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Resumen

Las proteinas repetidas son conocidas por la caracteristica particular de presentar repeti-
ciones en su estructura y por ser un tipo de proteinas que se encuentran en organismos unicelu-

lares y pluricelulares, por ejemplo, el organismo humano, las bacterias, entre otros.

Desde hace ya algunos afios, las proteinas repetidas han cobrado interés debido a que estidn
relacionadas a enfermedades humanas y a aplicaciones en ingenieria. Ademds, esta clase de
proteinas presenta una fuente fundamental de informacién para explicar la diversidad estruc-
tural contemporanea. Sin embargo, la comprension de las proteinas repetidas con respecto a

sus estructuras, funciones y evolucidn, representa un desafio considerable.

Aunque desde un punto de vista estructural, es posible analizar las diferentes estructuras que
una proteina cualquiera presenta en su estado nativo (andlisis de diversidad conformacional).
Una proteina cualquiera, dependiendo del entorno, puede adoptar una u otra conformacién
diferente. A este conjunto de estructuras alternativas se le denomina estado nativo de la proteina
y los cambios de una conformacion a otra se conocen como diversidad conformacional y es un
concepto clave para la comprension de las diversas propiedades esenciales de la proteina como

su funcién bioldgica, el origen de nuevas funciones, entre otras.

No obstante, hasta el dia de hoy, no hay registro ni publicacién alguna que explique algun es-

tudio de diversidad conformacional aplicado, especificamente, a las proteinas repetidas.

Por ello, se busca plantear un método y una herramienta bioinformética que permita calcular,
evaluar y visualizar la informacién de diversidad conformacional de este tipo de proteinas. Con
la finalidad de que los investigadores relacionados al drea de bioinformética y/o afines tengan a
su disposicion una herramienta de acceso libre que les permita evaluar las caracteristicas de las
proteinas repetidas y, a la vez, entender un poco mas sobre la estructura, funcién y evolucioén

de las mismas.
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Capitulo 1

Generalidades

1.1. Problematica

En esta seccion se apreciara el problema de que no hay, hasta el dia de hoy, registro alguno
de un método y herramienta que permita analizar la diversidad conformacional en proteinas
repetidas. Ademds, se desarrollard una breve contextualizacién indicando los problemas que

dieron origen a esta problematica mencionada; asimismo de los efectos que produjo.

1.1.1. Arbol de problemas

A continuacion, en la Tabla 1.1 se mostrara el problema central con sus respectivos proble-
mas efectos y problemas causas.
Cabe mencionar, que estos problemas efectos y problemas causas nombradas en la Tabla 1.1
son de autoria propia debido a que no se encuentran registros de estos en alguna fuente primaria

0 secundaria.

1.1.2. Descripcion

Las proteinas repetidas son conocidas por la caracteristica particular de presentar repeti-
ciones en su estructura (Kajava, 2012) y por ser una clase de proteina que prevalece en células
eucariotas (Marcotte et al., 1999). Células que poseen nicleo y que se encuentran en organ-
ismos unicelulares y pluricelulares como los organismos del reino animal, vegetal, fungi y
protistas (Lodish et al., 2003). Asimismo, esta clase de proteina, también se encuentra en pro-

cariotas, células que no poseen nucleo y que se encuentran en organismos unicelulares como las



Tabla 1.1

Arbol de problemas
1 2 3
No se conoce No se conocen . .
e : No se han identificado los
caracteristicas de el estado nativo .
. . . . casos particulares de las
Problemas la diversidad ni las diversas , .
. . proteinas repetidas en las
Efectos conformacional conformaciones i
i . diversas bases de dato
en proteinas de las proteinas . .
. . de diversidad conformacional
repetidas repetidas
Problema No existe un método ni una herramienta que permita
Central el andlisis de la diversidad conformacional en proteinas repetidas
No se cuenta con un .
) No se han realizado .
dataset organizado de . No se conocen herramientas
. . pruebas de métodos . .
proteinas repetidas . . implementadas que evaluen
Problemas de diversidad . . .
que pueda ser usado . especificamente la diversidad
Causas Ry conformacional . .
para el analisis de L conformacional de las proteinas
.. genéricos en )
diversidad . . repetidas
) proteinas repetidas
conformacional

bacterias y arqueas (Lodish et al., 2003). Sin embargo, este ultimo tipo de células mencionado,

presenta proteinas repetidas en menor proporcion (Marcotte et al., 1999).

Por otro lado, cada patrén o region de repeticion que se encuentra en la estructura de la proteina
se denomina repeticion en tindem (TR), estas repeticiones se pueden describir por el nimero de
aminodcidos, la longitud del patrén repetido y la similaridad estructural (Schaper et al., 2015).
Ademads, cada region de repeticion viene a ser un grupo de al menos tres unidades repetitivas
(Di Domenico et al., 2014). Esta unidad repetitiva viene a ser el bloque estructural mas pequefio
que se repite para formar una region de repeticion (Di Domenico et al., 2014). Asimismo, estas
repeticiones abundan en gran cantidad en el proteoma humano, es decir, que existe un gran
numero de repeticiones dentro del conjunto de proteinas que un organismo humano posee; y
se estima que el 14% de todas las proteinas conocidas contienen al menos una repeticion en
tandem (Marcotte et al., 1999). Ademads, existe una base de datos, llamada RepeatsDB, que

contiene la informacion estructural de esta clase de proteinas (Di Domenico et al., 2014).

Por otra parte, las proteinas repetidas han cobrado interés desde hace ya algunos afios, debido a
que representan una fuente fundamental de informacion para explicar la diversidad estructural
contempordnea y las propiedades fisicoquimicas de los pliegues (folding) que pueden adop-

tar muchas secuencias o funciones diferentes (Goncearenco and Berezovsky, 2015). Ademas,



estan relacionadas a enfermedades humanas (Kajava and Steven, 2006). Por ejemplo, la enfer-
medad de Huntington, distrofia miot6nica, entre otras enfermedades, las cuales la mayoria son
trastornos del sistema nervioso, se deben a la expansion de las repeticiones en tindem dentro
del organismo (Hannan, 2018). Asimismo, también tiene importancia en aplicaciones de inge-
nieria que hacen uso de proteinas, dado que las proteinas repetidas existentes ocupan solo una
pequeiia fraccidn de las posibles secuencias de esta clase de proteinas y que se pueden disefiar
nuevas proteinas repetidas con geometrias especificas (Brunette et al., 2015). Asimismo, la
importancia de las repeticiones en proteinas para la comprension de la funcién bioldgica de
estas, no solo reside en su alta frecuencia entre las secuencias conocidas, sino también en su
capacidad para conferir multiples enlaces y roles estructurales en las proteinas (Andrade et al.,

2001).

Sin embargo, esta clase de proteinas todavia pertenece a la “materia oscura” del universo pro-
teico que estd caracterizada por relaciones no candnicas de secuencia-estructura (Hirsh et al.,
2016). Es decir, que la relacion entre la secuencia y estructura de una proteina repetida no
siempre es de uno a uno. Por ejemplo, se puede tener una estructura idéntica para dos se-
cuencias diferentes de proteinas repetidas. Ademads, la comprension de las proteinas repetidas
con respecto a sus estructuras, funciones y evolucion, representa un desafio considerable (An-
drade et al., 2001), ya que la duplicacion de las unidades repetitivas generan una nueva protéina
repetida, debido a que la repeticidn surge por cualquier lado de la misma (Andrade et al., 2001;

Schaper et al., 2014).

Aunque desde un panorama estructural, es posible analizar las diferentes conformaciones que
una proteina cualquiera presenta en su estado nativo (andlisis de diversidad conformacional)
(Parisi et al., 2015). Una proteina cualquiera puede prensentar diversas conformaciones o es-
tructuras dependiendo del entorno y este conjunto de estructuras alternativas representan al
estado nativo de esta proteina (Kumar et al., 2000; Tsai et al., 1999). Es asi que, los cambios
conformacionales o estructurales que experimenta una proteina en su estado nativo, es decir, los
cambios de una estructura a otra dentro del estado nativo de la proteina, se conoce como diver-
sidad conformacional y es un concepto clave para la comprension de las diversas propiedades
esenciales de las proteinas como su funcion bioldgica, su tasa evolutiva, el origen de nuevas
funciones, entre otras (James and Tawfik, 2003). Asimismo, estos cambios conformacionales

estan relacionadas con las funciones de la proteina y su enfoque en estas tiene una extension



que va desde fluctuaciones en las cadenas laterales a movimientos en bucle, estructuras secun-

darias y reordenamiento de la estructura terciaria (James and Tawfik, 2003).

No obstante, las proteinas repetidas son parte de las diversas clases de proteinas que tienen
caracteristicas particulares en el universo proteico (Andrade et al., 2001) y hasta el dia de hoy,
no hay registro ni publicacién alguna que explique algiin método o herramienta que permita
evaluar y estimar la diversidad conformacional, especificamente, en esta clase de proteinas. Es
asi que, por la falta de un método y herramienta, no se pueden conocer las caracteristicas de la
diversidad conformacional ni las diversas estructuras de las proteinas repetidas. De la misma
manera, no se pueden identificar los casos particulares de esta clase de proteinas en las diversas
bases de datos de diversidad conformacional. Y esto se debe a tres causas, las cuales se detal-

laran a continuacion.

En primer lugar, cuantificar las diferencias entre dos estructuras de la misma proteina no es
trivial y contintia evolucionando en el tiempo (Burra et al., 2009); y mds cuando estas estruc-
turas tienen repeticiones internas (Andrade et al., 2001). Es asi que, para estimar la diversidad
conformacional en proteinas, las estructuras o también conocidas como conférmeros o con-
formaciones, tienen que superponerse estructuralmente (Kufareva and Abagyan, 2012). Para
esto, existen diversos métodos que se basan en la comparacion de estructuras que hacen uso
de algiin software que emplea algoritmos de alineamiento estructural que permiten la super-
posicion de dos estructuras, tales como TM-Align (Zhang and Skolnick, 2005), FAST (Zhu
and Weng, 2005), SANA (Wang et al., 2010), MICAN (Minami et al., 2013), MAMMOTH
(Ortiz et al., 2002), entre otros. Luego, se tiene que calcular una medida estadistica que per-
mitird ver el grado de diversidad conformacional. Es asi que estos softwares mencionados,
realizan diferentes calculos de medidas estadisticas como el TM-score, desviacion cuadrada
media raiz (RSMD), GDT_TS y demds medidas. Pero, por lo general, la medida cuantitativa
mas utilizada para analizar la diversidad conformacional es la RMSD (Monzon et al., 2019), ya
que es mds sensible a los movimientos en bucles y colas (Palopoli et al., 2016). Mencionado
esto, para las proteinas repetidas, no existe investigacion ni publicacién alguna que registre que

se haya realizado pruebas con este procedimiento genérico descrito.

En segundo lugar, existen investigaciones que hacen uso de un conjunto de datos de proteinas
que cumplen con ciertas caracteristicas para analizar su diversidad conformacional. Este se-

lecto conjunto de datos depende de la hipétesis de investigacion, por ejemplo, se tiene que la



extension de la diversidad conformacional en proteinas fue estudiada en un conjunto de datos
de 5000 proteinas con mds de 5 conférmeros por proteina (Monzon et al., 2019). Por lo tanto,
para poder realizar el andlisis de diversidad conformacional en cualquier tipo de proteina es
necesario tener un conjunto de datos organizado de la clase de proteina, pero en el caso de las

proteinas repetidas, a nuestro conocimiento, no se tiene uno.

Por tltimo, existen herramientas que permiten evaluar o visualizar la informacion de la di-
versidad conformacional en proteinas, como por ejemplo el servicio web CoDNaS! (Monzon
et al., 2016). A través de este servicio web, un usuario puede realizar consultas a la base de
datos con la finalidad de visualizar la diversidad conformacional de las proteinas en su estado
nativo (Monzon et al., 2016). Mientras que, en la actualidad, todavia no se conocen herramien-
tas implementadas que evalden y visualicen la informacion de la diversidad conformacional,
especificamente, en proteinas repetidas, ya que las existentes evalian la diversidad conforma-
cional sin considerar la caracteristica particular de las proteinas repetidas, la cual es presentar

repeticiones en su estructura (Kajava, 2012).

1.1.3. Problema seleccionado

Hoy en dia, no existe un método concreto ni una herramienta que permita analizar la diver-

sidad conformacional en las proteinas repetidas.

1.2. Objetivos

En esta seccidn se presentan los objetivos a cumplir para elaborar un método y una her-
ramienta que permita evaluar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas con sus

respectivos resultados esperados y sus medios de verificacion de cumplimiento.

1.2.1. Objetivo General

Desarrollar un método y una herramienta que permita analizar la diversidad conformacional

de las proteinas repetidas.

!, El servicio web CoDNaS$ tiene a su disposicién una base de datos con la informacién de la diversidad

conformacional en proteinas. Esta se puede encontrar en http://ufq.unq.edu.ar/codnas/


http://ufq.unq.edu.ar/codnas/

1.2.2. Objetivos especificos

O1. Generar un conjunto de datos organizado de las proteinas repetidas, a partir de la base de
datos RepeatsDB, que servird como base para realizar el andlisis de diversidad confor-

macional.

02. Elaborar una propuesta de método especifico para proteinas repetidas que permita analizar

su diversidad conformacional.

0O3. Desarrollar una herramienta de acceso libre a la comunidad cientifica donde los usuar-
10s puedan evaluar y visualizar la diversidad conformacional de las diferentes proteinas

repetidas.

1.2.3. Resultados esperados

En la presente seccion se presentan los resultados que se esperan obtener al alcanzar los

objetivos especificos.

1. Resultados esperados del objetivo especifico 1 (O1)

R1. Estructura de datos organizado usado para representar el conjunto de datos de las

proteinas repetidas.

R2. Conjunto de datos de las proteinas repetidas que servirdn como datos de entrada

para el analisis de diversidad conformacional.

R3. Conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas para evaluar la efectividad

del método que analizara la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.
2. Resultados esperados del objetivo especifico 2 (02)

R4. Comparacion de resultados obtenidos de dos métodos existentes (métodos genéricos)
para analizar la diversidad conformacional sobre el conjunto de datos de prueba de

proteinas repetidas con los resultados de la base de datos CoDNaS.

RS. Tres propuestas de métodos a aplicar para analizar la diversidad conformacional de

las proteinas repetidas.

R6. Resultados obtenidos de los métodos elaborados sobre el conjunto de datos de
prueba de las proteinas repetidas y la comparacion con los resultados de los métodos

genéricos.



R7. Aplicacion del método seleccionado en todo el conjunto de datos de las proteinas

repetidas.
3. Resultados esperados del objetivo especifico 3 (03)
R8. Modelamiento de la estructura de base de datos que contiene la informacién de

diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

R9. Servicio web que permita evaluar la diversidad conformacional de las proteinas
repetidas o extraer la informacion de diversidad conformacional de esta clase de

proteinas de la base de datos.

R10. Interfaz de usuario que permita evaluar y visualizar la informacién de diversidad

conformacional de las proteinas repetidas utilizando el servicio web.

1.2.4. Mapeo de objetivos, resultados y verificacion

A continuacion, se mostrardn en la Tabla 1.2, Tabla 1.3 y Tabla 1.4 los resultados esperados,
medios de verificacion e indicadores objtetivamente verificables del objetivo especifico 1 (O1),

objetivo especifico 2 (0O2) y objetivo especifico 3 (03), respectivamente.

Tabla 1.2

Resultados esperados, medios de verificacion e indicadores objetivamente verificables del ob-
jetivo especifico 1

Objetivo especifico 1 (O1): Generar un conjunto de datos organizado de las proteinas
repetidas, a partir de la base de datos RepeatsDB, que servird como base para realizar el

analisis de diversidad conformacional.

Indicador

Resultado Medio de verificacion objetivamente

verificable

- Conformidad al

100% del informe

R1: Estructura de datos organizado - Informe de la

de la estructura
para representar el conjunto de datos estructura de datos

de datos
de las proteinas repetidas. organizado.

organizado por

parte de 2 expertos.




R2: Conjunto de datos de las proteinas
repetidas que servirdn como datos de
entrada para el andlisis de diversidad

conformacional.

- Reporte del conjunto

de datos.

- Conformidad al
100% del archivo
del conjunto de
datos (6329
proteinas repetidas)
por parte de 2

expertos.

R3: Conjunto de datos de prueba de
las proteinas repetidas para evaluar la
efectividad del método que analizara
la diversidad conformacional de las

proteinas repetidas.

- Reporte del conjunto

de datos de prueba.

- Conformidad al
100% del reporte
del conjunto de
datos de prueba
(30% del conjunto
de datos de

las proteinas
repetidas) por parte

de 2 expertos.

Tabla 1.3

Resultados esperados, medios de verificacion e indicadores objetivamente verificables del ob-

Jetivo especifico 2

Objetivo especifico 2 (02): Elaborar una propuesta de método especifico para

proteinas repetidas que permita analizar su diversidad conformacional.

Resultado

Medio de verificacion

Indicador
objetivamente

verificable




R4: Comparacién de resultados de dos
métodos existentes (métodos genéricos)
para analizar la diversidad
conformacional sobre el conjunto de
datos de prueba de proteinas repetidas
con los resultados de la base de datos

CoDNasS.

- Reporte de resultados
de los dos métodos

existentes.

- Conformidad al
100% del reporte
de resultados
de los 2 métodos
existentes por

parte de 3 expertos.

RS: Tres propuestas de métodos a
aplicar para analizar la diversidad
conformacional de las proteinas

repetidas.

- Reporte de propuestas de

los métodos a aplicar.

- Conformidad al
100% del reporte
de propuestas

de los métodos
por parte de 3

expertos.

R6: Resultados de las frecuencias

de los diversos valores de RMSD
obtenidos de los métodos elaborados
sobre el conjunto de datos de prueba
de las proteinas repetidas y la
comparacion con los resultados de los

métodos genéricos.

- Reporte de resultados
de las tres propuestas de

métodos.

- Conformidad al
100% del reporte
de resultados

de las tres
propuestas de
métodos por
parte de 3

expertos.

R7: Aplicacién del método seleccionado
en todo el conjunto de datos de las

proteinas repetidas.

- Reporte de resultados

del método seleccionado.

- Conformidad al
100% del reporte
de resultados

del método
seleccionado por

parte de 3 expertos.




Tabla 1.4

Resultados esperados, medios de verificacion e indicadores objetivamente verificables del ob-

Jjetivo especifico 3

Objetivo especifico 3 (03): Desarrollar una herramienta de acceso libre a la comunidad

cientifica donde los usuarios puedan evaluar y visualizar la diversidad conformacional

de las diferentes proteinas repetidas.

Resultado

Medio de verificacion

Indicador
objetivamente

verificable

R8: Modelamiento de la estructura de
base de datos que contiene la informacion
de diversidad conformacional de las

proteinas repetidas.

- Documento del
modelamiento de la
estructura de base de

datos.

- Conformidad al
100% del documento
del modelamiento

de la estructura de
base de datos por

parte de 3 expertos.

R9: Servicio web que permita evaluar la
diversidad conformacional de las proteinas
repetidas o extraer la informacion de
diversidad conformacional de esta clase

de proteinas de la base de datos.

- Documento de
arquitectura del

servicio web.

- Informe de pruebas
funcionales del servicio
web.

- Repositorio del codigo

fuente.

- Conformidad al
100% del documento
de arquitectura del
servicio web por
parte de 3 expertos.

- Informe de

pruebas funcionales
del servicio web
aprobadas

al 100% por

parte de 3 expertos.

10




R10: Interfaz de usuario que permita
evaluar y visualizar la informacion de
diversidad conformacional de las
proteinas repetidas utilizando el

servicio web.

- Informe de prototipo

- Repositorio de codigo
fuente.

- Manual de uso.

de la interfaz de usuario.

- Conformidad al
100% del manual
de uso por parte
de 3 expertos.

- Informe del
prototipo de la
interfaz de usuario
aprobada al 100%
por parte de 3

expertos.

1.3. Métodos y Procedimientos

En la presente seccion, se detallan las herramientas y métodos a utilizar en el presente

proyecto de tesis relacionados a los resultados esperados correspondientes. Ademds, se van a

describir las caracteristicas y el aporte que estas herramientas y métodos brindan en el desar-

rollo del proyecto.

1.3.1. Herramientas y métodos

A continuacion, se presenta en la Tabla 1.5 los resultados esperados del proyecto con sus

respectivas herramientas y métodos a utilizar.

Tabla 1.5

Herramientas y métodos a utilizar para cada resultado esperado.

Resultado Esperado Herramientas Métodos
R1: Estructura de datos organizado
- RCSB PDB
para representar el conjunto de
- PyMOL
datos de las proteinas repetidas.

11




R2: Conjunto de datos de las - RCSB PDB
proteinas repetidas que serviran - RepeatsDB
como datos de entrada para el - Python
andlisis de diversidad - Biopython
conformacional. - PyMOL

- RCSB PDB
R3: Conjunto de datos de prueba

- RepeatsDB
de las proteinas repetidas para

- Python
analizar su diversidad

- Biopython
conformacional.

- PyMOL
R4: Comparacion de resultados de
dos métodos existentes (métodos

- Python
genéricos) para analizar la

- RStudio
diversidad conformacional sobre el

- CoDNaS - Método de similitud
conjunto de datos de prueba de

- Mammoth
proteinas repetidas con los

- TM-align
resultados de la base de datos
CoDNaS.
RS: Tres propuestas de métodos a
aplicar para analizar la diversidad

- Overleaf - Reuniones quincenales
conformacional de las proteinas
repetidas.
R6: Resultados de las frecuencias
de los diversos valores de RMSD - Python
obtenidos de los métodos elaborados | - RStudio
sobre el conjunto de datos de prueba | - CD-HIT
de las proteinas repetidas y la - Mammoth
comparacion con los resultados de los | - TM-align

métodos genéricos.
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R7: Aplicacién del método

- Python

- CD-HIT
seleccionado en todo el conjunto de
- Mammoth
datos de las proteinas repetidas.
- TM-align
R8: Modelamiento de la estructura
de base de datos que contiene la
- Normalizacién de base de
informacién de diversidad - MySQL Workbench
datos.
conformacional de las proteinas
repetidas.
R9: Servicio web que permita - Flask
evaluar la diversidad conformacional | - MySQL Workbench
de las proteinas repetidas o extraer - Git ) )
- Reuniones quincenales
la informacion de diversidad - Postman
conformacional de esta clase de - AWS

proteinas de la base de datos.

- Visual Studio Code

R10: Interfaz de usuario que permita
evaluar y visualizar la informacién
de diversidad conformacional de las
proteinas repetidas utilizando el

servicio web.

- Visual Studio Code
- Git
- React

- Figma

- Reuniones quincenales

1.3.2. Descripcion de Herramientas y Métodos

Como siguiente paso, en esta seccion, se van a describir las herramientas y métodos men-

cionados en la seccidn anterior.

1. Herramientas

En esta seccion se describiran y se justificaran, en relacion al proyecto, las herramientas

mencionadas de la Tabla 1.5.

= AWS

AWS es una plataforma independiente del lenguaje y del sistema operativo. Ademads,
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proporciona una infraestructura global y masiva en la nube que le permite innovar,
experimentar e iterar con rapidez (Amazon Web Services, Inc, 2020). Esa her-
ramienta se utilizard para preparar el entorno de desarrollo de la solucién en la

nube.
Biopython

Biopython es un conjunto de herramientas disponibles gratuitamente para com-
putacion bioldgica escritas en Python por un equipo internacional de desarrolladores
(Biopython, 2020). Se utilizard esta herramienta para poder manejar los archivos

en formato pdb que serdn extraidos de la base de datos RCSB PDB.
CD-HIT

CD-HIT es un paquete que puede realizar varios trabajos como agrupar una base de
datos de proteinas, agrupar una base de datos de ADN/ARN, entre otros (Huang et
al., 2010). Esta herramienta se utilizard para poder identificar y separar en cldsteres

las proteinas repetidas que presenten similitud.
CoDNaS

CoDNaS es una base de datos de diversidad conformacional de las proteinas en su
estado nativo, donde contiene informacion referente a las diversas conformaciones
que una proteina cualquiera tiene (Monzon et al., 2013). Esta herramienta sera
utilizada en el proyecto con la finalidad de acceder a la informacion de las diferentes
conformaciones que una proteina en su estado nativo puede poseer. De la misma
manera, se utilizard para recolectar la informacion relacionada al RMSD y TM-

score.
Figma

Figma es una herramienta que permite el disefo y creacion de prototipos basados en
web (Figma, 2020). Esta herramienta serd utilizada para elaborar el prototipo de la
interfaz de usuario a la cual los cientificos podrdn acceder para evaluar la diversidad

conformacional de las proteinas repetidas.
Flask

Flask es un micro marco de trabajo para aplicaciones basadas en python (Flask

MicroFramework, 2020). Esta herramienta se va a utilizar para el desarrollo del
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servicio web y la conexion a la base de datos.

Git

Git es un sistema de control de versiones distribuido gratuito y de cédigo abierto
disenado para manejar todo, desde proyectos pequefios hasta muy grandes, con

rapidez y eficiencia (Git, 2020). Esta herramienta se va a utilizar para tener un

control adecuado del progreso del proyecto.

Mammoth

Mammoth es un software para la alineacion estructural independiente de la secuen-
cia que permite la comparacion entre estructuras de proteina (Ortiz et al., 2002. Se
utilizard esta herramienta para alinear las estructuras de cada par de conformaciones

y calcular el RMSD.

MySQL Workbench

Mysql Workbench es una herramienta gréifica de uso libre para trabajar con servi-
dores y bases de datos MySql. Ademads, permite la conexién a base de datos de
MySq]l, realizar consultas y procedimientos almacenados, realizar backups (Oracle,
2020). Esta herramienta se va a utilizar para poder realizar consultas a la base de
datos MySQL y poder extraer la informacion de la diversidad conformacional de

las proteinas repetidas. Asimismo, para el modelamiento de la base de datos.

Overleaf

Overleaf es una herramienta de publicacién y redaccion colaborativa en linea que
hace que todo el proceso de redaccidn, edicion y publicacién de documentos cientificos
sea mucho mds ripido y sencillo (Overleaf, 2020). Esta herramienta se utilizara

para la elaboracion del informe de las tres propuestas de métédos.

Postman

Postman es una herramienta qué facilita el disefio, simulacién, depuracién, prueba,
documentacion, monitoreo y publicacion de API’s (Postman, 2020). Se utiliza esta
herramienta para monitorear y controlar los servicios que el servicio web va a pro-

porcionar.
Pymol

Pymol es un sistema de visualizacion molecular de c6digo abierto que permite visu-
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alizar en tiempo real graficos moleculares de alta calidad (Schrodinger LLC, 2020).
Se va a utilizar para verificar que el conjunto de datos de proteinas repetidas es la

adecuada.
Python

Python es un lenguaje de programacion interpretado, orientado a objetos y de alto
nivel. Asimismo, es de cddigo abierto, simple y facil de aprender. Ademas, es muy
atractivo para el desarrollo rapido de aplicaciones (Python Software Foundation,
2020). Esta herramienta se utilizard para elaborar el conjunto de datos y datos de
prueba de las proteinas repetidas. Ademas, nos servird de apoyo para construir el
servicio web que permitird evaluar la diversidad conformacional de las proteinas

repetidas.
RCSB PDB

RCSB PDB esta impulsado por la informacion de archivo del Protein Data Bank
sobre las formas 3D de proteinas, dcidos nucleicos y ensamblajes complejos que
ayuda a estudiantes e investigadores a comprender todos los aspectos de la biomedic-
ina y la agricultura, desde la sintesis de proteinas hasta la salud y la enfermedad
(National Science Foundation et al., 2020b). Esta herramienta sera utilizado en el
proyecto, ya que, a partir de esta base de datos y repeatsDB, se van a generar el

conjunto de datos organizado de las proteinas repetidas.
React

React es una libreria de JavaScript para construir interfaces de usuario (Facebook,
2020). Esta libreria se utilizard para construir la interfaz de usuario que permi-
tird estimar y visualizar la informacién de diversidad conformacional de proteinas

repetidas.
RepeatsDB

RepeatsDB es una base de datos de estructuras de proteinas repetidas en tindem
anotadas, es decir, contiene la informacion estructural de las proteinas repetidas (Di
Domenico et al., 2014). Esta herramienta serd utilizada en el proyecto, ya que, a
partir de esta base de datos y RCSB PDB, se van a generar el conjunto de datos

organizado de las proteinas repetidas.
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= RStudio

RStudio es un entorno de desarrollo integrado (IDE) para el lenguaje de progra-
macion R dedicado para Is computacion estadistica y graficos. Ademas esta disponible
para plataformas UNIX, Windows y MacOS (RStudio, 2020). Esta herramienta se
utilizard para elaborar graficos en base a los cdlculos obtenidos por el software

Mammoth y TM-align.
= TM-align

TM-align es un software que identifica la mejor alineacion estructural entre pares de
proteinas que combina la matriz de rotaciéon TM-score y la programacién dindmica
(Zhang and Skolnick, 2005). Este software se utilizard para identificar la regioén de

repeticion en cada confomero que presente cada proteina repetida.
= Visual Studio Code

Visual Studio Code es un editor de cddigo disponible para Windows, macOS y
Linux. Este cuenta con un ecosistema de extensiones para diferentes lenguajes de
programacion entre ellos, JavaScript (Visual Studio Code, 2020). Este herramienta
serd el editor de cédigo de la interfaz de usuario que nos permitird visualizar la

informacion de diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

2. Métodos

En esta seccion se describirdn y se justificaran, en relacién al proyecto, los métodos men-

cionados en la Tabla 1.5.

= Normalizacion de base de datos

La normalizacion de base de datos es una metodologia que consiste en aplicar una
serie de reglas a las relaciones obtenidas al modelo relacional con la finalidad de

reducir la redundancia de datos (Codd, 2002).

En el presente proyecto se va a utilizar esta metodologia para facilitar la gestion del
acceso a la base de datos que va a contener la informacion de diversidad conforma-
cional. Asimismo, esto nos ayudara en tener un modelamiento mas ordenado con

minima redundancia de datos.
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= Reuniones

Se van a establecer reuniones con la aseora y los co-asesores para mostrar las prop-
uestas de métodos y el modelamiento planteado de la base de datos con la finalidad
de obtener su aprobacion. Ademds, también se acordardn reuniones para mostrar
los avances del desarrollo del servicio web y la interfaz de usuario que permitird
la visualizacién de la informacion de diversidad conformacional de las proteinas

repetidas.
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Capitulo 2

Marco Conceptual

2.1. Introduccion

En el Marco Conceptual se buscar describir conceptos relevantes para el entendimiento de
la diversidad conformacional y las proteinas repetidas. Asimismo, este capitulo se dividird en 2
secciones: Objetivo del Marco Conceptual y el Desarrollo del Marco Conceptual. La primera
seccion mostrara la finalidad de realizar el marco conceptual en el presente proyecto de tesis y
la segunda seccién detallara los conceptos de estado nativo de la proteina, diversidad confor-
macional, aminodcidos, proteinas y proteinas repetidas para tener una mejor comprension del

analisis de diversidad conformacional en proteinas repetidas.

