los ARN mensajeros o
transcritos presentes en células, tejidos u organismos. Por lo tanto, estudia la expresion
de los genes. Por otro lado, la prote6mica, también analiza la expresion de genes, pero a
nivel de proteina. La metabolémica se refiere al estudio del metaboloma, siendo este
ultimo el conjunto de metabolitos (moléculas de bajo peso molecular) presentes en un
tiempo determinado. El interactoma estudia la interaccion que puede ocurrir entre las
proteinas en una condicién especifica (Kandpal, et al., 2009). Mientras que el genoma de
un organismo no varia en distintas condiciones ambientales, el transcriptoma, proteoma,
metaboloma o interactoma variardn dependiendo de las distintas condiciones de
crecimiento, el estado fisiolégico, el desarrollo, etc. Asi, estas metodologias permiten el
andlisis de sistemas biol6gicos completos.

Es claro entonces, que tras el desarrollo en las Gltimas décadas de las metodologias
mencionadas, se han generado un inmenso ndimero de datos. Sin embargo, su
generacién solo cobraria sentido si se cuenta con recursos que permitan analizarlos y
entenderlos. Por lo que, paralelamente al desarrollo cientifico y tecnologico, se deben
mejorar también las metodologias analiticas y desarrollar herramientas que permitan
manejar estos datos.

1.1.4. Concepto de Bioinformética

La bioinformatica es una disciplina que se origind con el propdésito utilitario de introducir
orden en el conjunto masivo de datos que se estaban generando gracias a las nuevas
tecnologias de la biologia molecular, entre ellas la secuenciacion a gran escala (Polanski
& Kimmel, 2007). Se basa en usar aproximaciones computacionales de la tecnologia de la
informacién como software, simulacién grafica, algoritmos (formulas matematicas), para
responder problemas biol6gicos. Lo anterior implica tomar ventaja de un gran y complejo
namero de datos de forma rigurosa, con el firme propdsito de que las conclusiones
bioldgicas concebidas sean validas. Su potencial incluso esté ligado a guiar de manera
eficiente, el disefio experimental en el laboratorio (Baxevanis, Ouellette, 2001).
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1.2. Recursos disponibles en internet

Con el auge de las técnicas de secuenciacion, un gran nimero de secuencias bioldgicas
fueron generadas en las Ultimas décadas, resultando imposible mantener toda esta gran
cantidad de informacioén disponible en forma impresa, por lo que se volvié necesario
empezar a digitalizarla, con el propésito de poder acceder a ella de una manera mucho
mas rapida. Ademas, para cumplir el mismo fin de accesibilidad, también era necesario
mantenerla ordenada. Una de las formas de conservar a la informacion en este formato es
mediante la creacion de bases de datos. Una base de datos es, en términos simples, una
coleccion de datos dispuestos de manera ordenada.

1.2.1. Bases de datos: utilidad, concepto y clasificacion

El primer esfuerzo que involucré la recopilacion de secuencias bioldgicas fue realizado a
mediados de los 60°s en EUA por Margaret Dayhohh y sus colaboradores, quienes
reunieron todas las secuencias y estructuras tridimensionales de proteinas conocidas en
un atlas de secuencias y estructuras de proteinas que fueron clasificadas de acuerdo con
su similitud en secuencia (Posada, 2009). Conforme la informacion biolégica
correspondiente a secuencias se siguié acumulando con el tiempo, finalmente en 1982, el
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular o EMBL (por sus siglas en inglés, European
Molecular Biology Laboratory) gener6 una base de datos unificada de secuencias
bioldgicas. Posteriormente, otros dos centros se unieron a este esfuerzo, el Centro
Nacional de Informacion en Biotecnologia o NCBI (por sus siglas en inglés, National
Center for Biotechnology Information) y el Banco de Datos de ADN de Jap6n o DDBJ (por
sus siglas en inglés, DNA Data Bank of Japan). El Instituto de Bioinformatica Europeo
tiene su sede en Hinxton, Inglaterra, mientras que el Centro Nacional para la Informacion
en Biotecnologia se encuentra en Bethesda, Maryland, EUA. El Banco de Datos de ADN
de Japon es mantenido por el Instituto Nacional de Genética y el Centro para la
Informacion Bioldgica o NIG/CIB (por sus siglas en inglés, National Institute of Genetics,
Center for Information Biology), los cuales se localizan en Mishima, Japon (Lemey et al.,
2009). Es preciso decir que en la actualidad, cada una de estas bases de datos se nutre
principalmente de los datos introducidos por cientificos de manera individual. Cabe
mencionar que desde hace aproximadamente 18 afos, estos 3 grupos han formado un
consorcio colaborativo denominado Colaboracion Internacional de Bases de Datos de
Secuencias de Nucledtidos o INSDC (por sus siglas en inglés, International Nucleotide
Sequence Database Collaboration), que tiene el propdsito de compartir toda la
informacién depositada en sus bases de datos respectiva y establecer estandares que
permitan garantizar una uniformidad en los datos, de hecho, cada servidor actualiza
reciprocamente su informacioén diariamente.
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Entonces, las bases de datos permiten manejar informacion de diversos tipos. La mayoria
de ellas est4 conformada por un archivo de informacion, una organizacion l6gica de esa
informacién y herramientas para acceder a ella.

Dependiendo del tipo de datos que opera, el tipo de informacion implicada puede
pertenecer a uno o varios de tres distintos niveles:

e En el primer nivel, la informacién Gnicamente esta almacenada.

e En el segundo nivel, hay un acceso a esa informacion, ya que las bases de datos
tienen cierta estructuracion que lo permite.

e En el tercer nivel se consigue el analisis de los datos, en este nivel, que depende
de los dos anteriores, se obtiene nueva informacion mediante la comparacion de
los datos disponibles.

Es importante mencionar que aquéllas bases de datos que permiten un rapido acceso a la
informacion poseen una estructura, donde la unidad estructural mas pequefia es un
registro, el cual contiene informacidn relacionada, en un formato determinado. A dicho
registro generalmente se le asigna un codigo que lo caracteriza, con el fin de poder
localizarlo facilmente en el futuro (Baxevanis, Ouellette, 2001).

