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En los periodicos

m La biotecnologia, genética y bioinformatica en
primera plana

m Todo empezo con el descubrimiento de la
estructura del DNA por Watson y Crick en 1953

m Enlos 90 se inici6 el proyecto del genoma
humano y se clond a la oveja Dolly

m En el 2000 se anuncid la secuenciacion
completa del genoma humano (proyecto del
genoma humano)

m En el 2008 comenzo el proyecto de los 1000
genomas



Ejemplos de bioinformatica

m Bioinformatica forense

m Deteccion de enfermedades y
tratamientos personalizados

m Estudios epidemioldgicos
m Sorpresas
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Forenses ...

m Familia del zar Nicolas Il

m Supuestamente asesinados
en 1918, junto con 4
allegados

m En 1991 se encontraron 9
cuerpos (¢,y Anastasia?)

m En 2007 se encontraron 2
cuerpos mas




¢, Como identificar los restos?

1) Recuperar material genético
2) Compararlo y establecer genealogia
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1) Recuperar material genético
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m Unas 10 pantallas como esta por persona (hay
3000 caracteres por pantalla)




¢ctrabajo de laboratorio?

En el laboratorio se generan ronrhrrieggll | ”"f
muchas copias de la cadena coeono 1 A
que nos interesa, se trocean A4 &

(trozos de unos 300
caracteres) y se leen

Imposible leer trozos mas
grandes ...

La informatica tiene que hacer el A
resto ...




1) Recuperar material genético

Trabajo de bioinformatica: ST AT

- A partir de muchos
trozos pequenos (con
repeticiones y solapes)

- Recuperar el material
original

e ACTECTCE
C CCACARRCS TT CAARTTARCE:
TTCAGTTTSTATTACT' GTC
A TAATGAC TARA:

STicaares
TR ASTACCC TARGA
SEATacisCTEiTIE
SAZ

TEACTGATGE TEAGE T AGRRRAT
= B

= AACTASCGRAGT! A TESAGCT T
v B o SRR RAAB AR S %
S . P4 P T r e AT TR GC T A AS T T AC AR CT GGG TE FARA T TGS TEGCAGT:



¢, Como identificar los restos?

1) Recuperar material genético
2) Compararlo y establecer genealogia
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2) Compararlo y establecer genealogia

Todo es bioinformatica;:

Comparar largas secuencias en las que
puede haber pequenos errores y
omisiones: primero hay que “alinearlas”

Asegurarse de que en las posiciones
significativas hay parecidos no casuales
(estudios evolutivos)
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2) Compararlo y establecer genealogia

En el caso de los Romanov el material
obtenido permitio establecer la linea
materna de todos:

m 6 cuerpos (la zarina y sus 5 hijos)
estaban emparentados entre si y con el
marido de la reina Isabel

m El 7° (el zar) estaba emparentado con
parientes maternos del zar



s-Tendré cancer de ...?

m Para algunos tipos de cancer existe una
tendencia genética a padecerlo

m No todos los miembros de una misma
familia tienen esta tendencia

m Ademas nada es blanco o negro, el tono
de gris es importante



s-Tendré cancer de ...?

m Se disea un microarray
gue recoge diferentes
genes que tienen
Influencia en ese cancer

m Se extrae el material
genético del paciente (A)
y otro del control (B)

m Se buscan las

coincidencias entre cada
uno y el microarray

m Mas bioinformatica:
Interpretar resultados

A. RNA Isolation

Sample A Sumple B
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Py

N

i
N

B. cDNA Generation

C. Labelmg of Probe
Reverse Transeri iptase

. ".-_l'! + —~ 3
b2 N
D. Hybridization

to Array
—

e

E. Imaging

. Sample A > B

; Sample B = A

Sample A =

B
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Tratamiento personalizado

m A partir de la
“huella” de un
microarray la
bioinformatica
permite averiguar

como de activos ™ _C?” esta
estan una serie de ~ NOrNacion se
disenan los

enes |
: mediamentos

(también usando
bioinformatica)
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Tratamiento personalizado

LOG OUT
bl ] * Standard E:
Ancestry Composition h
Nap View - Global Resolution 0 Ancestry Composition tells you what percent of your DMNA comes from

each of 22 populations worldwide. The analysis includes DMNA you
received from all of your ancestors, on both sides of your family. The
results reflect where your ancestors lived 500 years ago, before
ocean-crossing ships and airplanes came on the scene.

