Bioinformatica (20428)

Titulacid/estudi: Grau en Biologia Humana

Curs: 4t.

Trimestre: 1r.

Nombre de credits ECTS: 6 credits

Hores de dedicacié de I’estudiant: 150 hores

Llengua o llengles de la docencia: Catala/Anglés

Professorat: Roderic Guigo, Robert Castelo, Cedric Notredame i Toni Gabaldon

1. Presentacio de I'assignatura

Els eixos sobre els quals s’articula 'assignatura Bioinformatica son els seglients:

1. El contingut de I'assignatura se centra exclusivament en I'analisi computacional
de sequiencies biologiques. Altres arees molt importants de la bioinformatica —
com ara I’analisi de microarrays, modelitzacié de xarxes metaboliques o de
regulacié o data-mining de la literatura cientifica— en son explicitament excloses
del temari. A més, a I'hora d'establir el temari concret, s’ha tingut en compte que
les assignatures Evolucio (anterior en la llicenciatura) i Biologia Estructural
(posterior) inclouen continguts propis de I'analisi de seqliencies: construccio de
filogénies moleculars i predicci6 de I'estructura de les proteines. Aquests
continguts han estat també explicitament exclosos del temari.

2. L'assignatura no consisteix en una mera descripcio de receptes algoritmiques
per tal de resoldre determinats problemes, sind que el nucli fonamental de les
classes teoriques consisteix en la justificacio formal d'alguns dels algoritmes
més utilitzats en bioinformatica. En particular, la programacié dinamica (en que
es basen els programes d'alineament de sequiencies), les taules “Hash” (que
permeten l'acceleracio de les recerques de similaritat en les bases de dades), i els
meétodes markovians —incloent-hi els models de Markov Ocults (per a la
identificacio de patrons en seqliencies)— son tots introduits, —i fem eémfasi en el
terme introduits— amb el rigor matematic necessari.

3. L'assignatura no pretén embotir els estudiants amb un gran nombre de
coneixements (programes, servidors i bases de dades diversos). Aquesta és una
temptacié en la qual, en bioinformatica, es pot caure facilment, donada la
impressionant quantitat de recursos que hi ha a Internet. Tanmateix, una
temptacid que, donat el caire extraordinariament canviant dels problemes en
bioinformatica, pot ser molt poc profitosa: els problemes rellevants avui ho
deixen de ser dema. Contrariament —i d'acord amb I'orientacio general de la
Ilicenciatura— I'assignatura, més que informar els estudiants sobre com resoldre
problemes que avui existeixen, pretén capacitar-los perqué siguin capacos de fer
front a problemes, alguns dels quals, potser avui encara no existeixen. Es per
aixo, que el nucli de les classes practiques és constituit per una introducci6 a la



programacio. El llenguatge escollit és Perl, un llenguatge interpretat. Aixo fa
que les hores dedicades a programacio siguin suficients per tal que els estudiants
meés motivats puguin implementar programes forca sofisticats.

4. Els métodes bioinformatics no es desenvolupen ailladament, sin6 que ho fan en
resposta a determinats problemes biologics. Aquests, al seu torn, sén sovint
motivats per desenvolupaments tecnologics. Per exemple, els algoritmes de
comparacié de sequéncies es desenvolupen quan algu s'adona que d'aquesta
comparacié s'obté informacio biologica molt rellevant. L'obtenci6 de sequéncies
de manera massiva, que dona sentit en aquesta comparacio pero que depen del
perfeccionament de les tecniques de seqlienciacid. En aquest sentit, l'assignatura
intenta introduir els meétodes bioinformatics en el context historic del progrés de
la biologia que els fa necessaris.

Dels eixos en els quals s'organitza I'assignatura, es dedueix que l'objectiu principal és
proporcionar als estudiants la capacitat i les habilitats per tal que siguin capacos
de resoldre (nous) problemes computacionals en biologia. Aquesta capacitacio s'obté
ensenyant els fonaments teorics d'alguns dels algoritmes més importants en
bioinformatica i ensenyant a programar. En concret els objectiu generals de I'assignatura
son:

1. Educar els estudiants de biologia en la comprensié i la utilitzacio dels metodes
d'analisi computacional de les sequéncies biologiques.

2. Introduir els estudiants en el camp dels algoritmes i de la computacio.

3. Introduir els estudiants en el sistema operatiu UNIX/Linux i en la programacio
en el llenguatge Perl.

2. Competencies que s’han d’assolir

A continuacio es descriuen els objectius de 1’assignatura Bioinformatica amb més
detall. Els objectius han estat classificats en:

Essencials: allo que tots els estudiants han de saber o saber fer quan acaben la carrera.

Aconsellables: allo que és recomanable que un estudiant sapiga o sapiga fer quan acaba
la carrera.