Las bases de datos en biologia molecular incluyen agquéllas que contienen secuencias de
acidos nucléicos, de aminoacidos, modelos de estructuras, datos de expresion, entre
otros, constituyendo una herramienta Bioinformética indispensable para mantener y
recuperar informacion biolégica. Pueden ser clasificadas de la siguiente forma (Lesk,
2002):

1. Bases de datos de registros de informacién biolégica: Contienen una gran
cantidad de informacién adicional, como por ejemplo de qué organismo proviene la
secuencia, el método de secuenciacion utilizado, etc. Ejemplos de estas incluyen
bases de datos con los siguientes contenidos:

e Secuencias de acidos nucléicos y proteinas
e Estructuras de acidos nucléicos y proteinas
e Patrones de expresion de proteinas

2. Bases de datos derivadas: Contienen informacién colectada a partir de las bases
de datos de registros de informacién biolégica y de los andlisis de su contenido:
Ejemplos de estas incluyen bases de datos con los siguientes contenidos:

¢ Motivos de secuencia (motivos sefial caracteristicos de una familia de
proteinas)
e Mutaciones y variaciones en secuencias de ADN y proteinas.
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1.2.2. Secuencias de ADN o de proteinas como datos bioldgicos

El desarrollo de técnicas para secuenciar ADN, como la terminacion en cadena de Sanger
mencionada en el tema anterior, introdujo un nuevo tipo de dato: las secuencias de ADN.
Una vez definido este dato bioldgico, la técnica se utilizé para adquirir miles de
secuencias de organismos muy diversos. La informacion que se origina directamente del
laboratorio se conoce como informacién primaria. Asi, los datos primarios son tomados en
un laboratorio sobre una molécula alli existente y no son una recopilacién de datos de
otros autores. Una vez que una secuencia es obtenida en el laboratorio y compartida en
una base de datos, esta debe de ser curada.

Las secuencias de ADN se refinan para asegurar que son de buena calidad y ademas se
debe adicionar informacion relacionada con ella, como por ejemplo la posicién de genes 'y
proteinas que codifica. A este proceso se le conoce como curacién. El proceso de
curacion esta pensado para dar valor agregado a una secuencia. Si se elimina cualquier
otro dato y sélo se deja la secuencia o por el contrario, se incluye en un registro toda la
informacién posible, pero sin que esta haya sido verificada, producira que la secuencia se
quede sin interpretacion o que los datos no tengan credibilidad (Baxevanis, Ouellette,
2001).

Una vez que se crearon y adquirieron los datos deseados, estos pueden pasar por
distintos procesos, siendo uno de los mas importantes, su uso. La adquisicion de datos
tiene un costo que se justifica por el uso que se le dard. Cuando se mencionan
secuencias en los articulos cientificos, lo mas comudn es que se pretenda probar alguna
hip6tesis mediante dicha secuencia. Un ejemplo seria establecer la hip6tesis de que
nuestra secuencia de estudio actia como una regién promotora de la transcripcion, por lo
que este serd el uso que le daremos en nuestro contexto particular. Sin embargo, el uso
inicial de un dato puede resultar distinto al que se le dé subsecuentemente. Usemos el
ejemplo de los marcadores genéticos de la mosca de la fruta (Drosophila) que Morgan
encontrd y uso para explicar la herencia genética. Esos mismos marcadores se utilizaron
mucho tiempo después para secuenciar el genoma de esta mosca. Asi, se puede hacer
uso de informacion ya depositada, en contextos distintos al original.

1.2.3. La base de datos del NCBI
Con el fin de que te familiarices con el uso de las bases de datos mas importantes en
biologia, en este tema nos enfocaremos en la aplicacién practica de la busqueda de

secuencias en una de las principales bases de datos, el NCBI.

Como ya se mencion6 anteriormente, en los servidores del NCBI se encuentra
almacenada la mayor cantidad de informacién primaria en biologia molecular. Fue
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fundada hace aproximadamente 30 afios con la intencidén de almacenar informacién
bioldgica, hacer investigacion en biologia computacional, desarrollar herramientas de
analisis de informacién biolégica.

Las bases de datos principales que son encontradas en el NCBI son las siguientes:
e Bases de datos de literatura cientifica
e Bases de datos moleculares
e Bases de datos de genomas

Y los principales tipos de datos biol6gicos que se pueden analizar son: secuencias de
nucledtidos, secuencias de proteinas, estructuras en tres dimensiones, genes, expresion
de genes y taxonomia.

Cabe mencionar gue esta base de datos se encuentra soportada por los Institutos
Nacionales de Salud de EUA, de los que depende a su vez, la Libreria Nacional de
Medicina. Asi, al ser una extension de una libreria médica, su enfoque principal esta
dirigido a la salud.

Busqueda de una secuencia de nucledtidos
Ahora es el momento de visitar por primera vez la pagina principal del NCBI.
Primeramente, ingresa a la pagina principal del sitio: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/. Debido

a que esta URL sera consultada en la Unidad siguiente, te recomendamos afadirla a tus
favoritos del navegador de Internet.

Desmenuzando la URL tenemos que la extension nim viene de National Library of
Medicine. La extension nih viene de National Institutes of Health. La terminacion gov es
asignada sélo a entidades gubernamentales, lo cual significa que esta base de datos se
sustenta con recursos publicos.

Asi, la interface general de la pagina principal del NCBI es la siguiente:
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Nuestro primer ejercicio consiste en acceder a la secuencia de nucleétidos de una
proteasa con potencial biotecnolégico, la papaina. Dicha enzima ha sido utilizada para
aclarar la cerveza.

Esta opcion de busqueda se nutre de la base de datos del GenBank, la base de datos
gendmica mas conocida, que es mantenida por el NCBI y contiene todas las secuencias
de acidos nucléicos y aminoacidos. Constituye una base de datos con una gran cantidad
de informacién, que seria imposible abordar en su totalidad en este curso. Por lo tanto, en
esta Unidad solo te guiaremos para que te introduzcas en una de las aplicaciones que te
permitiran obtener secuencias con las que trabajaras en la siguiente Unidad.

Usando la pestafia desplegable del lado superior izquierdo donde se leen las palabras “All
Databases”, despliega la pestana y selecciona la opcion de “Nucleotide”:
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Una vez realizado lo anterior, anota el nombre del gen que quieres buscar, en este caso,

papain (por papaina) y presiona “Search” o Enter. Recuerda que el idioma de
las palabras de busqueda debe ser el inglés.
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Acto seguido, en la ventana se desplegaran todas aquéllas secuencias donde se encontro
la palabra papain. En este caso, el numero de secuencias encontrado fue de 12,857. Este
dato puede ser checado al inicio de los resultados, donde dice “Results”: Selecciona con

el cursor la primera de las secuencias mostradas.
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GenBank FASTA Graphics

Manage Filters

‘W Top Organisms [Tree]
Entamoeba histalytica (355)
Mus musculus (279)
Homo sapiens (260)
Tetrahymena thermophila (255)
Perkinsus marinus ATCC 50883 (183)

[ Synthetic papain gene. complete cds
1.048 bp linear DNA

Accession: M26974.1 Gl 341564
GenBank FASTA  Graphics

o

[ Arabidopsis thaliana papain mRNA. complete cds

3. 1.086 bp inear MRNA All other taxa (17863)
Accession: HIN367092.1 Gl 308097831 More
GenBank FASTA Graphics Related Sequences

[[] Capsaspora owczarzaki ATCC 30864 papain family cysteine protease (CAOG_00178) mRNA, complete cds Find related data

4 Database: Select -

1.889 bp linear mRNA
Accession: XM_004364992.1 GI: 470361243
GenBank FASTA Graphics

[[] Tetrahymena thermophila Papain family cysteine protease containing protein. mRNA

