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INTRODUCCiÓN

Los seres vivos al igual que el universo estelar guardan dentro de sí reglas de

comportamiento muy complejas que desde tiempos antiguos la humanidad ha tratado

de entender.

En la década de los cincuentas se produjo una revolución científica en el campo

de la biología al descubrirse que dentro de cada una de las células que componen a un

ser vivo y que son capaces de reproducirse , se encuentra una macromolécu la

denominada ADN (Ácido Desoxirribonucléico) que contiene toda la información morfo

funcional de dicho ser vivo.

El ADN mantiene una configuración de una doble hélice enroscada y enlazada

por peldaños compuestos por pares de nucleótidos (sólo existen combinaciones entre

cuatro nucleótidos distintos), que la ciencia a lo largo de varios años se dedicó a

decodificar para beneficio de la humanidad.

Actualmente se encuentra decodificada toda la información del ADN de seres

vivos como: E. coli, rata, gallo, perro, Horno Sapiens, entre otros. Sin embargo, dicha

información no ha sido explotada adecuadamente por la misma naturaleza compleja de

su estudio y por las restricciones científico-tecnológicas de la actualidad.

En los Estados Unidos de América , el Centro Nacional para la Información

Biotecnológica (NCBI por sus siglas en inglés) ha trabajado durante varios años en el

desarrollo de software para el estudio de los genomas (todo el material de ADN de un

ser vivo). Uno de sus productos más importantes es: Blast (Basic Local Alignment

Seerch Toolo Herramienta de Búsqueda de Alineación Locet; que mediante técnicas

matemáticas complejos permite comparar grandes cadenas de nucleótidos contra

algunas bases de datos genómicas , lo que permite a muchos científicos realizar

investigaciones de composición y transformación de los seres vivos.
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Actualmente el NCBI ofrece un servicio de alineación de secuencias con Blast 

vía Internet y el servidor utilizado para dicha tarea es una supercomputadora con varios 

procesadores de alta velocidad y Gigabytes de memoria RAM, sin embargo utilizar el 

mecanismo remoto resulta ineficiente debido a que el tiempo de respuesta vía web 

depende principalmente de la carga de la red y del servidor, de la velocidad de 

transferencia, del tamaño de la cadena que se desea alinear y de la base de datos a 

utilizar. Por ejemplo, en una prueba de alineación realizada mediante una conexión por 

módem de 56Kb a las 2:00 hrs., con una cadena de 100 nucleótidos y usando la base 

de datos del genoma humano, el tiempo de respuesta fue de aproximadamente de 70 ~ 

segundos. 

El objetivo de esta tesis es crear un mecanismo de respuesta rápida que ayude a 

comprender la evolución molecular de los seres vivos, mediante procesos de alineación 

local de secuencias de nucleótidos contra bases de datos genómicas. 

Para lograr el objetivo, se desarrolló un sistema de software denominado 

"Interblast" el cual se encargará de preprocesar archivos genómicos, aplicar los 

modelos matemáticos elaborados por un grupo de trabajo de la Facultad de Ciencias de 

la UNAM, realizar las alineaciones locales correspondientes con un motor de alineación 

de Blast, almacenar y recuperar los resultados en una base de datos relacional para 

que sean analizados bajo interfaces de consulta web y sistemas de minería de datos. 

La estructura de este trabajo es el siguiente: 

• Conceptos básicos para la alineación local de secuencias: en este capítulo se 

incluyen conceptos relacionados con los seres vivos (a nivel celular) y con la 

forma en la cual se lleva a cabo la alineación de secuencias, con el propósito 

de comprender algunos aspectos de la evolución molecular a través de 

procesos computacionales. 

• Evaluación de la evolución molecular: en este apartado se muestra la manera 

en la que la información genética de los seres vivos es almacenada en la 

computadora, así como también se incluye el mecanismo matemático 

utilizado para analizar la evolución molecular. 
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• Interblasf: contiene información relacionada con el sistema Blast, así como 

todo el análisis y diseño de la herramienta principal para analizar la evolución 

molecular denominada "Interblast". 

• Resultados: muestra los datos obtenidos apartir de la aplicación Interblast y 

una explicación de los mismos. 

Es importante que la ciencia y la tecnología actuales sean aprovechadas al 

máximo para comprender de una mejor manera la composición, origen y evolución de 

los seres vivos, ya que de esa manera podremos mejorar día a día nuestra calidad de 

vida. 
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CAPíTULO I

CONCEPTOS BÁSICOS PARA

lA ALINEACiÓN lOCAL DE SECUENCIAS

El estudio de la biología ha formado parte de la historia científica del ser humano.

Desde sus primeras etapas de razonamiento , el Horno Sapiens ha cuestionado el

funcionamiento de su entorno y principalmente el de los seres que podemos decir que

están vivos (por los procesos de metabolismo que desempeñan).

El ADN desde su descubrimiento en 1869 hasta la fecha ha representado una de

las piedras angulares del conocimiento de los seres vivos, ya que dentro de sí se

encuentra inscrita gran parte de su información morfológica y funcional.

Gracias a la biología, se han podido erradicar enfermedades mortales y se ha

mejorado la calidad de vida de los seres vivos, por eso es importante conocer la

composición y evolución de los organismos vivos a lo largo del tiempo.

1.1 Genoma

Al igual que las computadoras requieren de software para que la unidad central

de proceso (CPU) realice las tareas que se deseen, así las células de los seres vivos

necesitan de determinados códigos para realizar sus funciones [1 J.
A un conjunto de código que las células necesitan para llevar a cabo ciertas

tareas de producción de proteínas (materia prima de todo ser vivo) se le conoce con el

nombre de "genoma".

Cada una de las especies que existen en la tierra tiene un genoma específico, el

cual ha empezado a secuenciar el ser humano con ayuda de los avances científico

tecnológicos.
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El genoma de las especies se determina por su material genético dispuesto en 

largas cadenas de nucleótidos (ADN), y dentro de dichas cadenas se describen los 

valores que permiten lograr la diferenciación de las células que forman los diferentes 

tejidos y órganos de un individuo. 

1.1.1 ADN 

Los seres vivos se componen de células y dentro de ellas se encuentran 

macromoléculas de ácido desoxirribonucléico (ADN) con la información necesaria para 

la producción de cadenas de aminoácidos (polipétidos) que a su vez, dan lugar a las 

proteínas que son la materia prima de todo ser vivo. Además de lo anterior, en el ADN 

se encuentra el código de herencia morfológica y funcional que una célula transmite a 

sus descendientes. 

La macromolécula del ADN es un polímero lineal y se compone de dos largas 

cadenas de monómeros enlazadas a manera de escalera helicoidal. Cada uno de los 

peldaños de dicha escalera se constituye del enlace de dos nucleótidos con moléculas 

de fosfato y desoxirribosa (azúcar). Véase la figura 1.1: 

Fig. 1.1. Escalera helicoidal del ADN 

La cantidad de nucleótidos contenidos dentro del ADN es enorme, pero la 

diversidad de su alfabeto se reduce sólo a cuatro símbolos que son : 

• A (adenina) 
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• G (guanina) 

• T (timina) 

• C (citosina) 

El hecho de que sólo existan cuatro nucleótidos distintos no significa que la 

posibilidad de obtener una gran biodiversidad se encuentre reducida, sino que por el 

contrario, si se mezcla un factor extra llamado localidad de enlace dentro de la hélice, el 

total de combinaciones es enorme. 

Los cuatro nucleótidos pueden ser agrupados en dos clases: Purinas y 

Pirimidinas. 

Purinas: moléculas de dos anillos o también llamadas grandes, que incluyen a la 

adenina y a la guanina. 

Pirimidinas: moléculas de un solo anillo o pequeñas, dentro de las cuales se 

encuentra la timina y citosina. 

Los enlaces entre nucleótidos son siempre del mismo tipo, de tal manera que si 

dentro de la escalera se encuentra una molécula de adenina (A) del otro lado siempre 

existirá una timina (T) y viceversa, y siempre que se halle citosina (C) del lado contrario 

se verá una guanina (G) y viceversa. Por ello, la información contenida en el ADN se 

puede deducir apartir de una sola rama de la doble hélice. 

En la figura 1.2 se puede observar la regla de asociación de nucleótidos, en la 

que la adenina sólo puede enlazarse con timina y la guanina con citosina, para formar 

los pasamanos de la escalera: 

Fig. 1.2. Complementariedad de nucleótidos 
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La unión de adenina - timina se produce a través de dos puentes de hidrógeno y 

la de citosina - guanina se hace mediante tres, lo cual hace que el enlace A-T sea más 

débil que el de G-C. Además al existir una diferencia de tamaño entre purinas y 

pirimidinas hace que la escalera no sea geométricamente uniforme. 

En la figura 1.3 se muestra un esquema detallado de la relación que puede existir 

entre los cuatro nucleótidos: 

Purinas 

Bases grandes 
de 2 anillos 

Enlaces con 
puentes de 
hidrógeno 

Pirimidinas 

Bases pequeñas 
de 1 anillo 

Fig. 1.3. Relación entre nucleótidos 

1.1.1.1 Nucleótidos 

Enlace amínico 

Enlace débil 

Enlace fuerte 

Enlace cetónico 

Los nucleótidos son la unidad de construcción de los peldaños de la escalera del 

ADN y cada nucleótido se compone de una base nitrogenada (purina o pirimidina), un 
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azúcar (D-ribosa o 2-deoxi-Ribosa) y un ácido Fosfórico, tal y como se observa en la 

figura 1.4: 

ÁcIdO FosfórICo 

N 

Fig. 1.4. Composición de un ácido nucleico. 

1.1.1.2 Relaciones 

El genoma de un ser vivo puede ser descrito mediante la formación de una larga 

cadena de nucleótidos (A, e, G y T) , Y dicha cadena puede ser transformada en tres 

cadenas binarias distintas considerando las relaciones siguientes: 

1. Grandes - Pequeñas 

2. Fuertes - Débiles 

3. Amidas - Acetonas 

A la primera de las relaciones se le llamará YR, a la segunda WS y a la última 

MK. 

1.1.1.3 Alineamiento de secuencias 

8 



El alineamiento de secuencias es un proceso en el que una cadena de 

nucleótidos A es comparada contra otra cadena de nucleótidos B para encontrar el 

mayor número posible de coincidencias [8]. 

Este proceso puede ser clasificado por: 

• Número de secuencias analizadas: 

o Alineamiento de un par de secuencias: este tipo de alineamiento 

tiene por objetivo encontrar el segmento mejor alineado entre dos 

secuencias. 

o Alineamiento múltiple: como su nombre lo indica, este alineamiento 

opera sobre varias secuencias al mismo tiempo para obtener una 

secuencia concenso, esta secuencia con censo tiene en cada 

posición el nucleótido o el aminoácido (en caso de las proteínas) , 

que más se ha conservado en esa posición en todas la secuencias 

estudiadas. 

• Nivel de análisis: 

o Alineamiento global: su función es obtener el mejor alineamiento 

entre dos secuencias. 

o Alineamiento local: es el proceso de encontrar el segmento mejor 

alineado existente entre dos secuencias. Por ejemplo si se tiene 

una cadena A = ACACGTTGGCATCGATCGACTACG que se 

desea alinear localmente con una cadena B = 

CGCGTTIGGCATGACGAACCTACA el resultado es: 

Cadena A 

Cadena B 
{ 

Alineaci~n de 
secuencias 
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Segmento mejor 
alineado 

1.1.1.4 Similitud y homología 

La similitud es el resultado del análisis (observación cuantitativa) de la estructura 

primaria de dos o más secuencias; la secuencias pueden ser ácidos nucleicos o 

proteínas. Puesto que la similitud es obtenida de observar las secuencias no puede ser 

tomada como un indicador para establecer la relación biológica (descendencia) entre 

las secuencias, ya que el grado de similitud puede deberse a cambios aleatorios 

acumulados en las secuencias a través del tiempo. 

La homología es una medida cualitativa entre las secuencias, se presenta 

cuando la similitud que estás tienen es atribuible a razones evolutivas y no al azar, es 

decir, la homología establece regiones entre las secuencias que se han conservado con 

el tiempo. 

La similitud es el resultado de una medida cuantitativa, la homología es una 

hipótesis postulada por el investigador basándose en la similitud de las secuencias y en 

otros datos biológicos que previamente conozca sobre el origen de dichas secuencias. 

Es válido establecer el porcentaje de similitud de dos o más secuencias, pero 

esto no es posible para la homología, ya que las secuencias son o no son homólogas. 

1.1.1.5 Resumen 

Los seres vivos esconden gran parte de su información morfo-funcional dentro 

del ADN inscrito en cada una de sus células. 

El total de información contenida en el ADN de un organismo es enorme, y para 

explotarla resulta imprescindible utilizar ciertas herramientas y algoritmos 

computacionales. 
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CAPíTULO 11

EVALUACiÓN DE lA EVOLUCiÓN MOLECULAR

iN

A mediados del siglo XIX los científicos Alfred Russel Wallace y Charles Darwin

descubrieron que los seres vivos modificaban su morfología y funcionamiento para

adaptarse a las necesidades del medio ambiente en el que se encontraban , y a este

tipo de cambio constante lo denominaron "evolución por selección naturaf'.

La ciencia ha postulado que la variabilidad que produce la evolución biológica en

sus niveles más bajos (genéticos), se lleva a cabo de manera aleatoria, de tal forma

que la mutación azarosa de nucleótidos en el ADN determinará cual ser vivo se

adaptará mejor a las condiciones de su medio ambiente.

Uno de los retos de las ciencias genómicas , se encuentra en descubrir si la

composición de la biodiversidad a través de la evolución se debe a factores fortuitos o

existe una razón que demuestre la causalidad de los seres vivos para adaptarse de una

mejor manera al cambio constante de los factores del medio ambiente , sin embargo

alcanzar este tipo de conocimiento es muy complicado y resultaría imposible si no se

contara con las herramientas computacionales de la actualidad.