Especialitzats: aquells aspectes especifics de la bioinformatica que no sén essencials
/aconsellables per a altres arees de coneixement, pero si que son
essencials/aconsellables si es pretén fer una especialitzacio de postgrau.



CONEIXEMENTS QUE S’ADQUIRIRAN A [’ASSIGNATURA BIOINFORMATICA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ESSENCIALS

. Congixer la mitja dotzena de

bases de dades més impor-
tants en la recerca en biome-
dicina avui en dia

. Concepte d'alineament i simi-

laritat de seqiéncies

. Distingir alineament local, glo-

bal i multiple

. Concepte de puntuacié d'un

alineament

. Conceptes de gap, identitat,

substitucié conservativa

. Concepte de Matriu de Substi-

tucid

. Distincié entre  alineament

optim mitjangant programa-

cid dinamica, i alineament
aproximat
. Concepte de patro de
seqiéncia

. Interpretacid probabilistica de

les matrius de pesos posicio-
nals (PWMs)

Regularitats estadistiqgues en
les sequéncies de DNA que
correlacionen amb dominis
funcionals. El concepte de
periodicitat de la seqiéncia de
DNA

Visio global dels métodes de
descobriment de patrons en
seqléncies

Concepte de computacio amb
DNA

Models probabilistics de les
seqléncies

Models de Markov

Introduccio als Hidden Markov
Models

Concepte d'algoritme

Concepte de programacio
dinamica

Concepte de hash table

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ACONSELLABLES

. Estructura basica d'una base

de dades

. Algoritme de Needleman-

Wuncsh

. Algoritme de Smith-Waterman

. Interpretacio evolutiva de les

matrius PAM

. Concepte de penalitzacié afi

dels gaps

. Obtencio manual d'una aline-

ament de seqoéncies, amb
construccio de la matriu de
programacio dinamica

. Esquematitzaci6 de I'algoritme

basic en qué es basen els pro-
grames BLAST i FASTA

. Interpretacid probabilistica de

les puntuacions de [lalinea-
ment del BLAST

. Distincio conceptual dels dife-

rents programes de la familia
BLAST

Tractament dels elements re-
petitius en recerques de simi-
laritat a les bases de dades

El concepte de contingut infor-
matiu d'una patro | de sequen-
ce logo

Relacid entre  alineament
multiple | patré de seqdéncia

Elements de seqUéncia carac-
teristics dels senyals de spli-
cing candnics

Bases de dades delements

promotors de matrius de fac-
tors de franscripcio

Enumeracié d'alguns progra-
mes de prediccié de gens

Prediccio comparativa de gens

Analisi comparativa de geno-
mes

Metodes per a la reconstruccio
de la historia dels genomes

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Relacio

ESPECIALITZATS

Enumeracié de les bases de
dades més utilizades en bio-
logia i coneixement de la seva
astructura

. Definicio formal d'una base de

dades. Esquema

. Equacions de recurréncia dels

algoritmes de Needleman-
Wunsch i Smith-Waterman

. Concepte de complexitat d'un

algoritme

. Construccidé manual d'un ali-

neament multiple

entre  alineament
maltiple i arbre filogenatic

. Derivacic de la probabilitat

dun hsp en el programa
BLAST

. Reconstruccid  del procés
dobtencio d'una matriu PAM i

una matriu BLOSUM

. Descripcio de la relacid entre

els diferents estadistics codifi-
cants

Transformacio de Fourier per
al caleul de la periodicitat d'u-
na seqléencia

Hidden Markov Models perala
prediccio de gens

Double Hidden Markov Models
Text mining
Construccio i analisi de xames

Utilitzacio d'ESTs per a la re-
construccié del patrd de spli-
cing alternatiu dels gens
Algoritmes per a la reconstruc-
cio de la historia del genoma:
Hannehahilli-Pevner

Metode d'Addleman per a la
computacio amb DNA

Estructures de dades i flux de
control en programacio




HABILITATS PRACTIQUES QUE S’ADQUIRIRAN A ’ASSIGNATURA

BIOINFORMATICA

10.

11.

12.

. Utilitzar

ESSENCIALS

. Fer us de programes centra-

lizats d'acces a les bases de
dades: SRS i ENTREZ

. Obtenir un alineament global/-

local entre dues seqliencies

. Obtenir un alineament maltiple

de seqiéncies amb CLUSTAL
o T-COFFEE

. Fer recerques de similaritat

en bases de dades utilitzant
BLAST i FASTA

. Utilitzar una matriu de pesos

per a la recerca de motius en
seqiiéncies de DNA: llocs de
splicing, motius promotors

. Utilitzar el programa REPEAT-

MASKER per localitzar repeti-
cions en seqliéncies de DNA

. Utilitzar programes de predic-

cio de gens: GENEID, GENS-
CAN, FGENES...

