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1 C biet Observacion: Notar que el numero de pares ordenados que se encuentran en la matriz, depende del
- Contexto y objetivo. identificador de fago al que se le aplique la funcién, por lo que estas dimensiones no son constantes.
El estudio de virus es un area en constante investigacion, de una de estas investigaciones surge la
necesidad de identificar, las endolisinas (proteinas), que estan presentes en los fagos (virus que infectan ‘ 5. Ideas. |
a las bacterias) menos exitosos y los mas exitosos, este exito se mide por medio de un termino de

acunacion propia del Centro de Biotecnologia Doctor Daniel Alkalay Lowitt UTFSM, este termino es la
promiscuidad, se denomina que un fago es altamente promiscuo cuando, el fago esta presente en una
gran cantidad de bacterias, de manera analoga cuando este se encuentra en una pequena parte de las

bacterias. G Funcion que determina si el virus X; contiene la endolisina a;

Teniendo las endolisinas asociadas a los fagos bajamente y altamente promiscuos, se debe realizar un
estudio estadistico que permita relacionar las endolisinas con el éxito de los virus. Para lo cual se cuenta

Como ya se ha mencionado el estudio requiere poder identificar qué endolisinas se encuentran en un
virus especifico, por lo que es necesario introducir la siguiente funcion

G(X,a) — {0,1} ;0 no se encuentra relaciéon y 1 si existe relacion.

con un listado de mas de 800 fagos que se encuentran en el formato bioestadistico FASTA. El formato Adicionalmente se buscan endolisinas que estén presentes en la muestra de 120 fagos los cuales tienen
FASTA es utilizado para representar secuencias bien de acidos nucleicos, bien de peptido, y en el que los asighados sus indices de promiscuidad, por lo que se define.

pares de bases o los aminoacidos se representan usando codigos de una unica letra. o |

De los 800 fagos listados, se tiene la promiscuidad de aproximadamente 120 de ellos, debido a que son R(aj) = 2l %X@"“J’) - donde X’ es un identificador de los 120 fagos "promiscuos”.

los fagos de la lista de 800 que se encontraron en un muestreo de bacterias, estos 120 fagos son los que _ | o _

se separan en altamente promiscuos y bajamente promiscuos. R representa el porcentaje de presencia de una endolisina en una muestra de virus, por lo que es claro

que el recorridode Res [ 0. 1]

> Definici . del brobl Luego de esto se debe utilizar un criterio para determinar qué endolisinas influyen positiva o
- RIS |7 GRS ERhES CE] il ik negativamente en la promiscuidad de un fago. Por lo cual se podria utilizar la misma idea anterior, pero

restringiendo los fagos a los mas promiscuos y a los menos promiscuos.
X; Es el identificador de un virusi.ie {1,2,...,800 }

Estos objetos son strings de largo variable, pero teniendo un maximo de 500 caracteres estos caracteres

pertenecen a un conjunto de letras que se encuentran en formato FASTA. Procurando que las palabras 6. Resolucion

tengan el mismo largo estas se extenderan en caso de ser necesarios con caracteres J letra no definida ' '

en el formato FASTA esto con el fin de poder obtener el mismo largo para el trabajo de las funciones,

haciendo que las funciones identifiquen a J como un caracter nulo. El problema lamentablemente se encuentra estancado de momento, pues las bases de datos

X = ufgol es el listado de los virus con los que se trabajara. equivalentes no han sido encontradas, tras simulacidon de datos se presentan diferencias importantes a
los resultados de control del estudio mencionado (2) por lo cual no se ha podido realizar el estudio
estadistico que se plantea como objetivo. Por lo que la generacion de un criterio para determinar qué
‘ 3. Primeros acercamientos. | endolisinas influyen positiva y/o negativamente en la promiscuidad de los fagos es un criterio bastante

basico que no se pudo refinar.

El estudio de homologia que se realiza requiere generar de manera computacional cadenas de
variaciones de endolisinas, en otras palabras a partir de una base de datos se van construyendo
variaciones de las endolisinas conocidas, para asi compararlas con secuencias de la cadena X; esto

pues puede haber una pequena mutacion de esta endolisina, por esto surge el porcentaje de homologia ‘ 7. Conclusiones. |
gue representa una comparacion entre la endolisina original y la detectada en la cadena, en primera
instancia se trabajo en la automatizacion de este proceso por medio de una herramienta llamada hh-suite
(L), Luego de tener problemas con algunas bases de datos se opta por tomar la herramienta HHpred (2)
gue tiene incorporada a HHblits un programa que cumple la funcién de hh-suite y cuenta con

herramientas adicionales como lo son la comparacion de estructura secundaria, para mejorar la
homologia. Lamentablemente se vuelve a tener problemas con cierta base de datos que ya no existe.

En términos generales se podria decir que el trabajo depende principalmente de encontrar una base de
datos para generar alineamientos de cadenas de aminoacidos satisfactoria, con lo cual se podria realizar
un trabajo un poco mas fino, respecto al objetivo del estudio, teniendo una vez los datos, tal ves estas
presenten ciertas cualidades de distribuciones estadisticas, lo cual permitiria mejorar criterios expuestos o

Ante esto se empieza a realizar una busqueda de bases de datos que puedan realizar el trabajo camb|arlo§. | | |
necesario, por lo cual se comienzan a contrastar los resultados emanados de las nuevas bases de datos, Otra consideracion a tener en cuenta es cuanto porcentaje de homologia es el minimo aceptable para
con los del estudio "Molecular Aspects and Comparative Genomics of Bacteriophage Endolysins”(®) considerar que la homologia es significativa y tenerla como una "garantia”, si bien se cito que el 20 % es

una cota minima, este numero podria ser variado para garantizar la confiabilidad del estudio.

4. Enfoque matematico. |
|0 anterior desde el enfoque matematico viene siendo. ‘ 8. Bibliografia |

Se define la funcion F funcion que entrega pares ordenados que contienen un identificador de endolisinas
y un porcentaje de homologia.

a;:= identificador de la endolisina .

1 hh-suite programa de codigo libre, para distribucion en Linux

rj:= porcentaje de homologia entre una secuencia de X; y la endolisina ;. https://github.com/soedinglab/hh-suite
F:X — Mnx2] .
(al 7“1\ 2 HHpred
X — %27? https://toolkit.tuebingen.mpg.de/#/tools/hhpred
\an 7/ -
( a1 rl\ ( cm\ 3 "Molecular Aspects and Comparative Genomics of Bacteriophage Endolysins”
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