2.1 Bases de datos genómicas

En el capítulo I se menciona que el genoma entero de un ser vivo puede ser

descrito a través de una larga cadena de nucleótidos (A [Adenina], C [Citosina], G

[Guanina] y T [Timina]), por lo tanto es factible plasmar toda esa información en

archivos digitales para su procesamiento en computadora.
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A todo el conjunto de datos de nucleótidos que describen el genoma de un

organismo y que son almacenados de una determinada manera se le denomina "base

de datos genómica".

Las formas digitales de almacenar los genomas puede variar dependiendo de las

necesidades y/o maneras en que la información será explotada.

Las formas más comunes en las que es posible encontrar bases de datos

genómicas se muestran en la tabla 2.1:

Archivo plano

con los

nucleótidos

consecutivos.

Base de datos

relacional con la

separación de

segmentos en

varios campos.

Archivo plano

con bloques de

tamaño regular.

Permite contabilizar el contenido El tratamiento de información

de nucleótidos de una manera específica es complejo.

,fácil y rápida .

!Permite procesar y analizar [lrnposibilita la alineación local de

linforrnaci ón en particular ya sea secuencias.

por cromosomas o genes1
.

Facilita la alineación local de Complica el procesamiento de

'secuencias dentro de Blast. llnforrnación específica, así como

lla contabilización del contenido de

nucleótidos

Tabla 2.1 Diversidad de bases de datos genómicas

Es importante remarcar que en la actualidad los investigadores han descifrado y

almacenado los genomas de diversas maneras, y que la mejor configuración es aquella

que permita lograr una óptima explotación de la información.

1 Los genes son subsegmentos de un cromosoma y un cromosoma es un subsegmento de un genoma.
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2.1.1 Fasta (formato de almacenamiento de bases de datos 
genómicas) 

Dentro de este trabajo se utiliza un formato de almacenamiento de bases de 

datos genómicas denominado: "Fasta", el cual guarda la información en un archivo 

plano, dividido en secciones o bloques de caracteres (nucleótidos) bien determinados. 

Por ejemplo el genoma completo de la bacteria E. coli se estructura en 400 secciones 

con su respectivo encabezado, y cada una de las secciones contiene a su vez 10,595 

caracteres, de tal manera que la base de datos completa se compone de 10,595 x 

400=4,238,000 caracteres (bytes). 

A continuación se incluye un segmento de una sección correspondiente al 

archivo Fasta de la bacteria E. coli: 

>giI1786181IgbIAE000111.1IAE000111 Escherichia coli K-12 MG1655 section 1 of 400 ofthe complete genome 

AGCTTTTCATTCTGACTGCAACGGGCAATATGTCTCTGTGTGGATTAAAAAAAGAGTGTCTGATAGCAGCTTCTGAACTG 
GTTACCTGCCGTGAGTAAATTAAAATTTTATTGACTTAGGTCACTAAATACTTTAACCAATATAGGCATAGCGCACAGAC 
AGATAAAAATTACAGAGTACACAACATCCATGAAACGCATTAGCACCACCATTACCACCACCATCACCATTACCACAGGT 
AACGGTGCGGGCTGACGCGTACAGGAAACACAGAAAAAAGCCCGCACCTGACAGTGCGGGCIIIIIIIIICGACCAAAGG 
TAACGAGGTAACAACCATGCGAGTGTTGAAGTTCGGCGGTACATCAGTGGCAAATGCAGAACGTTTTCTGCGTGTTGCCG 
ATATTCTGGAAAGCAATGCCAGGCAGGGGCAGGTGGCCACCGTCCTCTCTGCCCCCGCCAAAATCACCAACCACCTGGTG 
GCGATGATTGAAAAAACCATTAGCGGCCAGGATGCTTTACCCAATATCAGCGATGCCGAACGTATTTTTGCCGAACTTTT 
GACGGGACTCGCCGCCGCCCAGCCGGGGTTCCCGCTGGCGCAATTGAAAACTTTCGTCGATCAGGAATTTGCCCAAATAA 
AACATGTCCTGCATGGCATTAGTTTGTTGGGGCAGTGCCCGGATAGCATCAACGCTGCGCTGATTTGCCGTGGCGAGAAA 

ATGTCGATCGCCATTATGGCCGGCGTATTAGAAGCGCGCGGTCACAACGTTACTGTTATCGATCCGGTCGAAAAACTGCT 

GGCAGTGGGGCATTACCTCGAATCTACCGTCGATATTGCTGAGTCCACCCGCCGTATTGCGGCAAGCCGCATTCCGGCTG 
ATCACATGGTGCTGATGGCAGGTTTCACCGCCGGTAATGAAAAAGGCGAACTGGTGGTGCTTGGACGCAACGGTTCCGAC 

TACTCTGCTGCGGTGCTGGCTGCCTGTTTACGCGCCGATTGTTGCGAGATTTGGACGGACGTTGACGGGGTCTATACCTG 
CGACCCGCGTCAGGTGCCCGATGCGAGGTTGTTGAAGTCGATGTCCTACCAGGAAGCGATGGAGCTTTCCTACTTCGGCG 
CTAAAGTTCTTCACCCCCGCACCATTACCCCCATCGCCCAGTTCCAGATCCCTTGCCTGATTAAAAATACCGGAAATCCT 

CAAGCACCAGGTACGCTCATTGGTGCCAGCCGTGATGAAGACGAATTACCGGTCAAGGGCATTTCCAATCTGAATAACAT 
GGCAATGTTCAGCGTTTCTGGTCCGGGGATGAAAGGGATGGTCGGCATGGCGGCGCGCGTCTTTGCAGCGATGTCACGCG 

Diversos centros, institutos y universidades han trabajado de manera conjunta 

para decodificar los genomas de ciertas especies para su aprovechamiento por la 

ciencia. 
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El Centro Nacional para la Información Biotecnológica (NCBI) de los Estados 

Unidos de Norteamérica [8], comparte al mundo mediante servicios de Internet cierta 

gama de bases de datos genómicas en formato fasta, y algunas de ellas son: 

a) AeropYRum pernix 

b) Aquifex aeolicus 

c) Arabidopsis thaliana 

d) Bacillus subtilis 

e) Bos taurus 

f) Caenorhabditis elegans 

g) Canis familiares 

h) Danio rerio 

i) Dictyostelium discoideum 

j) Drosophila melanogaster 

k) Escherichia coli 

1) Gallus gallus 

m) Homo sapiens 

n) Human immunodeficiency virus type 1 

o) Methanococcus jannaschii 

p) Mus musculus 

q) Oryctolagus cuniculus 

r) Oryza sativa 

s) Ovis aries 

t) Plasmodium falciparum 

u) Rattus norvecigus 

v) Saccharomyces cerevisiae 

w) Schizosaccharamyces pombe 

x) Xenopus tropicales 

y) Simian immunodeficiency virus 

z) Sus scrofa 

aa) Synechocystis 

bb) Takifugu rubripes 
15 



cc) Xenus lavéis 

dd) Zea mays 

2.2 Mecanismo para simular la evolución molecular 

Antes de incluir el procedimiento para simular la evolución molecular es preciso 

definir los dos conceptos siguientes: 

1) Punto atractor: es un vector de ocho componentes que definen de manera 

matemática y única a un organismo. 

2) Punto evolutivo, es un vector de ocho componentes (de una cadena 

aleatoria) que se acerca en un determinado radio al punto atractor de un 

organismo. Dicho punto también cumple con una cierta proporcionalidad de 

nucleótidos y su cadena origen al ser alineada localmente contra la base 

genómica de un organismo, devuelve alineaciones exitosas. Por lo tanto , 

dicho punto define a la cadena como candidata para ser considerada 

evolutivamente compatible con el organismo 

Para intentar descubrir patrones de evolución molecular en los seres vivos, 

computacionalmente se deben de llevar a cabo las siguientes tareas: 

1) Descargar la base de datos genómica en formato Fasta (desde el portal de 

NCBI) de algún organismo que se vaya a analizar. 

2) Preprocesar (formatear) el archivo Fasta para que en un paso más adelante 

se puedan llevar a cabo alineaciones locales de secuencias de manera 

automatizada. 

16 



3) Generar un punto atractor de ocho dimensiones, apartir de la aplicación de

ciertos modelos matemáticos evaluados sobre el genoma de un organismo

(en formato Fasta).

4) Crear puntos evolutivos apartir de cadenas de nucleótidos generadas

aleatoriamente.

5) Evaluar la proximidad de los puntos evolutivos con respecto a los puntos

atractores.

Si el punto evolutivo atraviesa ciertos filtros y se aproxima al punto atractor en

un radio determinado, la cadena apartir de la que se creó dicho punto

evolutivo será alineada de forma local en contra de la base de datos

genómica (en formato Fasta).

6) Almacenar los resultados de la alineación local en una base de datos para su

futuro análisis .

En la figura 2.1 se puede ver que se generan muchos puntos evolutivos para

evaluarlos sobre un punto atractor, que permita decidir si la cadena de origen es digna

de ser alineada:

d4

Puntos Evolutivos
que no deben ser .....................• •

alineados localmente

d5

d6

••

dMk

Punto evolutivo cuya
.......... cadena origen es digna de

................... ser alineada localmente

.,• .~...··· ···· ··diJ~···· ·· · ·
. Punto

...................................................... atractor

dYr

da
d7

Fig. 2.1 Evaluación de puntos evolutivos sobre un punto atractor
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Cabe señalar que los modelos matemáticos que rigen cada una de las

dimensiones, fueron desarrollados en la Facultad de Ciencias de la UNAM para buscar

patrones de evolución no azarosos .

2.2.1 Generación de puntos atractores

Para generar un punto atractor, es necesario extraer y procesar subcadenas de

tamaño M del archivo Fasta de un determinado genoma.

El punto atractor de cada genoma se obtendrá de promediar la aplicación de

ocho modelos matemáticos por cada una de las subcadenas.

Para obtener subcadenas de nucleótidos de tamaño M, es necesario depurar el

contenido del genoma de un ser vivo apartir de un archivo en formato Fasta, tal y como

se muestra en la figura 2.2:

TamailoM

>giI1786181IgbIAEOOO111 .1IAEOOO111 Escherichia
coli K-12 MG1655 seclion 1 01 400 01 the complete
genome
AGCTTTTCATTCTGACTGCAACGGGCAATATGTCT
CTGTGTGGATTAAAAAAAGAGTGTCTGATAGCAGC
TTCTGAACTG
GTTACCTGCCGTGAGTAAATTAAAATTTTATTGACT
TAGGTCACTAAATACTTTAACCAATATAGGCATAGC
GCACAGAC
AGATAAAAATTACAGAGTACACAACATCCATGAAA
CGCATTAGCACCACCATTACCACCACCATCACCAT
TACCACAGGT
AACGGTGCGGGCTGACGCGTACAGGAAACACAGA
AAAAAGCCCGCACCTGACAGTGCGGGCTTTTTTTT
TCGACCAAAGG
TAACGAGGTAACAACCATGCGAGTGTTGAAGTTCG
GCGGTACATCAGTGGCAAATGCAGAACGTTTTCTG
CGTGTTGCCG...

---------.
Subcadena 1

Subcadena 2

---------.

Subcadena 3

---------.

Subcadena 4

---------.
Subcadena 5

---------.
Subcadena n

---------.

AAAGAGTGTCTGATAGCAGCTTCTGAACTGGTTACCTGCCGTGAGTAAAT

Fig. 2.2 Extracción de subcadenas de un archivo Fasta

2.2.1.1 Generación de subcadenas binarias

Apartir de cada subcadena de nucleótidos extraída del archivo Fasta, es posible

obtener tres subcadenas binarias (ceros y unos) distintas, considerando las reglas de

asociación siguientes:
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2.2.1.1.1 Subcadena YR

Esta subcadena binaria se obtiene de considerar la relación molécular: grandes 

pequeñas [10]. En la tabla 2.1 se muestran las equivalencias de cada una de las bases

nitrogenadas:

1
- ''1 ~,~,= ""''''~''''~~,, -~~,~~ "'''~" ~'''~ ","~",'''-,' ' Y'R '~"" "'- .~--~_._""--======::_-,-,, \

•• _,~ , ' •• , •__," '00_'__ ' _ ••• _. _ J
I~--~~--~- -- ~--.. ~ - -- - ~~ 0=

Grandes

Pequeñas

A

G

T

e

Tabla 2.2 Conversión a la subcadena YR

o

1

2.2.1.1.2 Subcadena WS

Para la subcadena WS, es necesario considerar la naturaleza: fuertes - débiles

[10] , Yen la tabla 2.3 se incluyen las equivalencias:

~
Fuertes G 1

e

Débiles A O
-~~--

,

T

Tabla 2.3 Conversión a la subcadena WS

2.2.1.1.3 Subcadena MK

La última cadena tiene que ver con la relación: amina - cetona [10], Y su mapeo

es el siguiente:
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1,-- '""" < -_••• < < <~.",,~< «« , .. , ____• «-- « .<.~-~-~~~.«--_.__..~I

Aminas A 1
C

Cetonas T O
G

Tabla 2.3 Conversión a la subcadena MK

2.2.1.2 Generación de la matriz de cantidades de nucleótidos

Apartir de la subcadena de nucleótidos se contabilizan de manera unitaria y por

pares a todas las bases, de tal forma que se obtenga una matriz de 5x4 como la que se

muestra en la tabla 2.4:

A C G T Total

A NAA NAC NAG NAT NA

C NCA Ncc NCG NCT Nc

G NGA NGC NGG NGT NG

T NTA NTC NTG NTT NT

Tabla 2.5 Matriz de cantidades de nucleótidos

El conteo de la matriz permite que más adelante se apliquen ciertos modelos

matemáticos.