B 86.3% European

B 11.4% EastAsian & Native American

B <0.1% WMiddle Eastern & North African

B 00% Sub-Saharan African

B 00% SouthAsian

B 00% Oceanian

2.3% Unassigned

ey
show only -Dpulatic-ns
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Tratamiento personalizado

Health Risks (120
A ELEVATED RISKS

YOUR RISK AVERAGE RISK

Atrial Fibrillation

Age-related Macular Degeneration
Rheumatoid Arthritis

Chronic Kidney Disease

Melanoma

Traits (57)
REPORT

33.9% 27.2%
13.8% 6.5%
6.1% 2.4%
A.2% 3.4%
4.0% 2.9%

See all 120 risk reports...

RESULT

Alcohol Flush Reaction
Bitter Taste Perception

Earwax Type

Does Not Flush
Unlikely to Taste

Wet

Inherited Conditions (50, 2 locked reports)
REPORT

RESULT

Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

Agenesis of the Corpus Callosum with Peripheral
MNeuropathy (ACCPN)

Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease
ARSACS

Beta Thalassemia |update

Bloom's Syndrome

Canavan Disease

Congenital Disorder of Glycosylation Type 1a
(PMM2-CDG)

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

Variant Absent

See all 50 carrier status...

Drug Response (21)

REFORT RESULT
Pseudocholinesterase Deficiency Increased
Abacavir Hypersensitivity Typical

Alcohol Consumption, Smoking and Risk of Esophageal

Typical
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Estudio epidemioldgico

m Comparacion entre los ancianos de una
residencia de Jaca y otra de Tudela

m Los de Jaca tienen una longevidad mayor

m La bioinformatica es capaz de almacenar el
material genetico de todos ellos, compararlo y
encontrar la diferencia

m Los medicos y bidlogos explican esa diferencia,
se trata de un gen gue regula el consumo de
oxigeno
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Descubrimientos sorpresa

m La empresa de bioinformatica de Islandia
DeCode Genetics descubre una mutacion que
provoca un aumento de la fertilidad humana

m Se trata de una inversion de 900.000 bases
(caracteres) gue se da sobre todo en europeos

m Este tipo de descubrimientos no es posible sin
técnicas sofisticadas de tratamiento de
Informacion




¢, Qué es bioinformatica?

m Bioinformatica es:

La aplicacion de la informatica y tecnologias
cercanas para resolver preguntas de Biologia
sobre los misterios de la vida

Pricipalmente se ocupa de los problemas que
tienen que ver con datos extraidos de celulas
de seres vivos, especialemente secuencias
(DNA, RNA, proteinas: biologia molecular)
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Proteinas

m La clase de moléculas mas importantes de
0S seres VIVosS

m Funciones. como encimas (catalisis de
procesos metabdlicos), en transmision de
senal, mecanismos de defensa, transporte
de moleculas, material de construccion
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| os aminoacidos forman las
proteinas

m Una proteina es una cadena de aminoacidos
m Un aminoacido:
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20 aminoacidos

m Segun R aparecen 20
aminoacidos distintos
gue forman parte de
las proteinas

Ala Val Leu lle Phe
A Vv L I F
(H) (H) (H) (H) (H)
Pro Met Ser Thr Cys
P M S T C
(H) (H) (P) (P) (P)
Trp Tyr Asn GIn Asp
wW Y N Q D
(H) (P) (P) (P) (P)
Glu Lys Arg His Gly

(P)

(P)

(P)

(P)

(P)
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Proteinas = cadenas de
aminoacidos

m Los aminoacidos se unen mediante
enlaces peptidicos

m Podemos representar una proteina como
una cadena leida de (H°N a COOH)