2.2. Objetivo del Marco Conceptual

En el presente marco conceptual se busca definir los conceptos necesarios para comprender
la importancia de elaborar un método y una herramienta que permita analizar la diversidad

conformacional en proteinas repetidas.

2.3. Desarrollo del Marco Conceptual

2.3.1. Aminoacidos

Los aminodcidos son pequefias moléculas y hay 20 tipos, entre las cuales tenemos a la

Alanina, Arginina, Tirosina y demas. Ademads, dependiendo de la combinacién en nimero y
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secuencia distinta de estos aminodcidos se puede formar una u otra proteina (Lodish et al.,
2003). Por otra parte, las propiedades distintivas de los aminoécidos, determinadas por sus ca-
denas laterales, permiten comprender las estructuras y funciones de las proteinas (Lodish et al.,
2003). Estas cadenas laterales vienen a ser grupos quimicos que se adhieren a la cadena prin-
cipal y pueden variar en tamafio, forma, carga, hidrofobicidad y reactividad dependiendo del
aminodcido (Lodish et al., 2003). Ademads, la estructura general de un aminodcido se establece
por la presencia de un carbono alfa (Cor) unido a un acido carboxilico, a un amino y a una

cadena lateral (Lodish et al., 2003).

2.3.2. Proteinas

Las proteinas son macromoléculas generadas por la célula con la finalidad de cumplir di-
versas funciones dentro del organismo (Lodish et al., 2003). Ademds, estas se clasifican, de-
pendiendo de la funcién que cumplen como las proteinas estructurales que dan rigidez a las
células, las proteinas regulatorias que actian como sensores y cambian la funcién genética,
las proteinas de transporte que se encargan del control de flujo de materiales a lo largo de la
membrana celular, las proteinas motoras que generan el movimiento y las proteinas receptoras

que se encargan de transmitir sefiales externas al interior de la célula (Lodish et al., 2003).

Asimismo, la estructura de las proteinas se pueden describir en cuatro niveles de jerarquia de
estructura como la estructura primaria que es el primer nivel de jerarquia y es un arreglo linear,
o secuencia, de los residuos de aminoacidos que la componen; la estructura secundaria que es el
segundo nivel de jerarquia y consiste en varios arreglos espaciales resultantes del plegamiento
de partes localizadas de una cadena de polipéptidos; la estructura terciaria que es el tercer nivel
de jerarquia y es la conformacion general de una cadena de polipéptidos, es decir, es el ar-
reglo tridimensional de todos los residuos del aminoécido; y la estructura cuartenaria que es el
cuarto nivel de jerarquia y describe el nimero y las posiciones relativas de las subunidades en

proteinas multiméricas (Lodish et al., 2003).

2.3.3. Proteinas Repetidas

Las proteinas repetidas son una clase de proteina generalizada que prevalece en eucariotas,
pero que también estdn presentes en procariotas y arqueas (Marcotte et al., 1999), Estas pro-

teinas tienen una caracteristica particular de presentar repeticiones en su estructura, es decir
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que contienen patrones de estructura de aminodcidos repetidos una al lado de la otra. Estos
patrones son conocidos como repeticiones en tdndem (TR) y no siempre son repeticiones ex-
actas, sino que varian. Esto se debe a que durante la evolucién de la proteina, una serie de
mutaciones se acumularon a tal punto que modificaban la secuencia de patrones y esto generd
que no sea tan f4cil identificar algunas proteinas a simple vista (Kajava, 2012). Para ello, existe
una clasificacién estructural basada en la longitud de la repeticion (Kajava, 2012) y son las

siguientes.

1. Clase I - Cristalinos:

Esta clase de estructuras incluye proteinas y péptidos con 1 o 2 repeticiones de residuos
que forman diferentes tipos de cristalitos de tamafio ilimitado que son perjudiciales para

los organismos vivos (Kajava, 2012).

2. Clase II - Estructuras Fibrosas:

Esta clase de estructuras estd estabilizada por interacciones entre cadenas. Asimismo,
tienen dimensiones bien definidas y el tamafo de sus unidades repetidas van de 3 a 4

residuos (Kajava, 2012).

3. Clase III - Estructuras Alargadas:

En esta clase de estructuras las unidades repetitivas se requieren entre si para mantener
la estructura. Ademas, el tamafio de esta clase esta entre 5 a 40 residuos. Asimismo, esta

clase estd dominada por proteinas solenoides (Kajava, 2012).

4. Clase IV - Estructuras “Cerradas”:

En esta clase de estructuras las unidades repetitivas se necesitan entre si para tener es-
tructura. Ademds, muchas proteinas en esta clase tienen un nimero fijo de repeticiones
debido a sus estructuras circulares o “cerradas”. Asimismo, las longitudes de repeticion
de las estructuras cerradas se superponen con las estructuras de clase IIl y V (Kajava,

2012).

5. Clase V - Estructuras de “Beads on a string”:

Esta clase de estructuras incluye unidades repetitivas que ya son lo suficientemente grandes
como para plegarse independientemente en dominios estables. Cabe sefialar que el tamafio

de esta clase es de mas de 50 a 60 residuos (Kajava, 2012).
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Asimismo, esta clasificacion se puede apreciar en la Figura 2.1. Ademas, las proteinas repeti-
das no solo estdn relacionadas con la evolucidn sino también con la variabilidad del genoma
(Kachroo et al., 1997) y los procesos de enfermedades (Djian, 1998), como la enfermedad de

Huntington.

Un ejemplo de proteinas repetidas relacionadas a las enfermedades se puede observar en las
estructuras fibrosas homotriméricas de las proteinas bacterianas. Estas proteinas con estructura
B antiparalela con repeticiones mds largas han sido encontradas en la proteina A transportadora
de lipopolisacérido peripldsmico (LPS) de bacterias gram-negativa. Dichas bacterias ocasionan
enfermedades (Suits et al., 2008).

Figure 2.1

La clasificacion estructural de las proteinas repetidas.

Nota: El gréafico representa las clasificaciones de las proteinas repetidas basado en la longitud
de sus repeticiones. Extraido de Kajava, 2012.
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2.3.4. Estado Nativo de la proteina

El concepto de estado nativo ha evolucionado a través del tiempo. Desde el afio 1936,
donde Mirsky y Pauling definen al estado nativo de una proteina como una cadena polipeptidica
continua y no ramificada que adopta un plegado o doblez con una estructura definida de forma
unica (Mirsky and Pauling, 1936); hasta, la definicion que se conoce hoy por hoy, que el es-
tado nativo de una proteina se describe como un ensamble de conférmeros. Estos conférmeros
vienen a ser nada menos que alternativas de estructuras que puede adoptar una proteina depen-

diendo del ambiente en la que se encuentre (Kumar et al., 2000; Tsai et al., 1999).

Por ejemplo, si una célula se encuentra en un estado en el cual su pH es alta, la proteina que
estd en la célula adoptard un conférmero diferente a la que tendria si estuviera en una célula en
un estado con pH baja. Entonces estos dos conférmeros diferentes vienen a ser las diferentes
estructuras que esta proteina toma, por lo tanto, este conjunto de estructuras serian parte del

estado nativo de esta proteina.

2.3.5. Diversidad Conformacional

Se le llama diversidad conformacional a las diferencias estructurales que una proteina pre-
senta en su estado nativo y es por medio de este andlisis que se puede relacionar la funcién de la
proteina con los cambios conformacionales, es decir, con los cambios que una proteina puede
presentar en su estructura dependiendo del entorno en la que se encuentre (James and Tawfik,
2003; Parisi et al., 2015). Asimismo, esta diversidad permite una diversificacioén en la capaci-
dad funcional a través de un mecanismo, de tal manera que si una proteina adopta diferentes

estructuras, esta podria presentar diferentes funciones también (James and Tawfik, 2003).

Por ejemplo, la proteina drk (Figura 2.2) puede adoptar aproximadamente 60 estructuras es-
tables y diferentes, presentando significativas diferencias estructurales entre algunas de ellas
(Choy and Forman-Kay, 2001). Asimismo, estas diferentes estructuras pueden presentar difer-

entes funciones (James and Tawfik, 2003).
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Figure 2.2

Proteina drk

Nota: El grafico presenta el dominio N-terminal SH3 de la proteina drk de Drosophila.
Extraido de National Science Foundation et al., 2020b.

2.3.6. Representacion grafica de estructuras de proteinas

La representacion grafica de estructuras de proteinas estd basada en archivos en formato
pdb (pdb files). Estos archivos enumeran los atomos en cada proteina y su ubicacion 3D en el
espacio. Ademds, los pdb files incluyen una seccién de encabezado, una seccién de coorde-
nadas atémicas y una seccion de observaciones experimentales (National Science Foundation

et al., 2020a).

En la primera seccién esta la informacion general de la proteina como el articulo de donde se
le hizo estudio, el nombre, la clase y el organismo a la que pertenece. En la segunda seccidén
se encuentran una lista de registros ATOM detallan las posiciones de los dtomos en el espacio
con su respectiva coordenada X, Y y Z; y los registros TER que indican el final de una lista de

registros ATOM (National Science Foundation et al., 2020a).
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Como ejemplo de lo mencionado previamente, a continuacion, en la Figura 2.3, se observa el

pdb file y la imagen de la estructura 3D de la proteina 1AW 1 basada en el pdb file de la misma.
Figure 2.3

PDB File e imagen de la estructura 3D de la proteina 1AW1.

Nota: A:PDB File de la proteina 1AW1. B: Imagen de la estructura 3D de la proteina 1AW 1
elaborada utilizando el software PyMOL. Elaboracién Propia.
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Capitulo 3

Marco Teodrico

3.1. Introduccion

En el presente capitulo se hard mencién del objetivo del marco tedrico y se describira los

conceptos tedricos que se manejaran en la presente tesis.

3.2. Objetivos del Marco Teorico

En el presente marco tedrico busca describir detalladamente cada uno de los elementos de

la teoria que seran directamente utilizados en el desarrollo de la tesis.

3.3. Desarrollo del Marco Teorico

3.3.1. Raiz de la desviacion cuadratica media (RMSD)

La desviacién cuadrada media de la raiz (RMSD), también conocida como la distancia
matriz error (Maiorov and Crippen, 1994), es descrita como la medida que calcula la distancia
entre dos coordenadas atémicas superpuestas (Kufareva and Abagyan, 2012) por cada amino
acido; generalmente, se utilizan los Ca de cada aminodcido de la proteina. Por ejemplo, la base
de datos CoDNaS utiliza el algoritmo MAMMOTH para alinear las estructuras de la proteina

y a su vez, realizar el calculo del Cae RMSD (Monzon et al., 2016).

Por lo tanto, en la presente tesis, cada vez que se haga mencion a un valor de RMSD, serd aquel

obtenido utilizando como referencia los Ca.
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3.3.2. TM-align

TM-align es un algoritmo que identifica el alineamiento estructural entre pares de proteinas
que combina la matriz de rotacion de puntuacion TM y la programacion dinamica (DP). Asimismo,
TM-align solo emplea las coordenadas backbone Ca de las estructuras proteicas dadas; sin em-

bargo, se puede generalizar ficilmente a cualquier tipo de d&tomo (Zhang and Skolnick, 2005).

Es asi que, para la presente tesis, cada vez que se mencione el algoritmo TM-align, este em-

pleard las coordenadas backbone Co.
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Capitulo 4

Estado del Arte

4.1. Introduccion

En el presente capitulo, se mostraran las investigaciones disponibles ligadas a los temas de
diversidad conformacional y proteinas repetidas. Estas investigaciones se usardn como referen-
cia para la elaboracion del proyecto de tesis utilizando la metodologia de revision sistematica.
Esta revision es un proceso iterativo que permitird identificar, interpretar y evaluar toda inves-

tigacion relevante relacionada con una pregunta de investigacion (Kitchenham, 2004).

4.2. Objetivo de Revision

Se realizard una revision sistemadtica para conocer el estado del arte actual de la diversidad
conformacional de las proteinas repetidas. Esto por medio de la identificaciéon de publicaciones
del tema, dentro de las diversas bases de datos utilizadas. El objetivo de esto, es recopilar
informacion acorde a criterios establecidos para dar respuesta a la siguiente pregunta: ;De qué

manera se puede evaluar la diversidad conformacional en proteinas repetidas?

4.3. Preguntas de Revision

A partir del objetivo de revision, se formularon las siguientes preguntas:

RQ1. ;Qué métodos se utilizan para evaluar la diversidad conformacional en proteinas y cudles

son sus caracteristicas?
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RQ2. ;Cuidles son los resultados de los métodos actuales que evaluan la diversidad conforma-

cional en proteinas?

RQ3. ;Qué caracteristicas presentan las proteinas repetidas y las repeticiones en tindem dentro

de una proteina?

4.4. Estrategia de busqueda

4.4.1. Motores de biisqueda
Los motores de busqueda que se utilizaran son:
1. Scopus
2. ScienceDirect

3. Pubmed

4.4.2. Cadenas de biusqueda

Se utilizardan dos cadenas de busqueda que nos ayudaran a recopilar documentos con el fin
de responder las preguntas de investigacion. Asimismo, para la elaboracion de estas cadenas se

utilizaron los conectores AND y OR.
1. Cadena de Bisqueda N° 1:

Esta cadena de biisqueda se encargara de filtrar documentos relacionados con la diversi-
dad conformacional en proteinas. Esto con la finalidad de contestar la pregunta 1 (RQ1)

y la pregunta 2 (RQ2) de investigacion.

TITLE-ABS-KEY ( “conformational diversity” AND “protein” AND ( “native state”
OR “conformer” OR “evolution” OR “exploring” ) AND NOT ( “loop” OR “peptides”
OR “network” OR “ions” OR “catalyzed” OR “cyclic” ) ) AND ( AUTHLASTNAME (
“Tawfik” ) OR PUBYEAR > 2012 ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , “BIOC”) )

2. Cadena de Buisqueda N° 2:

Esta cadena de buiisqueda se encargara de filtrar documentos relacionados con las proteinas

repetidas y las repeticiones en tindem dentro de una proteina. Esto con la finalidad de
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responder la pregunta 3 (RQ3) de investigacion.

TITLE-ABS-KEY ( “protein repeats” AND ( ( “tandem repeats” AND ( “function” OR
“structure” ) ) OR ( “function” AND “structure” ) ) AND NOT ( “molecule” OR “com-
putational” OR “network™ ) ) AND ( AUTHLASTNAME ( “Andrade” AND “Ponting” )
OR PUBYEAR > 2011 ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , “BIOC”) )

4.4.3. Documentos encontrados

A continuacion, en la Tabla 4.1 se presenta la cantidad de documentos encontrados por cada

motor de busqueda.

Tabla 4.1

Cantidad de documentos encontrados

Motor de Cadena de Articulos Articulos Articulos
Busqueda Busqueda | Encontrados | Duplicados | Relevantes
1 16 0 11
Scopus
2 15 0 10
1 12 11 1
Pubmed
2 12 12 0
1 13 13 0
ScienceDirect
2 11 11 0
1 41 24 12
Subtotal
2 38 23 10
Total 79 47 22

4.4.4. Criterios de inclusion/exclusion
Los criterios que se tomardn en cuenta son:
1. Criterios de inclusion

= Se van a tomar en cuenta los articulos que pertenecen al drea de ciencias de la
computacion, bioinformética y biologia estructural, ya que los temas de diversidad

conformacional y proteinas repetidas corresponden a estas areas.
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= Se van a considerar los articulos que desarrollan el tema de diversidad conforma-
cional en proteinas, ya que la informacion rescatada de estos documentos ayudara

a responder las preguntas de revision.

= Se tomardn en cuenta los articulos que detallan un método para la evaluacion de la
diversidad conformacional, con el fin de recopilar informacion para responder las

preguntas de revision.

= Se considerardn los articulos que detallan las caracteristicas de las proteinas repeti-
das y las repeticiones en tdndem dentro de una proteina, con el fin de recopilar

informacion para responder las preguntas de revision.

= Se van a considerar los articulos publicados en inglés, ya que las revistas rela-

cionadas al tema en cuestion estan en dicho idioma.

= Se considerardn adicionalmente los articulos que tienen como autor a Dan S. Tawfik
(h-index: 83) y a Edward M. Marcotte (h-index: 78), ya que son investigadores

reconocidos en el area.
2. Criterios de exclusion

= [os articulos que tengan fecha de publicacion de mas de 8 afios de antigiiedad,
exceptuando los que tienen como autor a Dan S. Twafik y a Edward M. Marcotte,

no se van a considerar porque no son de relevancia al tema de investigacion.

= Cualquier tipo de documento que no se difunde por los canales ordinarios de pub-
licacidn, se van a considerar como literatura gris, por ejemplo los articulos que son
publicados en revistas no cientificas. Estos documentos no se van a considerar,

porque no estan respaldados por el método cientifico.

m Se considera la version mas reciente del articulo en caso de existir versiones de
mayor antigiiedad!, ya que esta contiene mejoras de metodologfa, incremento de

datos o nuevas metodologias implementadas.

!, Por ejemplo el articulo el articulo relacionado con la base de datos CoDNaS. El articulo “CoDNasS: a
database of conformational diversity in the native state of proteins”. La primera version se public en el afio
2013, mientras que en el afio 2016 se publicé el articulo “CoDNaS 2.0: a comprehensive database of protein
conformational diversity in the native state”, en esta nueva version se presentd una nueva actualizacién de la base

de datos. Para nuestro caso particular se utilizard la version 2016.
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4.5. Estudios Primarios

Para los estudios primarios, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se
recolectaron un total de 79 documentos utilizando las cadenas de busqueda en las bases de datos
Scopus, Pubmed y ScienceDirect entre el 20/04/2020 y el 24/04/2020. De estos documentos,
47 son articulos duplicados y solo 22 documentos son relevantes para la revision sistematica.

A continuacidn, se mostraran los articulos relevantes por cada cadena de busqueda.

1. Los documentos identificados por la cadena de busqueda N° 1 se encuentran en el Anexo

B, Tabla B.1.

2. Los documentos identificados por la cadena de busqueda N° 2 se encuentran en el Anexo

B, Tabla B.2.

4.6. Formulario de extraccion de datos

A continuacioén, en la Tabla 4.2 se presenta el disefio del formulario de extraccion de datos.

Tabla 4.2

Diserio del formulario de extraccion de datos

Campo Descripcion RQ
Id T[ndmero]. P.ej: TO1 General
Fecha de Extraccion General
Autores General
Titulo General
Tipo de Fuente Revista, congreso, papers o tesis General
Fuente Nombre de la revista, congreso, papers o tesis General
Afo de publicacion General
Afiliacion Instituciones de afiliacion de los investigadores General
Pais Pais(es) de afiliacion de los investigadores General
Qué métodos se utilizan para evaluar la diversidad
Método(s) conformacional en protefnas y cudles son sus RQI1
caracteristicas.
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Cuéles son los resultados de los métodos
Resultado(s) actuales que evaluan la diversidad conformacional | RQ2

en proteinas.

Qué caracteristicas presentan las proteinas
Caracteristica(s) repetidas y las repeticiones en tdndem dentro RQ3

de una proteina.

4.7. Resultados de la revision

4.7.1. Formulario de extraccion

Se utilizara el diseno del formulario de extraccién de datos en los articulos identificados
previamente. Cabe sefialar que hay dos conjuntos de articulos identificados, ya que se hace uso
de dos cadenas de busqueda. La cadena de busqueda N° 1 corresponden a las preguntas N° 1
y N° 2 de investigacion, y la la cadena de busqueda N° 2 corresponde a la pregunta N° 3 de

investigacion.

Dicho esto, se presentardn dos formularios de extraccion de datos llenados con la informacién

de cada conjunto de documentos.

1. El formulario de extracciéon de datos para el conjunto de articulos identificados por la

cadena de busqueda N° 1 se encuentran en el Anexo C, Tabla C.1.

2. El formulario de extraccion de datos para el conjunto de articulos identificados por la

cadena de busqueda N° 2 se encuentran en el Anexo C, Tabla C.2.

4.7.2. Respuestas a las preguntas de investigacion

A continuacidn, se responden las preguntas de investigacion a través de los articulos iden-
tificados previamente. En la Tabla 4.3 se muestra la cantidad de articulos relacionados a cada

interrogante de investigacion.
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Tabla 4.3

Cantidad de articulos relacionados a cada interrogante de investigacion

Preguntas de Numero de
Articulos
Investigacion articulos
DCO01 (Saldano et al., 2020),

(Qué métodos se utilizan DCO02 (Monzon et al., 2019),
para evaluar la diversidad 6 DCO07 (Monzon et al., 2016),
conformacional en proteinas DCO08 (Palopoli et al., 2016),
y cudles son sus caracteristicas? DCO09 (Parisi et al., 2015),

DC12 (James and Tawfik, 2003)

DCO02 (Monzon et al., 2019),
DCO03 (Rueda et al., 2018),
(Cudles son los resultados de los
DCO04 (Monzon, Zea, Fornasari, et al., 2017),

7 DCO05 (Zea et al., 2016),

DCO06 (Monzon, Zea, Marino-Buslje, et al., 2017),

métodos actuales que evaldan la

diversidad conformacional en

proteinas?
DCI10 (Javier Zea et al., 2013),
DC11 (Juritz et al., 2013)
PRO1 (Kajava, 2012),
PRO2 (Di Domenico et al., 2014),
PRO3 (Brunette et al., 2015),
(Qué caracteristicas presentan PRO4 (Andrade et al., 2001),
las proteinas repetidas y 10 PROS5 (Hannan, 2018),
las repeticiones en tindem PRO6 (Hirsh et al., 2016),
dentro de una proteina? PRO7 (Delucchi et al., 2020),

PRO8 (Paladin and Tosatto, 2015),
PRO9 (Schaper et al., 2015),
PR10 (Marcotte et al., 1999)
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1. Pregunta 1: ;Qué métodos se utilizan para evaluar la diversidad conformacional en

proteinas y cuales son sus caracteristicas?

Para empezar, la diversidad conformacional esta definida por las diferencias estructurales
de conférmeros (Parisi et al., 2015). Asimismo, estas diferencias generalmente se miden
por la raiz de la desviacién cuadratica media, RMSD (Monzon et al., 2019), ya que es
mas sensible a los movimientos en bucles y colas (Palopoli et al., 2016). En adicion,
esta medicion se utiliza para caracterizar la diversidad conformacional. Ademas, para
realizar una estimacion de estas diferencias estructurales, es importante tener en cuenta

el nimero de conférmeros por proteina (Monzon et al., 2019).

Por un lado, existen varios métodos para calcular el RMSD global entre un par de es-
tructuras y la magnitud de este valor depende del algoritmo de alineacién estructural
utilizado (Monzon et al., 2019). Por ejemplo, CoDNaS usa MAMMOTH para alinear
cada par de conférmero con el fin de estimar el RMSD global (Monzon et al., 2019).
Ademads, CoDNaS estima el grado de diversidad conformacional utilizando diferentes
medidas de similaridad estructural global y local (Monzon et al., 2016). Asimismo, esta
base de datos permite al usuario explorar como cambian las diferencias estructurales en-
tre los conférmeros en funcién de varias caracteristicas estructurales que proporcionan

mas informacion bioldgica (Monzon et al., 2016).

No obstante, el cilculo del RMSD tiene dependencia del andlisis conformacional, ya que
por medio de este, se puede evitar sesgos en los valores de RMSD si no se mezcla los
conférmeros obtenidos por los métodos de resonancia magnética nuclear (NMR) y rayos

X (Monzon et al., 2019).

De igual forma, hacer uso del RMSD es poder dar un grado a la diversidad conforma-
cional; sin embargo, estas diferencias estructurales se pueden simular utilizando métodos
computacionales como las técnicas de Dindmica Molecular (MD), las cuales padecen de
ineficiencia para alcanzar barreras de alta energia entre los confomeros (Saldano et al.,
2020); el anélisis de modo normal de grano grueso (Parisi et al., 2015); y el método que
se enfoca en tres pasos: el primer paso es la identificacion de la red de interaccién de
residuos (RIN), el segundo paso es el andlisis de modos normales (NMA) basado en este
RIN y el tercer paso es la generacion, seleccidon y optimizacion de nuevas estructuras

de proteinas desplazadas en la direccién de modos NMA seleccionados (Saldafio et al.,

35



2020). También, cabe sehalar que desde la evidencia experimental de la diversidad con-
formacional, esta proviene del andlisis de cristales de proteinas y resonancia magnética

nuclear (NMR) de proteinas (Parisi et al., 2015).

Para terminar, ademds de los métodos ya mencionados, estd la cinética de unién en es-
tado preestable, esta fue la que proporciond los primeros datos que indicaban isémeros
preexistentes en equilibrio, es decir, este analisis revelo la existencia de la diversidad con-

formacional; sin embargo, es inalcanzable en muchos casos (James and Tawfik, 2003).

. Pregunta 2: ;Cuales son los resultados de los métodos actuales que evaluan la di-

versidad conformacional en proteinas?

Para empezar, haciendo uso de la raiz de la desviacion cuadratica media (RMSD) maxima
como medida estadistica para evaluar la diversidad conformacional en proteinas, se re-
aliz6 un estudio de la extension de la diversidad conformacional sobre un conjunto de
datos curados de 5000 proteinas con mds de cinco confoérmeros por proteina (Monzon,
Zea, Fornasari, et al., 2017). Este estudio encontr6 tres clases de proteinas basadas en
su comportamiento dindmico. Estas son las proteinas rigidas, maleables y parcialmente
desordenadas (Monzon et al., 2019). Asimismo, se ha demostrado que las proteinas con
gran diversidad conformacional muestran tasas evolutivas mds bajas que las proteinas

con conféormeros mas similares (Javier Zea et al., 2013).

Por un lado, cuando se tiene en cuenta la diversidad conformacional, la relacion entre se-
cuencia y divergencia estructural es mas compleja (Monzon, Zea, Marino-Buslje, et al.,
2017), ya que con una identidad de alrededor del 100%, varias proteinas muestran RMSD
tan altas como las alcanzadas por la divergencia de secuencia durante la evolucion. Esto
significa que la divergencia estructural es un proceso complejo ya que una secuencia
dada podria alcanzar varios angstroms de diversidad conformacional (Monzon et al.,
2019). Teniendo una distribucion general de RMSD entre conférmeros para todas las
cadenas de proteinas contenidas en CoDNaS obtenidas por cristalografia de rayos X se
pudo inferir que la mayoria de las proteinas requieren pequefios movimientos entre los

confémeros para cumplir sus funciones biol6gicas (Monzon, Zea, Fornasari, et al., 2017).

Por otra parte, las proteinas en solventes acuosos muestran mayores proporciones de di-

versidad conformacional medidas por la desviacién cuadrada media de la raiz (RMSD)
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maximo que aquellas en solventes no acuosos (Rueda et al., 2018). Asimismo, los
conférmeros en medios no acuosos tienen cavidades mds grandes, menos superficies

expuestas a solventes y menos regiones desordenadas (Rueda et al., 2018).

También, se ha encontrado que las proteinas que muestran transiciones de desorden de
orden entre conférmeros muestran valores de RMSD mas altos que las proteinas que no
muestran transiciones (Zea et al., 2016). Asimismo, las proteinas ordenadas tiene en

general una baja diversidad conformacional (Monzon, Zea, Fornasari, et al., 2017).

Para terminar, es relevante considerar la diversidad conformacional en la comprension de
los mecanismos de evolucion de proteinas. Asimismo, la diversidad conformacional y el
sesgo derivado de sustitucion de aminodcidos son aspectos esenciales a tener en cuenta

para el desarrollo de nuevas herramientas bioinformaticas (Juritz et al., 2013).

. Pregunta 3: ;Qué caracteristicas presentan las proteinas repetidas y las repeticiones

en tandem dentro de una proteina?

Para empezar, una cantidad considerable de proteinas contiene patrones de secuencia
o estructura de aminodcidos repetidos de forma adayacente, es decir, los patrones o
unidades repetidas de esta, se encuentran uno al lado del otro. Esto es conocido como
repeticiones de tindem (TR) en proteinas y usualmente se presentan como repeticiones
imperfectas (Delucchi et al., 2020). Ademads, estas son comunes en la naturaleza y se
pueden encontrar de varias formas, por lo que son dificiles de reconocer (Paladin and
Tosatto, 2015), porque la unidad repetida es relativamente corta y puede haber una con-
siderable divergencia de secuencia entre las unidades de la misma TR (Andrade et al.,
2001). Para esto, existe una clasificacion estructural de repeticiones en tdndem, la cual
estd implementada en la base de datos RepeatsDB (Kajava, 2012). Cabe sehalar que las
TR se describen por el nimero de unidades repetidas, la longitud del patrén repetido,
y la similiridad estructural. (Schaper et al., 2015). En adicién, una unidad repetida es
definida como el bloque de construccion estructural mas pequefio que forma una region
repetida y este es un grupo de al menos tres unidades de repeticion; ademads, esta region
puede incluir inserciones, es decir, segmentos de estructuras no repetidas que ocurren

dentro de una unidad de repeticion o entre dos de ellas (Di Domenico et al., 2014).

Por otro lado, las TR abundan en gran cantidad en el proteoma humano y se estima que
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el 14% de las proteinas contienen al menos una TR (Marcotte et al., 1999). Sin embargo,
un nuevo enfoque, menciona que un 50.9% de las proteinas contienen una TR, el cual
suele estar ubicado en los flancos de secuencias (Delucchi et al., 2020). En adiciodn,
las TR muestran una diversa variacion de tamanos, estructuras y funciones (Kajava,
2012). Asimismo, estas estdn asociadas con funciones y enfermedades relacionadas con
la inmunidad (Hannan, 2018). Por ejemplo, la esclerosis lateral amiotréfica, la distrofia
miotdnica, la atrogia muscular espinobulbar, entre otras, son causadas por trastornos de

repeticion de tindem (Hannan, 2018).