2.2.1.3 Generación de la matriz de cantidades binarias

Al igual que con la matriz de nucleótidos, es preciso crear una matriz de

cantidades unitarias y por pares de todas las cadenas binarias (YR, WSy MK) tal y

como se muestra en la tabla 2.5:
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No N1 Noo N01 N10 N11

YR No N1 Neo N01 N10 N11

WS No N1 Noo N01 N10 N11

MK No N1 Noo N01 N1Q N11

Tabla 2.6 Matriz de cantidades binarias

2.2.1.4 Evaluación de los modelos matemáticos de evolución

La extracción de subcadenas del archivo Fasta, la creación de subcadenas

binarias y el conteo de sus contenidos, son parte del proceso de obtención de los datos

necesarios para generar cada uno de los ocho valores del punto atractor. Y los modelos

matemáticos a utilizar para dicho fin se denominarán: dYR, dWS, dMK, d4, d5, d6 , d7 Y

d8.

2.2.1.4.1 Modelo dYR

Este modelo matemático [10] utiliza los valores obtenidos en la matriz de

combinaciones binarias correspondientes a la cadena YR:

donde:

NO: total de O's en la cadena YR.

N1: total de 1's en la cadena YR.

NOO: total de OO's en la cadena YR .

N11: total de 11's en la cadena YR.

N01: total de 01's en la cadena YR.

N10: total de 10's en la cadena YR.
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2.2.1.4.2 Modelo dWS 

El valor de la variable dWS [10] se obtiene apartir de los datos generados con la 

cadena WS. 

2.2.1.4.3 Modelo dMK 

La materia prima de este modelo se obtiene de la cadena binaria MK [10]. 

2.2.1.4.4 Modelo d4 

De aquí en adelante, todos los modelos utilizan la matriz de cantidades de 

nucleótidos: 

donde: 

G+G: suma de G's con G's 

M: tamaño de la subcadena de nucleótidos. 

f= frecuencia. 
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2.2.1.4.5 Modelo ds 

donde: 

d5 = %CpG(f cG ) ~/~CG] = CG 
M-l 

CG: total de CG's en la cadena 

M: tamaño de la subcadena de nucleótidos. 

f= frecuencia 

2.2.1.4.6 Modelo ds 

donde: 

NCA: total de CA's en la cadena 

NC: total de C's en la cadena 

NA: total de A's en la cadena 

M: tamaño de la subcadena de nucleótidos. 

2.2.1.4.7 Modelo d7 
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2.2.1.4.8 Modelo da

Las ocho variables anteriores definen las propiedades del punto atractor de un

genoma.

Para más información sobre los modelos ds, d7 Yda refiérase al artículo [9].

2.2.2. Generación de puntos evolutivos

Una vez que se cuenta con un punto atractor, es necesario generar muchos

puntos evolutivos apartir de cadenas de nucleótidos fabricadas de manera aleatoria. El

resultado de la comparación de los puntos evolutivos contra el atractor, definirá si la

cadena de la que proviene se deberá alinear de manera local contra la base de datos

en formato Fasta.
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2.2.2.1 Generación de cadenas aleatorias de nucleótidos 

El primer pa$o consiste en construir una cadena aleatoria de nucleótidos de 

tamaño M, para después aplicarle dos filtros de proporcionalidad para saber si dicha 

cadena puede ser evaluada en un siguiente nivelo deberá ser desechada. 

2.2.2.2 Filtros de proporcionalidad 

De la cadena aleatoria generada, es necesario contabilizar todos los nucleótidos 

contenidos. Si la proporción de las bases se encuentra dentro del rango siguiente: 

A+ T -7 [40 - 60]% 

C+G -7 [40 - 60]% 

la cadena podrá ser procesada en el siguiente paso, de lo contrario deberá de ser 

ignorada y será preciso repetir el paso anterior hasta encontrar una cadena que supere 

dicho filtro. 

2.2.2.3 Obtención de puntos evolutivos 

Apartir de este paso, el proceso para crear un punto evolutivo es exactamente 

igual al de la obtención de un punto atractor, es decir, se debe hacer lo siguiente: 

• Generar las subcadenas binarias: 

o Subcadena YR. 

o Subcadena WS. 

o Subcadena MK. 

• Generar la matriz de cantidades de nucleótidos. 

• Generar la matriz de cantidades binarias. 

• Aplicar los modelos matemáticos de evolución: 

o dYR. 
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o dWS. 

o dMK. 

o d4. 

o d5. 

o d6. 

o d7. 

o d8. 

2.2.3 Filtro de atracción 

Una vez que se cuenta con el punto evolutivo, se compara con el atractor de 

algún genoma determinado y se verifica que la distancia entre los ocho valores no sea 

mayor al 10%. 

2.2.4 Alineación local 

Una vez que se han superado todas las barreras anteriores, la cadena aleatoria 

se alinea de manera local sobre la base de datos genómica en cuestión. Y los 

resultados se almacenan en una base de datos relacional para ser analizados de 

manera manual y con la ayuda de herramientas de minería de datos. 

2.2.5 Resumen 

De forma matemática es posible definir a un organismo, mediante la obtención 

de un punto de ocho componentes, que reflejan el contenido y proporción de 

nucleótidos de su ADN. 

Con la proporción genética de una cadena determinada, es posible evaluarla 

matemáticamente para saber si puede ser considerada evolutiva a un organismo. 

En el siguiente capítulo se verá cómo construir una aplicación eficiente 

(Interblast), que lleve a cabo los procesos de evaluación molecular para intentar 

encontrar patrones evolutivos en los seres vivos. 
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CAPíTULO 111 

INTERBlAST 

Dentro de todo el proceso de deducción de la evolución molecular existe un 

procedimiento muy relevante denominado: "Alineación local". 

Alinear cadenas de nucleótidos sobre una base de datos genómica no es un 

proceso sencillo y exige el consumo de mucho tiempo y grandes cantidades de 

recursos computacionales 

Durante varios años, el NCBI ha trabajado en la construcción de un software 

denominado Blast [8], capaz de realizar alineaciones locales sobre bases de datos 

genómicas en formato Fasta. 

A lo largo del presente capítulo se muestra como adaptar y mejorar los servicios 

que ofrece NCBI para llevar a cabo procesos computacionales no existentes, que 

beneficien el estudio de la evolución molecular. 

3.1 Blast 

Es un conjunto de programas creados por NCBI para la alineación local de 

secuencias contra bases de datos genómicas. Sus siglas significan: Basic Local 

Alignment Search Tools o Herramientas de Búsqueda de Alineación Local Básica. 

Los algoritmos implementados en Blast son muy complicados pero sus 

resultados son altamente confiables y en tiempos muy reducidos. 

Actualmente el NCBI ofrece un servicio de búsqueda sobre Blast vía Internet, lo 

cual permite a muchos científicos realizar sus investigaciones de una manera veraz y 
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eficiente. Sin embargo, dicho servicio resulta inoperante para las necesidades 

planteadas en el presente trabajo, debido a que el tiempo de espera es alto y no incluye 

los mecanismos de aplicación de los modelos matemáticos desarrollados en la Facultad 

de Ciencias. 

Afortunadamente el código fuente y ejecutable de Blast se encuentran disponible 

para el uso libre de la comunidad científica, lo cual permite que cualquier persona lo 

adapte a sus necesidades. 

Los programas contenidos dentro de Blast son: 

blastp: permite comparar una secuencia de aminoácidos contra una base de 

datos de secuencias de proteínas. 

blastn: compara una secuencia de nucleótidos contra una base de datos de 

secuencias de nucleótidos. 

blastx: compara una secuencia de nucleótidos traducida en sus seis posibles 

marcos de lectura contra una base de datos de secuencias de proteínas. 

tblastn: compara una secuencia de aminoácidos contra toda la base de datos de 

nucleótidos traducida en sus seis posibles marcos de lectura. 

Si se necesitara realizar este cálculo con Fasta sería necesario realizar las traducciones 

de las secuencias en los distintos marcos de lectura y ejecutar la búsqueda para cada 

uno de los seis marcos. 

tblastx: compara las seis traducciones en sus marcos de lectura de la secuencia 

de nucleótidos, contra las seis traducciones en sus marcos de lectura de toda la base 

de datos de nucleótidos. 

En la figura 3.1 se pueden ver algunos de los servicios Blast que NCBI ofrece al 

mundo vía Internet: 
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• Qufckly SeaJch (or hlgh/y similar sequen ces 
(mogablaeQ 

• Quickly search (or divergenl sequ~nces. 
(dlscontiguous m~gablasQ 

• Nucleotid,,,"ucleotide 8lAST (blasln) 
• Se~1th for short, n9ar/y exact malches 
• Search trace archives wrth megablasl or 

dlsconllguous megablasl 

• Translaied quelY';S. proteln database (blasb) 
• Prolelr, quelY vs. translated databas e (IIllasill) 
• Translated quelYvs translaled database 

~blasb) 

• Searth ror gene expresslon dala (OEO 8LAS1) 

• Allgn two sequences (bI2seq) 
• screen for veC10r con~mln.Uen (VecSel1!en) 
• Immunoglobln BlAST 0081051) 

• SNPBlJoST ~ 

BLAST 

• Proteln-proteln BlAST (blaslp) 
• PH~ and PS~BLAST 
• 8earth ror short, nearly ~)(3cl mab:hes 
• 8esrch lha censer;ed domain database 

(rpsblasQ 
• Search by domaln .rchlte'!ur. (cdar1) 

• Chlcl<en. COW, pro, dog, sheep, Cal 

• Envirúnmenlal samples 
• Human, mouse, ral 
• Fugu rubripes, zebraftsh 
• Insseis. nematodes, plants, fungl, malaria 
• fIIlerohlsl genomes, otller eukaryobc genomes 

• Retrleve rasuHs by RID 

Fig. 3.1. Servicios de Blast 

En la figura 3.2 se muestra un ejemplo de uso del sistema Blast vía Internet, en 

el cual se alinea localmente una cadena de nucleótidos sobre el genoma de una 

bacteria, en este caso E. coli: 
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Cadena para alinear Genoma objetivo 
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I 

I ' 
1 
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1 
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I 
I 

1 
I 

I 
1 

1 

P - indicates !he ~ lo search against protein seq=es, - complcted genomic sequence, 
1!13 - addlremovt Irom selection. S.el1k!eJ and [Articlel for detai1s, 

- unfinish.d genormrAeqoence, 
1 

I 

I 1 

Ente! your q~ se<¡Uence as AccessionlGI or F ASTA /1 

I
.l.CAC(;TTGGC~CGÁTC(;ACTAC(; :d /' 

~ / 
Se1ect roe oE query and databas. or BLAST -program / 
Que'Y DNA 3 DatabasdoNA ::J Blast-program lblasln i ] MegaBlast r/ 
y ou mar Chang:JLAST¡ optiOQll :::J I 

~ 10 • , Eilter defeul! • Descriptions fiOii3 ~ ~ 
I 

1 genomes 

a1phabetical menu 

Check r if you want EH lo se1ect onIy comp1eted genomes 

1±8 D ,·m!í'lroCO( ",¡"S 

p r ÁerOPvrum PtrnÍx K 1 

1 

1±8 l?llt~l'ob QCt.l; ,1", / 

I 
1 

I 

I 

I 
1 

I 
I 

1 
1 

P r Buchneta aplridicola str, APS (Acyrthg4Íphon pisum) 

p r Buchnera apbidiCQla str, Bp (B~ pistaciae) 
p r Buchnera apbidico1a str, Sg (Sc~ pwpinum) 
p r Candidatus Blochmannia flo~s 
p r Etwinia car"tovora subsp, atr¡{sep!ÍCa SCRIl 043 

r Erwinia chrvsanthemí w, 3917 
r Escherichia coa 042 / 

P r Escherichia coa CFTO-¡4 
r Escherichia toa E2~/69 

p W Escherichia coli K ~ 
P r Eschericma tOÓ 0157:ID 
P r Escherichia con o 157m EDL933 

I 
1 

1 

r Klebsiella pneumomae subsp, pneumoníae MGH 78578 
P r Photorhabdus luminescef!$ subsp, laumondii ITO 1 

r Sahnonella bongo" 12149 

1 

I 
I 

1 

1 
I 

I 

1 
1 

I 
I 

1 
1 

I 

p r SalmoMlla enterita subSP, enlt:rica ,trovar Cbolet'aesujs ste. SC-B67 
r Sahnon.Ua enteríca subsp, enterica serovar Dublin 
r Sahnonella enterita robsp, enterica .trovar Enteri!idis w, LK5 

p r SalmoneUa enteríca sub,p, enterica 'trovar Paratypbi Aste, ATCC 9150 
r Salmonella enterita subsp, enterita ,trovar Paratypbi B ste, SPB7 

p r Salmonella enterica subsp, enterica Strovar Typhi Ty2 

P r Sahnonella enterita subsp, enlerica strovar Typhí ste, CT18 
r Sahnonella typhimurium DT 1 04 

____ . __ ~_.~_Sahn"!l,.~\vt>himuriwn L1'2 _ . __ ___ ____ ,, __ , __ .,., __ , _ ________ _ 

1 
1 

I 
I 

1 

I 
I 

I 

1 
1 

- Whole Gen"llle Sh"tgun, 

Fig. 3.2. Escritura de la cadena de nucleótidos y selección del genoma sobre el que se llevará a 

cabo la alineación local 
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Después de enviar la cadena para que Blast la procese, el sistema muestra una 

ventana (Fig. 3.3) con el tiempo estimado de respuesta: 

Tamaño de la cadena 
Anvi::lrl::l 

Identificador de consulta 

/ 

/ 
/ 

/ 

Th •••• u!t. ore orlin>ol.d 10 b .... dy in 59 .. ,ond. oot .... y b. don •• oone:. 

Botón para revisar los 
resultados 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

Tiempo de 

e~~~~~~ aprox. 

;// ~29 

._----_ .. - -- ... -/,,>/~~-" ---~ 
" ;, ,,,,-,, 

P1o ••• pu.' 'FORMATI' wh." you wioh lo ebckyourresults. Youm.y eh""St lb. fllnnatlÚlg optiOM for yo .... ftsult vi. tilo fonn ~eIow and pr ... "FORMA TI' egeín. You .... y a1$0 

reque.h •• uI1s oh díJforont .,.,.eh by enloring ""Y 01hu valid ,,'!U'st ID lo ••• oth .... ,c_ jobo. 

