





=[Fasi pretemas homoelegas pueden tener funciones distintas.

-demain=shufiling
-Ortoleges vy paralegoes
-Superiamilias;, familias y subfamilias




2 llasiproteimas homolegas pueden tener funciones distintas.

; duplicacion genica, harajade de deminios y divergencia dan lugar a
AUevas fiamilias: de proteinas con nuevas funclienes.

(Concordante coni la hipotesis): las proteinas con una misma
fiuncion (misma familia) estan mas cercanas evolutivamente entre si.
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lasipreteinasiomolegas pueden tener diferente erganizacion de

dominIes.

* [La funcion de una proteina es
el resultado de las funciones de
SuUs dominios.

*|_as propiedades de las
proteinas pueden ser
explicadas, pero no deducidas, a
partir de sus dominios.




S JENESs que comparten
el tltmMer ancESTG Comun Y cuya
divergeneciase debpe ala
ESPECIACION.

\_Especiacién

. genes que dehbido a
una duplicacion, ya ne comparten
el tltimo ancestro. Frecuentemente
tienen funciones distintas.

\ % Pardlegos /

“~__ Homéloges .~




ras (H. sapiens)

ras2 (H. sapiens)

ras (M. musculus)
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Duplicacion reciente

Subfamilia ras. Grupo
de e

Las dos
subfamilias son

entre
Si.

Subfamilia rab. Grupo
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> grupo de proteinas
CONUN GHgEn comun.

/ . griupo de
Proteinas; con una funcion comun
(Jerarguia subjetiva).
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-2 Por gue analizar la erganizacion en familias de las
proteinas?
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chaperones (dnak), proteinas implicadas en la formacion del septo bacteriano (ftsA,
mreB), hexokinasas (hxk), actina (act)...




- llermasi fiiable;, pero es laboriosoe y hay
guehacero manualimente
(lervereis el proxime: dia)

Construldas por expertos:
Pliam
Prosite
InterkPro

ProtoMap
COGs




-Algunas aproximaciones y bases de datos para la
clasificacion de proteinas

-PFam y Proesite

-InterPro

-Protomap

-COGsS




- MOLYBDOPTERI N EUK: PATTERN.
PRIOSI=: NCLYEDOPTER N

. : DEC- 1991 ( CREATED); NOV-1995 (DATA UPDATE); JUL-1998 (| NFO UPDATE) .
http-//US-eXpaSY-Org/pr05|te/ Eukar yoti ¢ nol ybdopt eri n oxi dor educt ases si gnature.
[ GA] - Xx(3) - [ KRNQHT] -x( 11, 14) - [ LI VMFYWB] - x( 8) - [ LI VMF] - x- G- x(2) - [ DEN] - R-
- 1 I x(2) - [ DE].
CalidCtelzan mouVves / RELEASE=38. 80000
I / TOTAL=50(50); /POSI Tl VE=45(45); /UNKNOMEO(O0); /FALSE POS=5(5);
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P43101, NFA CICIN ,
P39863, N A FUSOX ,
P17570, NI A _LYCES ,
P49050, NI A Pl CAN ,
P36841, N A VOLCA ,
Q07116, SUOX RAT

-gran; cantudad de
Infermacion para cada
familia de proteinas.
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P80456, ADO RABIT |, P17571, N Al_NAl ZE,

-paja cobertura: solo
1.245 familias
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“CaliaCienizan deminies de preteinas; con "
perdiles =HIVINV
- .:.-\-'_'_'_,-I—

“giran cantidad de infermacion. —

-alta cebertura (7.316 familias, 73%) swiss-prot
TrENMBL)

-Clasifican dominios y no proteinas
completas (el dominio es la unidad
evolutiva basica)

-Interfaz web muy util:

Caspasa 9: -alineamientos

| F

-distribucion filogenética

-organizacion de dominios

-busqueda usando perfiles-hmm

-etc.




Inigroro:

-palid Poenerun pPece de orden en el

maremagnum delas hases de dates:
PROSITE, Piam; Prints, PRODOM, Smart, PIR

-distingue entre dominies, familias,
rEPELICIoNES, sitios de modificacion
poest-transduccional...

-ntroduce jerarquia
-gran cantidad de informacion.

-alta cobertura.




Lzl jerereLfz
ar) lpiaerPro):

ejemplo delas
Kinasas de
Proteinas.

IFRODOF1S : Protein kinase COMTAIMNS: (IPRODS266 Tyrosine protein kinase, active site, P
encdopeptidasedorotein kinase)

(+HIFRO0D33S © Activin type |l receptar

(—IFRO01245 : Tyrasine protein kinase COMTAINS: (IFRO0S266: Tyrosine protein kina

——(+—IFR001426 : Receptar tyrosine kinase, class ¥
——(+—IFR001824 : Receptar tyrosine kinase, class |l
——(+—IFROC2011 : Receptar tyrosine kinase, class |l

——(+—IFRO09127 : Janus kinase, JAK

——{(+—IFRO09134 : Yascular endothelial growth factor receptar, WEGFR

(—HPRO02290 : Serinedthrecnine protein kinase COMTAINS: {IPRO0S271:Serinedthre

——{+}—IFRO00239 : GPCR kinase

IPHDDEEEH - Phosphorylase kinase, gamma catalytic subunit

(¥ }IFRO03527 : MAP kinase

{(+IPRO0B7I0 : Poxvirus serinethrecnine kinase

{(+IPRO10632 : Pratein of unknown function DUF1221
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Recursivo.

0°.- Obtencidn de distancias entre secuencias => grafo

1°.- Agrupamiento de secuencias claramente relacionadas
(e-value < 1e-100)

2°.- Inicializacion de T = 1e-95.

3°.- Calculo de distancias entre los distintos grupos o clusters:
-Se halla la media geométrica de los e-values entre cada par de
clusters. En los casos en que no hay arcos, se asigna un e-value de
1.

4°.- Unién de grupos vecinos: si la media geométrica de los e-values
es menor que la raiz cuadrada de T, se unen los clusters.
5°.- Serelaja el umbral T: T = T*1e+05.
6°.-Si T>1 => FIN.
[ no =>se vuelve al punto 3°.
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Identificacion de ortologos basada en “Best Bidirectional Hits”
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. clasificar las proteinas de microorganismos de los que se conoce el

genoma completo.

(semiautomatico):

1.- Identificacion de BBH entre los genes de las distintas especies.

2.- Fusion de duplicaciones recientes (in-paralogs).

3.- Con las relaciones de BBH se construye un grafo.

4.- Identificacion de triangulos en el grafo formados por especies de tres linajes

distintos.

5.- Fusion de triangulos que comparten un lado.

funcion

en los casoes problematicos
(dos grupes guedan unidoes)
Se construye un arbel
filegenElico Y Se separan
manualmente.

biloguimica, funcion generall, rutas

metabolicas...




‘comparar genomas.

»buscar genes con un mismo patron filogenético.

»estudiar el contexto gendémico de un gen en distintas especies.
= puscar con una secuencia propia.

' etc, etc.

44 genomas de microorganismos

66 genomas de microorganismes V. 7 de eucariotas
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