Las proteinas repetidas son una clase de proteina generalizada que prevalece en eucari-
otas, pero que también estan presente en bacterias y arqueas (Kajava, 2012). Ademads,
estas realizan funciones Unicas de las eucariotas (Paladin and Tosatto, 2015). También,
se cree que las TRs surgieron de la duplicacién intragénica y eventos de recombinacion
(Andrade et al., 2001). Por su parte, la clasificacion de la proteina repetida se basa en la
longitud de la repeticion (Kajava, 2012), la cual puede variar de uno o dos repeticiones
de residuos que forman diferentes tipos de cristalitos, Clase I; de cinco a cuarenta repeti-
ciones de residuos que son dominadas por las estructuras alargadas llamadas solenoides,
Clase I1I; y de més de cincuenta residuos en “beads on a string”, Clase V (Kajava, 2012).
Asimismo, estan las estructuras cerradas donde las unidades repetidas se necesitan entre
si para tener una estructura, Clase IV; y las estructuras fibrosas estabilizadas por interac-

ciones entre cadenas, Clase II (Kajava, 2012).

Por ultimo, hay un interés creciente en proteinas repetidas en los ultimos afos, debido
a su relevancia en la salud (Hannan, 2018) y sus aplicaciones para ingenieria (Brunette
et al., 2015). Sin embargo, esta clase de proteinas todavia pertenece a la “materia os-
cura” del universo proteico que se caracteriza por relaciones no candnicas de secuencia-

estructura (Hirsh et al., 2016).

4.8. Relacion con productos similares

El presente proyecto no cuenta con alguna relacién con productos similares en el mercado,

debido a que es una nueva propuesta que se quiere realizar.

38



4.9. Conclusiones

Luego de revisar los articulos de investigacion se llegaron a las siguientes conclusiones.

En primer lugar, la diversidad conformacional esta relacionada con las funciones de la proteina
y realizar este andlisis abre las puertas de descubrir nuevas funciones de las proteinas, asi como,

tener un mejor entendimiento de las funciones ya existentes (Monzon et al., 2019).

En segundo lugar, la medida mas utilizada para calcular, sea cual sea el algoritmo de alin-
eamiento estructural que se utilice, es la desviacion cuadrada media raiz, RMSD (Parisi et al.,
2015). Por lo que, esta medida nos permitird evaluar y darle un grado a la diversidad confor-

macional a las proteinas (Palopoli et al., 2016).

En tercer lugar, las proteinas repetidas tienen la caracteristica particular de tener repeticiones en
su estructura (Andrade et al., 2001) y esta particularidad se puede encontrar en enfermedades

humanas, por lo que esto gener6 un interés en los ultimo afios (Hannan, 2018).

Como ultima conclusion, hasta el momento no se ha realizado el analisis de diferencias estruc-
turales en proteinas repetidas. Sin embargo, si se realiza este analisis de diversidad conforma-
cional en un conjunto de proteinas repetidas, permitiria un mejor entendimiento no solo de las
propiedades de esta clase de proteinas, sino también de las propiedades de todas las proteinas
existentes, debido a que las proteinas repetidas tiene informacion fundamental para explicar las

diversidades estructurales contemporaneas (Goncearenco and Berezovsky, 2015).
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Capitulo 5

Conjunto de datos organizado de las

proteinas repetidas

5.1. Introduccion

En el presente capitulo se presenta el desarrollo del objetivo especifico 1, el cual tiene como
propdsito generar un conjunto de datos organizado de las proteinas repetidas, a partir de la base
de datos RepeatsDB, que servird como base para realizar el andlisis de diversidad conforma-
cional. Para lograr este objetivo, primero se defini6 la estructura de datos organizada que va a
representar a los conjuntos de datos de las proteinas repetidas. Posteriormente, teniendo como
base esta estructura de datos, se generd el conjunto de datos de las proteinas repetidas, el cual
serd utilizado como dato de entrada para el andlisis de diversidad conformacional y, finalmente,
se gener0 el conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas, los cuales permitiran evaluar
la efectividad de los 4 métodos (2 métodos genéricos y 2 propuestas de métodos) que analizardn

la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

5.2. Resultados Alcanzados

5.2.1. Estructura de datos organizada para representar el conjunto de

datos de las proteinas repetidas

La estructura de datos organizada es la estructura que va a representar al conjunto de datos

de las proteinas repetidas que se van a utilizar como datos de entrada para el analisis de diver-
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sidad conformacional; asimismo, va a representar al conjunto de datos de prueba que servirdn
para evaluar la efectividad de los 4 métodos (2 métodos genéricos y 2 propuestas de métodos)

que analizaran la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

Ademads, esta estructura de datos organizada se definié en base a la seccién de coordenadas
atémicas de un archivo de estructura 3D de una proteina cualquiera (pdb file!) de la base de
datos RCSB PDB, ya que esta seccion se utiliza para identificar a la estructura 3D de la proteina.
Es asi que, la estructura de datos estd representada por los parametros del registro ATOM vy del

registro TER, los cuales se pueden ver en la Tabla 5.1 y en la Tabla 5.2, respectivamente.

Tabla 5.1

Estructura de datos organizado del registro ATOM

# Tipo de Dato Contenido

1 | Nombre de registro | “ATOM”

2 | Entero Numero secuencial del &tomo

3 | Atomo Nombre del 4tomo

4 | Caracter Indicador de ubicacién alternativa

5 | Nombre del residuo | Nombre del residuo

6 | Caracter Identificador de la cadena

7 | Entero Numero de la secuencia de residuo

8 | Real Coordenada X del 4tomo de la proteina
9 | Real Coordenada Y del 4tomo de la proteina
10 | Real Coordenada Z del atomo de la proteina
11 | Real Factor de ocupacion

12 | Real Temperatura

ILa representacién grafica de estructuras de protefnas se encuentra en la seccién 2.3.6
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Tabla 5.2

Estructura de datos organizado del registro TER

# Tipo de Dato Contenido

1 | Nombre de registro | “TER”

2 | Entero Ntmero secuencial del 4tomo?

3 | Nombre del residuo | Nombre del residuo®

4 | Caracter Identificador de la cadena®

5 | Entero Nitimero de la secuencia del residuo?

Por otro lado, la manera en cémo se defini6 esta estructura, la cual representard al conjunto
de datos organizado de las proteinas repetidas, se puede apreciar en la Figura 5.1, la cual detalla
brevemente los pasos para la creacion de la misma. Asimismo, la descripcion més a detalle de
este resultado esperado se puede encontrar en el Anexo D.2: Informe de la estructura de datos

organizada, en la seccion Definicion de la estructura de datos.
Figure 5.1

Pasos para definir la estructura de datos organizada

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguieron para definir la estructura de datos
organizada. Elaboracion Propia.

2El niimero secuencial del 4tomo es un pardmetro opcional.

3El nombre del residuo es un pardmetro opcional.

“El identificador de la cadena es un parimetro opcional.

SEl niimero de la secuencia del residuo es un pardmetro opcional.
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Por otra parte, para verificar que la estructura definida es la adecuada se ha usado el soft-
ware PyMOL, el cual nos permite ver la imagen 3D de la estructura de una proteina, pudiendo
validar asi que la estructura definida es la adecuada. Esta verificacidn se puede encontrar mas
a detalle en el Anexo D.3: Informe de la estructura de datos organizada, en la seccion Verifi-

cacion de la estructura de datos.

Finalmente, la definicion y verificacion de la estructura de datos organizada, las cuales se en-
cuentran en el Anexo D: Informe de la estructura de datos organizada, han sido validadas al
100% por la Dra. Layla Hirsh, experta en el tema de proteinas repetidas; y el Dr. Nicolés
Palopoli, experto en los temas relacionados a las proteinas. Esta validacion se puede apreciar

ingresando a la siguiente direccion: https://www.drive.google.com/R1/acta_validacion.pdf .

5.2.2. Conjunto de datos de proteinas repetidas que serviran como datos

de entrada para el analisis de diversidad conformacional

El conjunto de datos de proteinas repetidas estd compuesto por archivos en formato pdb
(pdb files) de la region repetida y de las unidades de repeticion de esta clase de proteinas. Ejem-
plo de estos archivos generados se puede apreciar en la Figura 5.2. En adicidn, este conjunto
serd utilizado como dato de entrada para el andlisis de diversidad conformacional. Asimismo,
el conjunto de datos de proteinas repetidas se gener6 en base a la estructura de datos organi-
zada previamente definida en la seccién anterior. Ademads, para el presente conjunto de datos
se elabord un script usando python, las bases de datos RepeatsDB y RCSB PDB, y la libreria
biopython.

Por otro lado, el script elaborado estd basado en una secuencia de pasos manuales que per-
miten generar los archivos correspondientes de una proteina repetida y esta secuencia se puede
apreciar en la Figura 5.3. Asimismo, este script se puede encontrar a través de la siguiente

direccion: https://www.drive.google.com/file/generar_dataset_PRs.py.

Por otra parte, para verificar que cada archivo del conjunto de datos de proteinas repetidas se
generd de manera correcta se utilizé el software PyYMOL, el cual permite ver la estructura de
una proteina como imagen 3D, logrando validar asi que el conjunto de datos es correcto. Esta
verifcacion se puede encontrar con mas detalle en el Anexo E.3: Reporte del conjunto de datos

de proteinas repetidas, en la seccion Verificacion del conjunto de datos.
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Figure 5.2

PDB File de la region repetida y de la unidad de repeticion de la proteina 4AY6

Nota: A: El pdb file 4ay6_A 313 _450_I11_3.pdb representa la estructura de la region repetida
de la proteina 4AY6 basado en los registros ATOM y el registro TER. B: El pdb file
4ay6_A_313_349_I11_3_unit.pdb representa la estructura de la unidad de repeticion de la
proteina 4AY6 basado en los registros ATOM Yy el registro TER. Elaboracién Propia.

Figure 5.3

Pasos para generar los pdb files de la region repetida y unidades de repeticion

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguieron para generar el pdb file de la region
repetida y los pdb files de las unidades de repeticion de la proteina 4ay6A. Elaboracion Propia.

Finalmente, la generacion del conjunto de datos de proteinas repetidas y la verificacion
de este conjunto se pueden encontrar con mayor detalle en el Anexo E: Reporte del conjunto
de datos de proteinas repetidas; y ha sido validado al 100% por la Dra. Layla Hirsh, experta

en el tema de proteinas repetidas; y el Dr. Nicolds Palopoli, experto en los temas relaciona-
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dos a las proteinas. Esta validacion se puede apreciar ingresando a la siguiente direccion:

https://www.drive.google.com/R2/acta_validacion.pdf .

5.2.3. Conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas para evaluar la
efectividad del método que analizara la diversidad conformacional

de las proteinas repetidas

El conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas es una lista de archivos en formato
pdb (pdb files) que servirdn para evaluar la efectividad de los 4 métodos (2 métodos genéricos
y 2 propuestas de métodos) que analizaran la diversidad conformacional de las proteinas repeti-

das.

Ademas, este conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas se generd aleatoriamente a
partir del conjunto de datos elaborados previamente descritos en la seccion 5.2.2 utilizando un
script de elaboracién propia. Asimismo, este script se puede encontrar a través de la sigu-
iente direccion: https://www.drive.google.com/file/generar _test_dataset_PRs.py. En adicion,

cabe decir que este conjunto de datos esta compuesto por el 30% de las proteinas repetidas.

Por otro lado, la manera en como se generd este conjunto de datos de prueba se puede apreciar
en la Figura 5.4. Ademas, la descripcion mds a detalle de este resultado esperado se puede
encontrar en el Anexo F.2: Reporte del conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas, en

la seccion Generacidn del conjunto de datos de prueba.

Por otra parte, para verificar que cada archivo del conjunto de datos de prueba de proteinas
repetidas se generd de manera correcta se usoé el software PyMOL, herramienta que permite vi-
sualizar la imagen 3D de una proteina, pudiendo validar asi que el conjunto de datos de prueba
estd generado correctamente. Esta verificacion se puede encontrar con mas detalle en el Anexo
F.3: Reporte del conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas, en la seccion Verificacion

del conjunto de datos de prueba.

Finalmente, la generacion del conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas y la verifi-
cacion de este conjunto de datos se pueden encontrar con mayor detalle en el Anexo F: Reporte
del conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas; y ha sido validado al 100% por la Dra.
Layla Hirsh, experta en el tema de proteinas repetidas; y el Dr. Nicolds Palopoli, experto en los

temas relacionados a las proteinas. Esta validacion se puede apreciar ingresando a la siguiente
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direccion: https://www.drive.google.com/R3/acta_validacion.pdf.

Figure 5.4

Pasos para generar el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguieron para generar el conjunto de datos de
prueba de proteinas repetidas. Elaboracién Propia.

5.3. Discusion

Se ha definido esta estructura de datos organizada para representar las coordenadas atdmicas
de las cadenas que posee una proteina cualquiera, ya que este conjunto de coordenadas nos per-
mite obtener su estructura. Ademds, teniendo como base esta estructura de datos, se puede
generar tanto el conjunto de datos de proteinas repetidas que servirdn como dato de entrada
para analizar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas; como el conjunto de
datos de prueba de proteinas repetidas que permitird verificar la efectivad de los 5 métodos (2

métodos genéricos y 3 propuestas de métodos) que analizardn la diversidad conformacional.

Debemos considerar que definir una estructura de datos es necesario para toda investigacion
que esté relacionado al estudio de la estructura de la proteina, ya que esta sera la base que rep-
resentard a los conjuntos de datos que se vayan a utilizar. De la misma manera, la generacion

de los conjuntos de datos tienen que cumplir parametros especificos dependiendo de lo que se
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quiera investigar.

Por otra parte, en caso se requiera hacer un anélisis de diversidad conformacional en otro tipo de
proteina, bastaria con utilizar la misma estructura de datos descrita anteriormente. Asimismo,
tanto el conjunto de datos como el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas estaria
basado sobre esta estructura; sin embargo, para estos conjuntos no se tienen que considerar las
estructuras de la region repetida y las unidades de repeticion debido a que es una caracteristica
particular de las protéinas repetidas. Por ello, solo se debe considerar la informacion estructural

que la base de datos RCSB PDB proporciona.

Finalmente, se limit6 a identificar las secciones fundamentales para describir a la proteina
repetida, ya que es informacion necesaria para realizar el andlisis de diversidad conforma-
cional. Por consiguiente, las secciones que brindan informacion adicional de las proteinas son
prescindibles, ya que parte del objetivo del presente proyecto de tesis es analizar los cambios
conformacionales que pueden presentar las regiones repetidas y las unidades de repeticion de

las proteinas repetidas.
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Capitulo 6

Propuesta de método especifico para
proteinas repetidas que permita analizar

la diversidad conformacional

6.1. Introduccion

En el presente capitulo se presenta el desarrollo del objetivo especifico 2, el cual tiene
como proposito elaborar una propuesta de método especifico para proteinas repetidas que per-
mita analizar su diversidad conformacional. Para conseguir este objetivo, primero se tuvo que
obtener los resultados de dos métodos existentes (métodos genéricos) que analizan la diversidad
conformacional sobre el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas con la finalidad de
comparar estos resultados con los resultados registrados en la base de datos CoDNaS. Luego,
se procedio a plantear tres propuestas de métodos a aplicar para analizar la diversidad confor-
macional de las proteinas repetidas. Después, se procedié a comparar los resultados de estas
tres propuestas de métodos elaborados, que estdn basados en los métodos genéricos, con los
resultados obtenidos de los métodos genéricos con la finalidad de recaudar informacion que
permitiera a los especialistas analizar y validar cual de estas tres propuestas es la mas ade-
cuada para usar especificamente en las proteinas repetidas. Y finalmente, aplicar el método

seleccionado en todo el conjunto de datos de las proteinas repetidas.
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6.2. Resultados Alcanzados

6.2.1. Comparacion de resultados obtenidos de dos métodos existentes
(métodos genéricos) para analizar la diversidad conformacional so-
bre el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas con los

resultados de la base de datos CoDNaS

Los resultados obtenidos de los dos métodos genéricos son resultados que se utilizardn
para la comparacion con los resultados conseguidos a través de las tres propuestas de métodos.
Asimismo, se generaron dos histogramas, usando la herramienta RStudio, para cada método
existente (Ver Figura 6.1 y Figura 6.2) que serdn explicadas en el parrafo siguiente; y se generd
un script para calcular la similitud (Ver Figura 6.3) entre los resultados calculados y los resulta-
dos que la base de datos CoDNaS! proporciona. Ademds, este script se puede ver mas a detalle
en la siguiente direccion: https://drive.google.com/file/calcular_similitud.py y en el Anexo G:

Reporte de resultados de los dos métodos existentes.
Figure 6.1

Histogramas de los resultados de las frecuencias de los diversos valores de RMSD usando el
software Mammoth y los extraidos de la base de datos CoDNaS

Nota: A: Histograma de los resultados de las frecuencias de los diversos valores de RMSD
obtenidos usando el software Mammoth. B: Histograma de los resultados de las frecuencias
de los diversos valores de RMSD extraidos de la base de datos CoDNaS. Elaboracién propia.

!CoDNasS es una base de datos que contiene la informacién de diversidad conformacional de las protefnas en
su estado nativo. Se puede acceder a esta base de datos a través de la siguiente direccion: http://ufq.unq.edu.ar/
codnas/
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Figure 6.2

Histogramas de los resultados de las frecuencias de los diversos valores de TM-score usando
el software TMAlign y los extraidos de la base de datos CoDNa$S

Nota: A: Histograma de los resultados de las frecuencias de los diversos valores de TM-score
obtenidos usando el software TMAlign. B: Histograma de los resultados de las frecuencias de
los diversos valores de TM-score extraidos de la base de datos CoDNaS. Elaboracion propia.

Figure 6.3

Similitud de los cdlculos obtenidos con los resultados que proporciona CoDNaS

Nota: La presente figura muestra el célculo de similitud de los dos métodos existentes con
respecto a los resultados extraidos de la base de datos CoDNaS. Elaboracion propia.

Los dos métodos existentes mencionados en el parrafo anterior vienen a ser procedimientos
que conllevan a la obtencidn de las diferentes conformaciones de una proteina y en base a estas
conformaciones superponer todos los pares de estructuras posibles de formar con la finalidad
de medir la diferencia estructural que existe entre ambas conformaciones. Sin embargo, lo
que diferencia al uno del otro, es el software que utiliza para poder calcular este grado de
diversidad conformacional, el cual va a permitir a los cientificos poder analizar la diversidad
conformacional. Es asi que uno utiliza el software Mammoth para calcular el RMSD vy el otro,
el software TMAlign para calcular el TM-score. Asimismo, la descripcion més a detalle de
estos dos métodos genéricos se puede encontrar en el Anexo G.2: Reporte de resultados de los

dos métodos existentes, en la seccion Métodos genéricos.
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Por otra parte, antes de realizar la comparacion con los resultados que se pueden obtener de la
base de datos CoDNaS, se tuvieron que calcular los resultados correspondientes a cada método
genérico. Es asi que la manera en como se generaron estos resultados se pueden apreciar en
la Figura 6.4 y en la Figura 6.5, respectivamente. Asimismo, la descripcion a mayor detalle se
encuentra en el Anexo G.3: Reporte de resultados de los dos métodos existentes, en la seccion
Generacion de resultados.

Figure 6.4

Pasos para obtener los resultados a través del método genérico que usa Mammoth

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguen para obtener los resultados a través del
método genérico que utiliza el software Mammoth. Elaboracién propia.

Figure 6.5

Pasos para obtener los resultados a través del método genérico que usa TMAlign

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguen para obtener los resultados a través del
método genérico que utiliza el software TMAlign. Elaboracion propia.
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Finalmente, la comparacion de los resultados obtenidos de los dos métodos genéricos con
los resultados de la base de datos CoDNaS ha sido validada por la Dra. Layla Hirsh, ex-
perta en los temas relacionados con las proteinas repetidas; el Dr. Gustavo Parisi y el Dr.
Nicolas Palopoli, expertos en los temas relacionados a la diversidad conformacional de las
proteinas. Asimismo, esta validacion se puede apreciar ingresando a la siguiente direccion:

https://www.drive.google.com/R4/acta_validacion.pdf .

6.2.2. Tres propuestas de métodos a aplicar para analizar la diversidad

conformacional de las proteinas repetidas

Las tres propuestas planteadas son propuestas basadas en métodos genéricos y en hipotesis
que fueron trazadas con el asesoramiento de la Dra. Layla Hirsh, experta en el area de las
proteinas repetidas y el Dr. Nicolas Palopoli, experto en el area de la diversidad conformacional
en proteinas. Asimismo, estas propuestas estin pensadas en permitir el andlisis de diversidad
conformacional en las proteinas repetidas; y a continuacidn, se explica una breve descripcion

de cada una.

Propuesta N° 1: Region de repeticion

Toda proteina repetida tiene como minimo una region de repeticion formada por sus difer-
entes unidades de repeticion. Teniendo en cuenta esto, la propuesta N° 1 consiste en determinar
las diferentes conformaciones de cada una de las regiones de estas proteinas repetidas con la fi-
nalidad de generar un conjunto de conférmeros que incluya inicamente la region de repeticion.
Es asi que, luego de tener estos nuevos conjuntos de estructuras alternativas para cada proteina
repetida, se procede a generar el mayor nimero posible de pares de conférmeros para cada
conjunto con la finalidad de superponerlos y calcular la diferencia estructural en cada uno de
ellos a través de la medida estadistica RMSD? usando el software Mammoth para obtener el

grado de diversidad conformacional.

Propuesta N° 2: Unidades de repeticion como conformeros

Cada proteina repetida cuenta con una serie de unidades de repeticion dentro de la region

de repeticion, es por ello que cada unidad se podria considerar como un conférmero de si

%La desviacién cuadrética media raiz (RMSD) es la unidad estadistica que calcula la diferencia entre un par de
estructuras.
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mismo. De esta manera si una region de repeticion posse 5 unidades considerariamos para
nuestro caso que el conjunto de conférmeros estaria formado por estas 5 unidades. Luego de
identificar los nuevos conjuntos de conférmeros de cada proteina repetida, se procede a generar
la mayor cantidad de pares posibles de conférmeros para cada conjunto con la finalidad de
superponer las estructuras y calcular la diferencia estructural en cada uno de ellos a través de
la medida estadistica RMSD usando el software Mammoth para obtener el grado de diversidad

conformacional.

Propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los conférmeros

Como se mencion6 anteriormente, una cadena de proteina repetida puede tener diversas re-
giones de repeticion y cada region de repeticion puede tener diversos conférmeros, pero dentro
de cada region de repeticion tenemos un nimero diverso de unidades repetidas. Conociendo
esto, se propone para esta opcion formar el nuevo conjunto de conférmeros en base a todas las
unidades de repeticion de todos los conférmeros de una proteina repetida. Luego de formar
los nuevos conjuntos de conférmeros por cada proteina repetida, se procede a formar el mayor
numero posibles de pares de conférmeros para superponer las estructuras de cada par y calcular
la diferencia estructural a través de la medida estadistica RMSD usando el software Mammoth

con la finalidad de obtener el grado de diversidad conformacional.

Finalmente, para mayor detalle de estas propuestas se puede encontrar en el Anexo H: Reporte
de propuestas de los métodos a aplicar y la validacion de las tres propuestas de métodos a
aplicar para analizar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas han sido validadas
por la Dra. Layla Hirsh, experta en los temas relacionados con las proteinas repetidas; el Dr.
Gustavo Parisi y el Dr. Nicolas Palopoli, expertos en los temas relacionados a la diversidad
conformacional de las proteinas. Asimismo, esta validacion se puede apreciar ingresando a la

siguiente direccion: https://www.drive.google.com/R5/acta_validacion.pdf.

6.2.3. Resultados obtenidos de los métodos elaborados sobre el conjunto
de datos de prueba de las proteinas repetidas y la comparacion con

los resultados de los métodos genéricos

Los resultados obtenidos de las tres propuestas de métodos son resultados que se van a

comparar con los resultados conseguidos de los dos métodos genéricos. Esta comparacion va a
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permitir a los expertos, en base a su conocimiento, poder seleccionar el método mas apropiado

que permita el andlisis de diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

Para el caso de la propuesta N° 1: Region de repeticion, la manera en cdmo se obtuvo los re-
sultados se puede apreciar en la Figura 6.6, y la descripciéon més a detalle se puede encontrar
en el Anexo I: Reporte de resultados de las propuestas de métodos, en la seccion Generacion

de resultados.

Figure 6.6

Pasos para obtener los resultados a través de la propuesta N° 1: Region de repeticion

Nota: La presente figura muestra los pasos a seguir para obtener los resultados a través de la
propuesta de método N° 1: Region de repeticion. Elaboracion propia.

Asimismo, en la Figura 6.7 se presenta los pasos que se realizaron para hallar los resultados
respectivos a la propuesta N° 2: Unidades de repeticion como conférmeros; y para mayor
detalle de estos resultados se puede encontrar en el Anexo I: Reporte de resultados de las

propuestas de métodos, en la seccion Generacion de resultados.

De la misma manera, se puede apreciar en la Figura 6.8 las actividades que se realizaron para
poder obtener los resultados referentes a la propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los
conférmeros; y la descripcion mds detallada se puede encontrar en el Anexo I: Reporte de

resultados de las propuestas de métodos, en la secciéon Generacion de resultados.
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Figure 6.7

Pasos para obtener los resultados a través de la propuesta N° 2: Unidades de repeticion como
conférmeros

Nota: La presente figura muestra los pasos a seguir para obtener los resultados a través de la
propuesta de método N° 2: Unidades de repeticion como conférmeros. Elaboracion propia.

Figure 6.8

Pasos para obtener los resultados a través de la propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los
conférmeros

Nota: La presente figura muestra los pasos a seguir para obtener los resultados a través de la
propuesta de método N° 3: Unidades de repeticion de los conférmeros. Elaboracién propia.
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Teniendo estos resultados, se utilizo el software RStudio para generar histogramas (Ver
Figura 6.9) que muestran las frecuencias de los diversos valores de RMSD obtenidos entre las
tres propuestas de métodos y el método genérico que utiliza el software Mammoth para cal-
cular la diferencia estructural a través del RMSD. Asimismo, cabe mencionar que, a través de
un juicio critico de la experta en protéinas repetidas, la Dra. Layla Hirsh, y de los expertos de
la diversidad conformacional en proteinas, el Dr. Gustavo Parisi y el Dr. Nicoléds Palopoli, se
opto por no considerar los resultados de los diversos valores de la medida estadistica TM-score,
que nos proporciona el metodo genérico que utiliza el software TMAlign, para la comparacion
entre los resultados que se obtienen empleando los métodos mencionados previamente. Para
mayor detalle de esta comparacion se puede encontrar en el Anexo I: Reporte de resultados
de las propuestas de métodos, en la seccion Comparacion entre los resultados obtenidos y los

resultados calculados de los métodos genéricos.

Figure 6.9

Histogramas del método genérico y de las propuestas de métodos

Nota: A: Histograma de frecuencias RMSD obtenidas de CoDNaS. B: Histograma de
frecuencias RMSD obtenidas empleando la propuesta N° 1: Region de repeticion.
C: Histograma de frecuencias RMSD obtenidas empleando la propuesta N° 2: Unidades de
repeticion como conférmeros. D: Histograma de frecuencias RMSD obtenidas empleando la
propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los conférmeros. Elaboracidn propia.
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Finalmente, para mayor detalle de los resultados obtenidos a través de las propuestas de
métodos se pueden encontrar en el Anexo I: Reporte de resultados de las tres propuestas de
métodos y la validacion de estos resultados que determinan la estimacién de la diversidad
conformacional de las proteinas repetidas han sido validadas por la Dra. Layla Hirsh, ex-
perta en los temas relacionados con las proteinas repetidas; el Dr. Gustavo Parisi y el Dr.
Nicoléas Palopoli, expertos en los temas relacionados a la diversidad conformacional de las
proteinas. Asimismo, esta validacion se puede apreciar ingresando a la siguiente direccion:

https://www.drive.google.com/R6/acta_validacion.pdf .

6.2.4. Aplicacion del método seleccionado en todo el conjunto de datos de

las proteinas repetidas

Se realizaron reuniones con la Dra. Layla Hirh, experta en el tema de las proteinas repetidas,
con el Dr. Gustavo Parisi y el Dr. Nicoléds Palopoli, ambos expertos en el tema de diversidad
conformacional en proteinas, con la finalidad de presentar los resultados de las tres propuestas
de métodos mencionadas en la seccidn anterior con sus respectivas comparaciones. Después
del anélisis de cada uno de los expertos se seleccioné la propuesta de método N° 1: Region
repetida, como método para aplicar en todo el conjunto de datos de las proteinas repetidas, ya
que determinar las regiones repetidas en las diversas conformaciones que presenta cada proteina
repetida permite poder tomar como nuevo conjunto de conférmeros estas conformaciones con
su respectiva region de repeticion. Asimismo, con este nuevo conjunto de conformaciones se
podrd analizar la diversidad conformacional con resultados prometedores, porque se tendria una
aportacion del andlisis del dominio repetitvo, el cual es caracteristica particular de las proteinas

repetidas .

Es asi que conociendo el método seleccionado, el cual permitira el anélisis de diversidad con-
formacional en estructuras de proteinas repetidas se procedi6 a aplicarlo en el conjunto de datos
de esta clase de proteinas. Los pasos que se realizaron para la obtencion de los resultados basa-
dos en la medida estadistica RMSD se pueden apreciar en la Figura 6.10 , y la descripcién con
mayor detalle se puede encontrar en el Anexo J.2: Reporte de resultados del método selec-

cionado, en la seccion Generacion de Resultados.
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Figure 6.10

Pasos para obtener los resultados a través del método seleccionado sobre el conjunto de datos
de proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra los pasos a seguir para obtener los resultados a través del
método seleccionado (Region de repeticion). Elaboracion propia.

Por ultimo, para mayor detalle de los resultados obtenidos a través del método seleccionado
se pueden encontrar en el Anexo J: Reporte de resultados del método seleccionado y la vali-
dacion de estos resultados que determinan la estimacion de la diversidad conformacional de las
proteinas repetidas han sido validadas, basado en su juicio experto, por la Dra. Layla Hirsh,
experta en los temas relacionados con las proteinas repetidas; el Dr. Gustavo Parisi y el Dr.
Nicolas Palopoli, expertos en los temas relacionados a la diversidad conformacional de las
proteinas. Asimismo, esta validacién se puede apreciar ingresando a la siguiente direccion:

https://www.drive.google.com/R7/acta_validacion.pdf .