. Accedir als repositoris d'infor-

macié genomica: ENSEMBL ,
GENOME BROWSER, NCBI

servidors per a
l'analisi de dades de microar-
rays

Utilitzar programes de visua-
litzacio comparativa de geno-
mes: PIPMAKER, VISTA

Implementar un programa
senzill en PERL (per exemple,
per tal de determinar si un
nombre donat és primer o no)

Utilitzar de forma basica el sis-
tema operatiu UNE/LINUX

10.

11.

12.

13.

ACONSELLABLES

. Familiaritzar-se en la utilitzacié

de bases de dades integrati-
ves com ara GENECARDS

Obtenir alineaments entre
segléncies de proteines i
seqiencies de DNA amb
GENEWISE

. Utilitzar programes d'alinea-

ment multiple de genomes
complets com ara MAVID

Utilitzar la base de dades
TRANSFAC per a la caracterit-
zacio de les regions promoto-
res dels gens

. Utilitzar el programa MEME

pel descobriment de motius en

segOencies funcionalment re-
lacionades

Utilitzar programes d'alinea-
ment de DNA amb CDNA:
ESTGENOME, SIM4, efc..

Utilitzar programes diferents
per tal de caracteritzar amb
detall una regié del genoma

Identificar SNPs en
seqOéncies de DNA

. Utilitzar de forma avancada el

programa GENEID
Utilitzar el programa GAZE

Implementar un programa de
mes complexitat en PERL
(com ara un programa per cal-
cular el biaix en la utilitzacio de
codons en una seqléncia de
DNA)

13.Familiaritzar-se amb el sis-
tema operatiu UNDCLINUX, i
m algunes de les seves co-
mandes: sh, awk, sed, sort,
join, comm, cat, ...

Elaborar una pagina web

. Implementar un

ESPECIALITZATS

. Tenir coneixements basics de

MYSQL

. Derivar una matriu de substi-

tucit a partir d'un conjunt d'ali-
neaments

. Fer servir HMM per identificar

una seqoéncia en una base de
dades de perfils

. Fer servir HMM per identificar

un perfil de HMM entre una ba-
se de dades de seqléncies

. Dissenyar un HMM per iden-

tificar dominis diferents en
sequUéncies de DNA

. Implementar un servidor DAS

programa
en PEBRL de complexitat
moderada (per exemple un
programa basat en Smith-
Watermann per ['alineament
de seqliencies)

. Utilitzar de forma avangada el

sistema UNEX/LINUX

. Dissenyar un servidor web

com a interficie d'algun progra-
ma d'analisi de seqéncies




3. Continguts

TEORIA

T1. Introduccid a la bioinformatica.

T2. Comparacié de seqiiéncies en el context evolutiu.

T3. Comparacid de seqiiencies en el context evolutiu.

T4. Matrius de substitucio.

T5. Introducci6 a la programacid dinamica.

T6. Introduccié a la programacié dinamica.

T7. Recerques de similaritat en bases de dades (BLAST).

T8. Recerques de similaritat en bases de dades (BLAST).

T9. Alineament multiple de segléncies.

T10. Alineament multiple de seqiiencies.

T11. Alineament multiple de seqiiencies.

T12. Reconeixement de patrons en seqiiéncies.

T13. Reconeixement de patrons en seqiiéncies.

T14. Reconeixement de patrons en seqiiéncies.

T15. Estadistics codificants.

T16. Prediccié de gens.

T17. Recerca de selenoproteines en organismes eucariotes .

T18. Recerca de selenoproteines en organismes eucariotes.

SEMINARIS

S1. Unix I. Introduccid al sistema operatiu UNIX.

S2. Introducci6 als algorismes (1).

S3. Unix Il. Comandes i manipulacions basiques d'arxius a UNIX.



http://bioinformaticaupf.crg.cat/T1
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.1.pairwise_intro.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.1.pairwise_intro.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.1.pairwise_intro.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.3.pairwise_dp.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.3.pairwise_dp.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.2.pairwise_blast.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/4.2.pairwise_blast.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/5.1.msa_introduction.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/5.1.msa_introduction.ppt
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/lectures/5.1.msa_introduction.ppt
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T12
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T13
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T13
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T14/main
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T15
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T1SP
http://bioinformaticaupf.crg.cat/T1SP
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S1
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S2
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S3

S4. Introduccid als algorismes (11).

S5. Problemes d'algoritmes (1).

S6. Unix I1l. Comandes i manipulacions avancades d'arxius a UNIX.

S7. Problemes d'algoritmes (11).

S8. Perl 1. Perl basic.

S9. Perl Il. Perl basic.

S10.

Perl 111. Vectors i processament de multiples linies en Perl.

S11.

Perl 1V. Programacio dinamica.