5. 4,104 bp linear mRNA Search details
Accession: XM_001022043.1 Gl: 118377730 papain[Rl1 Fields]
GenBank FASTA  Graphics
] Cryptosporidium parvum lowa Il secreted papain like protease. signal peplide (cgd2_3320) mRNA. partial cds
6. 2,460 bp linear MRNA
Accession: XI_626522.1 Gl: 66358687
1] k  FASTA D! elated Sequence
GenBank FASTA Graphics Related Sequences e 08 more
[C] Arabidopsis thaliana Papain family cysteine protease mRNA. complete cds i

Una vez que seleccionaste la secuencia, este es el tipo de registro de resultados que se
muestra y que es comun para todas las secuencias:

™ Firefox ] =8 =
(€ )> [2 hitp:/fwwwnchi.nim.nih.gov/nuccore/MI5203.1 - c] 2§ - Google P] f® B

£ Carica papaya papain mRNA, complet

Nucleotide Nucleotide |
Limits ~ Advanced Help
Display Settings: () GenBank
Change region shown -
Carica papaya papain mRNA, complete cds |
GenBank: M15203.1 Customize vi
ustomize view -
FASTA  Graphics
Analyze this sequence -
Locus CPRPRP 1292 bp mRNA linear PLN 13-JUN-1396 Run BLAST
DEFINITION Carica papaya papain mRNA, complete cds. .
ACCESSION  M15203 Pick Primers
VERSION M15203.1 GI:167390 Highlight Sequence Features L4
KEYWORDS cysteine proteinase: endopeptidase: papain.
SOURCE Carica papaya (papava) Find in this Sequence
ORGANISM Carica papaya

Eukaryota; Viridiplantae; Strep

Spermatophyta; Magnoliophyta: eudicotyledons; Gunneridae;

Pentapetalas; rosids; malvids; Brassicales; Caricaceas; Carica.
REFERENCE 1 (bases 1 to 1292)

a; Embrycphyta; Tz a:
Possible thDlBgS _J
Conseved in human, chimpanzee, Rhesus
monkey, dog, cow, mouse, rat, chicken,

AUTHORS  Gohen,L.W., Goghlan,V.M. and Dihel,L.C. zebrafish, A thaliana, and rice.
TITLE Cloning and sequencing of papain-encoding cDNA
JOURNAL  Gene 48 (2-3), 219-227 (1986)
PUBMED 2881845 -
COMMENT ~ Original source ctext: C.papava (Coimbatore 2) cDNA to mRNA, clone Related information
a7, Full text in PMC
Draft entry and computer-readable sequence of [1] kindly provided Protein
by L.W.Cohen (Q7-APR-1987).
There is a double stop codon, with the second located at position PubMed
1083 to 1085. A possible regulatory sequence of ' (at)Sagaa’ is Taxonomy
located at position 1111 to 1132. & possible polvadenylation UniGene
signal sequence is located at position 1155 vo 1164.
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..1292
/organism="Carica papaya” Recent activity =
/mol_type="mRNA" Tum Off Clear
/db_xref="taxon:3649" .
IRNA <1..1292 - B Carica papaya papain mRNA, complete cds
Jproduct="papain mRNA™ Hudieotide
cDs 45..1082 Q, papain (13079)

/EC number=r3.4.22.2"

Hucles
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‘ 2 Carica papaya papain mRNA, complete | + ‘

cDs 45..1082 Q, papain (13079)
JEC number=n3.4.22.2"
/note="papain pr
Jcodon_start=1
/protein id="ARE02650.1"
/db_xref="GI:167391"
/translation="MAMIPSISKLLEVAICLEVYMGLSFGDFSIVGYSQNDLISTERL
IQLFESWMLKANKIYKNIDEKIYRFE IFKDNLKYI DETNKENNS YWLGLNVFADMSND
EFKEKYTGSIAGNYTTTELSYEEVLNDGDVNIFEY TP
FSAVVTIEGITKIRTGNLNEYSEQELLDCDRRSYGCNGGYPWSALQLVAQYGIHYRNT
YPYEGVQRY YARKTDGVRQVQPYNEGALLYS TANQP EAAGKDFQL
YREGIFVGPCENKYDHAVAAVGYCENY ILIENSWETCHGENGYIRIKRGTGNSYEVCE
LYTSSFYEVEN"

mat pepride 444..1079

m— /product="papain”

»

Hucleotide

See more

/EC_number="3.4.22.2"
ORIGIN 1 bp downstream of BamHI site.

1 atecattece ta cacaatgget atgatacctt
61 caatttcaaa grtgcaatat ttatatgggt ttgtcattog
121 gtgatttttc ta ta a agacttatte
181 agctatttga atcgngUaty CLgaagoaca aTaagatita Caagaatatt gatgaaaaaa
241 tcracagatt TgaaaTTLLT aaagataatc tTaaatatat tgatgagaca aataagaaaa
301 ataacagtta ttggcottgga ttaaatgtgt ttgctgatat gagcaatgat gaattcaaag

361 azmagratac 2 Tt oz cgaactatea
421 tgottaatga Tggtgatgta 2atatcocgg agtatgicga ttggagacaa aaaggagetg

481 tcactcctgt amasaa tcag ggcattctca
541 ctatagaggy aataattaag a tgaatactca

&01 gcaatggagy

661 aattagtggc TCaatatggt attcactaca gasatactta CCcatatgag ggagtgoaac
721 gttattgtcg a aaccgatggg

781 tgcaaccata taatgaagyy QOLOTOLTAT ATLCAATLOC 23aCCAACCT OTUAgCOLtd
841 tcocttgaage tgotggaaaa gatTiocaat tatatagagg gggaacaccc grogggecat

801 goggasacaa agtagatcat t tacatactca
961 tamagaattc atggogtaca ggatogogTy aaaatggata tataagaatc aaaagaggca
1021 ctggaaactc ctatggagta attctateet

1081 gatgagatca cggctttcat asaatcoctt atatatatat atatatatag aacttgtata
1141 cCcatogtgt QTTgaaataa Taaatgagag gattaataat CLOLYTaatc ctatatatca
1201 cagtttigitg tgacaaactt CLgeatcget LgLtatatta CLEgLaataa LELLLGLLLE
1261 gattgaataa acttttacat atacttttat gc

You are here: NCBI > DNA & RNA » Nucleotide Database Wite to the Help Desk

GETTING STARTED RESOURCES POPULAR FEATURED NCBI INFORMATION
NCBI Education Chemicals & Bioassays Publied Genetic Testing Registry About NCBI
NCBI Help Manual Data & Software. Bookshelf Fublied Health Research at NCBI -

Cada registro de secuencias de 4cidos nucleicos es desplegado en GenBank con una
serie de datos acompafiantes que a continuacion se describen (Lemey, et al., 2009):

En la primera linea se incluye el LOCUS, el niumero de bases que contiene la secuencia,
la molécula que se secuencié (ADN, ARN, ARNm, etc.), la division a la que pertenece,
que en este caso se refiere al grupo de organismos especifico, PLN: secuencias de algas,
fungicas o vegetales y finalmente, la fecha de la Gltima modificacion.