Fonnat 

Aljgnnwltyj.", I PaílWÍse 

~"' ~: ... ~ ._-_ .. 
Lls(o 

Fig. 3.3. La pequeña cadena de nucleótidos escrita en la caja de texto superior se alineará sobre el 

genoma del E. coli K 12, en aproximadamente 59 segundos 

Una vez transcurrido el tiempo de procesamiento, los resultados se muestran en 

una ventana como la de la figura 3.4: 
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Subcadena alineada 

~ 

~ NCBI 
I 

BL~<''T.N 2 .2',11 [1tay-OS-l005) 
I 
I 

Re:terenDe! I 

results or 

Alt~cbul, s~ephen , ~ , Tbomea L. Kadden, Ale,andro A. 3chaf~er, 

J1nc¡hu1 Zh~, Zhenq 21lang, lIebb 111l1er, and David J. Ll~ (1997), 
"Gapped BLJ4T and P3I-BLUT: t!l nev c¡ener-at1on ot protein dar..abase seacch 
proqr~~, ~ucleic lc1ds Re~ . 25 :3389-310Z . 

I 

RID: 1115858~01-20aSO-198a8S693061.BLASTQ1 
I 

Qneryc I 
I 

(24 llenen,) 
I 
I 
I 

Databa,e: C~leted Escherlch1a col; KIZ ; 
I 

1 ~equence!l; 4,639 , 675 tots,l lett.er!S 

I 
I 
I 

It you have: Any 
pletl.5e re'ter t~ 

I 

probl~ or questio~ w1tb the resulce ot 
the BUST FAOa 

T~xonomy reparer 
I 
I 
I 
I 
I 

, 
, , , 

, , , , , , 

, 
, , 

, , , 
, 

, , , 

tl){!I !learcb , , 

, 

Score 

, , , 
, 

, , , 
, 

gequence!S produ~lnO' !Jignit:icant a11gllTDents: 
, , , (bit!!) V .. lue , I 

ret 1 NC 000913.2 1 \ 

I 
I 

E8cherichia coli K12, compl~te qenome 26 
" Ali gJ1II1e1l t.-, 

>re'! I NC 000913. 21~ !schericb1a 
Length ~ 4639675 

':011 K12, .c~let.e genonll!: , 
, , I 

I 
5core - 26.3 olt~ (13), Expect - 0/63 
ldlomltie" - 13/~3 (100~) 

Strll!lnd • P1U!S I l\1nu-s .. , 
, , 

, , , , 

Query: Z 

5b)c t : 1373451 

cacgttgucateo'l~ 

1111111111 ¡)t 
cacgttoqcatcg 1373439 

Score - 26 . 3 Olts (13 1 , Ex pect - 0.63 
Ident1t1 .. " - 13/13 (100\) 
5trand • Plus / Blnuo 

Querv: acgtcQQcacc~a lS 

1111111111111 
5bjcc: 1796122 acqttqqcatcge 1796110 

Score - 26.3 ol~ (13), [ x pec t • 0 . 63 
rdent i t i e,. • 13/13 (100') 
Strend • Plus / Plus 

Query: et~etcgatcg 18 
11111111111 11 

5bjct: 1870630 ttqQcat~qatcg 1870642 

, 

0.63 

, , , , , 

, , 

, , , , 

, , 
, 

, , , , 
, 
, , 

Subcadena del genoma 

, , , 
, , 

1 , 

Fig. 3.4.a Resultados de la alineación local sobre el genoma E.colí 
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Otras subcadenas alineadas 

1 
1 
1 

Score • 26.3 b1t~ (13), t xpect 
ldentltie~ • 14/13 (100~) 
Strand - PIU8 A Plus 

• 0.63 

Query: 5 

T 
~~gQcatcgetc 17 
11 111I1111111 

Sbjct: 2 ~6i79Z ottggcatcgatc 2~61a04 

Score ... 24.3 bits (12), Expe.ct - 2.5 
ldent1tle" & 12/12 (100\) 
5trand • Plus I Hln~ 

Query: '1 ~toqcatcga 15 
111111111111 

Sbjct: 163674 cottggcatcga 163663 

SCOL~ = Zi.3 biC$ (12), Expect - 2.5 
Identi tie" - 12/12 (100~) 

Strauct • Plus I P lu" 

Query: 1 tQ"OC8t.C'q4.tCQ 18 

111"(111'" 
Sbjct: 1313029 tIJo"ategaCCIJ lJ~30~O 

Larubda K Il 
1.37 O.71l 1.31 

Oapped / 
/ 

/ 
/ Larubd .. K H 

/ ,,: 1.37 0.711 1. 31 

Hatrix: bhustn ma.t.r1x:l -3 

/ 

/ 
/ 

Gap Penalt1e8: lxistence: Sr Exeenaion; 
ltumber of Sequence,,: 1 
N~erot Hit.o to DB: 7Z6 
NWñl:H!!r 

N\.urber 
N\.urber 

of 
ot 
at 

extene:1on!J: 44. 
!Jucce8~tul exten8ione: 44 
sequenae" better than 10.0: 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

Ntumer of 
N\.urber ot 

HSP'~ beteer than 10.0 vlthOQ~ qapp1n9: 1 
HSP's gapped: 44 

~ltumer of HSF'e succeeetul1y gapped: 44 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

NUll'ber of extra ge,pped exteruJioru5 tor R.SP-s aboYe 10. O: O 
Length ot query: 24 
Length ot databae~: 4639675 
LenQth adjU8tment: 13 
Ettective length ot query: 11 
Ettective length of databa~e, ~639662 
EXtective ~earch space: Sl0362eZ 
E~tect1ve search ~pace ~ed: 51036282 
A: O 
Xl: 11 (Zl.8 bit") 
U: 15 (30.0 bU,,) 
X3 : 2S 150.0 bite) 
51 : 11 (25. 0 bit") 
S2 : 11 (22.3 bit") 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

/ 

/ 
/ 

/ 
/ 

Fig. 3.4.b Continuación de resultados 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

, , , , 
.-... _- ~--, , , __ rl' ___ n __ 

/ 
... !. .. 
/ 

/ 
/ 

Otros resultados 

/ 
/ 

/ 
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Desarrollar los algoritmos de Blast para utilizarlos en un sistema local en la 

Facultad de Ciencias de la UNAM resultaría muy laborioso, por lo cual para dar una· 

mejor solución en el proceso de evolución molecular, para esta tesis se adaptó el 

código a un sistema propio que cuenta con más funcionalidades. 

3.2 Interblast 

Para realizar las tareas de pre-procesamiento de datos, generación de puntos 

atractores, generación de puntos evolutivos, alineación local, almacenamiento y 

recuperación de resultados en una base de datos relacional, se desarrolló un sistema 

vía web llamado: Interblast, el cual representa el objeto principal de esta tesis. 

Cabe señalar que todo el proceso de alineación local es posible, gracias a que se 

adaptó el Blast de manera local al software Interblast, con el fin particular de beneficiar 

el grupo de trabajo de la Facultad de Ciencias que estudia la evolución molecular. 

Con la ayuda de Interblast y algunas herramientas de minería de datos, es 

posible trabajar para encontrar patrones significativos sobre la evolución molecular. 

Para asegurar un consumo eficiente de recursos y tiempos de respuesta 

reducidos, la solución completa se implementó bajo un clúster o agrupación de 

computadoras con el sistema operativo Linux, de tal manera que se emula la operación 

de una supercomputadora, tal y como se muestra en la figura 3.5: 
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Usuario-1 

Usuarlo-2 

Usuario-n 

Weka Minería de datos 

~--------------------------------

1'-

--------------------~ 
, Almacén y recuperación ---
'\ de resultad~~////-

'Consulta 1 , ' 
" " , / , ' 

, " , , 
\ " Cadena " .J ____ • .... ____ • 

\ .J aleatoria 
-11 filtrada 

Consulta 2 -------. 

---------. Interblast 

, 

, , , , 

, , , 
, 

, , , 

(F. Ciencias ~esürtiaos 
UNAM) 

/rL...' ____ ....... 

, , 

/Consulta n 

Blast 
(NCBI) 

CPU-1 
Procesa 
-------~ 

CPU-5 

Fig. 3.5 Proceso de interacción Humano - Interblast - Blast 

CPU-2 Clúster 

CPU-3 

CPU-4 

CPU-6 

+ 

En el esquema anterior se puede observar que Interblast, genera de manera 

automática secuencias genómicas aleatorias que se filtran para ser enviadas a Blast, el 

cual a su vez realiza eficientemente las operaciones de alineación correspondientes con 

la ayuda de un clúster. Los resultados son almacenados por Interblast en una base de 

datos que puede ser consultada por varios usuarios de manera simultánea, y 

explotados con herramientas de minería de datos. 
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3.3 Arquitectura de Interblast 

La arquitectura del software del sistema esta definida en tres capas 

independientes que son: 

.. Interfaz de usuario 

.. Dominio del problema 

.. Manejo de datos 

3.3.1 Capa de la interfaz de usuario 

La capa de software de Interblast encargada de la interacción humano-máquina 

se desarrolló para operar vía web de forma funcional. 

3.3.1.1 Árbol Mad* 

Antes de construir la interfaz de usuario, es necesario comprender la forma en la 

que el usuario realiza la tarea que se desea automatizar, y para ello se muestra en la 

figura 3.6 el árbol MAD* correspondiente junto con sus tarjetas: 
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1.1 

r Oetc:argar 
BD Faste 

I SEC 

1 

Generar 
í' 

punto 
elJ'ac\or 

SEC 

1.2 1.3 2.1 

Conlabmz:ar ' , 0bIener IQIID r GenenIr 
...... ele8 
CCIqIOII8n'" 

ELEM ELEM 

r 

I 

2,2 

:1 ConI8Iliizar 
conIanldo 

ELEM 

2 

Generar 
ptIIIo 

8YOIWYo 

SEC ,1, 

2.3 

Ob!arw punIo 
lIVOIutivo ele 8 

2.4 

~eI 
punto 

evoMivoCOfl 
elalraclor 

ELEM 

Fig. 3.6 Árbol MAD* que define el proceso de trabajo del usuario 

2.5 

Almear 
IOCIIImenta la 

cadena 
aleatona con 

... a80 
genómica 

ELEM 

Para que el árbol anterior esté completo, se requieren de tarjetas descriptivas, 

las cuales se muestran enseguida: 
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3.3.1.2 Tarjetas del árbol Mad* 

que puedan ser analizadas pa 

n:n'rnru'C!: evolutivos 
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formato que 
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-- -

-- ---
Número 1.3 
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- - -- - -- - -~ --- - --- ---~-- ----

Número 2.1 
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-- _.- - --- -
Número 2.3 

lt'\l't>n."r 8 valores que definan una cadena aleatoria de mane 
nica y que cumplan con cierta proporcionalidad, para decidir s 

ser alineada con una BO nómica. 
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3.3.1.3 Diagrama general de casos de uso 

Una vez que contamos con la lógica de trabajo del usuario, es necesario crear un 

diagrama que demuestre la forma en la que ese mismo trabajo se realizará pero a 

través de la interfaz de usuario de Interblast, para ello en la figura 3.7 se incluye el 

diagrama general de casos de uso: 

Investigador 
biólogo 

Ingresar al Sistema 

Consultar Bases de 
Datos Genómicas 

Generar Punto 
Atractor 

Consultar Punto 
Atractor 

Generar Punto 
Evolutivo 

Consultar Punto 
Evolutivo 

Salir del sistema 

Fig. 3.7 Diagrama general de casos de uso 
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3.3.1.4 Detalle de los casos de uso 

Caso de uso: ingresar al sistema 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

> 

Ingresar al Sistema 

Descripción: el Investigador biólogo ingresa al sistema sin necesidad de pedirle 

contraseña. 

Flujo: 

1 

sistema 

Excepciones: 

la página 
nicio y dar la bienvenida 

-- -

~~~ 
---------- -~-- ~- - -
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Caso de uso: formatear archivo genómico 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

> 

Formatear Base de 
Datos Gen6mica 

Descripción: el Investigador biólogo selecciona un archivo genómico válido para que 

se genere un conjunto de archivos útiles para el sistema. 

Flujo: 

.~ 
Paso Acción 

1 Seleccionar un archivo 
genómico válido y lo 
envía. 

Excepciones: 

Paso Acción 

2 Procesar el archivo 
;Fasta, generar los 
¡archivos índices y dar de 
alta el nombre del 
;genoma dentro de la 
!Base de Datos. 

3 Informar que el archivo 
,se ha formateado. 

Excepción 

E1 y E2 

~~~i 
-- - I 

No seleccionar un archivo Avisar al usuario que para procesar un 
archivo primero se debe seleccionar 
éste. 
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eleccionar un archivo 
álido 

no Indicar que el archivo seleccionado n 
es válido, por lo que es necesari 
utilizar al uno ue si lo sea. 

Caso de uso: consultar bases de datos genómicas 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

Consultar Bases de 
Datos Genómicas 

Descripción: el usuario consulta las bases de datos genómicas disponibles. 

Flujo: 

sultar las bases d 
atos genómicas qu 
uede utilizar. 

Excepciones: 

lista 
de datos 

disponibles 
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Caso de uso: generar punto atractor. 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

> 

Generar Punto 
Atractor 

Descripción: el usuario selecciona una base de datos genómica para que el sistema 

genere el punto atractor correspondiente. 

Flujo: 

1 Seleccionar la Base 
Datos genómica de u 

anismo. 

Excepciones: 

3 en 
e 
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Caso de uso: consultar punto atractor 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

> 

Consultar Punto 
Atractor 

Descripción: el investigador consulta los puntos atractores apartir de los cuales podrá 

generar puntos evolutivos. 