6.3. Discusion

Se generaron los resultados de grados de diversidad conformacional de las proteinas repeti-
das empleando los métodos genéricos para compararlos con los resultados que se iban a obtener
a través de las tres propuestas de métodos. Asimismo, con la finalidad de comprobar que estos

resultados, tanto el RMSD como el TM-score a través del software Mammoth y del software
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TMAlign, respectivamente; correspondian a la informacion registrada en la base de datos CoD-
NaS. Por tal motivo, se calcul6 la similitud que existia entre ambos resultados; sin embargo,
no hubo un 100% de similitud. Y esto se debe a que la base de datos CoDNaS no ha sido
actualizada desde abril del 2017, por lo que todavia no se han agregado a esta base de datos in-
formacion que se han recolectado a través de las investigaciones sobre proteinas en los ultimos

anos.

Ademads, haber realizado esta comprobacion permite validar el entendimiento de los dos métodos
existentes que evalian la diversidad conformacional de las proteinas repetidas y el uso adecuado
de las herramientas Mammoth y TMAlign para poder calcular el RMSD y TM-score, respecti-
vamente. Asimismo, teniendo como base esto, se permiti tener un mejor enfoque al momento
de plantear las tres propuestas de métodos que analizardn la diversidad conformacional en las

proteinas repetidas.

Por otro lado, se limit6 a utilizar dos métodos genéricos que calculan el TM-score y el RMSD,
dado que estas son las unidades estadisticas que mayor informacién pueden proveer al cientifico
para poder entender un poco mds la naturaleza de las proteinas repetidas. Sin embargo, para
el caso de las propuestas de métodos, estas consideran medir el grado de diversidad confor-
macional por medio de la unidad estadistica RMSD, ya que es la medida mads utilizada para

calcular la diferencia estructural entre conformaciones.

Por otra parte, la comparacion entre los resultados obtenidos empleando las tres distintas prop-
uestas de métodos con los resultados obtenidos por medio de los métodos genéricos se limité a
comparaciones por medio de histogramas de frecuencia de RMSD, ya que esta puede dar una
perspectiva amplia a los expertos en el tema de proteinas repetidas y diversidad conformacional.
Ademads, esta comparacion solo abarcé a los métodos que miden el grado de diversidad confor-
macional por medio del RMSD, es decir que la comparacién solo abarcé a las tres propuestas
de métodos y al método genérico que utiliza el software Mammoth para calcular el RMSD, ya
que la medida estadistica TM-score mide la similaridad estructural y no la diferencia estruc-

tural como lo hace la medida estadistica RMSD.

Finalmente, basado en el juicio de los expertos se selecciond la propuesta de método N° 1:
Region de repeticidn, ya que el nuevo conjunto de conférmeros, que se forma en este método,

puede ser tomado como conformaciones, debido a que existe una mayor diversidad de valores
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de RMSD obtenidos y estas no se encuentran sesgadas hacia valores muy cercanos o muy le-
janos de 0. Ademads, tomar cada unidad de repeticion como conformacion, teniendo en cuenta
lo reflejado en la Figura 6.9, se puede notar que estas conformaciones tendrian un mayor im-
pacto en el estudio de la divergencia estructural en proteinas repetidas, la cual intenta evaluar la
diferencia estructural de una misma proteina presente en distintos organismos como resultado
de la evolucioén; y esto es un enfoque diferente a lo que la presente tesis quiere desarrollar, el

cual es la diversidad conformacional de proteinas repetidas.
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Capitulo 7

Herramienta para el analisis de diversidad

conformacional de las proteinas repetidas

7.1. Introduccion

En el presente capitulo se muestra el desarrollo del objetivo especifico 3, el cual tiene
como propdsito desarrollar una herramienta de acceso libre a la comunidad cientifica donde los
usuarios puedan evaluar y visualizar la diversidad conformacional de las diferentes proteinas
repetidas. Para lograr este objetivo, primero se tuvo que elaborar el modelamiento de la estruc-
tura de la base de datos, la cual va a contener la informacidn de diversidad conformacional de
las proteinas repetidas. Posteriormente, crear un servicio web que permita evaluar la diversidad
conformacional de las proteinas repetidas o extraer la informacién de diversidad conforma-
cional de esta clase de protéinas de la base de datos. Y finalmente, desarrollar una interfaz de
usuario que permita evaluar y visualizar esta informacién de diversidad conformacional de las

proteinas repetidas utilizando el servicio web.
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7.2. Resultados Alcanzados

7.2.1. Modelamiento de la estructura de base de datos que contiene la in-

formacion de diversidad conformacional de las proteinas repetidas

El modelamiento de la estructura de la base de datos consiste en definir el modelo relacional
de la misma. Esta base de datos se va a llamar CoDNaS-PRs y va a contener los datos obtenidos
luego del andlisis de diversidad conformacional de las proteinas repetidas. Estos datos vienen
a ser la informacién general, la informacién estructural y las diversas conformaciones de esta

clase de proteinas que tienen la caracteristica particular de tener repeticiones en su estructura.

Por otro lado, antes de elaborar el modelo relacional se tuvo que definir tres tablas con respecto
a los datos que se van a obtener luego de este andlisis de diversidad conformacional de la

proteinas repetidas. Estas tablas se pueden apreciar en la Figura 7.1.
Figure 7.1

Definicion de las tablas a utilizar en el modelo relacional

Nota: A: La tabla info_general contiene los datos de la informacion general de la proteina
repetida. B: La tabla info_estructural contiene los datos de la informacidn estructural de la
proteina repetida. C: La tabla conformacién contiene los datos de las diversas conformaciones
de la proteina repetida. Elaboracion propia.

Teniendo en cuenta estas tablas definidas, el modelo relacional de la base de datos se modeld
utilizando la herramienta MySQL Workbench y la manera en cémo se hizo esto se puede apre-
ciar en la Figura 7.2, la cual detalla brevemente los pasos para la definicion de la misma.

Asimismo, la descripcién mds a detalle de este resultado esperado se puede encontrar en el
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Anexo K.3: Documento del modelamiento de la estructura de base de datos, en la seccién

Elaboracion del modelo relacional de la estructura de base de datos.

Figure 7.2

Pasos para elaborar el modelo relacional de la base de datos

Nota: El grafico muestra los pasos para elaborar el modelo relacional de la base de datos.
Elaboracion propia.

Ademas, al tener estructurado el modelo relacional de la base de datos se gener6 un script
con la ayuda de la herramienta MySQL Workbench, ya que este software brinda una opcién
llamada “Forward Engineer” que permite generar una base de datos a partir de un modelo rela-
cional (Ver Figura 7.4). Una parte de este script se puede apreciar en la Figura 7.3. Asimismo,
el script completo se puede encontrar en el Anexo K.5: Documento del modelamiento de la
estructura de base de datos, en la seccion Script de creacién de la base de datos y a través de la

siguiente direccion: https://www.drive.google.com/file/script_create db.sql.
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Figure 7.3

Script de creacion de la base de datos

Nota: El grafico muestra una parte del script de creacion de la base de datos. Elaboracion
propia.

Figure 7.4

Script de creacion de la base de datos usando “Forward Engineer...”

Nota: El grafico muestra los pasos para guardar el script de creacion de la base de datos.
Elaboracién propia.

Finalmente, para mayor detalle del modelamiento de la estructura de base de datos que con-
tiene la informacion de diversidad conformacional de las proteinas repetidas se puede encontrar
en el Anexo K: Documento del modelamiento de la estructura de base de datos y la validacion
de este modelamiento ha sido realizada por la Dra. Layla Hirsh, el Dr. Gustavo Parisi y el Dr.
Nicolés Palopoli; expertos con conocimento y participacién en proyectos que hacen uso de una
base de datos. Asimismo, esta validacion se puede apreciar ingresando a la siguiente direccion:

https://www.drive.google.com/R8/acta validacion.pdf .
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7.2.2. Servicio web que permita evaluar la diversidad conformacional de
las proteinas repetidas o extraer la informacion de diversidad con-

formacional de esta clase de proteinas de la base de datos

El servicio web es un conjunto de funcionalidades que la interfaz de usuario va a poder
utilizar para poder extraer la informacion del andlisis de diversidad conformacional de las
proteinas repetidas de la base de datos y en caso que no se encuentre esta informacion, la
interfaz de usuario va a poder evaluar la diversidad conformacional de esta clase de proteinas

usando este servicio.

Asimismo, este servicio estd alojado en un servidor en la nube de AWS con acceso a la base de
datos MySQL, version 5.7.28, con la finalidad que los cientificos puedan utilizarlo. Ademads,
en la Figura 7.5 se puede apreciar la arquitectura basada en el diagrama de componentes, la
cual representa la interaccion que existe entre la interfaz de usuario, el servicio web, la base
de datos y el servidor de AWS. Asimismo, la descripcion mds a detalle se puede encontrar en
el Anexo L.2: Documento de arquitectura del servicio web, en la seccion Elaboracion de la

arquitectura.
Figure 7.5

Diagrama de componentes

Servidor ECZ - AWS

Back-end @ Front-end g

Controlador

Algoritmo que
evalia la
diversidad

conformacional

Reactjs

r?
Servidor RDS - AWS @
ase de Datos
CodNasS-Prs

Nota: El grafico muestra el diagrama de componentes del servicio web. Elaboracién Propia.
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Por otro lado, el servicio web ha sido elaborado usando el micro framework Flask y se
utiliz6 la herramienta Postman para realizar pruebas del funcionamiento de las funcionalidades
que cubre el servicio web. Asimismo, en la Figura 7.6 se puede apreciar un script que se uso
para comprobar que el servicio Estimar funciona correctamente y para mayor detalle de las
pruebas que se realizaron a las funcionalidades del servicio web se pueden encontrar en el

Anexo M: Informe de pruebas funcionales del servicio web.
Figure 7.6

Script para comprobar la funcionalidad del servicio Estimar

Nota: El grafico muestra el script que se utilizé para validar el correcto funcionamiento del
servicio Estimar, el cual estima y da como resultado la informacion de la diversidad
conformacional. Elaboracion Propia.

Por otra parte, este servicio web estd almacenado en un repositorio de GitHub, la cual
se puede apreciar en la Figura 7.7; y se puede acceder al repositorio a través de la siguiente

direccion: https://www.github.com/servicio_web.
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Figure 7.7

Repositorio de github del servicio web

Nota: El grafico muestra el repositorio de github del servicio web. Elaboracién Propia.

Finalmente, el documento de arquitectura del servicio web y las pruebas funcionales apli-
cadas en el servicio web han sido validadas por la Dra. Layla Hirsh, y validados por el Dr.
Gustavo Parisi y Dr. Nicolds Palopoli; expertos con conocimento y participiacion en proyec-
tos alojados en la nube AWS. Asimismo, esta validacion se puede apreciar ingresando a la

siguiente direccion: https://www.drive.google.com/R9/acta_validacion.pdf.

7.2.3. Interfaz de usuario que permita evaluar la informacion de diversi-
dad conformacional de las proteinas repetidas utilizando el servicio

web

La interfaz de usuario es el medio en el cual los cientificos que trabajan con proteinas repeti-
das van a poder acceder para buscar la informacion de diversidad conformacional de cualquier
proteina repetida que se encuentre en la base de datos CoDNaS-PRs o, en caso no se encuentre
esta informacion en la misma, van a poder evaluar la diversidad conformacional de este tipo
de proteinas. Asimismo, la interfaz de usuario estd compuesta por cuatro ventanas: Detalle,

Estimacion, Inicio y Tutorial.

Ademas, esta interfaz estd basada en un prototipo de autoria propia hecho en Figma. Este
prototipo se aprecia en la Figura 7.8 y se puede ver la interaccion entre las diferentes ven-
tanas a través de la siguiente direccion: https://www.figma.com/prototype/CoDNaS-Repeats.

Asimismo, la descripciéon con mayor detalle del prototipo se puede encontrar en el Anexo N:
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Informe del prototipo de la interfaz de usuario.
Figure 7.8

Prototipo de la interfaz de usuario

Nota: El grafico muestra el prototipo de la interfaz de usuario hecho en Figma. Elaboracion
Propia.

Por otro lado, la interfaz de usuario esta alojado en un servidor en la nube de AWS en una
instancia EC2 con la finalidad de ser utilizada por los cientificos y se utiliz6 la libreria React.js
para el desarrollo de la misma. Asimismo, se puede acceder a la interfaz de usuario a través
de la siguiente direccion: https://codnas-repeats.bioinformatica.org/home. Ademas, se realizd
un manual de uso para poder navegar en la interfaz de usuario, la cual se puede encontrar en el

Anexo N: Manual de uso.

Por otra parte, la interfaz de usuario estd almacenado en un repositorio de GitHub, la cual
se puede apreciar en la Figura 7.9; y se puede acceder al repositorio a través de la siguiente

direccion: https://github.com/iKurito/CoDNaS-Repeats.
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Figure 7.9

Repositorio de github de la interfaz de usuario

Nota: El grafico muestra el repositorio de github de la interfaz de usuario. Elaboracién Propia.

Finalmente, el prototipo de la interfaz de usuario y el manual de uso han sido validadas por
la Dra. Layla Hirsh, el Dr. Gustavo Paris y Dr. Nicolas Palopoli; expertos con participacion en
proyectos de creacion de paginas web alojados en la nube de AWS. Esta validacion se puede

apreciar ingresando a la siguiente direccion: https://drive.google.com/R10/acta_validacion.pdf.

7.3. Discusion

El modelamiento de la estructura de la base de datos es representado por un modelo rela-
cional, ya que la informacion que se va a manejar es consistente y se quiere evitar duplicidad.
Asimismo, como el volumen de los datos va a crecer poco a poco en el tiempo, utilizar una

base de datos relacional es lo mas adecuado.

Ademads, debemos considerar que elaborar una base de datos es necesaria para almacenar la
informacién obtenida en el proceso del desarrollo de la herramienta que permite el andlisis de
diversidad conformacional en estructuras de proteinas repetidas, ya que asi se tendria un ac-
ceso mas rapido a dicha informacion y se evitaria un doble trabajo. Asimismo, en caso no se
encuentre la informacién de diversidad conformacional de alguna proteina en la base de datos,

se puede estimar la misma utilizando la herramienta.

Por otro lado, las pruebas funcionales que se realizaron eran necesarias para demostrar que
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los resultados obtenidos que estdn almacenados en la base de datos son correspondientes a los
resultados que se obtienen al momento de estimar la diversidad conformacional a través del

algoritmo elaborado.

Por otro parte, en caso se requiera mostrar otro tipo de informacion de la diversidad conforma-
cional de la misma clase de proteina u otra, se puede modificar el prototipo de la interfaz de
usuario para que a partir de este disefio poder desarrollar la pagina web que representara a la

herramienta.

Finalmente, se limit6 a usar una instancia RDS para la base de datos, ya que la configuracion
es simple y se limité a utilizar una instancia EC2 para desarrollar tanto la interfaz de usuario
como el servicio web, ya que estando en el mismo servidor, la configuracién es mds simple
y la comunicacion entre ambos serd mas rapido y eficiente. Asimismo, se limit6 a utilizar
Flask para desarrollar el servicio web, ya que estd basado en python y las librerias como biopy-
thon solo se podian utilizar en este lenguaje de programacioén. De la misma manera, se uso
la libreria React.js para la elaboracion de la interfaz de usuario, porque se tiene conocimiento

previo utilizando esta libreria.
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Capitulo 8

Conclusiones y trabajos futuros

En este capitulo final se describen las conclusiones luego de alcanzar el objetivo de de-
sarrollar una herramienta que permita analizar la diversidad conformacional en estructuras de
proteinas repetidas. Asimismo, estas conclusiones detallan la manera en como se alcanzaron
los objetivos planteados. Y finalmente, se detallan las recomendaciones y las propuestas que se
van a tomar en consideracién para posibles trabajos futuros, los cuales se van a poder realizar

teniendo como base los resultados generados en este proyecto de tesis.

8.1. Conclusiones

Con el fin de lograr los objetivos planteados se elabor6 un conjunto de datos y a partir de
este se generd aleatoriamente un nuevo conjunto de datos de prueba, ya que se quiere compro-
bar, validar y experimentar sobre métodos existentes o propuestas de métodos correspondientes
al estudio de las proteinas. Asimismo, este conjunto de datos debe estar descrito en base a una
estructura de datos que lo representard. Por esta razon, se defini6 el conjunto de datos de las
proteinas repetidas, la cual estd representada por los pardmetros de los registros ATOM y TER
que trazan la estructura de la proteina. Y ya definida esta estructura, se logré elaborar un
conjunto de 6329 cadenas de proteinas repetidas que se utilizaron para analizar la diversidad
conformacional de las mismas. Asimismo, se escogieron aleatoriamente 1900 cadenas de este
tipo de proteinas del conjunto de datos de la misma para formar el conjunto de datos de prueba,
el cual fue utilizado para verificar la efectividad de los 5 métodos (2 métodos genéricos y 3

propuestas de métodos) utilizados para analizar la diversidad conformacional.

Por otro lado, plantear una propuesta de método que permita analizar especificamente la diver-

71



sidad conformacional de las proteinas repetidas no fue una tarea facil, ya que para conseguir
esto, se tuvo que tener una buena comprension de los métodos existentes. Es asi que se tomaron
en cuenta dos métodos genéricos que usaban el software Mammoth y el software TM-Align con
la finalidad de calcular la diferencia estructural y la similitud estructural a través de la unidad
estadistica RMSD y TM-score, respectivamente. Y en base a estos dos métodos, se realizd
una comparacion para verificar que los resultados que se habian obtenido por medio de estos
métodos sobre el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas correspondian a la infor-
macion existente que la base de datos CoDNaS brindaba. Y esto, con el fin de comprobar el
buen entendimiento y aplicacién de los métodos existentes, el uso correcto de los softwares

Mammoth y TMAlign.

Estas tres propuestas de métodos fueron planteadas en base a la region de repeticion, a las
unidades de repeticion y a los métodos genéricos. Es asi que la informacién y los resultados
obtenidos empleando estos métodos permitieron a los especialistas tener una vision amplia a
verificar y validar qué propuesta de método resultaba la mas adecuada para analizar la diversi-
dad conformacional de las proteinas repetidas. Es asi que, la propuesta de método seleccionada
por los especialistas es la que se basa en generar las conformaciones de las regiones repetidas
para luego medir la diferencia estructural que existe entre todas las conformaciones. Y, a partir
de este método seleccionado, se procedié a su aplicacién en todo el conjunto de datos de las

proteinas repetidas.

Finalmente, luego de obtener los datos de diversidad conformacional de las proteinas repetidas
utilizando la propuesta del método seleccionado se model6 una base de datos con la ayuda de la
herramienta MySQL Workbench para poder almacenar esta informacion. Y teniendo la base de
datos modelada en una instancia RDS junto con la informacion de diversidad conformacional
se desarroll6 un servicio web desplegado en la nube de AWS usando Flask y se diseié un pro-
totipo de como se veria la interfaz de usuario utilizando la herramienta Figma, posteriormente,
utilizando la libreria Reactjs se desarroll6 esta interfaz de usuario conectada al servicio web, la
cual también estd desplegada en la nube de AWS. Es asi que teniendo la base de datos, el ser-
vicio web y la interfaz de usuario se logré desarrollar la herramienta que permitiera al usuario
extraer la informacion de la base de datos o evaluar la diversidad conformacional de una cadena
de la proteina repetida en base al método seleccionado utilizando el servicio web. Y en caso el

usuario tuviera alguna duda de cémo utilizar la herramienta desarrollada se elaboré un manual
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de uso, en donde se detallan los pasos que se tienen que realizar para usarla de manera adecuada.

8.2. Trabajos futuros

La herramienta creada en el presente proyecto de tesis permite analizar la diversidad con-
formacional de las proteinas repetidas empleando el método seleccionado, el cual estd basado
en definir las regiones de repeticion de las diferentes conformaciones que presenta la proteina
repetida y a partir de estas medir la diferencia estructural. Asimismo, esto se limita a las con-
formaciones que presenta la proteina repetida y a la misma, y no incluye a otras proteinas

pertenecientes a las mismas familias, ya que asi es el estudio de la diversidad conformacional.

Sin embargo, incluir a otras estructuras de una misma familia es parte del estudio de la divergen-
cia estructural y serfa interesante evaluarla como trabajo futuro. Para esto, se tienen otras dos
propuestas de métodos basados en las Unidades de repeticion como conférmeros y Unidades
de repeticion de los conférmeros, ya que los resultados obtenidos de estas dos propuestas van a

ser de utilidad para el estudio de la divergencia estructural en estructuras de proteinas repetidas.

Por otra parte, se puede proponer también como trabajo futuro integrar a la herramienta algin
software que permita la visualizacion de la estructura en 3D de la proteina repetida como el soft-
ware LiteMol, PyMOL, Chimera, entre otros. Asimismo, se puede incluir informacién sobre el
par de conférmeros con el mayor grado de diversidad conformacional en la interfaz de usuario
y se puede brindar al usuario reportes del analisis de diversidad conformacional de las proteinas
repetidas por medio de graficos estadisticos. Ademas, se podria afiadir una funcionalidad que
permita buscar en la base de datos CoDNaS-PRs o estimar la diversidad conformacional de

mas de una proteina repetida a la vez.

Finalmente, como ultimo trabajo futuro se propone el desarrollo de un aplicativo mévil en las
plataformas IOS y Android. De esta forma, los usuarios van a tener una via més para acceder a

la herramienta.
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Anexos

En esta seccidn se detallan los anexos relacionados al presente documento.
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Anexo A

Plan de Proyecto

En el presente Anexo se desarrollard el plan de proyecto de tesis, el cual se detallara la jus-
tificacion del proyecto mismo, se identificard las limitaciones y riesgos del proyecto. Ademads,
se hard mencion del alcance que tendra el proyecto. Asimismo, se establecerd la estructura
de descomposicion del trabajo del proyecto. Junto a esto, se desarrollard una lista de tareas y
el cronograma que se seguird a pie para la ejecucion del proyecto. También, se describird la
lista de recursos, la cual estard integrada por la lista de personas involucradras, los materiales,
los estandares , el equipamiento y las herramientas requeridas para el proyecto. Por tltimo se

desarrollard el costeo del proyecto.

A.1. Justificacion

En la presente seccion, se justificard el proyecto, se planteard claramente el propdsito del

mismo, se explicard por qué es conveniente y cudles son los beneficios de este.

Hoy en dia, las proteinas repetidas representan una fuente fundamental de informacion para
explicar la diversidad estructural contemporanea y las propiedades fisioquimicas de los pliegues
altamente designables (Goncearenco and Berezovsky, 2015). Ademads, tienen gran importancia
en relacion a enfermedades humanas (Kajava and Steven, 2006) y aplicaciones de ingenieria
que hacen uso de proteinas (Brunette et al., 2015). Sin embargo, esta clase de proteina todavia
pertenece a la “materia oscura® del universo proteico (Hirsh et al., 2016) y, actualmente, no
hay publicacién alguna que indique que se haya implementado una herramienta o elaborado
un método que permita evaluar la diversidad conformacional, especificamente, en las proteinas

repetidas. Por tal motivo, el presente proyecto de tesis tiene la finalidad de poder plantear un
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método que permita evaluar la diversidad conformacional en esta clase particular de proteinas y
desarrollar una herramienta que permita calcular y visualizar esta informacion. Esto permitira
tener informacién nueva en las bases de datos de diversidad conformacional existentes y se

conoceran las caracteristicas de diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

Por lo tanto, teniendo en cuenta lo descrito en el anterior parrafo, este proyecto se justifica
como necesario de realizar y que presenta una solucion al problema existente mencionado

anteriormente.

A.2. Viabilidad

En la presente seccion se detallard si se cuenta con la disponibilidad de los recursos y los

conocimientos necesarios para el desarrrollo del proyecto de tesis.
1. Viabilidad técnica

Las herramientas que se van a utilizar para el desarrollo del proyecto son de acceso
libre o educativo, por lo que no involucrard costo econémico alguno. Asimismo, quien
estd a cargo de este proyecto cuenta con experiencia en el uso de estas herramientas.
Ademads, con respecto al hardware que se usard, se cuenta con un ordenador personal.
Este ordenador estd acondicionado de acuerdo a las necesidades del proyecto. Por lo

tanto, se concluye que el proyecto es técnicamente viable.

2. Viabilidad temporal

La estimacion del desarrollo total de las tareas del proyecto de fin de carrera tendrd una
duracién de 8 meses, por lo que el proyecto es temporalmente viable, ya que los objetivos

planteados se van a poder realizar en este tiempo.

3. Viabilidad econémica

Este proyecto es econdmicamente viable debido a que por ser estudiante se cuenta con 50
dolares de créditos para el uso de AWS. Ademas, el resto de herramientas son de acceso
libre y se cuentan con los equipos necesarios, por lo que no se necesitara de realizar algun

gasto.

En conclusion, teniendo en cuenta lo anterior, el proyecto de tesis se justifica como viable para

su ejecucion.
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A.3. Alcance del Proyecto

A continuacion, se indicard el alcance del proyecto por medio de las actividades que se
incluyen dentro del desarrollo del proyecto, de la misma manera, las actividades que no se in-

cluyen.

El presente proyecto de fin de carrera es un proyecto de investigacion enfocado en el area
de bioinformatica. Tiene como finalidad elaborar un método que permita analizar la diversidad
conformacional de las proteinas repetidas, ya que esta clase de proteinas poseen la caracteristica
particular de tener repeticiones en su estructura. Asimismo, desarrollar una herramienta que
permita evaluar y visualizar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas o extraer y
visualizar la informacién de diversidad conformacional de las proteinas repetidas obtenidas de

la base de datos.

Para esto, se estd delimitando a elaborar tres propuestas de métodos que permitirdn analizar
la diversidad conformacional de las proteinas repetidas. Estas propuestas se van a comparar
entre si junto con dos métodos existentes (métodos genéricos) con la finalidad de verificar cual
presenta los mejores resultados para poder analizar la diversidad conformacional de esta clase

de proteinas.

Luego de elegir el método apropiado, este método se aplicard en el conjunto de datos de las
proteinas repetidas y la informacién que se recolecte sera guardada en una base de datos.
Ademas, usando una interfaz de usuario, se visualizara la informacion extraida de la base de
datos por medio de un servicio web que se desarrollard. Esta informacion consistird en datos
generales de la proteina repetida, en informacion estructural de la proteina repetida y las dis-
tintas conformaciones que la proteina repetida presenta. En caso, la informacion de la proteina
insertada como dato no se encuentre en la base de datos, se procederd a calcular y evaluar el
andlisis de diversidad conformacional, utilizando el servicio web, para luego mostrar su infor-

macion.

A.4. Restricciones

A continuacion, se presentardn las restricciones identificadas en el proyecto que afectarian

en la planificacién del mismo:
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1. El tiempo a realizar este proyecto es de dos ciclos regulares académicos que equivale a 8

meses aproximadamente, por lo tanto, el proyecto se debe desarrollar y estar listo en este

tiempo como maximo.

2. El presente proyecto tiene la restriccion de utilizar solo proteinas repetidas para analizar

su diversidad conformacional.

A.5. Identificacion de los riesgos del proyecto

En la presente seccidn, se muestra en la Tabla A.2 los riesgos identificados, el impacto y

la severidad que afecta al proyecto de tesis; asimismo, la mitigacién y contingencia que se

realizardn ante los riesgos. Ademas, se presenta la Tabla A.1, la cual menciona la leyenda para

la Tabla A.2.
Tabla A.1

Leyenda de la Tabla A.2.

Item Muy Bajo | Bajo | Medio | Alto | Muy Alto
Probabilidad 1 3 5 7 9
Impacto 1.5 3.5 5.5 7.5 9.5
Severidad Probabilidad X Impacto
Tabla A.2
Riesgos identificados del proyecto.
Riesgo - . e . :

Probabilidad | Impacto | Severidad Mitigacion Contingencia

Identificado
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Consultar con
expertos del
Dificultad con tema. Para esto,
la curva de Llevar cursos se tiene contacto
aprendizaje virtuales de con toda la
5.5 16.5
de los temas biologia y comunidad
bioldgicos y bioinformaética. experta por
bioinformaéticos. medio de la
asesora y los
co-asesores
Coordinar
Poca reuniones con Comunicacion
disponibilidad - - anticipacion para | a través de
de los separar tiempo en | correo o
expertos. la agenda del videollamada.
experto.
Comunicacion La asesora y
con las los co-asesores
organizaciones de tesis tienen
Caida de la
que tienen a su acceso a la base
base de datos
9.5 9.5 cargo la base de | de datos donde
de proteinas
. datos de proteinas | se puede extraer
repetidas. ' . '
repetidas para informacion de
informarles del las proteinas
proyecto de tesis. | repetidas.

A.6. Estructura de Descomposicion del Trabajo (EDT)

A continuacion, en la figura A.1 se presenta la estructura de descomposicion del trabajo

(EDT). Esta grafica muestra los entregables que se van a desarrollar en el presente proyecto de

tesis.
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Figure A.1

Estructura de descomposicion del trabajo (EDT).
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Nota: El gréfico representa la estructura de descomposicion del trabajo. Elaboracién propia.
A.7. Lista de Tareas

En la presente seccidn, se describe en la Tabla A.3 la lista de tareas que se realizaran durante
el desarrollo del proyecto de tesis. Esta tabla incluye la duracion estimada, el esfuerzo asociado

y el costo estimado de cada tarea.

Tabla A.3

Lista de tareas del proyecto.