LOCUS: Anteriormente era una clave que involucraba en las primeras tres letras el
organismo del que provenia la secuencia y otras tres o cuatro letras para designar el
nombre del gen o la probable funcion. En nuestro ejemplo, el organismo es Carica papaya
(CPA), y el gen es la papina (PAP), obteniendo el codigo CPAPAP. Sin embargo, fue
complicado mantener un mismo LOCUS porque habia casos en los que se descubria que
en realidad ese gen codificaba o funcionaba para algo distinto a lo que originalmente se
habia pensado, con lo cual habria que cambiarle el nombre. Ademas, esta clave podia
variar entre las tres bases de datos, es decir, EMBL, DDBJ y Gen Bank. Desde el 2006
entro en desuso en EMBL.

DEFINITION: Indica el nombre cientifico del organismo al que corresponde la secuencia
asi como una breve descripcion del gen o fragmento de la secuencia.
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ACCESSION: Muestra el numero que se le asigno en la base de datos al momento de
ingresarse por el usuario. Permanece constante a lo largo de nuevas liberaciones de
secuencia y es el mismo en las tres bases de datos.

VERSION: Se construye a partir del nUmero asignado a ACCESSION mas un namero que
se adiciona cada vez que la secuencia se modifica. Con este numero, uno puede acceder
a versiones anteriores de la secuencia.

Gl: Abreviacion de Genlinfo. NUmero asignado Unicamente en la base de datos del
GenBank y que permite identificar solamente una secuencia particular. Es un identificador
Unico.

Ademas de estos tipos de identificadores, cada secuencia codificante (CDS por CoDing
Sequence) tiene un identificador de proteina (ptotein_id), el cual es compartido por las
tres bases de datos.

KEYWORDS: Linea opcional que puede utilizarse para listar palabras adicionales que
relacionen la secuencia con posibles blsquedas sistematicas.

SOURCE: Indica el origen bioldgico de la secuencia.

ORGANISM: Muestra la clasificacion biologica del organismo del cual proviene la
secuencia lo mas detallada posible, desde lo mas general (dominio) hasta lo mas
particular (especie, si es el caso).

REFERENCE: Comentarios literarios que incluyen:
AUTHORS: La (s) persona (s) que obtuvo y esta publicando las secuencias.
TITLE: El nombre del trabajo de investigacién publicado en donde se hace
referencia a esta secuencia.
JOURNAL: La fuente (Revista, Libro, etc.) en donde aparece publicada la
secuencia.
PUBMED: Numero de referencia asignado en esta base de datos. Esta es una
interface al servicio de citas bibliograficas del Medline.
REMARK: Aqui puede indicarse el estatus de la publicacién, esto es, enviado,
aceptado, en prensa, etc.

REFERENCE: Comentarios adicionales que involucran a la secuencia:
AUTHORS: Nombre de quien obtuvo la secuencia (no necesariamente es el
mismo al autor que publica).
TITLE: Indica si el autor capturo directamente dicha secuencia.
JOURNAL: Indica la fecha en que se sometid el articulo a publicacion, asi como la
direccion postal del autor principal.
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FEATURES: Indica el nimero de bases que comprenden esta secuencia; un resumen de
la clasificacion del organismo fuente y de qué tipo de gen (o fragmento de este) se trata.

ORIGIN: Muestra la secuencia completa en el lenguaje de bases nitrogenadas, esto es,
Timina (T), Citosina (C), Guanina (G), Adenina (A) y Uracilo (U).

Finalmente, es el momento de obtener tu secuencia y guardarla en un formato que te
permitird manipularla posteriormente. En la ventana del registro de los resultados,
selecciona la opcién FASTA.

[EEe | =[5 el
\‘.Ji [ 25 http://www.nebi.nim.nih.gov/nuccore/M15203.1 - c} [-‘]v Google ,O\ ® B

‘ 2 Carica papaya papain mRNA, complete
< N = P
<3 NCBI  Resources & How To &

Sign in to NCBI

Nucleotide Nucleotice  ~ J
Limits  Advanced Help
Display Settings: [¥] GenBank Send: ¥
Change region shown A

Carica papaya papain mRNA, complete cds
GenBank: M15203.1

Customize view -
FASTA  Graphics
Go -
Analyze this sequence _
L0« CPAPAP 1292 bp  mRNA  linear PLN 19-JUN-1996 Run BLAST
DEFINTWON Carica papaya papain mRNA, complete cds.
ACCESSION  M15203 Pick Primers
VERSION M15203.1 GI:167390 Highlight Sequence Features L4
KEYWORDS ~ cysteine proteinase; endopeptidase; papain.
SOURCE Carica papaya (papaya) Find in this Sequence

CRGANISM Carica papava
Eukaryota; Viridiplantae; Streptophyta; Embryophyta; Tracheophyta;
Spermatophyta; Magnoliophyta; eudicotyledons; Gunneridae; Possible homologs

Pentapetalae; rosids; malvids; Brassicales; Caricaceae; Carica. Conserved in human, chimpanzee, Rhesus
REFERENCE 1 (bases 1 to 1292) monkey, dog, cow, mouse, rat, chicken,
AUTHORS  Cohen,L.W., Coghlan,V.M. and Dihel,L.C. zebrafish, A thaliana, and rice.
TITLE Cloning and sequencing of papain-encoding cDNA

JOURNAL  Gene 48 (2-3), 219-227 (1386)
FUBMED 2881845

COMMENT Original source text: C.papaya (Coimbatore 2) cDNA ©o mRNA, clone Related information
BT. Full text in PMC
Draft entry and computer-readable sequence of [1] kindly provided Protein
by L.W.Cohen (07-APR-1987).
Thers is a double Stop codon, with the second located at position Pubhzd
1083 to 1085. A possible regulatory sequence of '(at)fagaa’ is Taxonomy
located at position 1111 to 1132. A possible polyadenylation UniGene
signal sequence is located at position 1155 to 1164.
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..1282
/organism="Carica papaya" Recent activity =
/mol_type="mRNA" Tumn Off Clear
/db_xref="taxon:3643"
mRNZ <1..1292 — B Carica papaya papain mRNA, complete cds
""" /product="papain mRNA™ ustestes
cDs 45..1082 Q, papain (13079)
/EC number="3.4.22.2" Nucieotide -

