


. las proteinas homologas pueden tener funciones distintas.

. duplicacioni genica, barajado de dominios y divergencia dan lugar a nuevas
familias de proteinas con nuevas funciones.

(concordante con la hipotesis): las proteinas con una misma funcion
(misma familia) estan mas cercanas evolutivamente entre si.

—— ras (H. sapiens)

- ras2 (H. sapiens)
ras (M. musculus)

Subfamilia ras

ras (C. elegans)

rab (H. sapiens)

Subfamilia rab
rab (M. musculus)

rab (C. elegans)







-[_as proeteinas hemoloegas pueden tener funciones distintas.
-domain-shuffling

-ortolegos y paralogos
-superfamilias, familias y subfamilias




|asi proteinas homologas pueden tener diferente organizacion de

dominios.

* LLa funcion de una proteina es el
resultado de las funciones de sus
dominios.

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




; gENES que comparten el
Ultimo ancestro comun y cuya
divergencia se debe a la especiacion.
Ejemplo: isomerasa de glucosa-6P de Bacillus
subtilis y de; Escherichia coli.

: genes que debido a una
duplicacion, ya no comparten el Ultimo
ancestro. Frecuentemente tienen
funciones distintas.

Ejemplo: tripsina, quimiotripsina, elastasa y
trombina.

. Homélogos

\ \_ Pardlogos /




~_ ras (H. sapiens)

Duplicacion reciente

. ras2 (H. sapiens)

Subfamilia ras. Grupo

ras (M. musculus) de =

la proteina ras/p21 humana — factor de elongacion EF-Tu de E.coli.

transduccion de senales — sintesis de proteinas
union de GTP — union de GTP

JUNIQUTTIIIIAA 1TUNM . Al UPU

rab (M. musculus) de

rab (C. elegans)




: grupo de proteinas con
Un erigen comun.

/ : grupo de
proteinas coni una funcion comun
(Jerarguia subjetiva).

—— ras (H. sapiens)

- ras2 (H. sapiens)
ras (M. musculus)

ras (C. elegans)

rab (H. sapiens)

rab (M. musculus)

rab (C. elegans)



-;,Por que analizar la organizacion 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)...




. lo mas fiable, pero es laborioso y hay que
hacerlormanualmente
(lo vereis el proximo dia)

construidas por expertos:
Pfam
Prosite
InterPro

ProtoMap
COGs




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

-PFam y Prosite
-InterPro

-Protomap
-COGs




= RO S ITE: MOLYBDOPTERIN EUK; PATTERN.

PS00559;

http;//uS_expasy_org/prosite/ DEC-1991 (CREATED); NOV-1995 (DATA UPDATE); JUL-1998 (INFO UPDATE).
Eukaryotic molybdopterin oxidoreductases signature.
[GA]-x(3)-[KRNQHT ]-x(11,14)~-[LIVMFYWS]-x(8)~-[LIVMF]-x-C-x(2)-[DEN]-R-

-caracterizan motivos ¥(2)~[DE] .

[ /RELEASE=38,80000;
COﬂOCIdOS con /TOTAL=50(50); /POSITIVE=45(45); /UNKNOWN=0(0); /FALSE POS=5(5);
I /FALSE NEG=2; /PARTIAL=5;
eXpreS|0nes regl'"ares y/O /TAXO-RANGE=??E??; /MAX-REPEAT=1;
perf”es_ P48034, ADO BOVIN , T; Q06278, ADO HUMAN , P11832, NIAl ARATH,
P39867, NIAI BRANA, T; P27967, NIA1 HORVU, P16081, NIA1l ORYSA,
. P39865, NIAl PHAVU, T; P54233, NIAl SOYBN, P11605, NIA1 TOBAC,
-gran cantidad de P11035, NIA2 ARATH, T; P39868, NIA2 BRANA, P27969, NIA2 HORVU,

: i P39866, NIA2 PHAVU, T; P39870, NIA2 SOYBN, P08509, NIA2 TOBAC,

Informacion parda cada P49102, NIA3 MAIZE, T; P27968, NIA7 HORVU, P36858, NIA ASPNG ,
il 1 P43100, NIA BEABA , T; P27783, NIA BETVE , P43101, NIA CICIN

familia de prOtelnaS' P17569, NIA CUCMA , T; P22945, NIA EMENI , P39863, NIA FUSOX ,

P36842, NIA LEPMC T; P39869, NIA LOTJA , P17570, NIA LYCES

-baja cobertura: solo 1.245 P08619, NIA NEUCR , T; P36859, NIA PETHY , P49050, NIA PICAN ,