VHLTPEEK ...

m Esto es mucho simplificar, ignorando la
estructura espacial ...
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Acidos nucleicos

m Las moléculas mas importantes después de las
proteinas

m En todos los seres vivos, son las responsables
de codificar y almacenar la informacidon genética

m Permiten la transmision de informacion genética
de una generacion a otra

m Tienen una estrecha conexion con las proteinas:
los acidos nucleicos sirven como mapas para la
construccion de las proteinas
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Acido nucleico= cadena de
nucleotidos

m Cada acido nucleico esta formado por
nucleotidos encadenados
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Cadenas ...

m La B (base) caracteriza al nucleotido

m Podemos escribir un acido nucleico como
una secuencia de nucledtidos

m Gran simplificacion
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DNA y RNA

m Los dos tipos de acidos nucleicos son
DNA y RNA

m Se diferencian por los azucares (S)
m DNA usa cuatro bases A, C, G, T
m RNA usa cuatro bases A, C, G, U



DNA

m Esta formado por dos cadenas de
nucledtidos

Complementarias (A-T y C-G)
Se leen en direcciones opuestas
En forma de hélice
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ﬁlf SO0CH More: Steps




RNA

m Normalmente una
sola cadena

m Trozos de la misma
molécula se unen con
otros
complementarios lo
gue da formas
diversas
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Triple estructura

m Primaria: cadena de nucledtidos

m Secundaria: describe los trozos
complementarios que estan unidos

m Terciaria;: como esta doblada en el
espacio
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Como escribimos DNA

m Usamos la direccion de lectura de la
cadena de “arriba” (de 5’ a 3)

Ejemplo: s=AGACGT es:

s: 5 ...AGACGT ... &
s: 3 ...TCTGCA ... 5
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Longitudes

m Se mide la longitud en pares de bases
(bp)

m Se usan las unidades kbp (1000 bp) y
mbp (1000 kbp)

m AGACGT tiene 6 bp
m También se usan para RNA
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Informacion hereditaria

m Una region de DNA que codifica una proteina se
llama gen

m Una moléecula de DNA gue tiene varios genes se
llama cromosoma

m L0os cromosomas suelen aparecer en pares:
cromosomas homaélogos (uno materno y uno
paterno)

m Las células humanas tienen 46 cromosomas

m Toda la informacion hereditaria de una célula se
lama genoma



23 pares de cromosomas humanos

O Genes B Total bases
4 500 450.000,000
4,000 ] 400,000,000
3,500 350,000,000
3,000 300,000,000
2,500 250,000,000
2,000 ] 200,000,000

1,500 ] 5 150,000,000
1,000 4 - 100,000,000
500 J:It | 50,000,000

04 -0

1 2 3 4 & 6 7 8 9 10 11 12 13 14 158 16 17 18 19 20 21 22 X ¥
Chromosome
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Sintesis de proteinas

m E|l DNA esta en el nucleo y las proteinas
se sintetizan fuera (en los ribosomas)

m Hay dos pasos: copia y traduccion
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Transcripcion o copia

» Se separan las dos copias de DNA

= Se sintetiza una copia
complementaria de RNA (amatrillo)
sustituyendo T por U

—— = Solo se copian algunas zonas (los
) exones) y no los intrones (¢, no
relevantes?)

T

* El resultado es el mMRNA (RNA
mensajero)



Traduccion

m La informacion del mRNA se convierte en
una secuencia de aminoacidos

m Un codon son 3 bases. Cada codon
codifica un aminoacido

m También hay codones gue codifican
STOP
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Traduccion

T
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= Growing
Podypaphces D Amino acid
halm o Amung S&Cids

- [
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L
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]
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QG 0 e
20 oo i
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Codon-aminoacido