El formato FASTA es un formato estandar con el que trabajan muchos programas que
analizan secuencias de ADN. Inicia con el signo de mayor que (>), seguido de una breve
descripcion de la secuencia de longitud variable. El siguiente rengldon corresponde a la
secuencia de nucledtidos.
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© Carica papaya papain mRNA, complete cds - Nucleotide - NCBI =[]
(«|» ) [55) |+ @ htp: ncbi.nim.nih.gov/nuccore/ ¢ | [Q- Google O~ %~
o [ i DNASeque..dBiolabs Bacteriolo..gle Books Salmonella TraDIS  SRG Helm...Taxonomy Home - Pu..ed-NCBI HMMER xBASE- Nucleotid..ing BLAST HMMER-Th..ductase NC_01681..e genome DoubleDigest

o

O hitpi//wwwjomada.. | @ Carica papaya papai..
& NCBI  Resources © How To &

Sign in to NCBI

Nucleotide Nucleotide [~]
Limits Advanced Help
Display Settings: & FASTA Send: @
Change region shown v

m

Carica papaya papain mRNA, complete cds
GenBank: M15203.1

GenBank  Graphics Customize view -
>g1]167390|gb|M15203.1|CPAPAP Carica papaya papain mRNA, complete cds

ATCCATTCCCACTTAAGAAGTAAAAAGATATAGCTAGTGTCACAATGGCTATGATACCTTCARTTTCARA

GTTGCTTTTTGTTGCARTATGTCTTTTTGTITATATGGGTTTGTCATTTGGTGATTTTTCTATTGTGGGT Analyze this sequence D
TATTCTCARAATGACTTGACATCCACTGAAAGACTTATTCAGCTATTTGARTCGTGGATGTTGAAGCACA Run BLAST
ATAAGATTTATAAGAATATTGATGAAAAAATCTACAGATITGARATTTTTAAAGATAATCTTARATATAT S e =

TGATGAGACAAATAAGAAAAATAACAGTTATTGGCTTGGATTAAATGTGTTTGCTGATATGAGCAATGAT
GAATTCAAAGAARAGTATACTGGTTCTATIGCTGGAAATTATACARCAACCGARCTATCATACGAAGAAG

Highlight Sequence Features

TGCTTARTGATGGTGATGTAAATATCCCGGAGTATGTCGATTGGAGACAAARAGGAGCTGTCACTCCTGT
ARRRAATCAGGGTICTTGIGGTAGTIGTIGGGCATTCTCAGCTGTTGTAACTAT; TAATTAAG
ATTAGAACTGGGAACTTAAATGAATACTCAGAGCAAGAACTGCTTGACTGCGACAGACGTAGCTACGGGT
GCARTGGAGGTTACCCTTGGAGTGCACTTCAATTAGTGGCTCAATATGGTATTCACTACAGARATACTTA
CCCATATGAGGGAGTGCAACGTTATTGTCGCTC 'CCTTATGCAGCCAAAACCGATGGG
GTTCGACAAGTGCAACCATATAATGAR TCTCTTATATTCAATTGCARACCAACCTGIGAGCGTTG
TCCTTGAAGCTGCT! TTTCCAATTATAT. TATTTGTGGGGCCATGCGGARACAA
AGTAGATCATGCAGTCGCAGCAGTTGGETATGGACCAAATTACATACTCATARAGARTTCATGGGGTACA
GGATGGGGTGARAATGGATATATAAGAATCARAAGAGGCACTGGAAACTCCTATGGAGTATGTGGACTTT
ATACAAGCTCATTCTATCCTGTTAARAACTGATGAGATCACGGCTTTCATARAATCCCTTATATATATAT
ATATATATAGAACTTGTATACTCATCGTGTGTTGAAATAATAAATGAGAGGATTAATAATTTGTGTAATC

Find in this Sequence

Possible homologs

Conserved in human, chimpanzee, Rhesus
monkey, dog, cow, mouse, rat, chicken
zebrafish, A thaliana, and rice

CTATATATCACAGTTTGTTGTGACARACTTTTGCATCGCTTGTTATATTATTIGTARTARTGTITGTTIT T — R
GATTGAATARRCTTTTACATATACTITTATGC

Full text in PMC

Protein

PubMed

i

Selecciona tu secuencia, cépiala y pégala en un procesador de textos para que la puedas
salvar. jFelicidades, has obtenido tu primer secuencia de nucledétidos!

Otra forma de buscar secuencias especificas es introducir directamente su Gl 0 Accession
en la opcién de “Nucleotide”. Esto se realiza cuando ya conocemos previamente esos
datos de nuestra secuencia.

Busqueda de una secuencia de aminoacidos

Como siguiente paso, buscaremos el mismo gen pero en su forma de proteina. Para esto,
en la pagina inicial del NCBI, en la pestafia desplegable ahora selecciona “Protein”
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@ National Center for Biotechnology Information o |-zl
O~ £~
DNA Seque...d Biolabs  Bacteriolo..gle Books  Salmonella TraDIS  SRG Helm..Taxonomy Home - Pu..ed-NCBI HMMER xBASE- Nucleotid..ing BLAST ~HMMER-Th..ductase NC_01681..e genome DoubleDigest 3

" €A papain - Nuclectide
£ NCBI  Resources © H

SNCBI [l Databases [=]| ['scarc)

< | » | |i5] | + @ http//www.ncbinlm.nih.gov/ ¢|(a-G

servidor Webmail

National Center for MedGen 2
Biotechnology Information MeSH
NCBI Web Site
NCBIHome | NLM Catalog NCBI Popular Resources
: Nucleotide
Resource List (A-Z) OMIA er for Biotechnology Information advances science and health by providing access to biomedical PubMed
All Resources OMIM prstion Bookshelf =
Chemicals & Bioassays zg"pcse‘ | Mission | Organization | Research | NCBI News PubMed Central
Data & Software Probe M PubMed Health
DNA & RNA BLAST
Protein Clusters = Nucleotide
Domaine & riures PubChem BloAssay (Il . 4215 using NCBI sotware
G
Genes & Expression 53%:2? (S:gg‘s‘::::?: L Get NCBI data or software £nome
Genetics & Medicine PubMed lLeam how to accomplish specific tasks at NCBI SNP
Cornanes ENaps PubMed Health ins: Submit data to GenBank or other NCBI databases Gene
Homology SNP Y Protein
Literature PubChem
3D Structures
Proteins
Sequance Araysis e e NGB! Announcements
Taxonomy sequence-structure relationships. active sites.

molecular interactions. biological activities of

NCBI Video: Submitting manuscripts on
bound chemicals, and associated biosystems. NIHMS p

Training & Tutorials
Variation m1 2 3 4 5 6 7 8

PMCID - PMID - Manuscript ID - DOI
Converter Upgraded

We have upgraded the PMCID - P!

Introduce el término papain y presiona “Search” o Enter.