Flujo: 

1 

Excepciones: 

sirven 
puntos 

~~~ 
- - --- ---=--- = - - - - --
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Caso de uso: generar punto evolutivo 

Actor: Investigador biólogo. 

:> 

Generar Punto 
Evolutivo 

genera puntos evolutivos sobre un determinado organismo 

con un punto atractor, 

leccionar una 
genómica 

utilizar y el 
puntos evolutivos 

nerar. 

Excepciones: 

todos los pu 
lutivos solicitados. 
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Caso de uso: consultar punto evolutivo. 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

Descripción: el investigador consulta 

un determinado organismo. 

Flujo: 

Excepciones: 

Consultar Punto 
Evolutivo 

puntos evolutivos se han generado sobre 
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Caso de uso: salir del sistema 

Actor: Investigador biólogo. 

Investigador 
biólogo 

> 

Salir del Sistema 

Descripción: el usuario finaliza su sesión con el sistema. 

Flujo: 

1 rrar el sistema. 

Excepciones: 

Abandonar , 
cerrarlo 

el 

2 conexiones 
uestra un mensaje d 

finalización de sesión. 

sistema sin IEI sistema finaliza por si sólo la sesión 
después de un determinado tiempo sin 
uso. 

Apartir de los casos de uso es posible desarrolla la interfaz de usuario y el 

sistema. 
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3.3.2 Capa de dominio del problema (diseño de clases) 

La capa de dominio del problema o de codificación del software del sistema, se 

sustenta bajo el lenguaje de programación Java [5], para asegurar la portabilidad entre 

plataformas. 

En esta tesis no se incluye código fuente, solamente los diagramas de clases 

correspondientes. 

El diagrama de clases que define la operación del sistema Interblast es el 

siguiente: 

dYr lJoat 
dWs: fIoaI 
dMk; ftoaI 
cM: noat 
d5: lIoal 
d8: noat 
1fT: float 
d8: fto8I 

GeneraclonPuntos 

Pre~lento •.. 

l ¡ 

$ 1 

GeneraclonBlnarla 

C8denaYr: SInng 
ca<lenaWs' SlrIng 
caclenaMk: SImg 
mlllrizCo!nbinaconeeBinaOBS: Inl.,. 

GeneraclonGenomlca 

EnlaceBlast 

Token: SIrIngSuft'er 
AllneacIonLocal: StringBuffer 

eetCadenaAJeaIoa(cadenaAIealoria: SIIirlg) 
getA/lneaCIónLoca~): SlringBulrer 
o-Tokenlzaclon(): SlrlngBuft'ar 

Fig. 3.8 Diagrama de clases para el funcionamiento de Interblast. 
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La explicación a las clases mostradas es: 

41) La función de la clase "Preprocesamiento" es la formatear un archivo Fasta, es 

decir se encarga de generar ciertos archivos índice que necesita el Blast 

adaptado localmente para realizar las alineaciones. 

41) La función de la clase "Generación Genómica" es la de extraer subcadenas de 

los archivos Fasta, generar cadenas aleatorias y obtener las matrices de 

cantidades de nucleótidos correspondientes. 

41) La clase "Generación Binaria" será la responsable de transformar las cadenas 

genómicas en sus respectivas cadenas binarias (YR, WS y MK), además de 

producir sus matrices de cantidades. 

41) La clase "Generación de Puntos" tiene como objetivo el aplicar los ocho modelos 

matemáticos necesarios para la construcción de puntos atractores y evolutivos. 

41) La clase "Enlace Blast" es la responsable de enviar las cadenas aleatorias hacia 

Blast para que sean alineadas con las bases de datos y genómicas, y también 

se encarga de recuperar los resultados. 

Además de todas estas clases, se requiere de otras clases que permitan 

almacenar y recuperar los datos de la base de datos. Véase la figura 3.8: 
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PuntoAtractor 

tNr: Iloa! 
dWs: floa! 
dMk: fIoaI 
114. fIoat 
d5:float 
d6: Roat 
Ifl: fIOIIt 
d8: fIoat 
toIaIAON: irúger 
10IaIA: lnIeger 
IoIalC. In\eger 
IOIalG: lIlIeget 
IClarT: ,"legar 
IClaIAA: Integer 
IClaIAC: lnIeger 
lOtalAG: in\eger 
tOleIAT: Integar 
lotalCk lnIegar 
IoIaICC; Inlegar 
lOtalCG: inIegar 
tOleICT: inIeget 
toWTA:i~ 

IoIaITC: ioIeger 
lotalTG: lnI8ger 
toIalTT: Inleger 
100aIYrO: InCeger 
lOtalYr1: irCeger 
tClaIYrOO: inIeger 
tOlalYr01: inleger 
lotaIYr10: integer 
loIalYr11 : irMger 
1Ota1WsO:~ 
tolalW1l1: integer 
totalWaOO: Inlegar 
lobIIWt01: integIr 
tolaIWs10: integer 
1Ota1W.,1: ln\8gIr 
tOlaiMlO: Iráger 
totaIMk1: lnIegar 
lOIa1MkOO: inIagar 
IOtaIMkOl : integer 
tota1Mk10: Integer 
IoIaIMk11: ].lIeger 

geIDYr(} 
IelDYI1) 
geIOWI() 
MlDWI() 
gelDMk() 
setOMli() 
get04{) 
seI04() 
get05() 
eelO5() 
geID6() 
seID6() 
get070 
eetD7() 
get08() 
MIOB() 
getTOI8IAON() 
satTOIaIAON() 
getT~) 

HlTOIaIA() 
getTotaIC{) 
setTotaIC{) 

. Genoma 

Para todos los 
atributos se aplica 

...,método 
gatO y sat() 

PuntoEvolutlvoHlt 

Punto Evolutivo 

cadenaAlealoria: stnng 
cadenaAIeaIoriaAmalTparcien\o: Roal 
cadenaAleatctiasGpon;ienlO; noa! 
t:adenaAIeaIori Integllr 
cadeneAIeaIorIáAC: Integer 
cadenaAleatoriaAG: ioIeger 
cadenaAlealcriaT: lnIegar 
c:adInaAIeatori lrUgar 
cadellllAlealo,iaCC; lnteger 
c:adenaAIeII\odG; InIeger 
c:adeneAleatoriaCT: Inlagar 
cadenaAIeaIoria integer 
cacIanaAIeeIoriC: inleger 
cadenaAIeaIJ:lf: ínleger 
cadenaAleatorIaT: InteQer 
c:adanaAleatoriaTA: 1n1eger 
cadenaAIa .. oriaT~: ¡ntegar 
cadan8AlelllGriTG: InIeger 
cadenaAIe8Iori8TT: lnIeger 
cadenaYr: Itr\ng 
c:adenaYrNO: inIeger 
c:adeIlaYrN1' Integer 
c:adenaYtNOO: In\egér 
cadenaYrN01 . Inlegar 
cadanaYrN10: lnIeger 
cadenaYrN11: inleger 
cadanaYrOiscrlminanl8 noa! 
cadanaWs: ab111Q 
cadanaWaNO: integer 
cedenaWaN1 : ¡nteger 
cadanaWaNOO: lnIeger 
cadanaWaN01: integer 
cadenaWaN10: integer 
cadanaWIH1' . lnteger 
CIIdenIIWsOoacnminanre: ftoaI 
cadenIIMk: tr1ring 
cadaneMkNO: lnIeger 
cadenaMkN1: lnIegar 
cectenaMkNOO: lnIeger 
C8denaMkN01: ¡nleger 
C&ldenaMkN1O: integer 
cadenaMkN11: 1nI8ger 
cacIeneMkOíac:rim\nanle: fIoaI 
d4: fIoat 
d5; fIoat 
dS: ftoaI 
lfl; fIoat· 
d8: (loa! 
1amIxIaNormat. fIoet 
1CHomIa1: fIoaI 
HN«maI: fIoat 
18II)bdaGIIj:Ipe fIoat 
KGapIIe<I: fIoat 
HGappad: fIoaI 
pen!llidadGapExstencia: fIoaI 3-----... penalidadGapExl8nsion: noat 
I'lUIIletOHIIsBD:.lnteger 
runero&IenslOnes:inlegar 
IUII8fOExlenlionesExhoMs: Integer 
l'1UI1lIlI'oSecuenciasMejorAOíez: Integer 
runeroHSPMejcfAOIezSinGap: float 
runeroH~osaaPruebaPrelim: fIoat 
nurrieroH5f'InIanIadasGappingPruebasPrelím; Roat 
numeroHSPGIIppedNoPrellrn: noal 
longillJdCQneulla: Do .. 
IongiIudHSPEfec:llva: fIoaI 
lOngitudConaullaEf1 fIoaI 
IongIIUd8OEfectíva: floaI 
etpIICIoBuIquedeálvaUsado: Roa! 
T: .... ager 
A:lnI8ger 
X1 . 1n1eger 
X1b1ts: lIoaI 
X2: lnIegar 
X2bb: fIoat 
S1. negar 
Sibila: fIoat 
S2: intBger 
~ 

Fig. 3.9 Diagrama de clases para la inserción y recuperación de datos en la BD. 
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Las clases de la figura anterior son las responsables de almacenar y recuperar 

todos los datos que son parte de los procesos de alineación . 

3.3.3 Capa del manejo de datos 

Para almacenar y consultar los resultados de los puntos atractores, puntos 

evolutivos y alineaciones locales, se creó una base de datos relacional con el nombre 

de Interblast, cuyo diseño general se muestra en la figura 3.10. 

GENOMA f3;;:=====a:.l PUNTOEVOLUTIVO ~======~I PUNTOEVOLUTIVOHIT 
'-----'-~-----' 

PUNTOATRACTOR 

Fig. 3.10 Diseño general de la BD Interblast 

En la página siguiente se incluye el diagrama entidad-relación detallado de la BO 

Interblast: 
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totalCG 
tot.IeT 
tol;olGA 
tot.IGC 
totoIGG 
totalGT 
totolYrO 
totolYrl 
totolYrOO 
totolYrOl 
totalVrlO 
totalVrl! _sO 
tOUiMl.l _.00 
tOUiMlsOl 
tOUiMl.lO 
totaIW<l! 
totlllMl<iJ 
tot_1 
tot<olMkOO _1 
totaMUO 
totalMkll 

I'UNllJEVlllllTIVO 

r..;;;..;......;~===~. ,id ídGenoma 

3.11 

c:oden.AIeator" 
cadena.A~asTporciento 

<:!!d""aAIeatonaCmasGpordeolo 
cMenoAleetoriaAA 
caclenaAieatoMAC 
cMenoAle_G 
caden~T 

cadenaAleatori<5CA 
<:!!denaAIeatori<J( e 
<:!!denaAIeetori<5CG 
cadenaAleatori<5CT 
c~ 

cadenaAleatoriaGC 
<:!!denaAIeatori<5GG 
cadenaAleatori<5GT 
cadena_or .. TA 
corlonaAleat", .. re 
c.demAleatorl.TG 
c.demAI._.n 
<:!!denaYr 
corlonaVrNIl 
cMenoYrNI 
,odenaYrNOO 
codemVrNOl 
corlonaVrN10 
'MenoVrNll 
co!Idene,VrQIscrlminafte 

cadenaWs 
,oden_ 
,od"".WsNl 
coden.WsNOO 
cod"""WsMJI 
corlonaW,N!O 
eod""OW,NlI 
<:!!denew,o;,enmlnante 
tadenaMk 
cadenaMWllO 
c:odenal'll<N! 
cadenaMl<NOO 
codenaMWllOl 
~!O 

~I! 

~-d4 
d5 
dé 
d7 
da 
lambdaNorma/ _1 
HNormIlI 
lambdaG.Dfl"Ci 
KGapped 

HG<lpped 
.,..,.,.odadGa¡:Ex~t.nóa 

penalid.dG.pExten~on 

runoroHitsBD 

romeroErl:e~ 

runeroExtenslonesExitosas 
rAJmeroSecuandasMejor~2 

nomeroHSPMeIorADiez5inGap 
nuneroHSI'GoppedExilosasPru_.im 
r<l...,oIiPSlotentada.GappingPruebasPTelim 
......."oH5!'GdppedlioP_ 
I~ 

IongitudHSI'oIectl\la 
longitudC"""'*<!I'I'ertNd 
~tl\I • 
.. pacio!l~.cllvalJ5ado 
T 
A 
Xl 
Xlbi\s 
X2 
X2bi\s 
51 
Slbits 
52 
S2bit. 

E-R de Interblast 
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3.3.3.1 Estructura de la base de datos y diccionario de datos 

En primera instancia es necesaria una tabla para almacenar datos básicos de los 

genomas, como la siguiente 

__ MaIne 
• id integar 11 

nombre van:har 50 
secuanciasNumero intagar 11 
letras Numero Integer 20 

Tabla 3.1 La tabla "Genoma" 

En la tabla genoma se guardan datos de los organismos como: 

• id: es un identificador numérico para cada organismo. 

• nombre: es el nombre del organismo. 

• secuenciasNúmero: es el total de bloques que contiene la base de datos 

genómica. 

• letrasNúmero: es el total de nucleótidos contenidos en el ADN del 

organismo. 

En la tabla 3.2 que nombrada "puntoAtractor", se almacenan los puntos 

atractores de cada una de las bases de datos genómicas: 
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~ f diling Table I intcrbldSJ. punlocll fdClor 1 

;1 ~ }. X ¡;¡ 
Name 

• Id ¡nleger O GT GT O O L. _ _ ____ ... J 
idGenoma Inleger 11 Gil' O O O O 
dYr l10at a 5 Gil' o o o o 
dlNs nosl a 5 GT o o o o 
dMk 11 oa! a 5 g o o o o 
d4 floal B 5 9 o o o O DI 
d5 110al a 5 g o o o o o 
d6 l1os1 a 5 GT o o o o o 
d7 float a 5 g o o o o o 
da float a 5 g o o o o DI 
totalAON Integer 9 o GT o o o o o 
10tatA ¡nleger 9 o g o o o o o 
totalC Inleger 9 o Gil' o o o o o 
tataiO inleger 9 o 9 o o o o o 
lotalT ¡nteger 9 o GT o o o o o 
totalAA ¡nleger 9 o 9 o o o o o 
totalAC Inleger 9 o Gil' O O o O O 
totalAG Integer 9 o 9 o o o o o 
10talAT ¡nleger 9 o GT o o o o o 
totaleA inleger 9 o GT o o o o o 
totalCC Integer 9 o GT o o o o o 
tolalCO inleger 9 o 9 o o o o DI 
totalCT ¡nleger 9 o GT o o o o DI 
totalGA Inleger 9 o 9 o o o o o 
totalOC ¡nleger 9 o Gil' o o o o 01 
totalOG ¡nteger 9 o 9 o o o o DI 
totalGT ¡nteger 9 o Gil' o o o o DI 
tola ITA Intager 9 o 9 o o o o o 
lotalTC Integar 9 o 9 o o o o D 
totalTO ¡nleger 9 o 9 o o o o o 
totalTI Inlagar 9 o Gil' o o o o o 
totalYrO Inleger 9 o Gil' o o o o o 
totaIYr1 Inleger 9 o 9 o o o o o 
lota IYrO O ¡nleger 9 o Gil' o o o o o 
tola IYrO 1 Inleger 9 o Gil' o o o o 01 
totalYr1 o Inleger 9 o 9 D o o o o 
totalYr11 ¡nleger 9 o 9 o o o o o 
tota IWs O ¡nleger 9 o 9 o o o o o 
tota IWs 1 Inleger 9 o 9 O o O O O 
tolalWsOO In!eger 9 o 9 o o o o o 
lotaIWs01 ¡nleger 9 o GT o o o o o 
totaIWs10 ¡nleger 9 o Gil' o o o o o 
totalWs11 Integer 9 o g D o o D o 
totalMkO ¡nteger 9 o 9 o o o o o 
totalMk1 ¡nleger 9 o Gil' o o o o o 
total li4 kOO Inleger 9 o Gil' o o 01 o o 
lotalhlk01 Inleger 9 o g o o D D D 
lotalMI<10 ¡nleger 9 o 9 o o o o o 
totalhlk11 ¡nleger 9 o 9 o o o o o 