Lista de Tareas

Duracion | Esfuerzo Costo
# Nombre de Tarea

Estimada | Estimado | Estimado
1 | Reunion con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00

2 | Definir problemética 14 dias 48 horas | S/. 2400.00
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3 | Reunioén con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00

4 | Investigar el estado del arte 7 dias 100 horas | S/. 5000.00

5 | Reunioén con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00
Definir el marco conceptual y

6 7 dias 48 horas | S/. 2400.00
marco tedrico

7 | Reunién con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00

8 | Definir objetivos especificos 7 dias 40 horas | S/. 2000.00

9 | Reunioén con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00
Definir resultados esperados por

10 14 dias 48 horas | S/. 2400.00
cada objetivo

11 | Reunién con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00
Definir las herramientas y métodos

12 14 dias 48 horas | S/. 2400.00
a utilizar

13 | Reunién con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00

14 | Justificar el proyecto 1 dia 12 horas S/. 600.00

15 | Definir el alcance del proyecto 2 dias 12 horas S/. 600.00
Identificar las restricciones del

16 2 dias 12 horas S/. 600.00
proyecto

17 | Identificar los riesgos del proyecto 2 dias 12 horas S/. 600.00

18 | Reunién con la asesora 1 dia 2 horas S/. 400.00

19 | Justificar viabilidad 1 dia 12 horas S/. 600.00
Elaborar la estructura de

20 1 dia 12 horas S/. 600.00
descomposicién de trabajos (EDT)

21 | Definir la lista de tareas 1 dia 12 horas S/. 600.00

22 | Elaborar el cronograma del proyecto 2 dias 12 horas S/. 600.00
Definir los recursos y costos del

23 2 dias 12 horas S/. 600.00
proyecto
Reunion con la asesora y los

24 1 dia 4 horas | S/. 4800.00
co-asesores

25 | Preparar el ambiente de desarrollo 3 dias 20 horas | S/. 1000.00
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26

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

4 horas

S/. 4800.00

27

Elaborar el archivo de la estructura
de datos organizado que representa
el conjunto de datos de las proteinas

repetidas

6 dias

12 horas

S/. 600.00

28

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 1 (R1) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

29

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

2 horas

S/. 2400.00

30

Elaborar el reporte del conjunto de

datos de las proteinas repetidas

4 dias

12 horas

S/. 600.00

31

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
el indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 1 (R1)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

32

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 2 (R2) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

33

Elaborar el reporte del conjunto de
datos de prueba de las proteinas

repetidas

1 dia

4 horas

S/. 200.00
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34

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
el indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 2 (R2)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

35

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 3 (R3) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

36

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

4 horas

S/. 4800.00

37

Elaborar el reporte del prototipo de

la interfaz de usuario

6 dias

20 horas

S/. 1000.00

38

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 3 (R3)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

39

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis un avance del
resumen correspondiente al
resultado esperado 10 (R10) sin
incluir la descripcién del indicador

objetivamente verificable (IOV)

1 dia

2 horas

S/. 100.00

40

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

2 horas

S/. 2400.00

41

Elaborar el documento del
modelamiento de la estructura de la

base de datos

6 dias

8 horas

S/. 400.00
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42

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 8 (R8) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

43

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

2 horas

S/. 2400.00

44

Elaborar el documento de

arquitectura del servicio web

1 dia

4 horas

S/. 200.00

45

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis un avance del
resumen correspondiente al
resultado esperado 9 (R9) sin incluir
la descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

2 horas

S/. 100.00

46

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

1 hora

S/. 1200.00

47

Elaborar el reporte de resultados de
los dos métodos genéricos que
analizan la diversidad

conformacional en proteinas

4 dias

20 horas

S/. 1000.00

48

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 4 (R4) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

49

Reunioén con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

0.5 horas

S/. 600.00
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50

Elaborar el reporte de propuestas de
los métodos a aplicar para analizar
la diversidad conformacional de las

proteinas repetidas

6 dias

20 horas

S/. 1000.00

51

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 4 (R4)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

52

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 5 (RS) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

53

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

0.5 horas

S/. 600.00

54

Elaborar el reporte de resultados
de las tres propuestas de métodos
que van a permitir el andlisis de
diversidad conformacional de las

proteinas repetidas

6 dias

30 horas

S/. 1500.00

55

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 5 (R5)

1 dia

1 hora

S/. 50.00
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56

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 6 (R6) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

57

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

1 hora

S/. 1200.00

58

Elaborar el reporte de resultados del

método seleccionado

6 dias

20 horas

S/. 1000.00

59

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 6 (R6)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

60

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el resumen
correspondiente al resultado
esperado 7 (R7) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador)

objetivamente verificable

1 dia

4 horas

S/. 200.00

61

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

1 hora

S/. 1200.00

62

Elaborar el repositorio del c6digo

fuente del servicio web en Github

3 dias

20 horas

S/. 1000.00

63

Elaborar el informe de pruebas

funcionales del servicio web

3 dias

10 horas

S/. 500.00
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64

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcion
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 7 (R7)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

65

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el avance
restante del resumen
correspondiente al resultado
esperado 9 (R9) sin incluir la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

66

Reunioén con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

1 hora

S/. 1200.00

67

Elaborar el repositorio del c6digo

fuente de la interfaz de usuario

3 dias

20 horas

S/. 1000.00

68

Elaborar el manual de uso

3 dias

10 horas

S/. 500.00

69

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis la descripcién
del indicador objetivamente
verificable (IOV) del resultado
esperado 9 (R9)

1 dia

1 hora

S/. 50.00

70

Redactar dentro del documento final
del proyecto de tesis el avance
restante del resumen
correspondiente al resultado
esperado 10 (R10) incluyendo la
descripcion del IOV (indicador

objetivamente verificable)

1 dia

4 horas

S/. 200.00

71

Reunién con la asesora y los

CO-asesores

1 dia

2 horas

S/. 2400.00
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A.8. Cronograma del Proyecto

A continuacion, se presenta los cronogramas respectivos a las fases de planeacion y eje-
cucion del proyecto de tesis.
1. Fase de planeacion

En la Tabla A.4 se describe el cronograma de las tareas a cumplir durante la fase de

planeacién del proyecto de tesis.

Tabla A.4

Cronograma de la fase de planeacion del proyecto de tesis.

. Duracién . .
N° Actividad Inicio Fin Predecesor

(dias)

Herramienta para el anélisis

de la diversidad conformacional
0 216 dias | 06/04/20 | 08/11/20 -

en estructuras de proteinas

repetidas
1 | Problematica 14 dias | 06/04/20 | 19/04/20 -
1.1 | Definir la problemaética 14 dias | 06/04/20 | 19/04/20 -
2 | Estado del arte 14 dias | 20/04/20 | 03/05/20 1
2.1 | Investigar el estado del arte 14 dias | 20/04/20 | 03/05/20 1.1
Desarrollo del marco
3 7 dias | 04/05/20 | 10/05/20 1
conceptual
Definir el marco conceptual y
3.1 7 dias 04/05/20 | 10/05/20 2.1
el marco tedrico
4 | Objetivos y resultados 21 dias | 11/05/20 | 31/05/20 2
4.1 | Definir objetivos especificos 7 dias 11/05/20 | 17/05/20 3.1
Definir resultados esperados
4.2 14 dias | 18/05/20 | 31/05/20 4.1
por cada objetivo
5 | Métodos y herramientas 14 dias | 01/06/20 | 14/06/20 3
Definir herramientas y métodos
5.1 14 dias | 01/06/20 | 14/06/20 4.2
a utilizar
6 | Plan de proyecto 14 dias | 28/06/20 | 11/07/20 4
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6.1 | Justificar el proyecto 1 dia 28/06/20 | 28/06/20 5.1

6.2 | Definir el alcance del proyecto 2 dias 29/06/20 | 30/06/20 6.1
Identificar las restricciones del

6.3 2 dias 01/07/20 | 02/07/20 6.2
proyecto
Identificar los riesgos del

6.4 2 dias 03/05/20 | 04/07/20 6.3
proyecto

6.5 | Justificar la viabilidad 1 dia 05/07/20 | 05/07/20 6.4

6.6 | Elaborar la EDT 1 dia 06/07/20 | 06/07/20 6.5

6.7 | Definir la lista de tareas 1 dia 07/07/20 | 07/07/20 6.6
Elaborar el cronograma del

6.8 2 dias 08/07/20 | 09/07/20 6.7
proyecto
Definir los recursos y costos

6.9 2 dias 10/07/20 | 11/07/20 6.8
del proyecto

Presentacion del proyecto
1 dia 23/07/20 | 23/07/20 5

de tesis 1

2. Fase de ejecucion

En la Tabla A.5 se describe el cronograma de las tareas a cumplir durante la fase de

ejecucion del proyecto de tesis.

Tabla A.5

Cronograma de la fase de ejecucion del proyecto de tesis.

Duracion
SEM. | N° Actividad Inicio Fin Predecesor

(dias)

Preparar el ambiente de

1 1 1 dia 31/08/2020 | 31/08/2020 -
desarrollo
Objetivo Especifico 1 (O1) i
12 dias | 31/08/2020 | 11/09/2020 -
Avance del 100 %
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Elaborar el archivo de
la estructura de datos
organizado que
representa el conjunto
de datos de las

proteinas repetidas

4 dias

31/08/2020

03/09/2020

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 1
(Estructura de datos
organizada para
representar al conjunto
de datos de las
proteinas repetidas) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

04/09/2020

04/09/2020

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 1)

1 dia

07/09/2020

07/09/2020

Elaborar el reporte del
conjunto de datos de

las proteinas repetidas

4 dias

05/09/2020

08/09/2020
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Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 1
(Estructura de datos
organizada para
representar al conjunto
de datos de las

proteinas repetidas

1 dia

09/09/2020

09/09/2020

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 2
(Conjunto de datos de
las proteinas repetidas)
sin incluir la
descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

I dia

09/09/2020

09/09/2020

Elaborar el reporte del
conjunto de datos de
prueba de las proteinas

repetidas

1 dia

10/09/2020

10/09/2020
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Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 2
(Conjunto de datos de

las proteinas repetidas)

1 dia

11/09/2020

11/09/2020

10

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 3
(Conjunto de datos de
prueba de las proteinas
repetidas) sin incluir la
descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

I dia

11/09/2020

11/09/2020

Objetivo Especifico 3 (03)
Avance del 60 %

16 dias

12/09/2020

27/09/2020

01

11

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 2)

1 dia

14/09/2020

14/09/2020

10

12

Elaborar el reporte del
prototipo de la interfaz

de usuario

6 dias

12/09/2020

17/09/2020

10
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13

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 3
(Conjunto de datos de
prueba de las

proteinas repetidas)

1 dia

18/09/2020

18/09/2020

12

14

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis un
avance del resumen
correspondiente al
resultado esperado 10
(Interfaz de usuario
que permita evaluar y
visualizar la
informacién de
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas
utilizando el servicio
web) sin incluir la
descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

18/09/2020

18/09/2020

13
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15

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 3)

1 dia

21/09/2020

21/09/2020

14

16

Elaborar el documento
del modelamiento de la
estructura de base de

datos

6 dias

19/09/2020

24/09/2020

15

17

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 8
(Modelamiento de la
estructura de base de
datos que contiene la
informacién de
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

25/09/2020

25/09/2020

16

18

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 4)

I dia

28/09/2020

28/09/2020

17

19

Elaborar el documento
de arquitectura del

servicio web

1 dia

26/09/2020

26/09/2020

17
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20

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis un
avance del resumen
correspondiente al
resultado esperado 9
(Servicio web que
permita evaluar la
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas o
extraer la informacion
de diversidad
conformacional de las
proteinas repetida) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

27/09/2020

27/09/2020

19

Objetivo Especifico 2 (02)
Avance del 100 %

27 dias

28/09/2020

23/10/2020

01

21

Elaborar el reporte de
resultados de los dos
métodos genéricos que
analizan la diversidad
conformacional en

proteinas

4 dias

28/09/2020

01/10/2020

20
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22

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 4
(Comparacion de
resultados de dos
métodos existentes para
analizar la diversidad
conformacional sobre
el conjunto de datos de
prueba de proteinas
repetidas con los
resultados de la base
de datos CoDNaS) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

02/10/2020

02/10/2020

21

23

Presentar el avance
parcial del proyecto de

tesis

1 dia

05/10/2020

05/10/2020

22

24

Elaborar el reporte de
propuestas de los
métodos a aplicar para
analizar la diversidad
conformacional de las

proteinas repetidas

6 dias

03/10/2020

08/10/2020

22

102




25

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 4
(Comparacion de
resultados de dos
métodos existentes para
analizar la diversidad
conformacional sobre
el conjunto de datos de
prueba de proteinas
repetidas con los
resultados de la base de

datos CoDNaS)

1 dia

09/10/2020

09/10/2020

24
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26

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 5
(Tres propuestas de
métodos a aplicar para
analizar la diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

09/10/2020

09/10/2020

25

27

Presentar el avance
parcial del proyecto de

tesis

I dia

12/10/2020

12/10/2020

26

28

Elaborar el reporte de
resultados de las tres
propuestas de métodos
que van a permitir el
analisis de diversidad
conformacional de las

proteinas repetidas

6 dias

10/10/2020

15/10/2020

26
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29

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 5
(Tres propuestas de
métodos a aplicar para
analizar la diversidad
conformacional de las

proteinas repetidas)

1 dia

16/10/2020

16/10/2020

28
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30

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultados esperado 6
(Resultados obtenidos
de los métodos
elaborados sobre el
conjunto de datos de
prueba de las proteinas
repetidas y la
comparacion con los
resultados de los dos
métodos genéricos) sin
incluir la descripcion
del indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

16/10/2020

16/10/2020

29

31

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 5)

1 dia

19/10/2020

19/10/2020

30

32

Elaborar el reporte de
resultados del método

seleccionado

6 dias

17/10/2020

22/10/2020

30
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33

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 6
(Resultados obtenidos
de los métodos
elaborados sobre el
conjunto de datos de
prueba de las proteinas
repetidas y la
comparacion con los
resultados de los dos

métodos genéricos)

1 dia

23/10/2020

23/10/2020

32
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34

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
resumen
correspondiente al
resultado esperado 7
(Aplicacion del método
seleccionado en todo
el conjunto de datos de
las proteinas repetidas)
sin incluir la
descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

23/10/2020

23/10/2020

33

Objetivo Especifico 3 (03)

Avance del 40% restante

14 dias

24/10/2020

06/11/2020

02

35

Elaborar el repositorio
del cédigo fuente del

servicio web en Github

3 dias

24/10/2020

26/10/2020

34

36

Elaborar el informe de
pruebas funcionales

del servicio web

3 dias

27/10/2020

29/10/2020

35
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37

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 7
(Aplicacion del método
seleccionado en todo el
conjunto de datos de

las proteinas repetidas)

1 dia

30/10/2020

30/10/2020

36
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38

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
avance restante del
resumen
correspondiente al
resultado esperado 9
(Servicio web que
permita evaluar la
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas o
extraer la informacién
de diversidad
conformacional de esta
clase de proteinas de la
base de datos) sin
incluir la

descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

30/10/2020

30/10/2020

37

10

39

Exponer el avance del
proyecto de fin de

carrera (Exposicion 6)

1 dia

02/11/2020

02/11/2020

38

10

40

Elaborar el repositorio
del cédigo fuente de la
interfaz de usuario en

Github

3 dias

31/10/2020

02/11/2020

38

10

41

Elaborar el manual de

uso

3 dias

03/11/2020

05/11/2020

40
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10

42

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis la
descripcion del
indicador
objetivamente
verificable (IOV) del
resultado esperado 9
(Servicio web que
permita evaluar la
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas o
extraer la informacion
de diversidad
conformacional de esta
clase de proteinas de la

base de datos)

1 dia

06/11/2020

06/11/2020

41
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10

43

Redactar dentro del
documento final del
proyecto de tesis el
avance restante

del resumen
correspondiente al
resultado esperado 10
(Interfaz de usuario que
permita evaluar y
visualizar la
informacién de
diversidad
conformacional de las
proteinas repetidas
utilizando el servicio
web) incluyendo la
descripcion del
indicador
objetivamente

verificable (IOV)

1 dia

06/11/2020

06/11/2020

42

Pre

sentacion Final

49 dias

09/11/2020

27/12/2020

03

11

44

Presentar el entregable
final del proyecto de

tesis

7 dias

09/11/2020

15/11/2020

43

12

45

Revision de parte del

jurado

7 dias

16/11/2020

22/11/2020

44

13

46

Revision de parte del

jurado

7 dias

23/11/2020

29/11/2020

45

14

47

Levantar las

observaciones recibidas

de parte del jurado

7 dias

30/11/2020

06/12/2020

46
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Levantar las

15 48 | observaciones recibidas 7 dias 07/12/2020 | 13/12/2020 47

de parte del jurado

Exponer el proyecto de
fin de carrera completo
16 49 7 dias 14/12/2020 | 20/12/2020 48
ante el jurado

(Exposicion Final)

Exponer el proyecto de
fin de carrera completo
17 50 7 dias 21/12/2020 | 27/12/2020 49
ante el jurado

(Exposicion Final)

A.9. Lista de Recursos

A continuacidn, se detalla la lista de recursos del presente proyecto de tesis. Esta lista
contendrd a las personas involucradas, a los materiales requeridos, a los estdndares utilizados,
a los equipos y herramientas requeridsa. Para esto, también se menciona una breve descripcion

del recurso, asi como, la cantidad y la oportunidad de uso dentro del proyecto de tesis.
1. Personas involucradas
A continuacién, se describen las personas involucradas en el desarrollo del presente

proyecto de tesis.

= Jefe de Proyecto: La Dra. Layla Hirsh actuard como jefe de proyecto. Asimismo,
serd quien oriente y guie al tesista Ronaldo Tunque Cahui durante el desarrollo del

presente proyecto de tesis.

= Desarrollador: El tesista Ronaldo Tunque Cahui serd quien elabore una herramienta

que permita evaluar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

= Especialistas: Se cuenta con el apoyo del Dr. Gustavo Parisi y del Dr. Nicolés
Palopoli, quienes actuardn como co-asesores y especialistas para la aceptacion,

seguimiento y orientacion de las diversas tareas que se van a realizar para el logro
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de los objetivos planteados en el presente proyecto, lo que conlleva a la solucién de
la problematica planteada.
2. Materiales requeridos para el proyecto

Para el presente proyecto de tesis, este recurso “No aplica”.

3. Estandares utilizados en el proyecto

Para el presente proyecto de tesis, este recurso “No aplica”.

4. Equipamiento requerido
Se detalla la lista de los equipos requeridos para el desarrollo del presente proyecto.
= Computador: Se hard uso de dos computadoras para el desarrollo de la base de

datos, la interfaz de usuario, el servicio web, y entre otras actividades del proyecto

de tesis.
= Servidor: Se utilizara un servidor donde estara alojado la base de datos, la interfaz
de usuario y el servicio web del proyecto de tesis.
5. Herramientas requeridas

Se presenta la lista de las herramientas requeridas para el desarrollo del proyecto.

= Python

= RCSB PDB

= RepeatsDB

= MySQL Workbench
= Overleaf

= Mammoth

= Flask

= Git

= TM-align

= Postman

= PyMOL
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» Visual Studio Code

m React

= Biopython

= Amazon Web Services

= CoDNaS
= Figma
= CD-HIT

= RStudio

A.10. Costeo del Proyecto

A continuacioén, se detalla en la Tabla A.6 el costo estimado del proyecto. En esta tabla

se describe los costos por el equipo humano, por utilizacion de equipamiento, por pasajes y

viaticos.

Tabla A.6

Costeo del proyecto

Costeo del Proyecto

Valor
Monto | Monto
L Unid. | Cant. | Unid. | Cant. | por
Item Descripcion Parcial | Total
1 1 2 2 unidad
(S/.) (S/.)
(S/.)
0 Costo del proyecto - - - - - - 76,200
1 Estudiante o tesistas 38,150
Ronaldo Romario
1.1 Horas 763 - - 50 | 38,150 -
Tunque Cahui
2 Otros participantes 31,150
2.1 | Layla Hirsh Horas 41 - - 150 6,150 -
2.2 | Gustavo Parisi Horas 25 - - 500 | 12,500 -
2.3 | Nicolas Palopoli Horas 25 - - 500 | 12,500 -
3 Bienes y equipos 6,500
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3.1 | Computadoras Equipo - - 3,000 6,000 -
3.2 | Servidores Equipo Horas | 100 5 500 -
4 | Pasajes y viaticos 400
4.1 | Movilidad Local Vi;j/es ! Dia 100 2 400 -
ia
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Anexo B

Estudios primarios al utilizar las cadenas

de busqueda

Tabla B.1

Articulos relevantes de la cadena de biisqueda N° 1

formational Diversity

G. (2019). Exploring Protein Conformational
Diversity. Methods in Molecular Biology, 1851
, 353-365. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-
8736-8_20

Id Titulo Referencia APA Fuente
DCO1 | Exploring Confor- | Saldafio, T. E., Freixas, V. M., Tosatto, | Pubmed
mational Space with | S. C. E., Parisi, G., & Fernandez-Alberti,

Thermal Fluctuations | S. (2020). Ex-ploring Conformational
Obtained by Normal- | Space with Thermal Fluctuations Ob-

Mode Analysis tained by Normal-Mode Analysis. Journal

of Chemical Information and Modeling.
https://doi.org/10.1021/acs.jcim.9b01136
DCO02 | Exploring Protein Con- | Monzon, A., Fornasari, M., Zea, D., & Parisi, | Scopus
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DCO3 | Large scale analysis of | Rueda, A., Monzon, A., Ardanaz, S., Iglesias, | Scopus
protein conformational | L., & Parisi, G. (2018). Large scale analysis of
transitions from aque- | protein conformational transitions from aque-
ous to non-aqueous me- | ous to non-aqueous media. BMC Bioinformat-
dia ics, 19(1). https://doi.org/10.1186/s12859-018-

2044-2

DCO04 | Conformational diver- | Monzon, A., Zea, D., Fornasari, M., Salda™o, | Scopus
sity analysis reveals | T., Fernandez-Alberti, S., Tosatto, S., & Parisi,
three functional mecha- | G. (2017). Conformational diversity analy-
nisms in proteins sis reveals three functional mechanisms in pro-

teins. PLoS Computational Biology, 13 (2).
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005398

DCO05 | Disorder transitions | Zea, D., Monzon, A., Gonzalez, C., Fornasari, | Scopus
and conformational | M., Tosatto, S., & Parisi, G. (2016). Dis-
diversity cooperatively | order transitions and conformational diversity
modulate  biological | cooperatively modulate biological function in
function in proteins proteins. Protein Science, 25 (6), 1138—1146.

https://doi.org/10.1002/pro.2931

DCO06 | Homology modeling in | Monzon, A., Zea, D., Marino-Buslje, C., & | Scopus
a dynamical world Parisi, G. (2017). Homology modeling in a

dynamical world. Protein Science, 26 (11),
2195-2206. https://doi.org/10.1002/pro.3274
DCO07 | CoDNaS 2.0: A com- | Monzon, A., Rohr, C., Fornasari, M., & | Scopus

prehensive database of
protein conformational
diversity in the native

state

Parisi, G. (2016). CoDNaS 2.0: A compre-
hensive database of protein conformational di-
versity in the native state. Database, 2016.

https://doi.org/10.1093/database/ baw(038

118




DCO8 | Addressing the role of | Palopoli, N., Monzon, A., Parisi, G., & | Scopus
conformational diver- | Fornasari, M. (2016). Addressing the
sity in protein structure | role of conformational diversity in protein
prediction structure prediction.  PLoS ONE, 11 (5).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0154923
DCO09 | Conformational diver- | Parisi, G., Zea, D., Monzon, A., & Marino- | Scopus
sity and the emergence | Buslje, C. (2015). Conformational di-
of sequence signatures | versity and the emergence of sequence
during evolution signatures during evolution. Current
Opinion in Structural Biology, 32, 58-65.
https://doi.org/10.1016/.sb1.2015.02.005
DCI10 | Protein conformational | Javier Zea, D., Miguel Monzon, A., For- | Scopus
diversity correlates | nasari, M., Marino-Buslje, C., & Parisi, G.
with evolutionary rate (2013). Proteinconformational diversity cor-
relates with evolutionary rate.  Molecular
Biology and Evolution, 30 (7), 1500-1503.
https://doi.org/10.1093/molbev/mst065
DCI11 | Protein conformational | Juritz, E., Palopoli, N., Fornasari, M., | Scopus
diversity modulates se- | Fernandez-Alberti, S., & Parisi, G. (2013).
quence divergence Protein  conformational diversity —modu-
lates sequence divergence. Molecular
Biology and Evolution, 30 (1), 79-87.
https://doi.org/10.1093/molbev/mss080
DCI12 | Conformational diver- | James, L., & Tawfik, D. (2003). Confor- | Scopus

sity and protein evolu-
tion - A 60-year-old hy-

pothesis revisited

mational diversity and protein evolution -
A 60-yearold hypothesis revisited.  Trends
in Biochemical Sciences, 28 (7), 361-368.
https://doi.org/10.1016/S0968-0004(03)00135-

X
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Tabla B.2

Articulos relevantes de la cadena de biisqueda N° 2

Id Titulo Referencia APA Fuente
PRO1 | Tandem repeats in pro- | Kajava, A. (2012). Tandem repeats in pro- | Scopus
teins: From sequence to | teins: From sequence to structure.  Jour-
structure nal of Structural Biology, 179 (3), 279-288.

https://doi.org/10.1016/j.jsb.2011.08.009
PRO2 | RepeatsDB: A database | Di Domenico, T., Potenza, E., Walsh, 1., Gon- | Scopus
of tandem repeat pro- | zalo Parra, R., Giollo, M., Minervini, G., .
tein structures Tosatto, S. (2014). RepeatsDB: A
database of tandem repeat protein structures.
Nucleic Acids Research, 42 (D1), D352-D357.
https://doi.org/10.1093/nar/gkt1175
PRO3 | Exploring  the re- | Brunette, T., Parmeggiani, F., Huang, P.-S., | Scopus
peat protein universe | Bhabha, G., Ekiert, D., Tsutakawa, S., .
through computational Baker, D. (2015). Exploring the repeat
protein design protein universe through computational pro-
tein design. Nature, 528 (7583), 580-584.
https://doi.org/10.1038/nature16162
PRO4 | Protein repeats: Struc- | Andrade, M., Perez-Iratxeta, C., & Ponting, | Scopus
tures, functions, and | C. (2001). Protein repeats:  Structures,
evolution functions, and evolution. Journal of
Structural Biology, 134 (2-3), 117-131.
https://doi.org/10.1006/jsbi.2001.4392
PRO5 | Tandem repeats mediat- | Hannan, A. (2018). Tandem repeats medi- | Scopus
ing genetic plasticity in | ating genetic plasticity in health and disease.
health and disease Nature Reviews Genetics, 19 (5), 286-298.
https://doi.org/10.1038/nrg.2017.115
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PRO6 | Identification of repet- | Hirsh, L., Piovesan, D., Paladin, L., & | Scopus
itive units in protein | Tosatto, S. (2016). Identification of repet-
structures with Re- | itive units in protein structures with Re-

UPred UPred. Amino Acids, 48 (6), 1391-1400.
https://doi.org/10.1007/s00726-016-2187-2

PRO7 | A New Census of Pro- | Delucchi, M., Schaper, E., Sachenkova, O., | Scopus
tein Tandem Repeats | Elofsson, A., & Anisimova, M. (2020). A New
and Their Relationship | Census of Protein Tandem Repeats and Their
with Intrinsic Disorder | Relationship with Intrinsic Disorder. Genes, 11

(4). https://doi.org/10.3390/genes 11040407

PRO8 | Comparison of protein | Paladin, L., & Tosatto, S. (2015). Com- | Scopus
repeat  classifications | parison of protein repeat classifications based
based on structure and | on structure and sequence families.  Bio-
sequence families chemical Society Transactions, 43 , 832—-837.

https://doi.org/10.1042/BST20150079

PRO9 | TRAL: Tandem repeat | Schaper, E., Korsunsky, A., Pe cerska, | Scopus
annotation library J., Messina, A., Murri, R., Stockinger,

H., Anisimova, M. (2015).
TRAL: Tandem repeat annotation li-
brary. Bioinformatics, 31 (18), 3051-3053.
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btv306

PR10 | A census of protein re- | Marcotte, E., Pellegrini, M., Yeates, | Scopus
peats T., & Eisenberg, D. (1999). A cen-

sus of protein repeats. Journal  of
293 (1), 151-160.

https://doi.org/10.1006/jmbi.1999.3136

Molecular Biology,
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Anexo C

Formularios de extraccion de datos

aplicados a los articulos identificados

Tabla C.1

Formulario de extraccion de datos aplicado a los articulos que responden las preguntas N° 1 y
N° 2 de investigacion

Campo Descripcion RQ
Id DCO1 General
Fecha de Extraccion 27/04/2020 General
Autor(es) Tadeo E. Saldano, Victor M. Freixas, Sil- | General

vio C. E. Tosatto, Gustavo Parisil, Sebastian

Fernandez-Alberti

Titulo Exploring Conformational Space with Thermal | General
Fluctuations Obtained by Normal-Mode Analy-

sis

Tipo de Fuente Revista General

Fuente Journal of Chemical Information and Modeling | General

Afo de publicacion 2020 General

Afiliacién Universidad Nacional de Quilmes, University | General
of Padova

Pais Argentina, Itaalia General
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Método(s) Meétodo que se enfoca en tres pasos: el primer | RQI1

paso es la identificaciéon de la red de inter-

accion de residuos (RIN), el segundo paso es

el NMA basado en este RIN y el tercer paso

es la generacion, seleccién y optimizacion de

nuevas estructuras de proteinas desplazadas en

la direccion de modos NMA seleccionados
Resultado(s) No brinda informacién RQ2
Caracteristica(s) No brinda informacién RQ3
Id DCO02 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Alexander Miguel Monzon, Maria Silvina For- | General

nasari, Diego Javier Zea, Gustavo Parisi
Titulo Exploring Protein Conformational Diversity General
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Methods in Molecular Biology General
Ao de publicacion 2019 General
Afiliacién Universidad Nacional de Quilmes General
Pais Argentina General
Método(s) La diferencias estructurales generalmente se | RQI1

miden por la desviacion cuadritica media de la
raiz de carbono alfa (RMSD). Para realizar una
estimacion de la diversidad conformacional,
es importante tener en cuenta el nimero de

conférmeros por proteina.
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Resultado(s) Con una identidad de alrededor del 100% varias | RQ2
proteinas muestran RMSD tan altas como las
alcanzadas por la divergencia de secuencia du-
rante la evolucion. Esto significa que la diver-
gencia estructural es un proceso complejo ya
que una secuencia dada podria alcanzar varios
angstroms de diversidad conformacional.

Caracteristica(s) No brinda informacién RQ3

Id DCO03 General

Fecha de extraccion 27/04/2020 General

Autores Ana Julia Velez Rueda, Alexander Miguel | General
Monzon, Sebastidan M. Ardanaz, Luis E. Igle-
sias, Gustavo Parisi

Titulo Large scale analysis of protein conformational | General
transitions from aqueous to non-aqueous media

Tipo de Fuente Revista General

Fuente BMC Bioinformatics General

Afo de publicacion 2018 General

Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes General

Pais Argentina General

M¢étodo(s) No brinda informacion. RQ1

Resultado(s) Se encuentra que los conformadores en medios | RQ2
no acuosos tienen mucha menos diversidad
conformacional que aquellos en medios acu-
0s0s; los conformadores en medios no acuosos
también tienen cavidades mdas grandes, menos
superficies expuestas a solventes y menos re-
giones desordenadas.