Second Position

U C A G SRR
code | Amio Acid [ code | Amio Acid | ¢ ode mic Acl mic AcCH BEEEE
Iy phe CL 1AL tyr cys U
L co AT C
sSer
LI &, leu LIC A L Aas STOP STOP A
LG C G IAG STOP tmp G
UL o AL . U
his
= CUC leu o pro AT arg C =
= cuA cca CAA ain A |S
= UG CCG T AG G -
e AL AC L AnL u |3
_ dashn sSer —
@ AC ile AT BAC C =-
[ thr =
ALLA, AC A LYLY.Y Ive ar A =
AG met ACG AAG y 9 G
G GO AL U
asp
G GCT G AT C
wal aa aly
G A GO A G lu A
UG GG G AG g G




Aminoacido-codon

Ala/A

" Asn/N
| Asp/D
| Cys/C
| GIn/Q

 GIWE
 Gl/G
| His/H
Tle/T
START

GCU, GCC, GCA, GCG

UGuU, UGC
CAA, CAG

GAA, GAG

GGU, GGC, GGA, GGG
CAU, CAC

AUU, AUC, AUA

AUG

Inverse table

LewL

(CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG| Lys/K
AAU, AAC
GAU, GAC

Met/M
| Phe/F
.. Pro/P
| Serss

| Thr/T
| Tep/W
.I Tyr/’Y |
Val/'v
| STOP

ULA, UUG, CUL, CUC, CUA,
CUG

AAA AAG
AUG

| UUU, UUC
CCU, CCC, CCA, CCG
UCU. UCC, UCA, UCG. AGU,

AGC

| ACU, ACC, ACA, ACG

UGG

UAU, UAC

GUU, GUC, GUA, GUG
UAG, UGA, UAA
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Algunos datos ...

En los humanos el DNA cromosdmico es de
3.000 millones de bp (pares de bases)

Contiene relativamente poca informacion (10-
20%)
Se dice que se ha secuenciado el DNA de un

iIndividuo cuando se conocen las zonas que
se consideran relevantes (genes y otras)

También hay DNA mitocondrial ...



Growth of GenBank
(1982 - 2005)

Sequences (millions)
[
-9

I Ease Fairs
—4— Sequences

1982 1986 1990 1994 1998 2002

Base Pairs of DNA (billions)
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Técnicas experimentales

m Necesario conocerlas lo suficiente para
entender la explosion de datos actual
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Técnicas experimentales

m “Denaturation”: separar las dos hebras del DNA
nor calor

m Hibridizacidon: asociar bases complementarias o
nebras complementarias

m Se puede cortar una doble hebra por un sitio
concreto (encimas de restriccion)

m Se pueden reunificar despues los trozos (ligasa)
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Duplicacion de DNA: cloning

m Para los experimentos una sola molécula de
DNA no es suficiente, es necesario un gran
numero de copias idénticas

m Cloning: se inserta el fragmento a copiar en un
organismo “host” (anfitrion) , se replica con la
reproduccion natural y luego se vuelve a extraer

m Los “host” son muy variados, pueden copiar
desde 15-50 kbp (bacteria) a varios millones
(insercidon de cromosomas artificiales)
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1. Human DMNA 2 WAC vector
=4
= EcoRl A
ChrormoSorme -F; “EN
.:'__
p e
-— ORI
TEL TEL

Bz HI

EcoRI
parial digestors
stoky ends EcoRl
Large chromasarmal r + BEarm Hi
fragrmeants
/ i TEL ORI __a =tohyonds
J——_
F_-J sAchky E!I'IdSH

-

F =
Recombination CEM B TEL
+ DA ligase

3. Yeast artificial chromosome with inserted human DisLe,
TEL ORI i

! - E— -
| . CEN B TEL

wpr o A0S0 nuclecides pairs

wveast cell
transformation

—— il J _Zlaone

Cloning into a3 Yeast Artificial Chromosom e [{WALC)



Problemas del cloning

m Contaminacion con el DNA del host

m Pérdida de fragmentos completos, cuando
a insercion tiene efectos letales en el host

m Dos fragmentos no consecutivos pueden
unirse en la clonacion (clon quimerico)
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Duplicacion de DNA: PCR

m Polymerase chain reaction

m Necesitamos conocer un fragmento Inicial
y otro final

m En cada paso duplica el nUmero de copias

m Los errores al principio son muy
peligrosos ...