S12.

Elaboracié de pagines web.

S13.

Recergues de similaritat en bases de dades (BLAST).

S14.

Anotacié de genomes (1).

S15.

Anotacidé de genomes (11).

S16.

Genome Browsers.

S17.

S18.

Analisi de dades produides per instruments de sequienciacié de nova generacio (1).

Analisi de dades produides per instruments de seqiienciacié de nova generacio (11).

PRACTIQUES

P1. Introduccid al mén Viquipédia. Supervisio de projectes.

P2. Supervisio de projectes.

P3. Supervisié de projectes.

P4. Supervisi6 de projectes.



http://bioinformaticaupf.crg.cat/S4
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S5
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S6
http://bioinformaticaupf.crg.cat/S7
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P8
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P9
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P10
http://www.tcoffee.org/Courses/Exercises/upf_ug_2010/practicals/practical_4/index.html
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P12
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P13_2011
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P14
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P15
http://bioinformaticaupf.crg.cat/P13_2009
http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs
http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs
http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs
http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs

P5. Supervisié de projectes.

P6. Supervisié de projectes.

4. Avaluacio

L'avaluacio dels aprenentatges dels estudiants té dos components: un examen teoric i un
treball practic. A l'assignatura, donem una gran importancia al treball practic; no només
com a mecanisme d'avaluacid, sin6 tambég, i potser sobretot, com a part integral del
procés d'aprenentatge. Es durant el treball practic que els estudiants poden aplicar els
coneixements i desplegar les habilitats que hem intentat transmetre’ls durant les classes
de Bioinformatica —tant les teoriques com les practiques—. Es per aix0 que reservem 10
hores de classes practiques per tal que els estudiants duguin a terme, sota la supervisio
de professors de I'assignatura, una part del seu treball practic. Els treballs es
desenvolupen en grups de quatre o cinc persones, s’han de presentar en una pagina web
i han de tenir format d'article cientific.

El 60% de la qualificacio final correspon a I’examen teoric i el 40%, al treball practic.

Criteris de superacid i qualificacions qualitatives

Per superar 1’assignatura, I’estudiant ha d’obtenir una nota de 5 o superior. La
realitzacié del treball practic és, en qualsevol cas, imprescindible per superar
’assignatura. La superacio del 70% dels objectius implica la qualificacio de notable i la
superacid del 90% dels objectius, la d’excel-lent. Hi haura un nombre de matricules
d’honor proporcional al nombre total d’alumnes matriculats, i es lliuraran a les millors
notes finals, sempre que superin el llindar d’excel-lent.

Recuperacio de [assignatura

Aquells alumnes que hagin suspes 1’assignatura a I’avaluacié ordinaria podran
recuperar-la al mes de juliol. La recuperaci6 constara d’un tnic assaig amb 4 preguntes
de resposta curta i un PEM de 20 preguntes, que es valorara de la mateixa manera que
I’examen ordinari. La realitzacid del treball practic és imprescindible, pero aquest
nomes pot ser presentat una vegada.

5. Bibliografia i recursos didactics

5.1. Bibliografia basica
e Bioinformatics, David M. Mount, Cold Spring Harbour Laboratory Press, 2001.

o Bioinformatics Computer Skills, Cynthia Gibas and Per Jambeck, O'Reilly,
2001.


http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs
http://bioinformaticaupf.crg.cat/Ttreballs

o Bioinformatics: A practical guide to the analysis of genes and proteins,
Andreas D. Baxevanis and B.F. Francis Oullete eds., John Wiley & Sons, 2005.

¢ Bioinformatics for dummies, Jean-Michel Claverie and Cedric Notredame,
Wiley, 2003.

5.2. Bibliografia complementaria

5.3. Recursos didactics

Cada sessio teorica o practica té material audiovisual associat de suport a la docencia.
Aquests materials son accessibles a través de la web de I'assignatura —que és
actualitzada cada any—. L'adreca d'aquesta web és http://bioinformatica.upf.edu i conté
informacid general sobre l'assignatura i el programa de I'assignatura, a partir del qual
s'accedeix als continguts de suport a la docéncia per a cada Ili¢6 teorica o practica.

El material docent de suport a les Ilicons de teoria inclou el guid de la classe, les figures
i les taules que seran utilitzades i les referéncies (enllacos) a altres documents d'interes.
En alguns casos inclou documents interactius elaborats per nosaltres. La documentacio
per a la majoria de les llicons és en format HTML —i, per tant, accessible des d’Internet
amb qualsevol navegador—; pero, en alguns casos, en els quals la complexitat
matematica es substancial, hem preferit utilitzar LaTeX i generar els documents en
PDF. En altres, el material docent de suport a la docencia és una presentacio en
PowerPoint.


http://bioinformatica.upf.edu/