© papain - Protein - NCBI = = <=
<[> | [B5] [+ @ nup: Im.nih.gov/protei i ¢ | [Qr Google O~ 2%~

DNA Seque..d Biolabs  Bacteriolo...gle Books ~ Salmonella TraDIS  SRG Helm...Taxonomy Home - Pu..ed-NCBI HMMER xBASE- Nucleotid..ing BLAST ~HMMER-Th..ductase NC_01681..egenome DoubleDigest >

| €A National Center for

o

Resources (¥) How To (¥

Protein Protein [=]|papain ‘
Save search  Advanced Help E

Show additional filters Display Settings: (¥) Summary, 20 per page, Sorted by Default order Send to: Filters: Manage Filters ‘

Species W Top Organisms [Tree] =

Animals Results: 1 to 20 of 34331 Page [1 |of 1717 Next> Last>> Homo sapiens (755)

Plants = N h Plasmodium falciparum (556)

Fungi T‘ papain (synthene construcy] Entamoeba histolytica (522)

Protists 345 aa protein Mus musculus (432)

Bacteria 21749 GL 387885 [Clostridium] difficile (395)

Archaea A Graphics loentical Proteing All other taxa (31543)

Viruses o . More.
8] ain precursor [Cari

More
2. 345 aa protein
Genetic Accession: AAB02650.1 GI: 167391 Find related data &
compartments GenPept FASTA Graphics Related Sequences Identical Proteins
Plasmid Database: | Select E]
[C]  papain [Arabidopsis thaliana]
Source 3
databases 361 aa protein
DDBY Accession: ADO14465.1 GI: 308097832
GenPept FASTA Graphics Related Sequences Identical Proteins =
EMBL = Search details =
GenBank - .
PDB [0 RecName: Full=Papain; AitName: Full=Papaya proteinase | Short=PPl; AitName: Allergen=Car p 1 papain(All Fields]
PR 4. Flags: Precursor
RefSeq 345 aa protein
UniProtKB / Swiss-Prot Accession: P00784.1 GI: 129614 A
GenPept FASTA Graphics Related Sequences Identical Proteins
Sequence length o Sewhivite
Custom range [C] Chain A, Structure Of Papain Refined At 1.65 Angstroms Resolution

Selecciona el primer resultado. ¢ Cuantos resultados obtuviste? El registro de resultados
es muy parecido al obtenido anteriormente cuando buscabas tu secuencia de nucleétidos.
En este caso, se mostrard la secuencia en aminoacidos.
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© papain precursor [Carica papayal - Protein - NCBI

=S r=n—]

() (55 (8 rememetinmrigrmsmiitzean

¢ | |Q~ Google

O~ %~

s M DNA Seque...d Biolabs  Bacteriolo..gle Books  Salmonella TraDIS  SRG Helm...Taxonomy Home - Pu..ed - NCBI HMMER xBASE- Nucleotid..ing BLAST ~HMMER-Th..ductase  NC_01681..e genome DoubleDigest >
GOLD @ papain precursor [C.. [ +
- - o=
papain precursor [Carica papaya]
GenBank: AAB02650 1 i
EASTA  Graphics Customize view v
Goto: &)
Analyze this sequence =
LoCUS ARB02650 345 aa linear FLN 13-JUN-1936 Run BLAST |
DEFINITION papain precursor [Carica papaval. i 1
ACCESSION  AABO2650 Identify Conserved Domains
VERSION RRB02650.1 GI:167391 Highlight Sequence Features
DBSOURCE ~ locus CPAPAP accession }15203.1
KEYWORDS . Find in this Sequence
SOURCE Carica papaya (papaya)
ORGANISM Carica papava
Eukaryota; Viridiplantae; : ; Tr a; Protein 3D Structure -
Spermatophyta; Magnoliophyta; eudicotyledons; core eudicotyledons: Sindina Of Chloromethyl
rosids; malvids; Brassicales; Caricaceae; Carica. Kot S batrote Ans\igues
REFERENCE 1 (residues 1 to 345) To Crystalline Papain
AUTHORS ~ Cchen,L.W., Coghlan,V.M. and Dihel,L.C. PDB: 5PAD
TITLE Cloning and ng of papain- ng cDNA Source: Carica papaya
JOURNAL Gene 48 (2-3), 219-227 (1986) synthetic construct
pEEL Method: X-Ray Diffraction
COMMENT Draft entry and computer-readable sequence of (1] kindly provided Resolution: 28 A
by L.W.Cohen (07-APR-1987).
There is a double stop codon, with the second located at position See all 24 structures
1083 to 1085. A possible regulatory sequence of ' (at)2agaa’ is
located at pesition 1111 to 1132. A possible polyadenylation
signal sequence is located at position 1155 to 1164. Identical proteins for AAB02650.1 =
FEATURES Location/Qualifiers Sequence 286 from patent US 8211421[AF013052]
source 1..345
/organism="Carica papaya™ Sequence 7 from patent US 6759044 [AAV22125]
/db_xref="taxon:3649" Sequence 7 from patent US 6254869 [AAET5015)
1..345
/EC_number="3.4.22.2" Seeall
/name="pacain precursor® <
'@ papain precursor [Carica papaya) - Protein - NCBI. =S )
(<> ][] [+ [@np bi.nlm.nih.gov/p B02650.1 e
P as) DNA Seque..d Biolabs  Bacteriolo...gle Books ~ Salmonella TraDIS  SRG Helm...Taxonomy Home - Pu..ed - NCBI  HMMER  xBASE - gBLAST  HMMER-Th..ductase  NC_01681..e genome DoubleDigest >

G 6oL @ papain precursor [C.. [

+

Region 4e..103
/region_name="Inhibitor_I29"

/note="Cathepsin propeptide inhibitor domain (I129);

smart00848"
/db_xref="CDD:197916"
mat_peptide 134..345
’ /product="papain"
/EC_number="3.4.22.2"
Region 135..342
: /region_name="Peptidase C1A"
/note="Peptidase ClA subfamily (MEROPS database
nomenclature); composed of cysteine peptidases (CPs)
similar to papain, including the mammalian CPs (cathepsins
B, C, F, H, L, K, 0, S, V, X and W). Papain is an
endopeptidase with specific substrate preferences;
cdo2248"
/db_xref="CDD:30292"
Site order (152, 158,292,308)
i /site_type="active"
/db_xref="CDD:30292"
Site order (200..201,266,290,293,338)
. /site_type="other"
/note="S2 subsite"
/db_xref="CDD:30292"
cps 1..345
/coded_by="M15203.1:45..1082"
ORIGIN
1 mamipsiskl 1fvaiclfvy mglsfgdfsi vgysqndlts terliglfes wmlkhnkiyk
61 nidekiyrfe ifkdnlkyid etnkknnsyw lglnvfadms ndefkekytg siagnyttte
121 lsyeevindg dvnipeyvdw rgkgavtpvk nggscgscwa fsavvtiegi ikirtgnlne
181 yseqelldcd rrsygenggy pwsalqlvaq ygihyrntyp yegvqrycrs rekgpyaakt
241 dgvrqvgpyn egallysian qpvsvvleaa gkdfqlyrgg ifvgpcgnkv dhavaavgyg

301 pnyiliknsw gtgwgengyi
V2

rikrgtgnsy gvcglycssf ypvkn

LinkOut to external resources E

MODBASE, Database of Comparative Protein
Structure M [MODBASE, Database of Comparat

Evolutionary Trace of Functional Site
[Evolutionary Trace of Functio...]