..- CRML-C G 2117475
DNA Amplification Using Polymerase Chain Reaclion

g Reaction mixture contains _t;_arg et ToaRGET ORA
DA, sequen-%etoppc:-? amplified, s
heat-stable Tag pclymerase M m

Heaction mixture is heated
S B5°C to denaturs target
A, Subsequent cooling
o 370 allows prirers to
hybr dize tocomplementary
seqlences in target DRA

Whean heated to 72°C, Tag polynerase extends complemertary
strands from primers

y_ T o T

First synthesis eyele results
- In two coplzs of

B target DMA zequence L L.
NRERRRNIARRRARARRANS Y ewiee T
Py s DM A IIIIIIIIIIIIIIIIIIII s
5 .Lu“I

LU LU LI LLL LT HYERIDZE
3 PRIMERS

EXTEMND
MEWW DA
STRAMDS

SECIMD CYCLE

| | | | | | Second synth esis cycle
, results nfour copies of

target DMA sequence

Source: ONA Science see Fig. 13,
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Gel electrophoresis

m Se trata de separar los fragmentos por tamafio

m Se meten en gel y se aplica un campo eléctrico,
la velocidad es inversamente proporcional al
tamano

m Se separan asi por longitudes

m Usando trozos de referencia se puede usar para
medir la longituc
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Secuenciar DNA: chain termination
method

m El| “chain termination method” se basa en
el anterior (gel electrophoresis)

m Tenemos un fragmento de DNA
desconocido s, hacemos muchas copias

m Paso 1: conseqguir que haya 4 tubos de
ensayo A, C, G, T cada uno conteniendo

los prefijos de s que terminan en A
(C,G,T)
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chain termination method (2

B

m Paso 2. Colocamos
los cuatro tubos de
ensayo en paraleloy
ordenamos por
longitud como antes

T
G
C
T
T
L+
L
3
C
[
A
G
L4
-
T
c
A
A
.|
B
A
A
T
B

—
I—
—
—
—
A

e
T

]
0



Chain termination method (3)

m Solo sirve para fragmentos de hasta 1000
bp (mas da demasiados errores)

m Puede dar errores de lectura del resultado
(Ilamados errores de secuenciacion):

Insercion
Borrado
Sustitucion



Experimentos de hibridizacion

m Para averiguar si un fragmento
desconocido s contiene una secuencia t

m Sintetizamos t’ [la complementaria de t
m Testeamos si s y t' se unen (hibridizan)



" J
DNA chips

m Para hacer varios experimentos de hibridizacion
en paralelo

m Si queremos saber si s contiene ty, ..., t.:
Colocamos t'y, ..., t', en sitios fijos (DNA chip)
Hacemos copias etiquetadas de s
Dejamos gque se unan al chip

Lavamos las copias de s sueltas y averiguamos las
posiciones de hibridizacion con las etiquetas



DNA chips: errores

m Falsos positivos
m Falsos negativos

m Se pueden usar los DNA chips para RNA



" J
Mucho por hacer ...

m Hay enormes bases de datos de DNA (en parte
gracias a la informatica)

m Las preguntas que se quieren contestar son
multitud y muy importantes

Enfermedades hereditarias
Medicina forense y criminologia

m Muchas de estas preguntas necesitan una
buena dosis de informatica ...