Caracteristica(s) No brinda informacion. RQ3
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Id DC04 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Alexander Miguel Monzon, Diego Javier Zea, | General
Maria Silvina Fornasari, Tadeo E. Saldano, Se-
bastian Fernandez-Alberti, Silvio C. E. Tosatto,
Gustavo Parisi
Titulo Conformational diversity analysis reveals three | General
functional mechanisms in proteins
Tipo de Fuente Revista General
Fuente PLoS Computational Biology General
Ano de publicacion 2017 General
Afiliacién Universidad Nacional de Quilmes, University | General
of Padova
Pais Argentina, Italia General
Método(s) No brinda informacioén. RQI1
Resultado(s) Teniendo una distribucién general de RMSD | RQ2
entre conférmeros para todas las cadenas de
proteinas contenidas en CoDNaS obtenidas
por cristaalografia de rayos X se puede in-
ferir que la mayoria de las proteinas requieren
pequefios movimientos entre los conférmeros
para cumplir sus funciones bioldgicas.
Caracteristica(s) No brinda informacién RQ3
Id DCO05 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Diego Javier Zea, Alexander Miguel Monzon, | General

Claudia Gonzalez, Maria Silvina Fornasari, Sil-

vio C. E. Tosatto, Gustavo Parisi
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Titulo Disorder transitions and conformational diver- | General
sity cooperatively modulate biological function
in proteins
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Protein Science General
Ao de publicacion 2016 General
Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes, University | General
of Padova
Pais Argentina, Italia General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) Se ha encontrado que las proteinas que mues- | RQ2
tran transiciones de desorden de orden entre
confoérmeros muestran valores de RMSD mas
altos que las proteinas que no muestran transi-
ciones.
Caracteristica(s) No brinda informacion. RQ3
Id DCO06 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Alexander Miguel Monzon, Diego Javier Zea, | General
Cristina Marino-Buslje, Gustavo Parisi
Titulo Homology modeling in a dynamical world General
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Protein Science General
Ao de publicacion 2017 General
Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes, Fundation | General
Institute Leloir
Pais Argetina General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
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Resultado(s) Cuando se tiene en cuenta la diversidad confor- | RQ2
macional, la relacién entre secuencia y diver-
gencia estructural es mas compleja.
Caracteristica(s) No brinda informacion. RQ3
Id DCO07 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Alexander Miguel Monzon, Cristian Oscar | General
Rohr, Maria Silvina Fornasari, Gustavo Parisi
Titulo CoDNaS 2.0: A comprehensive database of | General
protein conformational diversity in the native
state
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Database General
Ano de publicacion 2016 General
Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes, Universidad | General
Nacional de Buenos Aires, Instituto de Ecologia
Genética y Evolucion de Buenos Aires
Pais Argentina General
Método(s) CoDNaS permite al usuario explorar como | RQI1
cambian la diversidad conformacional entre
los conférmeros en funcién de varias carac-
teristicas estructurales que proporcionan mas
informacién bioldgica.
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) No brinda informacién RQ3
Id DCO08 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Nicolas Palopoli, Alexander Miguel Monzon, | General

Gustavo Parisi, Maria Silvina Fornasari
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Titulo Addressing the role of conformational diversity | General
in protein structure prediction

Tipo de Fuente Revista General

Fuente PLoS ONE General

Afo de publicacion 2016 General

Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes General

Pais Argentina General

M¢étodo(s) Las diferencias estructurales se miden por el | RQI1
RMSD, ya que es més sensible a los movimien-
tos en bucles y colas.

Resultado(s) No brinda informacion. RQ2

Caracteristica(s) No brinda informacién RQ3

Id DCO09 General

Fecha de extraccion 27/04/2020 General

Autores Gustavo Parisi, Diego Javier Zea, Alexander | General
Miguel Monzon, Cristina Marino-Buslje

Titulo Conformational diversity and the emergence of | General
sequence signatures during evolution

Tipo de Fuente Revista General

Fuente Current Opinion in Structural Biology General

Afio de publicacion 2015 General

Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes, Fundacién | General
Insituto Leloir

Pais Argentina General
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Método(s) Aunque la diversidad conformacional puede es- | RQ1
tudiarse utilizando métodos computacionales,
como la dindmica molecular y el andlisis de
modo normal de grano grueso, la evidencia
experimental de la diversidad conformacional
proviene del andlisis de cristales de proteinas
y resonancia magnética nuclear (RMN) de
proteinas
Resultado(s) No brinda informacioén. RQ2
Cardacteristica(s) No brinda informacion RQ3
Id DC10 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Diego Javier Zea, Alexander Miguel Mon- | General
zon, Maria Silvina Fornasari, Cristina Marino-
Buslje,Gustavo Parisi
Titulo Protein conformational diversity correlates with | General
evolutionary rate
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Molecular Biology and Evolution General
Ao de publicacion 2013 General
Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes, Fundacién | General
Insituto Leloir
Pais Argentina General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) Las proteinas con gran diversidad conforma- | RQ2
cional muestran tasas evolutivas mds bajas que
las proteinas con conférmeros mds similares.
Card4cteristica(s) No brinda informacion. RQ3
Id DCl11 General
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Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Ezequiel Juritz, Nicolas Palopoli, Maria Silvina | General
Fornasari, Sebastian Fernandez-Alberti, Gus-
tavo Parisi
Titulo Protein conformational diversity modulates se- | General
quence divergence
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Molecular Biology and Evolution General
Afio de publicacion 2013 General
Afiliacion Universidad Nacional de Quilmes General
Pais Argentina General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) Los resultados muestran la relevancia de con- | RQ2
siderar la diversidad conformacional en nuestra
comprension de los mecanismos de evolucion
de proteinas y, en consecuencia, revelan la posi-
bilidad de desarrollar mejores modelos evolu-
tivos. Ademads, la consideraciéon de la diver-
sidad conformacional y su sesgo derivado de
sustitucion de aminodcidos son aspectos esen-
ciales a tener en cuenta en el desarrollo de
nuevas herramientas bioinformaticas.
Card4cteristica(s) No brinda informacion. RQ3
Id DC12 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Leo C. James,Dan S. Tawfik General
Titulo Conformational diversity and protein evolution | General
- A 60-year-old hypothesis revisited
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Trends in Biochemical Sciences General
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Ano de publicacion 2003 General
Afiliacién Centre for Protein Engineering, The Weizmann | General
Institute of Science
Pais United King, Israel General
Método(s) La cinética de unién en estado preestable pro- | RQI1
porciond los primeros datos que indicaban
isdmeros preexistentes en equilibrio, es decir,
reveld la existencia de la diversidad conforma-
cional. Sin embargo, es inalcanzable en muchos
casos.
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) No brinda informacion. RQ3
Tabla C.2

Formulario de extraccion de datos aplicado a los articulos que responden la pregunta N° 3 de
investigacion

Campo Descripcion RQ
Id PRO1 General
Fecha de Extraccion 27/04/2020 General
Autores Kajava, A.V. General
Titulo Tandem repeats in proteins: From sequence to | General

structure

Tipo de Fuente Revista General
Fuente Journal of Structural Biology General
Ao de publicacion 2012 General
Afiliacién Université Montpellier General
Pais Francia General
Método(s) No brinda informacién RQl1
Resultado(s) No brinda informacién RQ2

131



Caracteristica(s) Las proteinas repetidas muestran una diversa | RQ3
variedad de tamafios, estructuras y funciones.
Estas son una clase de proteina generalizada
que prevalece en eucariotas, pero que también
estd presente en bacterias y arqueas. Por otro
lado, la clasificacion de las proteinas repetidas
se basan en la longitud de la unidad repetida y
estan divididos en cinco clases.
Id PRO2 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Di Domenico, T. y Potenza, E. y Walsh, 1. y | General
Gonzalo Parra, R. y Giollo, M. y Minervini, G.
y Piovesan, D. y Thsan, A. y Ferrari, C. y Ka-
java, A.V.y Tosatto, S.C.E.
Titulo RepeatsDB: A database of tandem repeat pro- | General
tein structures
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Nucleic Acids Research General
Afo de publicacion 2014 General
Afiliacion University of Padua, Universidad de Buenos | General
Aires, Institute of Information Technology, In-
stitut de Biologie Computationnelle
Pais Italia, Argentina, Pakistan, Francia General
M¢étodo(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
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Caracteristica(s) Las proteinas repetidas presentan regiones | RQ3
repetidas. Una region repetida es un grupo de al
menos tres unidades de repeticion; y una unidad
repetida es definida como el bloque de con-
struccion estructural mas pequeiio que forma
una region repetida. Ademads, esta region puede
incluir inserciones, es decir, segmentos de es-
tructuras no repetidas que ocurren dentro de una
unidad de repeticion o entre dos de ellas.
Id PRO3 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Brunette, T.J. y Parmeggiani, F. y Huang, P.-S. | General
y Bhabha, G. y Ekiert, D.C. y Tsutakawa, S.E.
y Hura, G.L. y Tainer, J.A. y Baker, D.
Titulo Exploring the repeat protein universe through | General
computational protein design
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Nature General
Afo de publicacion 2015 General
Afiliacion University of Washington, Universidad de Cal- | General
ifornia en San Francisco, University of Texas
Pais Estados Unidos General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caréacteristica(s) Las repeticiones de tdindem en proteinas son uti- | RQ3
lizadas para aplicaciones de ingenieria.
Id PRO4 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
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Autores Andrade, M.A. y Perez-Iratxeta, C. y Ponting, | General
C.P
Titulo Protein repeats: Structures, functions, and evo- | General
lution
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Journal of Structural Biology General
Ao de publicacion 2001 General
Afiliacién European Molecular Biology Laboratory, Uni- | General
versity of Oxford
Pais Alemania, Reino Unido General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) Las repeticiones de tindem en proteinas son co- | RQ3
munes en la naturaleza, por lo que se pueden
encontrar de varias formas y son dificiles de re-
conocer, porque la unidad repetida es relativa-
mente corta y puede haber una considerable di-
vergencia de secuencia entre las unidades de la
misma TR.
Id PROS5 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Hannan, A.J. General
Titulo Tandem repeats mediating genetic plasticity in | General
health and disease
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Nature Reviews Genetics General
Ano de publicacion 2018 General
Afiliacién University of Melbourn General
Pais Australia General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
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Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) Las repeticiones en tdndem estdn asociadas con | RQ3
funciones y enfermedades relacionadas con la
inmunidad. Ademds, las proteinas repetidas
tienen relevancia en los tltimo afos en la salud.
Id PRO6 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Hirsh, L. y Piovesan, D. y Paladin, L. y Tosatto, | General
S.C.E.
Titulo Identification of repetitive units in protein struc- | General
tures with ReUPred
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Amino Acids General
Ano de publicacion 2016 General
Afiliacién University of Padua, Pontificia Universidad | General
Catolica del Perd, CNR Institute of Neuro-
science
Pais Peruq, Italia General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Carécteristica(s) Las proteinas repetidas pertenecen a la “mate- | RQ3
ria oscura” del universo proteico que se carac-
teriza por relaciones no candnicas de secuencia-
estructura.
Id PRO7 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Delucchi, M. y Schaper, E. y Sachenkova, O. y | General

Elofsson, A. y Anisimova, M.
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Titulo A New Census of Protein Tandem Repeats and | General
their Relationship with Intrinsic Disorder
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Genes General
Afo de publicacion 2020 General
Afiliacién Swiss Institute of Bioinformatics, Stockholm | General
University
Pais Suecia, Suiza General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) Las repeticiones en tdndem (TR) abundan en | RQ3
gran cantidad en el proteoma humano y se es-
tima que el 50.9% de las proteinas contienen al
menos un TR, el cual suele estar ubicado en los
flancos de secuencia.
Id PRO8 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Paladin, L. y Tosatto, S.C.E. General
Titulo Comparison of protein repeat classifications | General
based on structure and sequence families
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Biochemical Society Transactions General
Afo de publicacion 2015 General
Afiliacién University of Padua General
Pais Itali General
M¢étodo(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacioén. RQ2
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Caracteristica(s) Las repeticiones en tindem se pueden encon- | RQ3
trar de varias formas, por lo que son dificiles
de reconocer. Ademds, las proteinas repetidas
realizan funciones tnicas de las eucariotas.
Id PR0O9 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Schaper, E. y Korsunsky, A. y Pecerska, J. y | General
Messina, A. y Murri, R. y Stockinger, H. y
Zoller, S. y Xenarios, 1. y Anisimova, M.
Titulo TRAL: Tandem repeat annotation library General
Tipo de Fuente Revista General
Fuente Bioinformatics General
Ano de publicacion 2015 General
Afiliacion Swiss Institute of Bioinformatics, ETH Ziirich, | General
Graz University of Technology, University of
Ziirich, Ziirich University of Applied Sciences
Pais Suiza, Austria General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caracteristica(s) Las repeticiones en tandem se describen por | RQ3
el nimero de unidades repetidas, la longitud
del patrén repetido, y la similitud entre sus
unidades.
Id PR10 General
Fecha de extraccion 27/04/2020 General
Autores Marcotte, E.M. y Pellegrini, M. y Yeates, T.O. | General
y Eisenberg, D.
Titulo A census of protein repeats General
Tipo de Fuente Revista General
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Fuente Journal of Molecular Biology General
Ano de publicacion 1999 General
Afiliacién University of California General
Pais Estados Unidos General
Método(s) No brinda informacion. RQ1
Resultado(s) No brinda informacion. RQ2
Caréacteristica(s) Se encuentra que las repeticiones de proteinas | RQ3

eucariotas tienen poca similitud con las repeti-
ciones procariotas, lo que sugiere que la
mayoria de las repeticiones surgieron después
de que los linajes procariotas y eucariotas di-
vergieran. Ademads, se estima que el 14% de las
proteinas contienen al menos una repeticion en

tandem.
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Anexo D

Informe de la estructura de datos

organizada

D.1. Introduccion

La estructura de datos organizada es la estructura que va a representar al conjunto de datos
de las proteinas repetidas que se van a utilizar como datos de entrada para el andlisis de diver-
sidad conformacional; asimismo, va a representar al conjunto de datos de prueba que servirdn
para evaluar la efectividad de los 4 métodos (2 métodos genéricos y 2 propuestas de métodos)

que analizaran la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

D.2. Definicion de la estructura de datos

Para definir esta estructura de datos organizada, primero se tuvo que acceder a la base de
datos RCSB PDB, ya que es donde se encuentra la informacién estructural de las proteinas.
Luego, se tom6 como ejemplo la proteina 4AY6, el cual es una proteina repetida cualquiera
que la base de datos RCSB PDB nos proporciona, con la finalidad de descargar el archivo

4ay6.pdb (pdb file) que contiene la informacién de esta proteina (Ver Figura D.1).

Después, teniendo descargado el archivo 4ay6.pdb (Ver Figura D.2) se procedié a revisar la
informacion del mismo y se optd por utilizar la informacién de la seccion de coordenadas
atomicas (Ver Figura D.3), ya que esta se usa para identificar a las proteinas. Esta seccion
contiene una lista de registros ATOM (Ver Figura D.3) por cada cadena que tiene la proteina y

contiene registros TER (Ver Figura D.4) que indican el final de una lista de registros ATOM.
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Figure D.1

Descarga de la proteina 4AY6

Nota: El grafico muestra una captura de pantalla de la base de datos RSCB PDB (National
Science Foundation et al., 2020b) donde se procede a realizar la descarga del archivo de la
proteina 4AY6 en formato PDB. Elaboracién Propia.

Figure D.2

PDB File de la proteina 4AY6

Nota: El grafico muestra una captura de pantalla del PDB file de la proteina 4AY6 descargada
de la base de datos RCSB PDB (National Science Foundation et al., 2020b).
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Figure D.3

Seccion de coordenadas atomicas de la proteina 4AY6

Nota: El grafico presenta la seccion de coordenadas atomicas de la proteina 4AY6 extraidas
del archivo 4ay6.pdb. Elaboracién propia.

Figure D.4

Registro TER

Nota: El grafico presenta el registro TER, el cual indica el final de una lista de registro ATOM
para una cadena de la proteina 4AY6, extraida del archivo 4ay6.pdb (pdb file). Elaboracion
propia.

Por ello, la estructura de datos organizada estd definida por los pardmetros del registro

ATOM (Ver Tabla D.1) y del registro TER (Ver Tabla D.2).
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Tabla D.1

Estructura de datos organizado del registro ATOM

# Tipo de Dato Contenido

1 | Nombre de registro | “ATOM”

2 | Entero Numero secuencial del &tomo

3 | Atomo Nombre del 4tomo

4 | Caracter Indicador de ubicacidn alternativa

5 | Nombre del residuo | Nombre del residuo

6 | Caracter Identificador de la cadena

7 | Entero Numero de la secuencia de residuo

8 | Real Coordenada X del a&tomo de la proteina
9 | Real Coordenada Y del atomo de la proteina
10 | Real Coordenada Z del atomo de la proteina
11 | Real Factor de ocupacion

12 | Real Temperatura

Tabla D.2

Estructura de datos organizado del registro TER

# Tipo de Dato Contenido

1 | Nombre de registro | "TER”

2 | Entero Numero secuencial del dtomo

3 | Nombre del residuo | Nombre del residuo

4 | Caracter Identificador de la cadena

5 | Entero Numero de la secuencia del residuo

D.3. Verificacion de la estructura de datos

Para verificar que la estructura definida es la conveniente, se elaboraron 2 archivos de
prueba, uno con la informacion de la proteina correspondiente a la estructura de datos descrita

en la seccion anterior, llamada test_info_completa.pdb y la otra con informacién incompleta,
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llamada test_info_incompleta.pdb. Esto se hizo con la finalidad de mostrar la necesidad de
cubrir todos los pardmetros definidos en la estructura de datos para que se pueda observar de

manera correcta la estructura de la proteina repetida.

Teniendo los 2 archivos ya generados, se procedi6é a usarlos como datos de entrada en el soft-
ware PyMOL, el cual nos permite ver la imagen 3D de la estructura de una proteina y los resul-
tados fueron los siguientes. Para el archivo test_info_completa.pdb la estructura de la proteina
es igual a la que se puede observar en la base de datos RCSB PDB (Ver Figura D.5). Sin em-
bargo, para el archivo test_info_incompleta.pdb la estructura estd muy alejado a ser similar con

la proteina extraida de la base de datos RCSB PDB (Ver Figura D.6).

Figure D.5

PDB File, basada en la estructura de datos descrita, completo

Nota: El grafico muestra la comparacion entre la estructura de la proteina 4AY 6 basada en el
test_info_completa.pdb usando el software PyYMOL vy la estructura de la misma proteina, pero
extraida de la base de datos RCSB PDB. Elaboracion propia.
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Figure D.6

PDB File, basada en la estructura de datos descrita, incompleto

Nota: El grafico muestra la comparacion entre la estructura de la proteina 4AY6 basada en el
test_info_incompleta.pdb usando el software PyMOL y la estructura de la misma proteina,
pero extraida de la base de datos RCSB PDB. Elaboracién propia.
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Anexo E

Reporte del conjunto de datos de proteinas

repetidas

E.1. Introduccion

El presente reporte detalla la generacion del conjunto de datos de proteinas repetidas, el
cual serd utilizado como dato de entrada para el anélisis de diversidad conformacional. Poste-
riormente describe la verificacion de este conjunto de datos por medio del software PyMOL. Y
finalmente, se presenta una tabla con la cantidad de archivos en formato pdb (pdb files) que se

generaron a partir de un script de autoria propia.

E.2. Generacion del conjunto de datos

Para generar el conjunto de datos se elabor6 un script usando python como lenguaje de
programacién y utlizando las bases de datos RepeatsDB y RCSB PDB, ya que contienen la
informacion estructural de la region repetida y de las unidades de repeticion de las proteinas
repetidas; y la informacién estructural de las proteinas, respectivamente. Asimismo, se utilizé

la libreria biopython para poder acceder a la base de datos RCSB PDB.

Ademads, este script estd basado en una secuencia de pasos manuales que permite generar el
archivo en formato pdb (pdb file) de la region repetida y los pdb files de las unidades de

repeticion de una proteina repetida cualquiera (Ver Figura E.1).
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Figure E.1

PDB File de la region repetida y de la unidad de repeticion de la proteina 4AY6

Nota: A: El pdb file 4ay6_A 313 _450_I11_3.pdb representa la estructura de la region repetida
de la proteina 4AY6. B: El pdb file 4ay6_A _313_349 _II1_3_unit.pdb representa la estructura de
la unidad de repeticon de la proteina 4AY 6. Elaboracion Propia.

Esta secuencia de pasos manuales consiste en acceder a la base de datos RepeatsDB para
descargar el archivo en formato db (db file) de una proteina repetida cualquiera (Ver Figura E.2).
En esta oportunidad, se eligié, como ejemplo, la proteina repetida 4ay6A. Teniendo el db file de
esta proteina repetida se procede a identificar la seccion que detalla el inicio y fin de la region
repetida y de las unidades de repeticion (Ver Figura E.3). Después, se debe acceder a la base
de datos RCDB PDB para descargar el pdb file de la proteina 4AY6 y teniendo este pdb file,
se debe identificar la seccion de coordenadas atdmicas para poder segmentar esta informacion
con respecto a la seccion de la region repetida y de las unidades de repeticion ya identificadas

en el db file para generar sus respectivos pdb files.

Figure E.2

Descarga de la proteina repetida 4ay6A

Nota: El grafico muestra una captura de pantalla de la base de datos RepeatsDB
(D1 Domenico et al., 2014) donde se procede a realizar la descarga del archivo de la proteina
repetida 4ay6A en formato DB. Elaboracién Propia.
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Figure E.3

Archivo en formato db de la proteina repetida 4ay6A

Nota: El grafico muestra la seccion de la region repetida (REG) y de las unidades de
repeticion (UNIT) de la proteina repetida 4ay6A. Elaboracion Propia.

A modo de resumen, lo descrito en el parrafo anterior se puede apreciar en la Figura E.4.
Figure E.4

Pasos para generar los pdb files de la region repetida y unidades de repeticion

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguieron para generar el pdb file de la region
repetida y los pdb files de las unidades de repeticion de la proteina 4AY6. Elaboracién Propia.
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Por otro lado, dado que la base de datos RepeatsDB cuenta con la informacién estructural
de las regiones repetidas de 6410 proteinas, realizar la secuencia manual para cada proteina
repetida tendria un tiempo estimado muy alto. Por tal motivo, se elaboré un script (Ver
Figura E.5) que realiza los pasos de la Figura E.4 de manera automatica para todas las proteinas
repetidas con la Unica diferencia que en lugar de descargar de db file en db file, se descarga un

zip que contiene todos los db files y esto lo proporciona la misma base de datos RepeatsDB.
Figure E.5

Script para generar los pdb files de la region repetida y unidades de repeticion

Nota: El grafico muestra el script de elaboracion propia que se utilizo para generar el pdb file
de la region repetida y los pdb files de las unidades de repeticion de las proteinas repetidas.
Elaboracién Propia.

E.3. Verificacion del conjunto de datos

Para verificar que el conjunto de datos de proteinas repetidas es el adecuado, se elabor una
lista de imagenes con la ayuda del software PyMOL, el cual permite visualizar las estructuras
de las proteinas como imagen 3D y permite exportarlas como imagen PNG. Cabe mencionar

que cada archivo del conjunto de datos corresponde a una imagen de esta lista elaborada.
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Luego, teniendo la lista de imédgenes, se procedié a compararlas con las imdgenes generadas por
el software PyMOL usando como dato de entrada los pdb files de las proteinas correspondientes
extraidas de la base de datos RCSB PDB. Esto con la finalidad de validar el conjunto de datos

de proteinas repetidas. Ejemplo de esto, se puede apreciar en la Figura E.6.

Figure E.6

Imagen basada en el pdb file generado por el script de autoria propio vs Imagen basada en el
pdb file extraido de la base de datos RCSB PDB

Nota: El grafico muestra la comparacion entre la estructura de la region repetida de la proteina
4AY6 basada en el pdb file generado por el script de autoria propia usando el software
PyMOL vy la estructura de la region repetida de la misma proteina, pero basada en el pdb file
extraido de la base de datos RCSB PDB. Elaboracién propia.

Finalmente, esta verificacion ha sido validada al 100% por la Dra. Layla Hirsh, experta en
el tema de las proteinas repetidas; y el Dr. Nicolds Palopoli, experto en el tema de diversidad

conformacional en proteinas.
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E.4. Resultados

A continuacion, en la Tabla E.1 se presenta el total de pdb files de la region repetida y de

las unidades de repeticion de las proteinas repetidas generados por el script de autoria propia

(Ver Figura E.5).

Tabla E.1

Cantidad de PDB Files generados de la region repetida y de las unidades de repeticion de las
proteinas repetidas

Cantidad . PDB Files de las
. ey de cadenas | PDB Files de la .
Clase Descripcion , iy . unidades de
de proteinas | region repetida ol
. repeticion
repetidas
IT Estructura fibrosas 15 15 78
III | Estructuras alargadas 2503 2503 12672
IV | Estructuras cerradas 3595 3595 18438
v Estructqras” Beads 216 216 1092
on a String
Total 6329 6329 32280
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Anexo F

Reporte del conjunto de datos de prueba

de proteinas repetidas

F.1. Introduccion

El presente reporte describe la generacion del conjunto de datos de prueba de proteinas
repetidas, el cual serd utilizado para evaluar la efectividad de los 4 métodos (2 métodos genéricos
y 2 propuestas de métodos) que analizaran la diversidad conformacional de las proteinas repeti-
das. Posteriormente, se describe la verificacion de este conjunto de datos de prueba con la ayuda
del software PyYMOL. Y finalmente, se presenta una tabla con la cantidad de archivos en for-
mato pdb (pdb files) que se generaron aleatoriamente teniendo como base al conjunto de datos

de proteinas repetidas.

F.2. Generacion del conjunto de datos de prueba

Para generar el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas se tuvo que escoger,
de manera aleatoria, el 30% del total de cadenas de proteinas repetidas que se utilizaron para
generar el conjunto de datos de proteinas repetidas que servird como dato de entrada para el

andlisis de diversidad conformacional (Ver Figura F.1).
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Figure F.1

Pasos para generar el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas

Nota: El grafico muestra los pasos que se siguieron para generar el conjunto de datos de
prueba de proteinas repetidas. Elaboracion Propia.

Es asi que, se elaboré un script que permite generar aleatoriamente este conjunto de datos

de prueba y este script se puede apreciar en la Figura F.2.
Figure F.2

Script para generar aleatoriamente el conjunto de datos de prueba

Nota: El grafico muestra el script de elaboracion propia que se utiliz6 para generar, de manera
aleatoria, el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas. Elaboracion Propia.
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F.3. Verificacion del conjunto de datos de prueba

Para verificar que el conjunto de datos de prueba de proteinas repetidas es el adecuado, se
preparé una lista de imagenes utilizando el software PyYMOL, el cual permite ver la estructura
de una proteina como imagen 3D y tiene la opcion de exportar esta estructura como imagen
PNG. Cabe mencionar que cada archivo del conjunto de datos de prueba corresponde a una

imagen de esta lista preparada.

Después, teniendo la lista de imagenes, se procedid a comparar estas imagenes generadas del
conjunto de datos de prueba con las imdgenes generadas por el software PyMOL usando como
dato de entrada los pdb files de las proteinas correspondientes extraidas de la base de datos
RCSB PDB. Esto con la finalidad de comprobar que el conjunto de datos de prueba de proteinas
repetidas ha sido generada aleatoriamente de manera correcta. Ejemplo de esta comparacion se

puede ver, a continuacidn, en la Figura F.3.
Figure F.3

Imagen basada en el pdb file generado aleatoriamente por el script de autoria propia vs Imagen
basada en el pdb file extraido de la base de datos RCSB PDB

Nota: El grafico muestra la comparacion entre la estructura de la region repetida de la proteina
4AY6 basada en el pdb file generado aleatorimante por el script de autoria propia usando el
software PyYMOL vy la estructura de la region repetida de la misma proteina, pero basada en el
pdb file extraido de la base de datos RCSB PDB. Elaboracion propia.
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Finalmente, esta verificacion ha sido validada al 100% por la Dra. Layla Hirsh, experta en
el tema de las proteinas repetidas; y el Dr. Nicolds Palopoli, experto en el tema de diversidad

conformacional en proteinas.

F.4. Resultados

A continuacion, en la Tabla F.1 se presenta el total de pdb files de la region repetida y de
las unidades de repeticion de las proteinas repetidas generados aleatoriamente por el script de
autoria propia (Ver Figura F.2).

Tabla F.1

Cantidad de PDB Files generados aleatoriamente de la region repetida y de las unidades de
repeticion de las proteinas repetidas

Cantidad . PDB Files de las
o s de cadenas | PDB Files de la .
Clase Descripcion p iy . unidades de
de proteinas | region repetida . ..
. repeticion

repetidas

II Estructura fibrosas 4 4 22

III | Estructuras alargadas 819 819 4127

IV | Estructuras cerradas 1000 1000 5158

v Estructqras” Beads 77 77 393

on a String
Total 1900 1900 9700
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Anexo G

Reporte de resultados de los dos métodos

existentes

G.1. Introduccion

El presente documento describe los dos métodos genéricos que se utilizaran sobre el con-
junto de datos de prueba de las proteinas repetidas. Posteriormente, se detalla la manera en
como se generaron los resultados correspondientes por cada método existente. Y finalmente,
se presenta el resultado de la comparacion entre los resultados de RMSD y TM-score obtenidos

usando estos métodos genéricos y los resultados existentes que se encuentran en la base de datos

CoDNaS.

G.2. Métodos genéricos

Los métodos genéricos vienen a ser procedimientos que conllevan a la obtencion de las
diferentes conformaciones que posee una proteina en su estado nativo y en base a estas estruc-
turas alternativas formar todos los pares posibles con la finalidad de superponer cada par para
medir la diferencia estructural que existe entre ambas conformaciones. Esto con la finalidad
de poder obtener el grado de diversidad conformacional e informacién caracteristica de cada
conférmero, ya que con estos datos los cientificos van a poder analizar los cambios conforma-

cionales que presenten las diferentes proteinas.

Sin embargo, lo que diferencia de un método genérico al otro es la unidad estadistica, el cual

sirve para medir el grado de diversidad conformacional. Es asi que los métodos existentes que

155



en esta oportunidad se estan tomando en cuenta utilizan como unidad estadistica el RMSD y el
TM-score. En adicion, el método genérico que usa la unidad estadistica RMSD utiliza el soft-
ware Mammoth para poder calcular esta unidad y el otro método existente que usa la unidad

estadistica TM-score utiliza el software TMAlign.