Related information &
BLink

Related Sequences

Identical Proteins

BioAssay by Target (Identical Proteins, List)
BioAssay by Target (Identical Proteins, Summary)
CDD Search Results

Conserved Domains (Concise)

Conserved Domains (Full)

Domain Relatives

Encoding mRNA

Full text in PMC

Nucleotide

PubMed

Related Structures (List)

Related Structures (Summary)

Structure

Taxonomy

Guarda tu secuencia de aminoacidos de la misma forma que lo hiciste para la de
nucledtidos, ¢verdad que es una tarea facil? jEnhorabuena por la secuencia de
aminodacidos que acabas de obtener!
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Busqueda de genomas secuenciados

Finalmente, con el objeto de conocer aquéllos organismos para los cuales su genoma ha
sido completamente secuenciado, utilizaremos otra de las herramientas del NCBI.
Nuevamente, en la pagina principal, en la pestafia “All Databases”, selecciona la opcién

Genome.

| rirefox =] [E=EjEE =
[ € )2 || 2 nttpstsummnchi.nim.nib.gov/ - ][ 28 Google ,llal B

£ National Center for Bictechnology Infor.

<
=NCBI All Databases ||| J
National Center for Recent N
Biotechnol Infe ti | ol
ictechnology Information o aboses
Nucleatide
NCBI Home All > NCBI Popular Rel s
i AlID =
Resource List (A-Z) Assembly ter for Biotechnol advances science and health by providing access to biomedical ~ PubMed
All Resources BioProject rmation Bookshelf
Chemicals & Bioassays BioSample il | Mission | Qrganization | Research | NCBI News Publled Central
Data & Software Books PubMed Health
DNAS RNA ClinVar BLAST L
Clene 3
Domains & Structures Conserved Domains Hucleotide
Genes & Expression dbGaP alyze data using NCBI software Genome
e e +- Gat NCBI data or sofviare P
Genetics & Medicine Leamn how to accomplish specfic tasks at NCBI
Genomes & Maps EST sns: Submit data to GenBank or other NCBI databases Gene
R L — -t Protein
GEO DataSets - PubChem
Genotypes and Phenotypes|i_ L
NCBI Announcements
EERETE AT IS Data from Genome Wide Association
Taxonomy studies that link genes and diseases. r— RefSeq release 63 now available
See study variables, protocols, and /' - Jen 21, 201 |
Training & Tutorials analysis. @

Variation

W s
4 ¥ s
m1 2 3 4 5 6 7 8

The full RefSeq release 63 is now
available with nearly 50 million records

Taxonomy database now shows type
material, sequences from type

Sign in to NCBI

specimens and strains now labeled in
Entrez

Mew NCBI Insights blog: NCBI Remap
tool helps you transition to newest
human reference genome assembly.
GRCh38

More....

0539 p.m. | |
24/01/2014 |

Esciitorio . ES . )

Una vez en esta ventana, en el apartado de “External Resources”, selecciona la opcién de
GOLD-Genomes Online Database.
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€ ) [2 hitp://uwwu.ncbi.nim.nih.gov/genome/

- c} [-_-‘]v Google

‘ £ Home - Genome - NCBI

Genome Genome

Using Genome

Help
Browse by Organism
Download / FTP

Submit a genome

Genome Tools

BLAST the Human Genome
Genomic groups BLAST
NCBI remap

Genome Decoration Page

|

Limits ~ Advanced

Sign in to NCBI

Help

H Genome
3 This resource organizes information on genomes including sequences, maps, chromosomes, assemblies, and

annotations

Custom resources
Human Genome
Microbes

Organelles

Plants

Viruses

Genome Annotation and Analysis
Eukaryotic Genome Annotation

Prokeryotic Genome Annotation

PASC (Painvise Sequence Comparison)
TaxPlot (3-way Genome Comparison)

Other Resources
Assembly

BioProject

BioSample

Map Viewer

Pratein Clusters

External Resources

GOLD - Genomes Online Database
Efllembl Genome Browser

Bt Genomes at Sanger

Lafge'cale Genome Seguencing (NHGRI

“You are here: NCBI = Genomes & Maps = Genome

irite to the Help Desk

=
Escritorio.

ES .

0546 pm. | |
24/01/2014

Una vez desplegada la informacion de esta pagina, en el apartado “Isolate Genomes”
presiona “Complete Projects” para poder acceder a todos los proyectos de secuenciacion
gendmica completamente terminados o “Incomplete Projects” para conocer cuales estan

€n curso.
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28 - Google

el

(€ ) [G http://genomesonline.org/cqi-bin/GOLD/index.cqi

‘GHoma m

GLD

dnline Database

Last update: 2014-01-24
Total # of genomes: 39061

Downioad GOLD: £
associated metadata, around the world.

Welcome to the Genomes OnLine Database

GOLD:Genomes Online Database, is a World Wide Web resource for comprehensive access to information regarding genome and metagenome sequencing projects, and their

I Home
Genome Map Metagenomes

Genome Earth

Isolate Genomes

Genome Distribution

Search &= Classification &4 Complete Projects: 12725 + Project Type
arc
N - Studies: 439 & Incomplete Projects: 26227 » Sequencing Status

iews

. « Samples: 4133 Targeted Projects: 1008 * Phylogenetic

Statistics
Team

Reference . )

1. Register 2. Annotate 3. Publish

Contact

n |@ B Blogger

Cromes Doling Datstase

Register your project information and Metadata in
Genomes Online Database

E
—
-

Annotate your microbial genome or metagenome with
IMG/ER or IMG/MER

Standards in
Genomic Sciences

o ————————,

Publish your genome or metagenome in open
access standards-supportive journal.

Publish

©2012 The Regents of the University of California
Disclaimer | Credits

v Ot
@ENERGY O

Si seleccionamos los que ya estan completos, obtendremos la siguiente informacion:

™ Firefox ] =8 =
& )2 |G o cgi-bin/GOLD/index.cgipage_req pl Projects BIEN-E
|Gsow [+] =
GSLD - C