(e P23312, NIA SPIOL , T; Q05531, NIA USTMA , P36841, NIA VOLCA
familias P07850, SUOX CHICK, T; P51687, SUOX HUMAN, Q07116, SUOX RAT ,
P80457, XDH BOVIN , T; P08793, XDH CALVI , P47990, XDH CHICK ,
P10351, XDH DROME , T; P22811, XDH DROPS , P91711, XDH DROSU ,
P47989, XDH HUMAN , T; Q00519, XDH MOUSE , P22985, XDH RAT
P80456, ADO RABIT , P; P17571, NIAL MAIZE, P39871, NIA2 MAIZE,
Q01170, NIA CHLVU , P; P39882, NIA LOTTE ,
P39864, NIA PHYIN , N; Q12553, XDH EMENI ,
P27034, BGLS AGRTU, F; P03598, COAT TOBSV, P19235, EPOR_HUMAN,
P20054, PYR1 DICDI, F; 023316, YHC6 CAEEL,
1S0X;
PDOC00484;




iz

-canacterizan dominios de proteinas coni perfiles
HMIMV.

-gran cantidad de informacion.

-alta cobertura (7.316 familias, 73% swiss-prot y
TrEMBL)

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

- -Interfaz web muy util:

Caspasa 9: -alineamientos

-distribucion filogenética
-organizacion de dominios
-busqueda usando perfiles-hmm
-eftc.




Iriteiforo):

-para poener uni poco de orden en el

maremagnum de las bases de datos:
PROSITE, Pfam, Prints, PRODOM, Smart, PIR

-distingue entre dominios, familias,
repeticiones, sitios de modificacion post-
transduccional...

-introduce jerargquia
-gran cantidad de informacion.

-alta cobertura.




Izl |areife|Lifzl
aip) lpliafFre):

ejemploide las
kinasas de
proteinas.

IPROOOF1S : Protein kinase COMTAIMNS: (IPRIDS2E66 Tyrosing protein kinase  active site, 1P
endopeptidasefrotein kinase)

——{+—IFRO00333 : Activin type |l receptar

——{(——IFR001245 : Tyrosine protein kinase COMTAINS: (IPRODS266 Tyrosine protein kine
IPHDDMEE : Receptor tyrosine kinase, class W
—{(+—IFRO01824 : Receptar tyrosine kinase, class |l
IPHDDEDH - Receptor tyrosine kinase, class |l

——{+IFRO0S127 : Janus kinase, JAK

——{+}IFRO09134 : Yascular endothelial groswth factar receptar, YEGFR

——{——IFRO02290 : Serinedhreanine protein kinase COMTAINS: (IFROOG27 1 Serinedthre

—— (¥ —IFRO00239 : GPCR kinase

——{(+—IFRO02231 : Phosphorylase kinase, gamma catalytic subunit

(¥ IPRO03527 : MAP kinase

—{(+—IFRO0S7I0 : Poxvirus serinethreonine kinase

{(+—IFRO10632 : Protein of unknmwn function DUF1221
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Recursivo.

0°.- Obtencion de distancias entre secuencias => grafo
1°.- Agrupamiento de secuencias claramente relacionadas
(e-value < 1e-100)
2°.- Inicializacion de T = 1e-95.
.- Calculo de distancias entre los distintos grupos o clusters:
-Se halla la media geomeétrica de los e-values entre cada par de
clusters. En los casos en que no hay arcos, se asigna un e-value de
1.

- Union de grupos vecinos: si la media geométrica de los e-values
es menor que la raiz cuadrada de T, se unen los clusters.
.- Se relaja el umbral T: T = T*1e+05.
6°.-SiT>1=>FIN.
Si no => se vuelve al punto 3°.
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|dentificacion de ortologos basada en “Best Bidirectional Hits”

l Duplicacidn

A2

+—— Pare +#+— Parecidos de secuencia

Al A2

BEH (besthiar nit) dice: las relaciones de ortologia son A BBEH (hestwidr hif) dice: |1as relaciones de ortologia son A1-A1"

#—— Parecidos de secusncia

BEH (oesthidr. hit) dice: |as relaciones de ortologla son A1-AZ",




: 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.- |dentificacion de triangulos en el grafo formados por especies de tres linajes
distintos.

5.- Fusion de triangulos que comparten un lado.

en los casos problematicos
(dos grupos quedan unides)
se construye un arbol
filogenetico y se separan
manualmente.

funcion bioguimica,
funcion general, rutas metabolicas...




comparar genomas.

buscar genes con un mismo patron filogenético.

estudiar el contexto genomico de un gen en distintas especies.

buscar con una secuencia propia.
etc, etc.

44 genomas de microorganismos

66 genomas de microorganismos y 7 de eucariotas
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