G.3. Generacion de los resultados

Para generar los resultados, tanto del método que utiliza la unidad estadistica TM-score
como el método que utiliza la unidad estadistica RMSD, primero se tiene que conocer las difer-
entes estructuras alternativas o conformaciones de cada una de las proteinas del conjunto de

datos de prueba de las proteinas repetidas.

Por ello, se accedid a la base de datos CoDNasS, el cual almacena la informacion de diver-
sidad conformacional de las proteinas en su estado nativo y parte de esta informacion con-
tiene las diferentes conformaciones de cada una de las proteinas registradas hasta su dltima
actualizacion, la cual es el 27 de Abril del 2017. Luego, una vez extraido las diferentes con-
formaciones del conjunto de prueba de las proteinas repetidas se procedi6 a filtrar esta in-
formacién con la finalidad de tener una lista de proteinas repetidas que tengan mas de una
conformacién (Ver Figura G.1) y para lograr esto se elabor6 un script, el cual se puede apreciar

en la Figura G.2 y en la siguiente direccion: https://drive.google.com/file/filtrar _PRs_files.py.

Figure G.1

Filtrar el conjunto de prueba de las proteinas repetidas

Nota: El grafico representa la lista filtrada de proteinas repetidas que poseen més de una
conformacion. Elaboracion propia.
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Luego de filtrar y tener la lista con las proteinas repetidas que poseen mas de una confor-
macion, se procedié a generar los archivos en formato pdb (pdb files) de las diferentes con-
formaciones. Para esto, se elabor6 un script el cual se puede apreciar en la Figura G.3 y en la

siguiente direccion: https://drive.google.com/file/generar_conformers_files.py.
Figure G.2

Script que filtra el conjunto de prueba de las proteinas repetidas

Nota: El grafico presenta el script que filtra el conjunto de prueba de proteinas repetidas en
una lista de proteinas repetidas que tienen mds de una conformacién. Elaboracién propia.

Figure G.3

Script que genera los archivos en formato pdb de las diferentes conformaciones

Nota: El grafico presenta el script que genera los pdb files de las diferentes conformaciones
extraidas de la base de datos CoDNaS. Elaboracion propia.
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Finalmente, teniendo los pdb files de las diferentes conformaciones de cada proteina repetida,
se realiz6 el cdlculo del grado de diversidad conformacional para cada par posible. Para esto,
se elaboraron dos scripts, uno que utiliza el software Mammoth (Ver Figura G.4), la cual
se puede encontrar en la siguiente direccion: https://drive.google.com/file/calc_rmsd.py; y el
otro que utiliza el software TMAlign (Ver Figura G.5), el cual se puede ubicar en la siguiente
ruta: https://drive.google.com/file/calc tm_score.py. Asimismo, los resultados se generaron en
archivos con formato tsv y estos se pueden aprecia en la Figura G.6 y en la Figura G.7; ademas,
se pueden encontrar en las siguientes direcciones: https://drive.google.com/file/res_rmsd.tsv'y

https://drive.google.com/file/res_tm_score.tsv
Figure G.4

Script que calcula el RMSD de las diferentes conformaciones

Nota: El grafico presenta el script que calcula el RMSD de las diferentes conformaciones de
cada proteina repetida. Elaboracion propia.
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https://drive.google.com/file/d/13UCiAR-TCaNrW4kEH_5rcIUmeaFaOXkC/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/15ElStaFPY7HSbdp3Po9iHzTmhYaox-Ed/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1aKgHm0MSTsq_N-yXQ-FnjXCN4TlCNEII/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1ib_EmYP10TpJn2aEnkwrCQDCal8Hfwz7/view?usp=drive_link

Figure G.5

Script que calcula el TM-score las diferentes conformaciones

Nota: El grafico presenta el script que calcula el TM-score de las diferentes conformaciones
de cada proteina repetida. Elaboracién propia.

Figure G.6

Resultados RMSD obtenidos del método genérico

Nota: El grafico presenta los resultados RMSD obtenidos usando el método genérico que
utiliza el software Mammoth. Elaboracién propia.

Figure G.7

Resultados TM-score obtenidos del método genérico

Nota: El grafico presenta los resultados TM-score obtenidos usando el método genérico que
utiliza el software TMAlign. Elaboracién propia.
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G.4. Comparacion entre los resultados obtenidos y los resul-

tados existentes en CoDNaS

Se realiz6 una comparacion entre los resultados obtenidos utilizando los métodos genéricos
descritos en la seccion G.2 con los resultados extraidos de la base de datos CoDNaS. Para esto,
se elabor6 un script (Ver Figura G.8) que calcula la similitud y el resultado se puede apreciar en
la Figura G.9. Esta comparacion permitira decidir si se realizo de manera correcta los métodos
genéricos; de la misma manera de comprobar que se utilizaron adecuadamente el software

Mammoth y el software TMAlign.
Figure G.8

Script para calcular la similitud

Nota: El grafico presenta el script del cdlculo de similitud entre los resultados obtenidos y los
existentes que se encuentran en la base de datos CoDNaS. Elaboracién propia.

Figure G.9

Cdlculo de la similitud entre los resultados obtenidos y los existentes en CoDNaS

Nota: El grafico presenta el célculo de similitud entre los resultados obtenidos y los existentes
que se encuentran en la base de datos CoDNaS. Elaboracién propia.
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Anexo H

Reporte de propuestas de los métodos a

aplicar

H.1. Introduccion

El presente reporte describe la definicién de las tres propuestas de métodos a aplicar que
permiten el anélisis de diversidad conformacional de las proteinas repetidas, las cuales son:
Regidn de repeticion, Unidades de repeticion como conférmeros y Unidades de repeticion de

los conférmeros.

H.2. Definicion de las propuestas de métodos

A continuacion, se definirdn las tres propuestas de métodos a aplicar para analizar la difer-
encia conformacional de las proteinas repetidas. Asimismo, estas propuestas estdn basadas en
los métodos genéricos y en hipoétesis trazadas con la Dra. Layla Hirsh, experta en los temas
relacionados con las proteinas repetidas; el Dr. Gustavo Parisi y el Dr. Nicolés Palopoli, exper-

tos en evaluar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

H.2.1. Propuesta N° 1: Region de repeticion

Toda proteina repetida cuenta con una o varias regiones de repeticion. Teniendo en cuesta
esto, el conjunto de conférmeros podria ser representado por las regiones de repeticion de cada
conférmero que presenta la misma proteina. Es decir, si una proteina repetida tiene 5 confor-

maciones y una region de repeticion, entonces el conjunto de conférmeros estaria formado por
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estas 5 conformaciones basados en la estructura de la region de repeticion.

Es asi que, partiendo como base la hipdtesis de definir al conjunto de conférmeros de una
proteina repetida como las conformaciones determinadas de cada region de repeticion, la prop-
uesta N° 1, Region de repeticidn, consiste, en primer lugar, determinar todas las conforma-
ciones de las regiones de repeticion que presenta cada proteina repetida. Para esto, se utilizara
la base de datos RCSB PDB para descargar las secuencias de las proteinas en formato FASTA
con la finalidad de utilizar este archivo descargado en el software CD-HIT para obtener un
archivo que contenga todas las proteinas separadas en clisteres. Cada cluster estard confor-
mado por n proteinas que son similares entre si. Es asi que teniendo este archivo de clusteres
se va a poder ubicar las diferentes conformaciones de cada proteina repetida. Y, una vez iden-
tificadas, se usard el software TM-align para alinear las regiones de repeticion de cada proteina
repetida con las conformaciones de la misma para generar el nuevo conjunto de conformaciones

basados en la regiones de repeticion.

En segundo lugar, luego de tener los nuevos conjuntos de conférmeros para cada proteina
repetida, se formara todos los pares posibles de conférmeros con la finalidad de superponer las
conformaciones de cada par para medir la diferencia que existe entre las estructuras y obtener
el grado de diversidad conformacional. Cabe sefialar que esta diferencia estructural va a estar
representada por la desviacion cuadratica media raiz (RMSD). Asimismo para la superposicion
del par de conférmeros y el cdlculo de esta medida estadistica se utilizard el software Mam-

moth.

Finalmente, empleando esta propuesta de método se va a tener un conjunto de resultados del

andlisis completo sobre las diversas conformaciones que presenta cada proteina repetida.

H.2.2. Propuesta N° 2: Unidades de repeticion como conférmeros

Cada proteina repetida cuenta con una serie de unidades de repeticion dentro de la region
de repeticion. Teniendo en cuesta esto, cada unidad se podria considerar como un conférmero
de la misma proteina. Es decir, si una proteina repetida tiene 5 unidades de repeticion, entonces

el conjunto de conférmeros estaria formado por estas 5 unidades.

Es asi que, partiendo como base la hipdtesis de definir al conjunto de conférmeros de una

proteina repetida como las unidades de repeticion que posee la misma, la propuesta N° 2,
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Unidades de repeticion como conférmeros, consiste, en primer lugar, identificar las unidades
de repeticion de cada proteina repetida, ya que estas unidades formardn los nuevos conjuntos

de conformaciones de cada proteina repetida.

En segundo lugar, luego de tener los nuevos conjuntos de conférmeros para cada proteina
repetida, se formara todos los pares posibles de conférmeros con la finalidad de superponer las
conformaciones de cada par para medir la diferencia que existe entre las estructuras y obtener
el grado de diversidad conformacional. Cabe sefialar que esta diferencia estructural va a estar
representada por la desviacion cuadratica media raiz (RMSD). Asimismo para la superposicion
del par de conférmeros y el cdlculo de esta medida estadistica se utilizard el software Mam-

moth.

Finalmente, empleando esta propuesta de método se va a tener un conjunto de resultados del

andlisis completo sobre las diversas conformaciones que presenta cada proteina repetida.

H.2.3. Propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los conformeros

Conociendo que una cadena de proteina repetida puede tener diversas regiones de repeticion
y cada region puede tener diversas conformaciones, pero dentro de cada region de repeticion se
tiene un nimero diverso de unidades repetidas. Entonces, el conjunto de conférmeros de cada
proteina repetida estaria formada por las unidades de repeticién de cada conférmero de cada
proteina repetida. Es decir, si una proteina repetida tiene 5 unidades de repeticiéon y 5 confor-
maciones, entonces el conjunto de conférmeros estaria formado por estas 5 unidades ubicadas

en cada conformacidn y esto haria un total de 25 conférmeros.

Es asi que, partiendo como base la hipdtesis de definir al conjunto de conférmeros de una
proteina repetida como las unidades de repeticion de cada conformacién que posee la misma,
la propuesta N° 3, Unidades de repeticion de las conformaciones, consiste, en primer lugar,
identificar las unidades de repeticion de cada proteina repetida. En segundo lugar, determinar
todas las conformaciones de las proteinas repetidas y para esto, se utilizard la base de datos
RCSB PDB para descargar las secuencias de las proteinas en formato FASTA con la finalidad
de utilizar este archivo descargado en el software CD-HIT para obtener un archivo que contenga
todas las proteinas separadas en clisteres. Cada cluister estard conformado por n proteinas que
son similares entre si. Es asi que teniendo este archivo de cldsteres se va a poder ubicar las

diferentes conformaciones de cada proteina repetida.
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En tercer lugar, teniendo identificadas los conférmeros, se usara el software TM-align para alin-
ear las unidades de repeticion de cada proteina repetida con las conformaciones de la misma
para generar el nuevo conjunto de conformaciones basados en las unidades de repeticion. En
cuarto lugar, luego de tener los nuevos conjuntos de conférmeros para cada proteina repetida,
se formara todos los pares posibles de conférmeros con la finalidad de superponer las confor-
maciones de cada par para medir la diferencia que existe entre las estructuras y obtener el grado
de diversidad conformacional. Cabe sefialar que esta diferencia estructural va a estar represen-
tada por la desviacion cuadritica media raiz (RMSD). Asimismo para la superposicion del par

de conférmeros y el cilculo de esta medida estadistica se utilizara el software Mammoth.

Finalmente, empleando esta propuesta de método se va a tener un conjunto de resultados del

andlisis completo sobre las diversas conformaciones que presenta cada proteina repetida.
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Anexo I

Reporte de resultados de las tres

propuestas de métodos

I.1. Introduccion

El presente reporte describe la generacion de los resultados de las tres propuestas de métodos
a aplicar para el anélisis de diversidad conformacional de las proteinas repetidas, las cuales son:
Regidn de repeticion, Unidades de repeticion como conférmeros y Unidades de repeticion de
los conférmeros. Asimismo, estas propuestas de métodos fueron son aplicadas en el conjunto
de datos de prueba de las proteinas repetidas. Y finalmente, se presenta la comparacion, en caso

exista, entre los resultados obtenidos y los resultados calculados de los métodos genéricos.

I.2. Generacion de resultados

I.2.1. Propuesta N° 1: Region de repeticion

Para generar los resultados de la presente propuesta, primero se tuvo que acceder a la base
de datos RCSB PDB para descargar todas las secuencias de las proteinas repetidas en formato

FASTA (Ver Figura I.1) a través de la siguiente direccion: www.rcsb.org/downloads/fasta.

Al realizar la descarga se obtuvo un archivo en formato zip con las secuencias de todas las
proteinas. Este archivo fue utilizado como dato de entrada para el software CD-HIT Suite (Ver
Figura 1.2), el cual compara todas las secuencias de las proteinas insertadas para poder separar

cada proteina en un conjunto, denominado cldster, cuyos elementos son similares entre si.
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https://www.rcsb.org/downloads/fasta

Figure 1.1

RCSB PDB: Descarga de secuencias de proteinas

Nota: El grafico presenta la seccion de la base de datos RCSB PDB para poder descargar las
secuencias de las proteinas en formato FASTA. Elaboracion propia.

Figure 1.2

Pasos para generar el archivo de cliisteres

Nota: A: Se utiliza 95% de secuencia de identidad. B: Se utilizar el 90% de coverage. C: Se
presiona submit luego de establecer la secuencia de identidad y el coverage. Elaboracion
propia.
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Luego de utilizar el software CD-HIT Suite, se obtuvo un archivo el cual contiene todas
las proteinas separadas en clusteres. Este archivo se puede encontrar a través de la siguiente
direccion: https://drive.google.com/file/full.out.clstr. Después, se elabor6 un script, el cual se
puede ubicar en la siguiente direccion: https://drive.google.com/ml/filtrar_proteinas_repetidas.py,
para identificar los clisteres que poseen alguna proteina repetida del conjunto de datos de
prueba y para filtrar las proteinas repetidas que tienen més de una conformacién. Asimismo,

parte de este script mencionado se puede apreciar en la Figura 1.3.
Figure 1.3

Script para identificar clisteres y filtrar proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica clusteres con alguna proteina
repetida del conjunto de datos de prueba y que filtra a las proteinas repetidas que tienen més
de una conformacion. Elaboracion propia.
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https://drive.google.com/file/d/1vGR9l_OiohoYmug0Ig1s853vlFIs7Fij/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1u2lv9JLO4wyPGAhgXF9NpoBX3bF75-uf/view?usp=drive_link

Al tener las proteinas filtradas y los clisteres identificadas, se utiliz6 el software TM-align
para alinear las regiones de repeticion de cada proteina repetida con sus respectivas confor-
maciones extraidas del cldster a la que pertenece. Esto se hizo con la finalidad de identificar
las regiones repetidas de la proteina repetida en cada conformacién y para esto se elaboré un
script, el cual se puede apreciar en la Figura 1.4 y se puede encontrar en la siguiente direccion:

https://drive.google.com/ml/identificar _regiones.py
Figure 1.4

Script para identificar las regiones repetidas de las conformaciones de la proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica las regiones repetidas de la
proteina repetida en las conformaciones de la misma. Elaboracion propia.

Después de identificar las regiones repetidas de cada conférmero de cada proteina repetida
se elabord un script que permite generar los archivos en formato pdb (pdb files) de los mismos.
Parte de este script se puede apreciar en la Figura 1.5 y se puede visualizar en la siguiente

direccion: https://drive.google.com/ml/generar_regiones_conformers.py
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https://drive.google.com/file/d/1APKRz3TKxJAW5LwM8RNLlR9ZAP1D2QhY/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1fST34XiW1ZATzanIFN6YIJhMM0io9Bot/view?usp=drive_link

Figure 1.5

Script para generar las regiones repetidas en las conformaciones de las proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que genera los pdb files de las regiones
repetidas de las proteinas repetidas en las conformaciones de la misma. Elaboracién propia.

Es asi que, teniendo los pdb files del nuevo conjunto de conférmeros de cada proteina

repetida delimitada por sus regiones de repeticion. Se procedié a formar la maxima cantidad de
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pares de conférmeros por cada proteina repetida para luego utilizar el software Mammoth para
superposicionar las estructuras de cada par y calcular la diversidad conformacional a través
de la medidad estadistica RMSD. Y para realizar lo mencionado recientemente, se elabor6 un
script que se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/ml/gen_result.py y

parte del codigo se puede apreciar en la Figura 1.6.
Figure 1.6

Script para generar los resultados de diversidad conformacional de cada proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que permite generar los resultados de
diversidad conformacional a través del RMSD de cada proteina repetida. Elaboracién propia.

Finalmente, se generd un archivo Tsv que registra los célculos de la diversidad conforma-
cional sobre el conjunto de proteinas repetidas empleando el método seleccionado. Asimismo,

este archivo se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/ml/res_rmsd.tsv
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https://drive.google.com/file/d/1xIV7Gk2g8zfh1IfneWM6Lk-L11wDCLri/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/17G-lImHZIAQF779miPWtriL1_dcxK5tV/view?usp=drive_link

y se puede apreciar en la Figura 1.7.
Figure 1.7

Resultados obtenidos de la propuesta de método N° 1: Region de repeticion

Nota: La presente figura muestra el archivo tsv que contiene la informacion de diversidad
conformacional del conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas empleando la
propuesta de método N° 1: Regidn de repeticion. Elaboracion propia.

I.2.2. Propuesta N° 2: Unidades de repeticion como conféormeros

Para generar los resultados de la presente propuesta, primero se tuvo que identificar las
unidades de repeticion de cada proteina repetida para elaborar su respectivo pdb file y consid-
erar a estas unidades de repeticiéon como el nuevo conjunto de conformaciones de la repectiva
proteina repetida. Para esto, se accede al conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas
elaborado previamente, ya que en este conjunto se encuentran identificados los archivos pdb de

las unidades repetitivas.

En segundo lugar, teniendo los pdb files de las unidades de repeticiéon como conférmeros de
cada proteina repetida, se realiz6 el calculo del grado de diversidad conformacional para cada
par posible a través de la unidad estadistica RMSD usando el software Mammoth . Para esto, se
elaboraré un script (Ver Figura 1.9), el cual se puede puede encontrar en la siguiente direccion:

https://drive.google.com/m2/generar_resultados.py.

Finalmente, los resultados obtenidos se generaron en un archivo Tsv por medio de un script
(Ver Figura 1.9), y estos resultados se pueden apreciar en la Figura 1.8; ademds, se pueden

ubicar en la siguiente direccion: https.://drive.google.com/m2/resultados_rmsd.tsv.
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https://drive.google.com/file/d/1VOG9kZ2ww-o6J3y_SASEq1lxCvPd_nJ7/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1wVzbhQJEuCPhFJBAVENBfZCSKflnLzW1/view?usp=drive_link

Figure 1.8

Resultados obtenidos de la propuesta de método N° 2: Unidades de repeticion como
conférmeros

Nota: La presente figura muestra el archivo tsv que contiene la informacién de diversidad
conformacional del conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas empleando la
propuesta de método N° 2: Unidades de repeticion como conférmeros. Elaboracion propia.

Figure 1.9

Script para calcular el RMSD de las diferentes conformaciones y generar el conjunto de resul-
tados

Nota: El grafico presenta el script que calcula el RMSD de las diferentes conformaciones de
cada proteina repetida y genera el conjunto de resultados. Elaboracién propia.
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1.2.3. Propuesta N° 3: Unidades de repeticion de los conféormeros

Para generar los resultados de la presente propuesta, primero se tuvo que acceder a la base
de datos RCSB PDB para descargar todas las secuencias de las proteinas repetidas en formato

FASTA (Ver Figura 1.10) a través de la siguiente direccion: www.rcsb.org/downloads/fasta.

Al realizar la descarga se obtuvo un archivo en formato zip con las secuencias de todas las
proteinas. Este archivo fue utilizado como dato de entrada para el software CD-HIT Suite (Ver
Figura 1.11), el cual compara todas las secuencias de las proteinas que se le insertan. Esto se
realizé con la finalidad de separar cada proteina en un conjunto, denominado cluster, cuyos

elementos son similares entre si.

Figure 1.10

RCSB PDB: Descarga de secuencias de proteinas

Nota: El grafico presenta la seccion de la base de datos RCSB PDB para poder descargar las
secuencias de las proteinas en formato FASTA. Elaboracién propia.

Luego de utilizar el software CD-HIT Suite, se obtuvo un archivo el cual contiene todas
las proteinas separadas en clisteres. Este archivo se puede encontrar a través de la siguiente
direccion: https://drive.google.com/file/full.out.clstr. Después, se elabord un script, el cual se
puede ubicar en la siguiente direccidn: https://drive.google.com/m3/filtrar_proteinas_repetidas.py,
para identificar los clusteres que poseen alguna proteina repetida del conjunto de datos de
prueba y para filtrar las proteinas repetidas que tienen més de una conformacién. Asimismo,

parte de este script mencionado se puede apreciar en la Figura 1.12.
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https://www.rcsb.org/downloads/fasta
https://drive.google.com/file/d/1lI-1ORhou7EmkfVGWy_kZLuoNjDiBepx/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1JVGMnIp3l5KMwQTg24F1rahPGUmMf4zg/view?usp=drive_link

Figure I.11

Pasos para generar el archivo de cliisteres

Nota: A: Se utiliza 95% de secuencia de identidad. B: Se utilizar el 90% de coverage. C: Se
presiona submit luego de establecer la secuencia de identidad y el coverage. Elaboracion
propia.
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Figure 1.12

Script para identificar clisteres y filtrar proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica cldsteres con alguna proteina
repetida del conjunto de datos de prueba y que filtra a las proteinas repetidas que tienen més
de una conformacién. Elaboracién propia.
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Al tener las proteinas filtradas y los clisteres identificadas, se utiliz6 el software TM-align
para alinear la unidades de repeticion de cada proteina repetida con sus respectivas conforma-
ciones extraidas del cldster a la que pertenece. Esto se hizo con la finalidad de identificar las
unidades de repeticion de la proteina repetida en cada conformacién y para esto se elabor6 un
script, el cual se puede apreciar en la Figura I.13 y se puede encontrar en la siguiente direccion:

https://drive.google.com/m3/identificar _unidades.py
Figure 1.13

Script para identificar las unidades de repeticion de las conformaciones de la proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica las unidades de repeticion de la
proteina repetida en las conformaciones de la misma. Elaboracién propia.

Después de identificar las unidades de repeticiéon de cada conférmero de cada proteina
repetida se elabord un script que permite generar los archivos en formato pdb (pdb files) de
los mismos. Parte de este script se puede apreciar en la Figura 1.14 y se puede visualizar en la

siguiente direccion: https://drive.google.com/m3/generar_unidades_conformers.py
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https://drive.google.com/file/d/1Gskp5DSqNEJ17dJ_fKgLkLOQbGI8QxFU/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1RjA5achDjd76ZYPWIVU-8xIIIA1uuWB-/view?usp=drive_link

Figure 1.14

Script para generar las unidades de repeticion en las conformaciones de las proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que genera los pdb files de las unidades de
repeticion de las proteinas repetidas en las conformaciones de la misma. Elaboracién propia.

Es asi que, teniendo los pdb files del nuevo conjunto de conférmeros de cada proteina
repetida delimitada por sus unidades de repeticion. Se procedié a formar la méxima cantidad
de pares de conférmeros por cada proteina repetida para luego utilizar el software Mammoth
para superposicionar las estructuras de cada par y calcular la diversidad conformacional a través

de la medidad estadistica RMSD. Y para realizar lo mencionado recientemente, se elabor6 un
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script que se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google/m3/generar_resultados.py
y parte del cédigo se puede apreciar en la Figura I.15.
Figure I.15

Script para generar los resultados de diversidad conformacional de cada proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que permite generar los resultados de
diversidad conformacional a través del RMSD de cada proteina repetida. Elaboracién propia.

Finalmente, se generd un archivo Tsv que registra los célculos de la diversidad conforma-
cional sobre el conjunto de proteinas repetidas empleando el método seleccionado. Asimismo,
este archivo se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/m3/res_rmsd.tsv

y se puede apreciar en la Figura 1.16.
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https://drive.google.com/file/d/1SQjTVbhQ2xuVkDAiZKz67wMqLGRVlvRQ/view?usp=drive_link
https://drive.google.com/file/d/1wgxmtjMq9R6WGHpGR0ftW8NrHFeIiLuZ/view?usp=drive_link

Figure 1.16

Resultados obtenidos de la propuesta de método N° 3: Unidades de repeticion de los
conférmeros

Nota: La presente figura muestra el archivo tsv que contiene la informacion de diversidad
conformacional del conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas empleando la
propuesta de método N° 3: Unidades de repeticion de los conférmeros. Elaboracién propia.

I.3. Comparacion entre los resultados obtenidos y los resul-

tados calculados de los métodos genéricos

A través de un juicio critico por parte de los expertos de proteinas repetidas, la Dra. Layla
Hirsh, y de la diversidad conformacional en proteinas, el Dr. Gustavo Parisi y el Dr. Nicolés
Palopoli , se opté por no considerar los resultados de los diversos valores de la medida es-
tadistica TM-score, que nos proporciona el método genérico que utiliza el software TMAlign,

para esta comparacion.

Partiendo con lo mencionado anteriormente y considerando a la medida estadistica RMSD
como medida principal para la comparacion de los resultados, se usé el software RStudio para
generar 4 histogramas correspondientes al método genérico que utiliza el software Mammoth
para calcular el RMSD de los diferentes pares de conférmeros (Ver Figura 1.17), a la prop-
uesta de método N° 1: Region de repeticion (Ver Figura 1.18), a la propuesta de método N°
2: Unidades de repeticiéon como conférmeros (Ver Figura 1.19) y a la propuesta de método N°
3: Unidades de repeticion de los conférmeros (Ver Figura 1.20). Esto se hizo con la finalidad
de observar la frecuencia de los diversos valores de RMSD que existe entre cada uno de los

métodos, tanto el genérico como los propuestos.
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Antes de detallar los histogramas mencionados previamente para luego brindar una conclusion
de la comparacion entre estos, hay que tener presente que mientras mas cerca esté el valor de
RMSD a 0 quiere decir que la distancia que existe entre las estructuras del par de conférmeros
utilizados es mds pequefia y que la superposicion es casi perfecta; caso contrario, si el valor
de RMSD se aleja de 0O, la distancia que existe entre las estructuras del par de conférmeros

utilizados es mayor.

En la Figura I.17 se puede apreciar que las distribuciones de frecuencias se dividen entre valores
de 0 y 3.5 de RMSD. Esto significa que hay una gran variedad de diversidad conformacional
en el conjunto de datos, debido a que el rango de valores de RMSD es amplio. Asimismo, se
puede apreciar que las mayores distribuciones se encuentran entre los valores de 0.25y 0.75 de
RMSD, lo cual denota que en una mayor cantidad de pares de conférmeros la diferencia que

existe entre sus estructuras es moderada.

Figure 1.17

Histograma de las frecuencias de los diversos valores de RMSD obtenidos de CoDNaS

Nota: El grafico presenta la distribucion de las frecuencias de los diversos valores de RMSD
de las proteinas repetidas obtenidas de la base de datos CoDNaS. Elaboracion propia.

En la Figura 1.18 las distribuciones de frecuencias se distribuyen entre los valores de 0 y
3.5 de RMSD. Al tener un amplio rango de valores de RMSD se puede decir que el conjunto
de datos presenta una gran variedad de diversidad conformacional. Ademads, se puede obser-

var que las mayores distribuciones oscilan entre los valores de 0.20 y 0.80 de RMSD, lo cual
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sefala que la diferencia que existe entre las estructuras de los diferentes pares de conférmeros,

ubicados en este rango, es moderada.

Figure 1.18

Histograma de las frecuencias de los diversos valores de RMSD obtenidos de la propuesta de
método N° 1: Region de repeticion

Nota: El grafico presenta la distribucion de las frecuencias de los diversos valores de RMSD
de las proteinas repetidas obtenidas empleando la propuesta de método N° 1: Region de
repeticion. Elaboracién propia.

En la Figura 1.19 se observa que las distribuciones de frecuencias se dividen entre valores
de 0 y 4 de RMSD. Por consiguiente, hay una gran variedad de diversidad conformacional en el
conjunto de dato a causa de que el rango de valores de RMSD es amplio. Ademas, el presente
grafico indica que hay una mayor cantidad de pares de conférmeros que poseen un RMSD
mayor 1, lo cual sefiala que en el conjunto de datos, en su mayor parte, la diferencia que existe

a nivel estructural entre cada par de conférmeros es muy significativa.

En la Figura 1.20 se puede destacar que una gran parte del conjunto de datos se ubica entre los
valores de 0 y 0.25 de RMSD. Esto indica que, en el conjunto de datos, en su mayor parte, la

diferencia que hay entre las estructuras de cada par de conférmeros es minima.
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Figure 1.19

Histograma de las frecuencias de los diversos valores de RMSD obtenidos de la propuesta de
método N° 2: Unidades de repeticion como conformeros

Nota: El grafico presenta la distribucion de las frecuencias de los diversos valores de RMSD
de las proteinas repetidas obtenidas empleando la propuesta de método N° 2: Unidades de
repeticion como conférmeros. Elaboracion propia.

Figure 1.20

Histograma de las frecuencias de los diversos valores de RMSD obtenidos de la propuesta de
método N° 3: Unidades de repeticion de las conformaciones

Nota: El grafico presenta la distribucion de las frecuencias de los diversos valores de RMSD
de las proteinas repetidas obtenidas empleando la propuesta de método N° 3: Unidades de
repeticion de los conférmeros. Elaboracion propia.
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En resumen, aplicando 4 métodos, el método genérico que utiliza el software Mammoth y
las 3 propuestas de métodos, utilizando como base un mismo conjunto de datos se generaron
valores de RMSD por cada par de conférmeros que se pueda formar. Luego, se usé el software
RStudio para representar estos resultados obtenidos en 4 histogramas que muestran las frecuen-
cias de los diversos valores de RMSD; uno por cada método. A partir de estos histogramas, se
puede apreciar que los valores de RMSD obtenidos por el método genérico (Ver Figura [.17) y
la propuesta de método N° 1: Region de repeticion (Ver Figura 1.18), representan una diferencia
moderada entre las diversas estructuras de los pares de conformaciones formados, en su mayor
parte. Asimismo, esta diferencia es muy significativa, en su mayor parte, cuando se emplea la
propuesta de método N° 2: Unidades de repeticion como conférmeros (Ver Figura 1.19); y es
minima, en su mayoria, al aplicar la propuesta de método N° 3: Unidades de repeticion de los

conformeros (Ver Figura 1.20).