Tabla 3.2 Espacio para almacenar puntos atractores 

En la tabla de puntos atractores es posible almacenar los siguientes datos: 

• id: identificador auto-numérico del punto atractor. 
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• idGenoma: valor que relaciona esta tabla con la tabla genoma. 

• dYR, WS, dMK, d4, d5, d6, d7 Y d8: guardan los valores obtenidos al 

aplicar los ocho modelos matemáticos. 

• totalA, totalC, totalAA, totaIAC, ... ,: alojan los valores de la matriz de 

cantidades de nucleótidos. 

• totalYRO, totalYR 1, totaIYROO, ... ,: incluyen los valores de la matriz de 

cantidades binarias. 

La siguiente tabla (puntoEvolutivo) incluye los puntos evolutivos que han 

atravesado todos los filtros y que cumplen con las reglas de cercanía al punto atractor 

correspondiente, junto con ciertos resultados de alineación: 
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~ I dll1ne Jdhlc IlIl lcrbldS l punlocvolullvol 

~ ~ X 4 .:.... 8 ~::I 

""'ne Il<idInaIs. ..... PI- K AuloUl 
O [] g g [] [] [] 

IdOenoma O g [] [] O [] O 
tadenaAlealo,ía O g [] O O [] [] 

caden~eatori~.sTpo,cien\o floal ~ g O O O [] [] 

cadenaAJeato,laCmasOporcienlo flO81 8 5 g O O O [] [] 

cadenaAJa810rlaM ¡niega, Q O O O [] [] 

CadenaAlealoriaAé Inlege, g O O O [] O 
cadenaAJeato,iaAO Inlege, g O O O [] O 
eedenaAJa810naAT ¡nteger O Q O O O [] [] 

cadenaAJealQnaCA Inlego, O g O O O [] [] 

cadenaAJealo,iaCC Inloge' O g O O O [] [] 
cadenaAleatonaCG Inlega, O g O O O [] [] 
cadenaAJe8tonaCT Inleg01 O Q O O O [] O 
cadenaAleato,iaOA Inlege, O g [] O O O [] 
cadenaAleatonaOC Inlege, O g O O O O O 
eadenaAleator1aOO Inlege, Q O O O O O 
cadenllAleatoriaGT lnt8ger g O O O O O 
cadanaAleatonaTA Inlege, g O [] [] [] [] 
eadenaAJeato,laTC Inte¡¡e, Q [] [] [] [] [] 

cadenaAJeatonaTO ¡nleger O g [] [] O [] [] 

eadenaAlealonan Inlege, , O g O [] [] [] [] 
cadenaY, lexI 65535 O g O [] O O O 
cldenaY'NO Intego, O g O O O [] [] 

cadenaYrNl Inlege, O g [] O [] O [] 

cadeneYrNOO Inleger O g O O O O [] 

cadanaYrNOl Inleger O Q O [] O O [] 

cadenaYrNl0 Inlege, O g O O [] O O 
eadenaYrNll Inleger 4 O g O O O O [] 
cadenaYtOisc,lmlnanle nOil 8 5 g O O O O O 
cadenaWs tex! 65535 O g O O [] [] [] 

cadeneWsNO Intege, 4 O g [] [] O [] [] 

cadenaWsNl Inlege, O g O [] [] O O 
caden3WaNOO ¡nleger O .g [] [] [] O [] 

caden3WsNOl ¡ntege, O ,g [] [] [] [] [] 

cedenaWsNl0 Inlege, O g O [] [] [] [] 

cadenaWsNll Inleger O g [] O [] [] [] 

cadenaWsDlscrlmlnanle floal 5 .g [] O [] [] [] 

cedeMMk 1 ... 65535 O g O O [] [] [] 

cadenaMkNO Inleger 4 O g [] [] O [] [] 

tadenaMkNl Inlege, O Q [] [] O [] O 
cadenaMkNOO Inlege, O g [] [] [] [] O 
cadenalrlkN01 inlege, O g [] [] O [] [] 

cadenaMkNl0 Inleger O g [] [] [] [] [] 

cadenaMkNll Inleger O g [] [] [] [] [] 

cadenaMkDlsorlminanle noal 5 g [] [] O [] [] 

d4 noal g [] O [] [] [] 

d5 noal g [] [] [] [] [] 

de nosl g [] [] [] [] [] 

d7 noal g [] O [] [] O 
d8 noat g O [] [] [] O 
lambdaNormal noal g [] [] [] o o 
KNormal noal 5 g [] [] [] O O 
HNormal noal 5 g O [] o o o 
lambdaOappad nool 5 g [] [] [] O [] 

KOapped tloal 5 g o [] [] O [] 

HGapped noal 5 g [] [] [] [] [] 

penalldadGapExlalancla amallln g [] O [] [] [] 

penalldadOapExlenslon smallln g [] [] [] [] [] 

numeroHllsBD Inlegor g [] [] [] [] [] 

numeroExlenslones Inlegar Q [] [] jj [] [] 

numeroExlenslonesExtlosas Inleger O g [] [] [] [] [] 

numeroSecuenclasllleJorADiez ¡nlege, o g [] [] [] [] [] 

numeroHSPlrleJo,ADiezSlnGap Inlege, O g [] [] [] [] [] 

numeroHSPGappedExilosasPruebaPrelim Inlagar o g [] [] [] [] o 
nume,oHSPlnlentadasGapplngPruebasPrelim Inlege, o g [] [] O [] [] 

numeroHSPGappedNoPrelim Inlege, O g [] O [] [] [] 

longlludConsulla Inleger o g [] O [] [] [] 

longlludHSPEfecllva Inleger o g [] [] [] [] [] 

longlludConsullaEfBcl1va Inleger o g [] [] [] [] [] 

longllud8DEfecUva InlegBr o g [] [] [] [] o 
espacl08usquedaEfecUvaUsado blglnl 20 o g O [] [] [] o 
T smallln 6 o g o O o [] [] 

A smallin 6 O Q [] o [] [] [] 

Xl amallln 6 O g [] [] [] [] [] 

Xlbils no al B 5 g [] O [] [] [] 

X2 smallln 6 O g [] [] [] [] [] 

X2blls no al B 5 g [] [] [] [] [] 

51 smallin 6 o g [] [] [] [] [] 

51bils no al g [] [] o [] [] 

82 smallln g [] [] [] [] [] 

82b~s no al g [] [] [] [] [] 

Tabla 3.3 En esta tabla se alojan valores de los puntos evolutivos y de alineación 
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que puede almacenar tabla son: 

• . es un identificador auto-numérico punto evolutivo . 

• idGenoma: campo punto evolutivo con el genoma 

cual se evaluó. 

• cadenaAleatoria: guarda la 

• cadenaAleatoriaAmasTporciento: guarda 

de manera aleatoria. 

proporcionalidad 

nucleótidos en la cadena 

• cadenaAleatoriaCmasGporciento: la proporcionalidad de 

nucleótidos en la cadena 

• cadenaAleatoriaAA, cadenaAleatoriaAC, ... : almacena la matriz 

cantidades de nucleótidos en la cadena aleatoria. 

• cadenaWSy cadenaWS: guardan las cadenas binarias 

de las 

• cadenaYRNO, cadenaYRN1,o., incluyen los valores de la matriz de 

cantidades binarias. 

• cadenaYRDiscríminante,cadenaWSDíscriminante, 

cadenaMKDiscriminante, d6, d7 Y d8: guardan los 

obtenidos al aplicar los ocho matemáticos. 

• numeroExtensionesExitosas: total subcandenas de la 

aleatoria, que alinean en contra la base de datos del organismo en 

cuestión. 

• lambdaNormal, KNormal, 

escapan al entendimiento 

trabajos. 

S2bits: valores de interpretación que 

tesis, pero que sirven para futuros 
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Finalmente tabla guarda las subcadenas 

evolutivos que tienen 

11 
65535 

2 
suÍlcadenaPn!ricíonHaSÚI smaliln! 2 

fto!l! a 
s({}rélldS 4 

~ect B 
ldentldt!desNlJmet'l1lóor smallln! 2 
ldentid&!lesOenOmlnll!lO' smallíll! 2 
ldantllli<duPofl:mnro !loa! e 
wan<lNuffllllSd!l, ,,*1'l:!W 5 
mnd0900mlnador varena. 5 

Tabla 3.4 Incluye espacio para alineaciones de subcadenas 

Los campos de la tabla anterior, guardan valores: 

• id: es un identificador auto-numérico 

• ídPuntoEvolutivo: 

aleatoria. 

• subcadena: almacena la 

• subcadenaPosicionHasta: guardan 

alineación de la subcadena. 

• subcadenaPosicionDesde: 

• score, scoreBits, ... , strandDenominador: 

escapan al entendimiento de 

trabajos. 

alineada. 

con su cadena 

de inicio y término de 

interpretación que 

que sirven para futuros 
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3.4 Interblast en funcionamiento 

El sistema final se visualiza a través de un navegador web como: Internet 

Explorer, Netscape Navigator, Mozilla, entre otros. 

La figura 3.12 se muestra la primer ventana de Interblast: 

Menú principal 
(siempre disponible) 

I I I I 
I I I I 

Encabezado del sistema Área de trabajo 

~llnl orIJl",. Micrú<oll Inlernet I.plore, ro: .¿ ~ 

El ." 

Fig. 3.12 Pantalla de ingreso al sistema 

En la ventana de inicio, Interblast ofrece la bienvenida al sistema. Y para obtener 

una buena funcionalidad contiene un menú siempre visible, con sub-opciones que sólo 

aparecen al momento de pasar el mouse por encima de un botón. 
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3.4.1 Formatear archivo genómico (pre-procesamiento de datos) 

Antes de generar un punto atractor, es necesario contar con una base de datos 

genómica (en formato Fasta) que haya sido formateada previamente por Interblast. Por 

eso dentro de las opciones el menú izquierdo al seleccionar "Bases genómicas", 

aparece una opción para llevar a cabo dicho proceso (Véase Figura 3.13) 

Opción para 
formatear archivo 

Barra de dirección del 
archivo que se desea 

formatear 

Botón para 
seleccionar 

archivo 

Botón para enviar 
a procesar el 

archivo 

I 
I 

I 

1: IntcrBlllS1 MlrtO!>Orr Inrcrnel I J.:plDrcr -;- É' )'?( 
'ter E- tIerr-.s Ay¡¡do 

. P l!ÜS4JI!do t< F_ 

I 
I 

I I 

Selecciona 41 archivo genómico que desea formate~r 
I 

I 
I 
I 
I 

T 

I 

T " 

I 
I 

I 

I 

I 
I 

I 
I 

Hombr. del arehlw: L-_. ________ mil ExarnjPí. J 

Enviar 

Fig. 3.13 Formateo de archivos genómicos 

I 
I 

I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 
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Después de que el usuario ha elegido y aceptado un archivo válido, Interblast 

empieza a procesarlo al mismo tiempo que muestra una ventana de espera. 

Mensaje de espera 

Por favor espere, se está dalo formato a su archivo genómlco ... 

(Eota pr"" .. o puedo dur"ln>JI minutos) 

Fig. 3.14 Ventana de espera mientras se formatea un archivo 

La ventana de espera permanecerá visible hasta terminar el pre-procesamiento 

del archivo Fasta. 
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Una vez concluido el pre-procesamiento de los datos, aparece una ventana 

anunciándolo. 

Mensaje de formato 
satisfactorio 

lllllcrllldst.. MlCrosoll Inler nel I xplorcr ~~~ 

• El archivo ha sido formateado exitosamente 

Fig. 3.15 Ventana formateo exitoso 

Cuando ya se ha formateado una base de datos genómica exitosamente, es 

posible consultarla mediante la opción continua. 
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3.4.2 Consultar bases de datos genómicas 

Para ver las bases de datos genómicas disponibles (previamente formateadas), 

existe la opción de consulta que devuelve los nombres de los organismos involucrados 

(Fig.3.16). 

Opción para consultar 
Bases de Datos 
genómicas 

Lista de Bases de 
Datos que han 

sido formateadas 

Bas'8 Genomlcas Disponibles .. 

Fig. 3.16 Tabla con listado de todos los organismos cuyos archivos han sido formateados 

satisfactoriamente 
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Es importante aclarar que sin una base de datos genómica preprocesada no se 

pueden obtener puntos atractores y mucho menos evolutivos. 

3.4.3 Generar punto atractor 

El siguiente paso al pre-procesamiento de un archivo genómico en formato 

Fasta, es la generación del punto atractor del organismo respectivo. Y para ello existe 

una opción dentro del menú principal que permite lograrlo. 

Opción para generar 
puntos atractores 

Lista desplegable con las bases de 
datos disponibles que no cuentan 

con un punto atractor 

Botón de aceptación 

I 
I 

I 

.llnlerU[lls MJCrQ~Df! lnlcrnc! (](p(orcr ~ _ _ "5 ~ 

~ ~ "tt1r f.~ tjorrOfliont.. Ayydo 

¡J~ 

I 
I I 

I 
I 

I 

I 
I 

I 

Seleccione. la base de datos sob~e la que desea gen~ar un punto atraetor 
I I 
I 
I 
I 

I 

T I 

I 
I 

I 

I 
I 

I 

I 
I 

I 

Seleccione Ii\ B.l~ ~~!, •• iiIii.iiiiiiii.~'" 
tle d.lt.n: :: 

I Acepter I 

------- ---- -
_ Inl",n,,1 Iocol 

Fig. 3.17 Pantalla de selección de bases de datos pre-procesadas, a las cuales no se les han 

generado puntos atractores 
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Para generar el punto atractor se elige el nombre de un organismo que se desea 

trabajar y se presiona el botón de aceptar. 

Mientras se genera el punto atractor del organismo seleccionado, aparece una 

ventana de espera como la de la figura 3.18. 

Mensaje de espera 

.-
Por faYOr espere, se elÜ generando el punto &tractor del organismo 

"Aeropyrum pemiX" 

:======.,----'---_ .. , ..... ,,---,-_ .... __ .. -'-:--=--=--~---~----------

Fig.3.18 Pantalla de espera mientras se crea el punto atractor 

La ventana de espera estará vigente hasta que se termine todo el proceso de 

generación 
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Después de generarse el punto atractor de manera satisfactoria, se despliega 