Contenido

m Introduccidon y ejemplos

m Las proteinas

m Los acidos nucleicos

m El codigo genetico

m Grandes retos algoritmicos:
Secuenciacion

Alineamiento
String matching




" A
Secuenciliacion

m El objetivo es determinar una secuencia de “nucledétidos”
gue son las piezas que forman el DNA humano, es
decir, la molécula que guarda nuestra informacion
genetica

m Desde el punto de vista informatico buscamos un string
hecho con las letras que representan los nucleotidos

m Conocemos métodos para leer estas secuencias desde
los 80, pero con longitudes muy restringidas (hoy unos
1000 nucledtidos) - métodos “next generation”

m Nos interesan moléculas de DNA con cientos de miles



" A
Secuenciando DNA ... ¢.COmo?

m Se generan muchas copias de la molécula de DNA que
nos interesa

= Rompemos aleatoriamente esas copias en trozos,
Idealmente pequefios

m Con alta probabilidad esos trozos se solapan entre si
m Leemos (“secuenciamos”) los trozos

m Nos quedan muchos (miles de) trozos que son
subsecuencias de la gue buscamos, con solapamientos

= No tenemos idea de como combinarlos, el orden se ha
perdido

m Aqui entra la informatica ...



" A
Secuenciando DNA : 2 métodos

Mapa fisico
m Varias copias se cortan en trozos grandes con

solape (50-300 kbp). Se pierde el orden de los
trozos

m Un mapa fisico es un conjunto de trozos

pequeiios (marcadores) junto con su posicion
exacta en la scuencia

m Se usa el mapa fisico para reconstruir el orden,
después los trozos se cortan y se secuencian

m Ejemplo: proyecto del genoma humano



" A
Secuenciando DNA : 2 métodos

Metodo “shotgun”

m \Varias copias se cortan en trozos con solape.
Se pierde el orden de los trozos

m Reconstruccion directa del orden, si los trozos
son largos solo se secuencian prefijos y sufijos

m Usado por Celera genomics en el proyecto del
genoma humano



a C
Life/APG — Sequencing by ligation PO, Roche/454 — Pyrosequencing
(L |+ m 1-2 million temgplate beads loaded into PTP wells

Flow of single dNTP type across PTP wells —
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A
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" A
Alilneamiento

m Se trata de considerar los problemas de los errores y
omisiones en los datos bioldgicos, es decir, cambios
puntuales y huecos en la secuencia

m Por ejemplo podemos comparar dos versiones del
mismo gen hechas por distintos laboratorios, buscar un
string como subsecuencia de todos los de una BdD, o
calculo aproximado de overlaps

m También se utiliza alineamiento para comparar
organismos 0 especies y para secuenciacion



" J
Alineamiento de 2 strings

m Definicion: Sean s=s,...s, y t=t,..t_ dos
strings sobre X. Sea h: (XuU{-})*> Z* la funcidn
“quita huecos”

(h(-)=A, h(a)=a para ac)
Un alineamiento de s y t es un par de strings
(s’,t') que cumplen
h(s)=s  h(t)=t [s|=|t]
No hay posiciones que contengan —tanto en s’
comoent




Ejemplo de alineamiento

B s= GACGGATTATG
B t= GATCGGAATAG

m Alineamiento
Bs’= GA-CGGATTATG
Bt’= GATCGGAATA-G



" A
Columnas del alineamiento

B s’'= GA-CGGATTATG
B t’'= GATCGGAATA-G
m [nsercion

m Borrado

m Coincidencia

m Sustitucion/desacuerdo



Puntuacion de un alineamiento

m Distancia de edicidn o de Levenshtein
p(a,b)=1 si a=b, p(a,a)=0,
p(a,-)= p(-,a) =1

m A menor puntuacion mejor alineamiento



Ejemplo de puntuacion

B s= GACGGATTATG
B t= GATCGGAATAG

m Alineamiento
Bs’= GA-CGGATTATG
Bt’= GATCGGAATA-G



Ejemplo de puntuacion

B s= GACGGATTATG
B t= GATCGGAATAG

0 Alineamiento

T
mt’= TA-




Ejemplo de puntuacion

B s= GACGGATTATG
B t= GATCGGAATAG

N Alineamiento
AT
Bt/= TA-

m puntuacion = 3




Objetivo de optimizacion

m El mejor alineamiento es el de puntuacion
minima



" J
Alineamientos multiples

m Ahora se trata de alinear varias secuencias a la
vez

m El problema es mucho mas dificil (por ejemplo la
programacion dinamica es muy lenta)