183



Anexo J

Reporte de resultados del método

seleccionado

J.1. Introduccion

El presente reporte describe la generacion de los resultados del método seleccionado sobre
el conjunto de datos de prueba de las proteinas repetidas. Asimismo, se detalla paso a paso para
poder generar estos resultados y se muestran figuras que muestran evidencia de ello. Y final-
mente, se presenta el archivo csv que representa la informacidn recogida a través del método

seleccionado.

J.2. Generacion de los resultados

Para generar los resultados por medio del método seleccionado, primero se tuvo que acceder
a la base de datos RCSB PDB para descargar todas las secuencias de las proteinas repetidas en

formato FASTA (Ver Figura J.1) a través de la siguiente direccion: www.rcsb.org/downloads/fasta.

Al realizar la descarga se obtuvo un archivo en formato zip con las secuencias de todas las
proteinas. Este archivo fue utilizado como dato de entrada para el software CD-HIT Suite (Ver
Figura J.2), el cual compara todas las secuencias de las proteinas que se le insertan. Esto se
realizé con la finalidad de separar cada proteina en un conjunto, denominado clister, cuyos

elementos son similares entre si.
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Figure J.1

RCSB PDB: Descarga de secuencias de proteinas

Nota: El grafico presenta la seccion de la base de datos RCSB PDB para poder descargar las
secuencias de las proteinas en formato FASTA. Elaboracion propia.

Figure J.2

Pasos para generar el archivo de cliisteres

Nota: A: Se utiliza 95% de secuencia de identidad. B: Se utilizar el 90% de coverage. C: Se
presiona submit luego de establecer la secuencia de identidad y el coverage. Elaboracion
propia.
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Luego de utilizar el software CD-HIT Suite, se obtuvo un archivo el cual contiene todas
las proteinas separadas en clisteres y se puede encontrar a través de la siguiente direccién:
https://drive.google.com/file/full.out.clstr. Después, se elabord un script, el cual se puede ubicar
en la siguiente direccion: https://drive.google.com/file/filtrar_proteinas_repetidas.py, para iden-
tificar los clusteres que poseen alguna proteina repetida del conjunto de datos y para filtrar las
proteinas repetidas que tienen mds de una conformacion. Asimismo, parte de este script men-

cionado se puede apreciar en la Figura J.3.
Figure J.3

Script para identificar cliisteres y filtrar proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica cldsteres con alguna proteina
repetida y que filtra a las proteinas repetidas que tienen mds de una conformacion.
Elaboracién propia.
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Al tener las proteinas filtradas y los clisteres identificadas, se utiliz6 el software Mammoth
para alinear cada proteina repetida con sus respectivas conformaciones extraidas del claster a
la que pertenece. Esto se hizo con la finalidad de identificar la regién repetida de la proteina
repetida en cada conformacion y para esto se elabord un script, el cual se puede apreciar en la

Figura J.4 y se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/file/ident _reg.py
Figure J.4

Script para identificar las regiones repetidas de las conformaciones de la proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que identifica las regiones repetidas de la
proteina repetida en las conformaciones de la misma. Elaboracion propia.

Después de identificar las regiones repetidas de cada conférmero de cada proteina repetida
se elabor6 un script que permite generar los archivos en formato pdb (pdb files) de los mismos.
Parte de este script se puede apreciar en la Figura J.5 y se puede visualizar en la siguiente

direccion: https://drive.google.com/file/generar_regiones_conformers.py
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Figure J.5

Script para generar las regiones repetidas en las conformaciones de las proteinas repetidas

Nota: La presente figura muestra parte del script que genera los pdb files de las regiones
repetidas de las proteinas repetidas en las conformaciones de la misma. Elaboracion propia.

Es asi que, teniendo los pdb files del nuevo conjunto de conférmeros de cada proteina
repetida delimitada por sus regiones de repeticion. Se procedid a formar la maxima cantidad de
pares de conférmeros por cada proteina repetida para luego utilizar el software Mammoth para

superposicionar las estructuras de cada par y calcular la diversidad conformacional a través

188



de la medidad estadistica RMSD. Y para realizar lo mencionado recientemente, se elabor6 un
script que se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/file/gen_res.py y

parte del cédigo se puede apreciar en la Figura J.6.
Figure J.6

Script para generar los resultados de diversidad conformacional de cada proteina repetida

Nota: La presente figura muestra parte del script que permite generar los resultados de
diversidad conformacional a través del RMSD de cada proteina repetida. Elaboracion propia.
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Finalmente, se generd un archivo Csv que registra los calculos de la diversidad conforma-
cional sobre el conjunto de proteinas repetidas empleando el método seleccionado. Asimismo,
este archivo se puede encontrar en la siguiente ruta: https://drive.google.com/file/res_rmsd.csv

y se puede apreciar en la Figura J.7.
Figure J.7

Resultados obtenidos empleado el método seleccionado

Nota: La presente figura muestra el archivo csv que contiene informacién de diversidad
conformacional luego de emplear el método seleccionado. Elaboracién propia.
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Anexo K

Documento del modelamiento de la

estructura de base de datos

K.1. Introduccion

El presente documento describe la definicion de las tablas que se utilizardn en la elaboracion
del modelo relacional de la base de datos. Posteriormente, se detalla el modelamiento de la
estructura de la base de datos a través del modelo relacional. Y finalmente, se presenta el
modelo relacional de la base de datos, la cual almacenara la informacion obtenida a través del

andlisis de diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

K.2. Definicion de tablas a utilizar en el modelo relacional

Para definir las tablas que se utilizardn para el modelo relacional de la base de datos se tomd
en cuenta los datos que se van a obtener a través del andlisis de diversidad conformacional.
Estos datos vienen a ser la informacion general, la informacion estructural y las diversas con-

formaciones de las proteinas repetidas.

Teniendo en cuenta lo descrito en el parrafo anterior, se definieron tres tablas y estas se pueden

apreciar en la Figura K.1.
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Figure K.1

Definicion de las tablas a utilizar en el modelo relacional

Nota: A: La tabla info_estructural contiene los datos de la informacién estructural de la
proteina repetida. B: La tabla info_general contiene los datos de la informacién general de la
proteina repetida. C: La tabla conformacién contiene los datos de las diversas conformaciones
de la proteina repetida. Elaboracion propia.

K.3. Elaboracion del modelo relacional de la estructura de

base de datos

Para elaborar el modelo relacional de la estructura de base de datos, primero se tuvo que
acceder a la herramienta de visualizacion de base de datos MySQL Workbench para crear un
nuevo “schema”! (Ver Figura K.2) con el nombre de codnas-prs. Luego de crear el schema, se
realizé la “ingenieria inversa” con la finalidad de poder elaborar el modelo relacional de la base
de datos creada.

Al ejecutar la ingenieria inversa, se accedid a una ventana la cual brinda una variedad de
opciones para la vista del modelo, el schema fisico, entre otros (Ver Figura K.3). Sin embargo,
para la elaboracion del modelo relacional de la base de datos se usaron las opciones de “Afiadir
Diagrama” y “Afiadir Tabla” (Ver Figura K.4).

La primera opcién que se utilizé fue la de “Anadir Tabla” para agregar las tablas que se

definieron en la seccion K.2 y, posteriormente, se usé la opcion “Afiadir Diagrama” para utilizar

La base de datos es un conjunto de tablas relacionadas y para MySQL Workbench, esto es conocido como
schema.
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Figure K.2

Pasos para crear un nuevo schema

Nota: El grafico muestra los pasos para crear un nuevo schema. Elaboracion propia.

Figure K.3

Ventana de la Ingenieria Inversa

Nota: El grafico muestra la seccion de la Ingenieria Inversa. Elaboracién propia.

las tablas agregadas y relacionarlas. Es asi que llevando a cabo estos pasos descritos se realizé

el modelamiento de la estructura de la base de datos y esto se puede apreciar en la Figura K.5.

K.4. Modelo relacional de la base de datos

A continuacion, se presenta el modelo relacional de la base de datos en la Figura K.6.

193



Figure K.4

Las opciones Aniadir Diagrama y Afiadir Tabla

Nota: A: La opcién Anadir Diagrama. B: La opcién Anadir Tabla. Elaboracion propia.

Figure K.5

Pasos para elaborar el modelo relacional de la base de datos

Nota: El grafico muestra los pasos para elaborar el modelo relacional de la base de datos.
Elaboracion propia.

K.5. Script de creacion de la base de datos

En la presente seccidn se muestra el script completo de la creacion de la base de datos.
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Figure K.6

Modelo relacional de la base de datos

Nota: El grafico muestra el modelo relacional de la base de datos. Elaboracion propia.

Figure K.7

Script de creacion de la base de datos

Nota: El grafico muestra el script de creacion de la base de datos. Elaboracion propia.
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Anexo L

Documento de arquitectura del servicio

web

L.1. Introduccion

En el presente documento se describe la manera en como se elabord la arquitectura del

servicio web en base al diagrama de componente y al diagrama de despliegue.

L.2. Elaboracion de la arquitectura

La arquitectura del servicio web estd representado por el diagrama de despliegue y el di-
agrama de componentes. Para elaborar estos diagramas se utiliz6 la herrmamienta draw.io, la

cual se puede acceder a través de la siguiente direccion: https://app.diagrams.net/.

Teniendo en cuenta lo anterior, para elaborar el diagrama de componentes (Ver Figura L.1), se
utiliz6 el patron de arquitectura modelo-vista-controlador (MVC), ya que separar las funciones
usando este patrén permite que el flujo de la informacién sea més rdpida, asimismo, usando el
patrén MVC, permite desarrollar tanto el servicio web como la interfaz de usuario de manera
rapida, modular y mantenible. Asimismo, para implementar este modulo se estd contando con
un back-end que utilizard Flask para la comunicacion con la base de datos y para el front-end se
utilizard la libreria Reactjs. Ademads, el algoritmo que permitird evaluar la diversidad conforma-
cional de las proteinas repetidas se realizard en Python, ya que este lenguaje de programacion

cuenta con las librerias que van a facilitar la elaboracién del mismo.
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Por otro lado, para elaborar el diagrama de despliegue (Ver Figura L..2) se determind en utilizar
servidores en la nube de AWS con base de datos en MySQL, version 5.7.28, con la finalidad
que los cientificos puedan acceder a esta informacién de manera rdpida y porque el presente

cuenta con experiencia utilizando los servicios que brinda AWS.

Figure L.1

Diagrama de componentes

Servidor EC2 - AWS

Back-end i Front-end ﬁ

Controlador

Vista

Algoritmo gue
evalia la

: Reactjs

diversicad '

conformacional

i

Servidor RDS - AWS @

Base de Datos
CodNaS-Prs

Nota: El grafico muestra el diagrama de componentes. Elaboracién propia.

Figure L.2

Diagrama de despliegue

Navegador web —

Usuario

<<TCRHTTP>>

Servidor EC2 en AWS de [a interfaz
de usuario

<<TCPIP==

Servidor RDS en AWS de
CoDNaS-Prs

Nota: El grafico muestra el diagrama de despliegue. Elaboracion propia.
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Anexo M

Informe de pruebas funcionales del

servicio web

M.1. Introduccion

El presente informe describe y muestra las pruebas funcionales del servicio web, el cual
hara uso la interfaz de usuario para obtener o estimar la diversidad conformacional de las
proteinas repetidas. Y finalmente, se detalla los resultados obtenidos de estas pruebas fun-

cionales.

M.2. Elaboracion de las dos pruebas funcionales

Para crear las pruebas funcionales del servicio web se utilizé la herramienta Postman, el
cual nos brinda una seccidn particular para crear una coleccion (Ver Figura M.1) con la finali-

dad de afiadir todas las solicitudes y verificar que estas funcionen correctamente.

Se elaboraron 7 servicios o funcionalidades y se separaron en dos grupos: servicios para ac-
ceder y obtener la informacién de diversidad conformacional de las proteinas repetidas de la
base de datos; y servicios para estimar y obtener la informacion de diversidad conformacional

de las proteinas repetidas.

Para el primer grupo de servicios, llamado codnas-prs-bd, el cual contiene a los servicios de
Obtener Informaciéon General, Obtener Informacion Estructural y Obtener Conformaciones, se

realizaron las siguientes pruebas que se pueden apreciar en la Figura M.2, la Figura M.3 y la
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Figura M.4, respectivamente. Estas pruebas permitirdn demostrar que los servicios elaborados

no contienen algun error.

Figure M.1

Coleccion codnas-prs-service del servicio web

Nota: El grafico muestra la coleccién codnas-prs-service, el cual estd dividido en dos grupos:
codnas-prs-bd y codnas-prs-tool. Elaboracién propia.

Figure M.2

Script para comprobar funcionamiento del servicio Obtener Informacion General

Nota: El grafico muestra el script que se utilizé para comprobar el funcionamiento del
servicio Obtener Informacion General. Elaboracién propia.
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Figure M.3

Script para comprobar funcionamiento del servicio Obtener Informacion Estructural

Nota: El grafico muestra el script que se utilizé para comprobar el funcionamiento del
servicio Obtener Informacion Estructural. Elaboracion propia.

Figure M.4

Script para comprobar funcionamiento del servicio Obtener Conformaciones

Nota: El grafico muestra el script que se utilizé para comprobar el funcionamiento del
servicio Obtener Conformaciones. Elaboracion propia.
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Para el segundo grupo de servicios, llamado codnas-prs-tool, el cual contiene a los servicios
de Estimar Informacion General, Estimar Informacién Estructural, Estimar Conformaciones y
Estimar Diversidad Conformacional, se realizaron las siguientes pruebas que se pueden apreciar
en la Figura M.5, la Figura M.6, la Figura M.7 y la Figura M.8, respectivamente. Estas pruebas
permitirdn demostrar que los servicios elaborados cumplen con la metodologia seleccionada

pra estimar la diversidad conformacional de las proteinas repetidas.

Figure M.5

Script para comprobar funcionamiento del servicio Estimar Informacion General

Nota: El grafico muestra el script que se utilizd para comprobar el funcionamiento del
servicio Estimar Informacién General. Elaboracién propia.

Figure M.6

Script para comprobar funcionamiento del servicio Estimar Informacion Estructural

Nota: El grafico muestra el script que se utilizd para comprobar el funcionamiento del
servicio Estimar Informacién Estructural. Elaboracion propia.
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Figure M.7

Script para comprobar funcionamiento del servicio Estimar Conformaciones

Nota: El grafico muestra el script que se utilizd para comprobar el funcionamiento del
servicio Estimar Conformaciones. Elaboracion propia.

Figure M.8

Script para comprobar funcionamiento del servicio Estimar Diversidad Conformacional

Nota: El grafico muestra el script que se utilizé para comprobar el funcionamiento del
servicio Estimar Diversidad Conformacional. Elaboracion propia.
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M.3. Resultados de las pruebas funcionales

A continuacion, se presentan los resultados de las pruebas funcionales realizadas a los gru-
pos de servicios. En la Figura M.9 se aprecian los resultados satisfactorios de las pruebas real-
izadas a los servicios del grupo codnas-prs-bd (Ver Figura M.1). Para este caso, se realizaron 3

pruebas para cada servicio del grupo.
Figure M.9

Resultados de los test para cada servicio del grupo de servicios codnas-prs-bd

Nota: El grafico muestra los resultados satisfactorios de las pruebas realizadas para cada
servicio del grupo codnas-prs-bd. Elaboracion propia.

Ademads, en la Figura M.10 se aprecian los resultados satisfactorios de las pruebas real-
izadas a los servicios del grupo codnas-prs-tool (Ver Figura M.1). Y, de la misma manera,
para este caso, se realizaron 3 pruebas para cada servicio del grupo con excepcion del servicio
Estimar Diversidad Conformacional, el cual se realizaron 4 pruebas. Asimismo, estas pruebas
permitieron demostrar que los servicios cumplen con la metodologia seleccionada pra estimar
la diversidad conformacional de las proteinas repetidas, ya que estas pruebas fueron basadas
en la proteina repetida 1AOR_B y los resultados de cada test son iguales a los que se obtienen

empleando los servicios que acceden a la base de datos (Ver Figura M.9).

203



Figure M.10

Resultados de los test para cada servicio del grupo de servicios codnas-prs-tool

Nota: El grafico muestra los resultados satisfactorios de las pruebas realizadas para cada
servicio del grupo codnas-prs-tool. Elaboracion propia.
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Anexo N

Informe del prototipo de la interfaz de

usuario

N.1. Introduccion

El presente informe describe la creacion del prototipo de la interfaz de usuario, la cual serd
el medio para que los cientificos puedan evaluar la diversidad conformacional de las proteinas
repetidas. Posteriormente, se describen las ventanas que se elaboraron, las cuales son: Home,
Detail, Estimate y Tutorial. Y finalmente, se detalla el tipo de letra y los colores que se han

utilizado para la elaboracion del prototipo.

N.2. Elaboracion del prototipo

Para crear el prototipo de la interfaz de usuario se utiliz6 el software Figma y se elaboraron
cuatro ventanas, las cuales son: Home, Detail, Estimate y Tutorial. Estas ventanas se pueden
apreciar en la Figura N.1. Ademads, cada ventana tiene un header y un footer; y desde el header

se puede ir a la ventana Home y Tutorial.

Por otro lado, para la elaboracion de este prototipo se utilizé “Montserrat” como tipo de letra
(font) y los colores blanco, negro y variacion del rojo. Esta informacion se puede apreciar en

la Figura N.2.

Por otra parte, la interaccion entre las diferentes ventanas del prototipo se puede ver a través de

la siguiente direccion: https://www.figma.com/prototype/CoDNaS-Repeats.
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https://www.figma.com/proto/bij1pLGSCD8sIDuK73LWDa/CoDNaS-Repeats?page-id=469%3A0&type=design&node-id=469-156&viewport=424%2C400%2C0.2&scaling=min-zoom

Figure N.1

Ventanas del prototipo de la interfaz de usuario

Nota: El grafico muestra la ventanas del prototipo de la interfaz de usuario hecho en Figma.
Elaboracién propia.

Figure N.2

Tipo de Letra y Colores

Nota: El grafico muestra el tipo de letra (font) y colores que se utilizaron para la creacion del
prototipo de la interfaz de usuario. Elaboracion propia.

206



N.3. Descripcion de las ventanas

En la presente seccion, se procede a describir las ventanas mencionadas en la seccién an-
terior (Inicio, Andlisis de diversidad conformacional y Tutorial), las cuales forman parte del

prototipo de la interfaz de usuario.

Primero, la ventana Home (Ver Figura N.3) es la primera pantalla que un usuario observara
cuando ingrese al sitio web. En esta ventana, el usuario puede escribir cualquier cadena de
proteina repetida en el campo de texto (text field) y presionar la opcion “Search” si desea ex-
traer la informacién de la base de datos o presionar la opcién “Estimate” para poder evaluar
la diversidad conformacional de la misma, siempre y cuando halla colocado el rango de la
region de repeticion. Asimismo, la presente ventana tiene la opcion “How to evaluate?”, el
cual redirige al usuario a la ventana Tutorial donde se describen los pasos a seguir para evaluar
la diversidad conformacional de una cadena de proteina repetida o buscar la informacién de
diversidad conformacional de la misma en la base de datos.

Figure N.3

Ventana Home

Nota: El grafico muestra la ventana Home del prototipo de la interfaz de usuario hecho en
Figma. Elaboracién propia.
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Segundo, la ventana Detail (Ver Figura N.4) es la pantalla en la que se encontrard la infor-
macion de diversidad conformacional de la cadena de la proteina repetida que se quiso buscar.
Esta informacidn esté dividida en tres secciones: General Information, Structural Information y
Conformers. En primer lugar, en la seccion General Information se tiene el nombre, el titulo, el
organismo, la longitud de secuencia, la clasificacion, el cluster a la que pertenece y la cantidad
de regiones de repeticion de la proteina repetida. En segundo lugar, en la seccién Structural
Information se puede encontrar el nimero de conformaciones que tiene la proteina repetida y
el grado de diversidad conformacional de la misma representado por el RMSD. Por tultimo, en
la seccion Conformers se encuentran las diversas estructuras por cada region de repeticion de
la proteina repetida describiendo su rango de region de repeticion, la secuencia de similitud y
el rmsd.

Figure N.4

Ventana Detail

Nota: El grafico muestra la ventana Detail del prototipo de la interfaz de usuario hecho en
Figma. Elaboracién propia.
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Tercero, la ventana Estimate (Ver Figura N.5) es la pantalla en la que se encontrara la infor-
macion de diversidad conformacional de la cadena de la proteina repetida que se quiso estimar.
Esta informacidn esté dividida en tres secciones: General Information, Structural Information y
Conformers. En primer lugar, en la seccion General Information se tiene el nombre, el titulo, el
organismo, la region de repeticion y la clasificacion de la proteina repetida. En segundo lugar,
en la seccion Structural Information se puede encontrar el nimero de conformaciones que tiene
la proteina repetida y el grado de diversidad conformacional de la misma representado por el
RMSD. Por ultimo, en la seccion Conformers se encuentran las diversas estructuras basados
en la region de repeticion de la proteina repetida a estimar describiendo su rango de regién de
repeticion, la secuencia de similitud y el rmsd.

Figure N.5

Ventana Estimate

Nota: El grafico muestra la ventana Estimate del prototipo de la interfaz de usuario hecho en
Figma. Elaboracién propia.
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Finalmente, la ventana Tutorial (Ver Figura N.6) es la pantalla donde se detalla los pa-
sos a seguir para evaluar la diversidad conformacional o buscar la informacion de diversidad

conformacional de alguna proteina repetida en la interfaz de usuario.
Figure N.6

Ventana Tutorial

Nota: El grafico muestra la ventana Tutorial del prototipo de la interfaz de usuario hecho en
Figma. Elaboracién propia.
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Anexo N

Manual de uso

N.1. Introduccién

El presente manual de uso describe la herramienta que va a permitir el andlisis de diver-
sidad conformacional en estructuras de proteinas repetidas. Posteriormente, detalla la manera
en como el usuario puede buscar la informacién de diversidad conformacional de cualquier
proteina repetida que esté registrada hasta la fecha. De la misma manera, se detalla la manera
en como el usuario puede estimar la diversidad conformacional de cualquier proteina repetida
ingresando el pdb_id de la misma y la region de repeticion que quiera analizar. Y finalmente, se
describen los resultados que se obtienen luego de buscar o estimar la diversidad conformacional

de la proteina repetida que se haya ingresado como dato de entrada.

N.2. Herramienta para el analisis de diversidad conforma-

cional en estructuras de proteinas repetidas

La presente herramienta (Ver Figura N.1) permite buscar en la base de datos CoDNaS-PRs
los resultados obtenidos empleando el método que analiza la diversidad conformacional de las
proteinas repetidas en base al dominio repetitivo (regiones repetidas) y en caso no se encuentre
en la misma, se tiene la opcion de estimar la diversidad conformacional de la proteina repetida
que se ingrese. Asimismo, para cualquier duda que tenga el usuario, existe una seccion llamada
Tutorial donde se detallan los pasos que se deben seguir para manejar de manera adecuada la

herramienta. El usuario puede acceder a esta seccion a través del encabezado o presionando la
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opcién “How to evaluate?”.

Figure N.1

Herramienta para el andlisis de diversidad conformacional en estructuras de proteinas repeti-
das

Nota: El grafico muestra la interfaz de usuario de la herramienta para el andlisis de diversidad
conformacional en estructuras de proteinas repetidas con sus diferentes opciones. Elaboracion
propia.

N.3. Buscar informacion de diversidad conformacional

Para obtener informacion de la diversidad conformacional de alguna proteina repetida (Ver
Figura N.2), el usuario debe ingresar a la pagina principal de la interfaz de usuario, ingresar
el pdb_id de la proteina repetida y seleccionar la opcidén “Search”. A través de esta opcion,
el usuario va a poder extraer de la base de datos CoDNaS-PRs la informacion de diversidad
conformacional (informacién general, informacién estructural y conformaciones) de cualquier
proteina repetida registrada hasta la fecha. Asimismo, en caso el usuario no recuerde la proteina

repetida que quiera buscar, la herramienta le otorgard el autcompleado para facilitar su busqueda.
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Figure N.2

Biisqueda de informacion de diversidad conformacional

Nota: El grafico muestra el dato que se debe ingresar y la opcion que se debe presionar para
buscar la informacién de diversidad conformacional de alguna proteina repetida. Elaboracion
propia.

N.4. Estimar la diversidad conformacional

Para estimar la diversidad conformacional de alguna proteina repetida (Ver Figura N.3), el
usuario debe ingresar a la pagina principal de la interfaz de usuario, ingresar el pdb_id de la
proteina repetida y la region de repeticion. Luego de ingresar los datos mencionados, el usuario
debe presionar la opcion “Estimate”. A través de esta opcion, el usuario va a poder estimar la
diversidad conformacional de la proteina repetida que haya ingresado en el campo de texto
(textfield). Asimismo, en caso el usuario no recuerde la proteina repetida que quiera estimar, la

herramienta le otorgara el autcompleado para facilitar su estimacion.
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Figure N.3

Estimacion de la diversidad conformacional

Nota: El grafico muestra los datos que se deben ingresar y la opcion que se debe presionar
para estimar la diversidad conformacional de alguna proteina repetida. Elaboracién propia.

N.5. Resultados de la biisqueda de informacion de diversi-

dad conformacional

Una vez presionado el botén “Search”, se redirecciona al usuario a la ventana Detail, la cual
detalla los datos recopilados de la busqueda en la base de datos CoDNaS-PRs de la informacion
de diversidad conformacional de la cadena de proteina repetida ingresada. A continuacion se

describen las secciones que se muestran en la ventana Detail.

N.5.1. Seccion 1: General Information

La presente seccién (Ver Figura N.4) presenta la informacion general de la proteina repetida.
1. Repeated protein name: Nombre representativo de la proteina extraida de RCSB PDB.

2. Title: Titulo que representa a la proteina.
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3. Organism: Organismo a la que pertenece la proteina repetida.

4. Sequence length: Cantidad de aminodcidos de la cadena de proteina repetida.
5. Classification: Tipo de proteina clasificado por RCSB PDB.

6. Cluster: Claster a la que pertenece la proteina repetida.

7. #Repeating Regions: Cantidad de regiones de repeticiéon que presenta la proteina

repetida.

Figure N.4

Seccion General Information

Nota: El grafico muestra la seccion General Information luego de buscar la diversidad
conformacional de la proteina repetida ingresada. Elaboracion propia.

N.5.2. Seccion 2: Structural Information

La seccién Structural Information (Ver Figura N.5) proporciona datos estructurales com-
parativos entre todas las conformaciones de la proteina repetida incluyendo la misma. Entre
estos datos se tiene al niimero de conformaciones, el cual muestra la evidencia disponible sobre
la diversidad conformacional de la proteina repetida. Ademads, se muestra el RMSD minimo,
maximo y promedio determinado por el software Mammoth. Estos valores proporcionan las

mediciones centrales de la diversidad conformacional.
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Figure N.5

Seccion Structural Information

Nota: El grafico muestra la seccion Structural Information luego de buscar la diversidad
conformacional de la proteina repetida ingresada. Elaboracién propia.

N.5.3. Seccion 3: Conformers

La presente seccién (Ver Figura N.6) muestra las diversas conformaciones que la proteina
repetida posee basados en las regiones de repeticion de la misma. Asimismo, se presenta
para cada conformacion la region repetida a través del limite inferior y limite superior que
representan el rango de la misma, la secuencia de similitud expresado en un valor numérico y
la diferencia estructural entre la proteina repetida y la conformacion respectiva a través de la

medida estadistica RMSD.
Figure N.6

Seccion Conformers

Nota: El grafico muestra la secciéon Conformers luego de buscar la diversidad conformacional
de la proteina repetida ingresada. Elaboracion propia.
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N.6. Resultados de la estimacion de diversidad conforma-
cional

Una vez presionado el botén “Estimate”, se redirecciona al usuario a la ventana Estimacion,
la cual detalla los datos recopilados de la estimacion de diversidad conformacional de la cadena
de proteina repetida ingresada. A continuacion se describen las secciones que se muestran en

la ventana Estimacion.

N.6.1. Seccion 1: General Information

La presente seccién (Ver Figura N.7) presenta la informacion general de la proteina repetida.
1. Repeat protein name: Nombre representativo de la proteina extraida de RCSB PDB.

2. Title: Titulo que representa a la proteina.

3. Organism: Organismo a la que pertenece la proteina repetida.

4. Classification: Tipo de proteina clasificado por RCSB PDB.

5. Repeated region: Region repetida de la proteina repetida a estimar.

Figure N.7

Seccion General Information

Nota: El grafico muestra la seccion General Information luego de estimar la diversidad
conformacional de la proteina repetida ingresada. Elaboracion propia.
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N.6.2. Seccién 2: Structural Information

La seccién Structural Information (Ver Figura N.8) proporciona datos estructurales com-
parativos entre todas las conformaciones de la proteina repetida incluyendo la misma. Entre
estos datos se tiene al nimero de conformaciones, el cual muestra la evidencia disponible sobre
la diversidad conformacional de la proteina repetida. Ademas, se muestra el RMSD minimo,
maximo y promedio determinado por el software Mammoth. Estos valores proporcionan las
mediciones centrales de la diversidad conformacional.

Figure N.8

Seccion Structural Information

Nota: El grafico muestra la seccion Structural Information luego de estimar la diversidad
conformacional de la proteina repetida ingresada. Elaboracién propia.

N.6.3. Seccion 3: Conformers

La presente seccién (Ver Figura N.9) muestra las diversas conformaciones que la proteina
repetida posee basado en la region de repeticion de la misma ingresada como dato de entrada.
Asimismo, se presenta para cada conformacion la region repetida a través del limite inferior
y limite superior que representan el rango de la misma, la secuencia de similitud expresado
en un valor numérico y la diferencia estructural entre la proteina repetida y la conformacién

respectiva a través de la medida estadistica RMSD.
Figure N.9

Seccion Conformers

Nota: El grafico muestra la seccion Conformers luego de estimar la diversidad
conformacional de la proteina repetida ingresada. Elaboracién propia.
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