nline Database

Complete Genome Projects: 12725

A Archaeal: 317

9
B finished: 2676

B Bacterial: 12006  E Eukaryal: 312
N

Permanent Dr| ' 9849

first <prev. 1 2/ 3 4 5 pext> last®-% 100 ~
GOLD ID. ORGANISM DOMAIN INFORMATION SIZE | CHROM# | PLASM#  GC% DATA SEQUENCING CENTER | GENOME DATABASE  PUBLICATION  COMPLETION DATE
Mycobacterium ACTINOBACTERIA ﬁm niversiti Teknoloal
Gi0047844 | tuberculosis B] Taxonomy 5% AOMG00000000 | Yniversiti Teknologi
e 4301 MARA
ntrez
orfs
Rhizobium sp. PROTEOBACTERIA-ALPHA " DOE Joint Genome Unpublished
S . 2 sl -01-
Gitgezy | Rfizobiumsp. | Texonomy e 0% Aussoooooony | BORJer oo 2014-01-15
Entrez Institute
orfs
2048
FIRMICUTES
i1ees, | Bacillus sp.JGI kb J— DOE Joint Genome Unpublished o1
Gi1gss7 Bt 8] Lasenomy i 3% ATZW00000000 | ROEJEI TR TeT 2014-01-15
ntrez —_—
orfs.
PROTEOBACTERIA-GAMMA  o50% Institute of
Ginagars | Escherichiacali |y Taxono - s0% ASY( Microbiology, Chinese Jnoubliched 2014-01-14
Entrez Academy of Sciences
orfs
Microbis| Genome
Brucella PROTEGBACTERIA-ALPHA iﬁsﬁ Center, Beijing w
Gioezss | melitensisbv. 1 [ Taxonomy e 57% A CASPMI - Institute of e 2014-01-14
M28-12 Entrez o Toidoi1a
Academy of Sciences
Microbis| Genome
Research Center, CAS
Kev laboratory of
Pathogenic Microbiology
Brucella PROTEOBACTERIA-ALPHA iﬁsﬁ and Immunology W
Gios7es | melitensisbv. 1 B Taxonomy e 57% AFEZ00000000 | Institute of 2014-01-14
M5 Entrez Microbiology, Chinese
Entrez orfs
Academy of Sciences
CASPMI - Institute of
Microbiology. Chinese
Acsdemy of Sciences

La catalogacion de los organismos con genomas secuenciados se encuentra de acuerdo
con su taxonomia, es decir, Archea, Eubacteria o Eukarya. Se muestra la lista de los
organismos cuyo genoma se ha completado, incluyendo algunas caracteristicas
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relevantes como el tamafo del genoma, el nimero de cromosomas, el lugar de
secuenciacion, entre otros.

Video explicativo para usar otra de las bases de datos del NCBI, el PubMed,
gue contiene informacién bibliografica.

http://www.youtube.com/watch?v=2FDjQ6VUARQg

Actividades

La elaboracién de las actividades estara guiada por tu figura académica, mismo que te
indicara, a través de la Planificacion de actividades, la dinamica que ta y tus
compaferos (as) llevaran a cabo, asi como los envios que tendran que realizar.

Para el envio de tus trabajos usaras la siguiente nomenclatura: BIIN_U1 Al XXYZ,
donde BIIN corresponde a las siglas de la asignatura, Ul es la etapa de conocimiento,
Al es el nimero de actividad, el cual debes sustituir considerando la actividad que se
realices, XX son las primeras letras de tu nombre, Y la primera letra de tu apellido
paterno y Z la primera letra de tu apellido materno.

Autorreflexiones

Para la parte de autorreflexiones debes responder las Preguntas de Autorreflexion
indicadas por tu figura académica y enviar tu archivo. Cabe recordar que esta actividad
tiene una ponderacion del 10% de tu evaluacion.

Para el envio de tu autorreflexién utiliza la siguiente nomenclatura:

BIIN_Ul1 ATR XXYZ, donde BIIN corresponde a las siglas de la asignatura, Ul es la
unidad de conocimiento, XX son las primeras letras de tu hombre, y la primera letra de
tu apellido paterno y Z la primera letra de tu apellido materno
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Cierre de la Unidad

Durante la presente Unidad te adentraste en el contexto histérico mediante el cual la
Bioinformatica fue desarrollandose.

Primeramente, se incluyeron procesos adicionales al ya conocido dogma central de la
biologia molecular, con el fin de establecer el flujo de la informacidn genética en su
sentido mas amplio.

Posteriormente se hizo una breve descripcion de las tecnologias de secuenciacion, desde
la descrita por Sanger hace ya mas de 30 afios, hasta las mas novedosas técnicas de la
actualidad. La secuenciacion Sanger constituyo el caballito de batalla para los esfuerzos
gendmicos iniciales y hoy en dia, gracias al avance de la tecnologia, es posible acceder a
técnicas de secuenciacion de segunda generacion, las cuales permiten secuenciar una
enorme cantidad de fragmentos de ADN de manera eficiente en un tiempo relativamente
corto y a menores costos.

Finalmente, utilizaste la base de datos del NCBI, con el fin de aprender a utilizarla y
entender el tipo de informacién que puedes obtener. Asi, buscaste y accediste a una
secuencia de nucleétidos y a otra de aminoacidos, ademas accediste a la lista de aquéllos
organismos cuyos genomas han sido completamente secuenciados, asi como de aquéllos
que estan en proceso de secuenciacion.

Toda esta informacion te sera de gran utilidad para las siguientes Unidades, en las cuales

seguirds buscando secuencias para ahora si poder analizarlas, jfelicidades por terminar
esta primera Unidad!
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Para saber mas

Video explicativo sobre la técnica de secuenciacion de Sanger:
http://www.dnalc.org/files/swfs/animationlib/sangerseq.exe

Fuentes de consulta

e Baxevanis, A. E. & Ouellette, B. F. F. (Eds.). (2001). Bioinformatics: A Practical
Guide to the Analysis of Genes and Proteins. Second Edition. New York: John
Wiley & Sons, Inc.

e Fleischmann, R. D., Adams, M. D., White, O., et al. (1995). Whole-genome random
sequencing and assembly of Haemophilus influenzae Rd. Science 269(5223):496-
512.

e Kandpal, R. P., Saviola, B., Felton, J. (2009). The era of ‘'omics unlimited.
Biotechniques 46(5):351-355.
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Second Edition. Cambridge.

o Lesk, A. M. (2002). Introduction to Bioinformatics. New York: Oxford University
Press.

e Mardis, E. R. (2007). The impact of next-generation sequencing technology on
genetics. Trends in Genetics 24(3):133-141.

e Nelson, D. L. & Cox, M. M. (2005). Lehninger. Principles of Biochemistry. Fourth
Edition. New York: W.H. Freeman and Company.

e Ondarza, R. N. (1994). Biologia molecular. Antes y después de la doble hélice.
México: Siglo veintiuno editores.

e Polanski, A. & Kimmel, M. (2007). Bioinformatics. New York: Springer.

e Posada, D. (Ed.). (2009). Bioinformatics for DNA sequence analysis. New York:
Humana Press.

e Reis-Filho, J. S. (2009). Next-generation sequencing. Breast Cancer Research
11(Suppl 3):S12 (doi: 10.1186/bcr2431).

e Sanger, F.,Nicklen, S.,Coulson, A. R. (1977). DNA sequencing with chain-
terminating inhibitors. Proceeding of the Natural Academy of Science U S A
74(12):5463-5467.

e Schneider, M. V. & Orchard, S. Chapter 1. Omics Technologies, Data and

Bioinformatics Principles, en Mayer, B. (Ed.). (2011). Bioinformatics for Omics
Data: Methods and Protocols. Springer Science.

Universidad Abierta y a Distancia de México 31


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanger%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=271968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicklen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=271968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coulson%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=271968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanger%2C+F.+et+al.+(1977)+DNA+sequencing+with+chain-terminating+inhibitors.+Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+U.+S.+A.+74%2C+5463%E2%80%935467