" J
Alineamiento multiple

Definicion: Sean s,= K

.S .., S, =S
strlngs sobre %. Sea]l'ln (Z 1m{1 -D*=> Z* Ia{dfunuon
“guita huecos”

(h(-)=A, h(a)=a para ac)

Un alineamiento multiple de s, ..., S, €s una k-
tupla de strings (s’y, ..., S’y) que cumplen
h(s")=s;

s’i|=|s’j| para cada |, |
No hay posiciones gque contengan — alineados en
todos los s’,



"
Ejemplo de alineamiento
multiple

m S,= AATGCT, S,= ATTC, S;= TCC

S’,= AATGCT
S’,= A-TTC-
S',= - - -TCC



" S
Puntuando alineamientos multiples

m Calculamos la puntuacion del
multialineamiento como la suma de las
puntuaciones de los alineamientos entre
parejas (SP)



" J
Ejemplo de multialineamiento

m S,= AATGCT, S,= ATTC, S;= TCC

S’,= AATGCT
S’,= A-TTC-
S',= - - -TCC

puntuacion = 2+2+2+2+0+3 = 11



El problema del string matching

m Consiste en encontrar un string (corto), el
patron, como substring de un string (largo), el
texto

m En bioinformatica lo mas frecuente es buscar un
fragmento nuevo de DNA (un gen) en una
coleccidn de secuencias

m En este caso permitimos un cierto error, pero el
string matching exacto es una subrutina



Enunciado del problema ...

m Entrada: Dos stringst=t, ... t,, p=P; .- Pny
sobre X

m Salida: El conjunto de posiciones de t
donde aparece p, es decir, | c {1,...,
n-m+1} tales queie Isiit ... t, .1 =P



" A
Variantes

m Encontrar todas las ocurrencias de ...
un patron de tamano m en N textos de tamafo n

m Encontrar todas las ocurrencias de ...
M patrones de tamaino m en un texto de tamano n



El problema del substring

m Entrada: Un patron p=p, ... p, ¥ N textos t,,...,
1:N

m Salida: El conjunto de textos en los que aparece
el patron (es decir, |  {1,..., N} tal que ie I sii p
es un substring de t))

m Utilidad: para busqueda en una base de datos
de DNA



" J
Substring comun mas largo

m S| tenemos una base de datos de DNA de
organismos parecidos, encontrar strings
comunes a todos ellos puede ser
Importante

m SI un string aparece en todas quiere decir
gue ha mutado muy poco y por tanto es

iImportante para la supervivencia del
organismo



Substring comun mas largo

Problema de optimizacion

m Entrada: Un conjunto de textos T ={t,,...,
tn

m Soluciones aceptables: Todos los strings x
gue son substrings de t; para todo |

m Coste de una solucidén Xx: |X]
m Objetivo de optimizacion: Maximizar



" A
Generalizaciones

m Calcular el substring comin mas largo de
al menos k de los N textos

m Calcular la posicidon del substring comun
mas largo

m Todos los substrings comunes de una
longitud dada |

Muy util para testear la contaminacion de
DNA (N=2)



Calculo de Overlaps

m E| solape de syt es el string y mas largo
gue cumple s=xy, t=yz

m Se trata de calcular los solapes de cada
par de textos de entre t,,..., ty

m Se usa mucho para secuenciacion de
ADN



Repeticiones

m Muy usadas para modelizar y tratar una
secuencia de ADN

m Se usan repeticiones exactas y
aproximadas, con solape o sin él



" A
Definicidon
m Seanty pdos strings, t=t,...t,, p=pP;---Pn
m Afladimos principio y final a t, t,=$, t ,,=%$

m D es unarepeticion exacta en t si existen i,
distintos que cumplen

P=lis1 - Gem=tsg - G

B D es una repeticion exacta maximal ent si
ademas t# ¥t e #time



Problema

m Entrada: Un string t=t;...t,

m Salida: El conjunto de todas las
repeticiones exactas maximales ent