una pantalla que señala que ahora es posible generar puntos evolutivos para dicho 

punto atractor. 

Mensaje satisfactorio de 
generación de punto atractor 

llnlorlll"-<I . M,cro,oll 'nlernet l.plore. ~ f;,~~ 

I 

1 , 
a ,· El 

'--, 

E.I punto atractor ha sido generado exitosamente 

(A /rolj pUé<le crear ¡"mros óYo!,lfÍvos) 

Fig. 3.19 Mensaje exitoso de generación de un punto atractor 

loe .. 

Si se desean consultar los puntos atractores disponibles, sólo es necesario elegir 

la opción correspondiente. 
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3.4.4 Consultar punto atractor 

Para la consulta de puntos atractores, Interblast muestra una tabla en donde 

cada registro o renglón corresponde a un organismo (Fig. 3.20). 

Opción para consultar 
puntos atractores 

Lista de Puntos 
Atractores 
generados 

,llnle,lIlds. Mle ro ,o fllnlcrocl I "Illore r ~ 'olti 
i\rtIWO ~ "1.01 favoritos tlotr-.. AY\Ida I 

jJ~ il F--. .: g -u m·" 

Puntos Atractores 
1§§,i.ioFiEa • lila .. _--

Fig. 3.20 Tabla que describe el punto atractor de cada organismo 
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3.4.5 Generar punto evolutivo 

Para la generación de puntos evolutivos, es necesario seleccionar el punto 

atractor de un organismo y especificar el total de puntos a construir (véase figura 

3.21). 

Opción para generar 
puntos evolutivos 

Selección de la BD a la 
que previamente se le 

generó su punto atractor 
\ 

\ 
\ 

Caja de texto para especificar 
el total de puntos evolutivos 

que se desean generar 

Botón para 
iniciar el 
proceso 

I 
I 

I 

'llnle,m"" .. M,",o,oll Intcrnct I xploler ~J:i'J~ 

~ ~ci¡i6n 'l!>t eavo¡~ tlotr_ .. Ayyojo 

p aísqJOda 'j:[ FoYOOt:os a . ~ 8 : ·~ 

r 

_____ ---____ .1.-1 ____ _ 

I N T"E \ 
\ 

\ 

I 

\ I 

\ / 
\ I 
\ I 

\ I 
\ I 

\ I 
\ I 

\ I 
\ I 
\ I 
\ I 

<II1II ~ ___ / 

Bl'l$$ de dalos: ~~ie coli" (. 

T I J r.;n-20 ~-=--I--¡, ota • e I'III1IOS ~ geMmr: l~_ _ J ____ 

~ 
l'Ace:--P-tor--i

1 

Fig. 3.21 Bases de datos que cuentan con su punto atractor y sobre las cuales es posible generar 

puntos evolutivos 
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Al igual que en otras operaciones, al momento en que Inteblast se encuentra 

procesando la información, una ventana de espera se aparece. 
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Mensaje de espera 

Por favor espere, se están generand~ 'puntos evolutivos para el organismo: 
"Escherkhie coli" 

.. . -_. -_........ . ==----=-=····r r- r ~ lrtr-;;;t.;-~ -·_--

Fig. 3.22 Mensaje de espera mientras se generan los puntos evolutivos 

En este proceso se llevan a cabo las tareas más complicados del sistema, tales 

como: generación de cadenas aleatorias, generación de puntos evolutivos, aplicación 

de los modelos matemáticos, filtrado de resultados y alineación local de secuencias. 

Al concluir el proceso de manera exitosa, el sistema muestra una ventana (Fig . 

3.23) de notificación para que el usuario sepa que ya puede consultar sus resultados. 
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Mensaje satisfactorio de 
generación de puntos evolutivos 

':llntcrllltl.."'il.. MICrosoft InlNncl I.plorcr i- ! ~'5' ~~ 

I 
I 
I 
I • Se han generado todos 10$ punt()$ evolutivos exitosamente 

(A 1'01.1 IlI/fH/e ~ollSt,!l:tr/O$) 

Fig. 3.23 Ventana de generación exitosa de los puntos evolutivos requeridos 

En caso de generarse un error, el usuario será notificado mediante una ventana 

de alerta. 
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3.4.6 Consultar punto evolutivo 

La parte más importante de todo el sistema, la representa la consulta de 

resultados, ya que apartir de ellos es posible estudiar los mecanismos de evolución 

molecular de los organismos. 

Para consultar los puntos evolutivos obtenidos, es preciso seleccionar un 

organismo, el total de registros (para evitar sobresaturar el sistema) y el orden de 

almacenamiento de los mismos, tal y como se muestra en la figura 3.24: 

Opción para consultar 
puntos evolutivos 

Base de Datos a 
consultar 

, , , 

Orden de puntos a 
consultar 

\ 
\ 

Total de puntos a 
consultar 

I 
I 

Botón para iniciar 
la consulta 

I 
I 

I 

llnterlll., . Mloosa f! Interne! I,plarer ~~~]~ 

\ I 
\ I I 

, \ I I 
, \ I I 

\ \ / / 
, \ I I 

, \ I I 
,\ I 

\ \ / / 
, \ I I 

tSd1E~~I~V / 
Puntos" C<)IlS11Itor: ~!'pn .~~/ 

. 1 I 
~ .. l --.J 

BaS<l de d",os: 

Call1i<I,,d: 
I 

I Aceptar r 

Fig. 3.24 Pantalla de consulta de puntos evolutivos 

I 
I 

I 
I 

I 

I 

I 
I 

I 

Ir / 'lftOf' Af'tMo{., ¡¡¡ . 
I 

I 
I 
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Los puntos evolutivos se despliegan en una larga tabla que aloja todos los datos 

descritos en las tablas: puntoEvolutivo y puntoEvolutivoHit de la base de datos 

Interblast. 

En la figura 3.25 se incluye el primer segmento de la tabla resultante de un 

determinado organismo. 

Tabla que muestra los puntos 
evolutivos solicitados 

1lnlorlll""l . Mlrro,o " Inlcrne l 1 MplDrcr ~ ~, IX' 

Fig. 3.25 Puntos evolutivos del organismo E. coli 

Los puntos evolutivos tienen un número identificador a manera de hipervínculo l 

que si es presionado despliega una ventana con la información individual de dicho 

punto (Fig. 3.26). 
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Despliegue individual y mejor 
organizado de un punto evolutivo 

en particular 

I 
I 

Base de datos 
E Col! 

I 

caden4 Aleatoria 

,CAATTTAAGAGCAACGLAAAATAGCAGTCGATOJGC TGGTCGAGCGTLAGGTGAAGACGGGTCCAGGAGACCACCCGTTTACAG ~v] 
IGCATTTGGAGTACTTGGTTCACAATCACGGGTAAGC ~GCATGC1CATTAGCTGCTTCCC1CTCTACCACGGTTGGATACGTCCCG 
I ACACTACGTC1TCAATAAGTGCTTCTAAGGTCTTAGTCAAGATTCTTCAGGATTCGCTATTCTCCGCATTCACACTTGACTATTCG 
iCACGTTCTTCGAGTTCTATGTCATGTTLACATTGTTTTATGA 

5,1.3333)} ", 

.15666668\> 

Matriz de combinación de nucleótidos 

Fig. 3.26 Para analizar un punto evolutivo de mejor manera es preciso presionar sobre la liga de la 

pantalla de consulta principal 

En la ventana descriptiva los datos aparecen mejor distribuidos, e inclusive las 

matrices aparecen a manera de tablas. 
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3.4.7 Salir 

La última opción es la de salida del sistema, cuya finalidad es evitar que el 

sistema tenga muchas conexiones inútiles. 

Botón de salida del 
sistema 

Agradecimientos por 
utilizar el sistema 

rJ 1"lorlll ... ·. Mruo.oll Inlcrncll xp lo ,", I".:"""~"xl 

~ tdjión IJ.« E"""'" t\Otrorrient.. Ayyda 

~ ~F"""'" 

1 
1 

a .I F.J • 
1,-"' ~ 

T 

Gracias por utilizar 

"1 nterblast" 

Fig. 3.27 La pantalla de salida cierra el sistema y finaliza la sesión 

Es importante señalar que los resultados obtenidos con la ayuda de Interblast 

son cien por ciento compatibles con las alineaciones que se pueden realizar con el 

servicio Blast de NCBI vía Internet [8], debido a que Interblast cuenta con el mismo 

motor de alineación de Blast. 

81 



3.5 Resumen 

El servicio del sistema 

realizar alineaciones locales 

necesario un sistema más 

atractores y evolutivos 

eso que Interblast 

único que permite 

valiosa para deducir n~trf'\n 

capítulo 11. 

que ofrece NCBI a través de internet, se limita a 

a velocidades reducidas, por lo cual es 

que además de ser rápido permita generar puntos 

de diversos modelos matemáticos. 

cumplir con todos los requerimientos señalados, es 

manera exitosa cadenas que ofrezcan información 

molecular, de la manera planteada en 

En capítulo final se analizan algunos resultados que 

potencial de investigación Interblast. 
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CAPíTULO IV

RESULTADOS

Interblast permite obtener una gran cantidad de resultados, cuya interpretación

requiere de un análisis profundo por parte de biólogos especialistas en evolución

molecular.

A lo largo del presente capítulo sólo analizaremos ciertos resultados obtenidos

para el genoma de la bacteria E. eoli.

4.1 Resultados

De toda la gama de resultados que ofrece Interblast, sólo se analiza la relación

existente entre los valores de los puntos evolutivos, el atractor respectivo, la

proporcionalidad de nucleótidos (A+T Y C+G), y el total de subcadenas que se alinean

localmente sobre la base de datos del organismo que se analice, en este caso E. eoli.

En la tabla 4.1 se agrega una muestra de ocho puntos evolutivos para conocer

cuantas de sus subcadenas tienen alineaciones exitosas:
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Organismo dYRAtractordYREvolutivo dWSAtractor dWSEvollltivo dMKAtractor dMKEvolutivo 
Escherichia 

-0.03951 -0.01151 0.06537 0.02238 0.02554 coli 
Escherichia 

-0 .03951 -0.04564 0.06537 0.02641 0.02554 coli 
Escherichia 

-0 .03951 -0.03708 0.06537 0.00293 0.02554 
coli 
Escherichia 

-0 .03951 -0.07640 0.06537 0.00987 0.02554 
coli 
Escherichia 

-0 .03951 -0.03001 0.06537 0.04282 0.02554 
coli 
Escherichia 

-0.03951 -0.01662 0.06537 0.01307 0.02554 
coli 
Escherichia 

-0.03951 -0.02488 0.06537 0.02467 0.02554 
coli 
Escherichia 

-0.03951 -0.03083 0.06537 0.00943 0.02554 
coli 

d4Atractor d4Evolutivo d5Atractor d5Evoiutivo d6Atractor d6Evolutivo ti7 Atractor 
0.50751 0,48333 0.07460 0.05351 0.00247 0.00068 0.00282 
0.50751 0.53000 0.07460 0.08696 0.00247 0.00243 0.00282 
0.50751 0,49000 0.07460 0.08361 0.00247 0.00228 0.00282 
0.50751 0,49667 0.07460 0.07023 0.00247 0.00523 0.00282 
0.50751 0.51000 0.07460 0.06020 0.00247 0.00189 0.00282 
0.50751 0,47000 0.07460 0.06355 0.00247 0.00105 0.00282 
0.50751 0.53667 0.07460 0.08027 0.00247 0.00115 0.00282 
0.50751 0,49000 0.07460 0.06355 0.00247 0.00195 0.00282 

0.0081 

0.0094 

0.0032 

0.01658 

0.0029 

0.0031 

0.0059 

0.00943 

d7Evolutivo 
0.00003 
0.00077 
0.00178 
0.00021 
0.0013 
0.0002 
0.0015 
0.00083 

d8Atractor d8Evolutivo AmasTEvollltivo 
-0.00166 -0 .00004 51 .66667 
-0.00166 -0 .00404 47. 00000 
-0.00166 -0 .00382 51 .00000 
-0.00166 -0 .00732 50.33333 
-0.00166 -0 .00233 49.00000 
-0.00166 -0.00238 53.00000 
-0.00166 -0.00314 46.33333 

CmasGEvolutivo 
48.33333 
53.00000 
49.00000 
49.66667 
51.00000 
47.00000 
53.66667 
49.00000 

ExtensionesExitosasEvolutivo 
2 
2 
22 
21 
2 
18 
1 

-0.00166 -0 .00295 51 .00000 1 

Tabla 4.1 Muestra de puntos evolutivos 

En la tabla anterior se puede observar que con tan sólo una muestra de ocho 

puntos evolutivos, el total de subcadenas alineadas por cadena aleatoria es superior a 

15 (Extensiones exitosas), de tal manera que los filtros aplicados son acertados y 

orientan la búqueda a cadenas candidatas a ser consideradas evolutivas al organismo 

en cuestión. 
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4.2 Minería de datos 

Debido a que el análisis de muchas variables para encontrar patrones resulta en 

ocasiones complicado, es necesario hacernos valer de algunos algoritmos 

computacionales capaces de procesar lo que a simple vista no se ve. Es por eso que 

también se usan mecanismos de minería de datos. 

4.2.1 Weka 

Es una colección de algoritmos de aprendizaje de máquina, capaces de realizar 

tareas de minería de datos. Incluye herramientas para el pre-procesamiento de datos, la 

clasificación, regresión, agrupamiento, reglas de asociación y visualización. Permite 

también el desarrollo de nuevos esquemas de aprendizaje máquina [3]. 

Es un software de código abierto (open source) bajo la licencia GNU (Licencia 

Pública General) [6]. 

4.2.1.1 Pre-procesamiento 'de datos 

Antes de utilizar la información con esta herramienta de minería de datos, es 

necesario que los datos mostrados en la tabla 4.1 sean almacenados en un archivo 

propio de Weka con extensión arff. 

La manera de convertir los datos a formato arff, consiste en separar el nombre de 

la relación a trabajar, los atributos y los datos, tal y como se observa en la tabla 4.2 
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@relation evolucion 

@attribute Organismo {Escherichia} , 

@attribute dYRAtractor real , 

@attribute dYREvolutivo real , 

@attribute dWSAtractor real, 

@attribute dWSEvolutivo real , 

@attribute dMKAtractor real , 

@attribute dMKEvolutivo real , 

@attribute d4Atractor real , 

@attribute d4Evolutivo real , 

@attribute d5Atractor real, 

@attribute d5Evolutivo real , 

@attribute d6Atractor real, 

@attribute d6Evolutivo real , 

@attribute d7 Atractor real, 

@attribute d7Evolutivo real , 

@attribute d8Atractor real , 

@attribute d8Evolutivo real , 

@attribute AmasTEvolutivo real , 

@attribute CmasGEvolutivo real, 

@attribute ExtensionesExitosasEvolutivo real 

@data 

Escherichia, -0.03951 ,-0.01151 ,0.06537,0.02238,0.02554,0.00810,0.50751 ,0.48333, O. 07460, O. 05351 ,0.00247, 0.0006B,0.00282,0.00003, -0.00166, -O. 00004,51 .66,48. 33,23 

Escherichia, -O. 03951 ,-0.04564,0.06537,0.02641 ,0.02554, O. 00943, 0.50751 ,0.53000, O. 07460, o. 06696, 0.00247, O. 00243,0.00282,0.00077, -0.00166, -O. 00404,47.00,53.00,22 

Escherichia, -O. 03951 ,-0.03708, O. 06537 , O. 00293, O. 02554, O. 00329, 0.50751 ,0.49000, O. 07 460, O. 08361 ,0.00247 , o. 00228, o. 00282, O. 00178, -O. 00166, -O. 00382,51 .00,49.00,22 

Escherichia, -0.03951 ,-0.07640,0.06537,0.00987,0.02554, O. 01658,0.50751 ,0.49667,0.07460,0.07023,0.00247,0.00523,0.00282,0.00021 ,-0.00166, -0.00732,50.33, 49.66,21 

Escherichia, -0.03951 ,-0.03001 ,0.06537,0.04282,0.02554, O. 00293,0.507 51 ,0.51000, O. 07460, O. 06020,0. 00247 , O. 00189,0.00282,0.00135, -0.00166, -0.00233,49.00,51 . 00,20 

Escherichia, -0.03951 ,-0.01662, o. 06537 ,0.01307 ,O. 02554, O. 00316, 0.507 51 ,0.47000,0.07460,0.06355,0.00247 , O. 00105,0.00282, o. 00028, -O. 00166, -0.00238,53.00, 47 .00,18 

Escherichia, -0.03951 ,-0.02488, o. 06537 ,0.02467 ,0.02554, o. 00598,0.507 51 ,0.53667,0.07460,0.08027,0.00247 ,0.00115, o. 00282, O. 00154, -O. 00166, -0.00314,46.33,53.66,17 

Escherichia, -0.03951 ,-0.03083, O. 06537 ,0.00943,0.02554, O. 00943, 0.50751 ,0.49000,0.07460,0.06355,0.00247,0.00195,0.00282,0.00083, -O. 00166, -0.00295,51 .00, 49.000, 17 

Tabla 4.2 Datos en formato arff 

Una vez que se tiene el archivo arff, es necesario cargarlo al programa y 

seleccionar los atributos que se van a utilizar (Fig_ 4_1) 
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Lista de atributos a utilizar Nombre y cantidad de las
agrupaciones posibles
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Fig. 4.1 Carga y selección de atributos a utilizar

Se puede notar que la única agrupación posible es la del nombre del organismo

(Escherichia) , ya que a diferencia de los demás atributos, este es el único no numérico.

El desglose de distribución de cada uno de los atributos se muestra en la Figura

4.2, y como es de esperarse los valores atractores generan una gráfica uniforme y las

demás no, puesto que para cada valor de un punto evolutivo se permite un cierto radio

de aproximación a un único valor atractor.
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r
o. ,~, .-

Valores atractores Valores evolutivos

Fig. 4.2 La distribución de los valores de los puntos evolutivos oscila dentro del rango de

acercamiento permitido al punto atractor

Las gráficas anteriores hacen pensar que dependiendo el organismo que se

utilice será la tendencia de distribución de sus valores evolutivos.

4.2.1.2 Clasificación

Debido a que los atributos seleccionados de toda la tabla de resultados de

Interblast, son prácticamente no numéricos, Weka no puede llevar a cabo una

clasificación de los datos,
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4.2.1.3 Agrupación

La agrupación o clustering de los datos arroja medias de distribución normal

junto con las desviaciones estándar de cada uno de los atributos, lo que permite

observar qué tanto están alejados los valores de los componentes evolutivos de los

atractores.

I Choose

..~

i

se. .
ou.etramg o«°Suppled 1m se! !.

'" ~...•_--"---
O Percmoge oplil

O Oosse3 tocmw. ov-....
(~) f.xt&r.~~}¡'$"'¿\if" f:(i'cfY':'A(li\'O

oSI",. curt... 1'" vlsuolnllon

SI""

x O

Fig.4.3 La desviación entre valores evolutivos y atractores es muy pequeña

El hecho de que la cercanía entre los valores del punto atractor y el punto

evolutivo sea mínima, abre mayores posibilidades de encontrar mejores cadenas que

sirvan de estudio en la evolución molecular.
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4.2.1.6 Visualización

El total de gráficas bidimensionales que se visualizan para 20 atributos es de

iOx20 = 400, por lo que únicamente se incluye un mapa general cuyo estudio requiere

de un análisis minucioso que escapa a los objetivos de esta tesis.

Plot _rb< Orfl'Nlmno dVrAt roctor dYrEtIOlutioa

o o o
v".>

o o

o .o

o

<' o

':.
vo

0 0

<)

o

o o
00

OC

o

.)

v

o

o
o
o
o

e

o
o
o

o

d8fvolutt90

Edensiones&it:ot

daAt r.ac1Of

o

r8ll\" ~-----"-"----"-"--"---"-"-' . ,-.~" - . , - ~ ... ,- -. .._~
, Ol<L _.._ .. .. _ .. __ __ . ___ .... .._ ..."" __

)---,
¡)o.. x O

Fig. 4.4 La visualización no es buena por la cantidad de registros utilizados

Debido a que solamente se usaron 8 registros y los valores de las extensiones

exitosas se distribuyeron uniformemente, este tipo de visualización requiere de estudios

extensos.
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4.3 Resumen 

Cuando se genera una cadena aleatoria cuyos valores atraviesan de manera 

satisfactoria los filtros de proporcionalidad y de acercamiento al punto atractor de un 

organismo, se puede decir que dicha cadena es una fuerte candidata para considerarse 

evolutivamente compatible con dicho organismo, ya que se si se alinea localmente la 

cadena en contra de la base de datos genómica del organismo, es posible observar que 

el total de subcadenas que alinean con el organismo, son diversas, es decir, comparten 

varios segmentos de ADN. 

Comprobar lo anterior es sencillo con la ayuda de Interblast, sólo es necesario 

consultar los puntos evolutivos obtenidos y revisar cuántos registros se pueden agrupar 

por el número identificador de la cadena aleatoria, esto quiere decir· que cada uno de 

esos registros contiene una subcadena de esa cadena aleatoria. 
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CONCLUSIONES

Explotar la información contenida dentro del ADN de un organismo resultaría

una tarea imposible si no se contara con los algoritmos y herramientas computacionales

de la actualidad .

Llevar a cabo todo el proceso de determinación de evolución molecular, con el

servicio que ofrece NCBI a través de Blast en línea no es posible, porque existe una

infinidad de cálculos que se deben realizar previamente a la alineación local de cadenas

y porque los cálculos demandan mucho tiempo de respuesta.

La elaboración de un software (Interblast) capaz de realizar las tareas de

preprocesamiento de datos, aplicación de modelos matemáticos, alineaciones locales

(con la adaptación de Blast), y almacenamiento y recuperación de los resultados en una

base de datos relacional, es la mejor solución para intentar descubrir patrones de

evolución molecular de la manera planteada.

Con Interblast los tiempos de alineación local de secuencias se disminuyen

drásticamente en relación al servicio que ofrece NCBI vía web, ya que Interblast

también cuenta con el motor de alineación Blast pero adaptado localmente.

Los modelos matemáticos contenidos dentro de Interblast y mostrados en el

capítulo 11, permiten identificar de manera única a un organismo y también sirven de

filtros para decidir si una determinada cadena de nucleótidos pertenece a un organismo.

Cuando se genera una cadena aleatoria cuyos valores del punto evolutivo

atraviesan de manera satisfactoria los filtros de proporcionalidad y de acercamiento al

punto atractor de un organismo, se puede decir que dicha cadena es una fuerte

candidata para considerarse evolutivamente compatible con dicho organismo , ya que se

si se alinea localmente la cadena en contra de la base de datos genómica del

organismo, es posible observar que son diversas las subcadenas que alinean con el

organismo, es decir, comparten varios segmentos de ADN.
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Para versiones futuras de Interblast es preciso no sólo alinear el punto evolutivo 

sobre un solo organismo a la vez, sino hacerlo sobre todas las bases de datos 

genómicas, ya que si la cadena alinea con varios organismos es posible pensar que 

dicha cadena puede ser la huella digital de un gen distribuido ampliamente en toda la 

escala filogenética, pero también es posible detectar un evento horizontal de 

transferencia de genes. 

Finalmente cabe señalar que el mejor aprovechamiento de Interblast queda en 

manos de los especialistas en evolución molecular, puesto que el estudio de los 

resultados requiere de un análisis mucho más profundos. 
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GLOSARIO

Alineación

Proceso de alineación o emparejamiento de dos o más secuencias para alcanzar los

mayores niveles de identidad, con el propósito de valorar el grado de similaridad y la

posibilidad de homología.

Alineación global

Es la alineación de toda la longitud de dos secuencias de proteínas o ácidos nucléicos.

Alineación Local

Es la alineación de alguna porción de dos secuencias de ácidos nucléicos o proteínas.

Blast

Es un conjunto de programas con algoritmos de búsqueda de similitud diseñados para

explorar todos las bases de datos de secuencias. Sus siglas significan Basic Local

Alignment Search Tools o Herramientas de Búsqueda de Alineación Local Básica .

Fasta

Es el primer algoritmo de búsqueda de similaridad en bases de datos. El programa

busca las alineaciones locales óptimas al escanear la secuencia para emparejamientos

pequeños llamadas "palabras".

Filtrado

Conjunto de propiedades que restringen la propagación de resultados no deseados

hacia determinados procesos.
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Homología 

Similaridad atribuida al descendiente de un ancestro común 

HSP 

High-Scoring Segment Pair o Segmento Par de Mayor Puntuación. Alineación local sin 

huecos que logra el puntaje más alto dentro de una búsqueda. 

Interblast 

Software de aplicación de modelos de evolución molecular intercomunicado con Blast y 

bases de datos genómicas. 

Punto Atractor 

Es un vector de ocho componentes que definen de manera matemática y única a un 

organismo. 

Punto Evolutivo 

Es un vector de ocho componentes (de una cadena aleatoria) que se acerca en un 

determinado radio al punto atractor de un organismo. Dicho punto también cumple con 

una cierta proporcionalidad de nucléotidos y su cadena origen al ser alineada 

localmente contra la base genómica de un organismo, devuelve alineaciones exitosas. 

Por lo tanto, dicho punto define a la cadena como candidata para ser considerada 

evolutivamente compatible con el organismo. 

Similaridad 

Es el grado de relación entre secuencias de nucleótidos o proteínas. 
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