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RESUMEN

Este articulo presenta w-M2Align, una herramienta web fécil e intuitiva de usar para el alineamiento multiple de secuencias
de proteinas basada en la metaheuristica multiobjetivo M2Align, cuyo criterio de calidad a optimizar son: STRIKE, basado
en la informacion estructural de las proteinas, el Numero de Columnas Totalmente Alineadas y el Porcentaje de Non-Gaps,
los cuales estan basados en la conservacion de la estructura de las secuencias. El formato de las secuencias bioldgicas sin
alinear es compatible con el formato FASTA y la informacién estructural de las proteinas puede ser obtenida automaticamen-
te desde el sitio web del Protein Data Bank (PDB) o proporcionada por el usuario. Todos los célculos se llevan a cabo en un
cluster de computadora dedicado y los usuarios reciben los resultados a través de URL o correo electronico. La plataforma
permite descargar los ficheros con los resultados finales (Aproximaciones al Frente de Pareto y el conjunto de alineamientos
generados en formato FASTA). El software W-M2Align esta disponible en la direccion web http://revistas.uteq.edu.ec/m2a-
lign/, de forma gratuita y no requiere de inicio de sesién para su uso.

Palabras clave: Alineamiento Multiple de Secuencias, Bioinforméatica, Optimizacion Multi-Objetivo, Herramienta Web Bioln-
forméatica.

ABSTRACT

This article presents w-M2Align, an easy and intuitive web-server tool for Protein Multiple Sequence Alignment based on the
multiobjective metaheuristic M2Align, which aims to jointly optimize three accuracy metrics: STRIKE score, based on the
structural information of the proteins, the Number of Totally Aligned Columns and the Percentage of Non-Gaps, based on the
conservation of the structure of the sequences. The format of the biological sequences is compatible with the FASTA format
and the structural information of the proteins can be provided by user or obtained automatically from the website of the Pro-
tein Data Bank (PDB) or. All computations are carried out in a dedicated computer cluster and users receive the results via
URL or email. The platform allows downloading the files with the final results (Approximations to the Pareto Front and the set
of alignments generated in FASTA format). The w-M2Align software is available at the web address http://revistas.uteq.edu.
ec/m2align/, free of charge and does not require login for its use.

Keywords: Multiple Sequence Alignment, Bioinformatics, Multi-Objective Optimization, Biolnformatic Web-Tool.
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INTRODUCCION

El alineamiento multiple de secuencias (MSA), es uno de
los principales topicos de interés dentro del campo de la
Bioinformatica. Su obijetivo principal es la de encontrar un
alineamiento 6ptimo para tres 0 mas secuencias y resaltar
la mayor cantidad de zonas conversadas y de similitud
entre ellas. Para lograr esto, uno de los principales enfo-
ques que se han empleado es justamente la Optimizacion
Multiobjetivo, la cual ha demostrado brindar, incluso en
algunos campos de la Bioinformatica, beneficios y resul-
tados significativos frente a los enfoques mono-objetivo
(Zambrano-Vega, et al., 2016). Actualmente se han rea-
lizado andlisis comparativos para conocer el rendimiento
de las metaheuristicas multiobjetivo aplicadas al proble-
ma del Alineamiento Mdultiple de Secuencia, el primero
bajo un entorno bi-objetivo y el segundo bajo un enfoque
tri-objetivo (Zambrano-Vega, et al., 2017¢). En ambos tra-
bajos se puede confirmar que el uso de la principal refe-
rencia multiobjetivo NSGAII, es la que mejor resultados
brinda abordando el problema.

Una de las més recientes propuestas algoritmicas mul-
tiobjetivo publicadas para el Alineamiento Multiple de
Secuencias es el software M2Align (Zambrano-Vega, et
al., 2017b), el cual esta basado en la clasica referencia
multiobjetivo NSGA-II, debido a buenos resultados ex-
puestos previamente un optimizador multi-objetivo para
alineamientos de secuencias, que utiliza tres objetivos
para evaluar la precision de MSA: puntuacion Strike, co-
lumnas totalmente conservadas (CT) y el porcentaje de
no-gaps. Este algoritmo estéa desarrollado en el framework
multiobjetivo jMetalMSA (Zambrano-Vega, et al., 2017a) el
cual es una extension del framework jMetal (Nebro, et al.,
2015) de donde se toman gran parte de las clases esen-
ciales y basicas.

El software M2Align es un proyecto de codigo abierto
que facilita a los usuarios interesados (bidlogos, docen-
tes, etc.) acceder desde el repositorio en GitHub (https://
github.com/KhaosResearch/M2Align) al coédigo fuente
del mismo, para descargarlo, compilarlo y ejecutarlo,
siguiendo las instrucciones que se encuentran publica-
das en su sitio web. Implementa una representacion mas
compacta de las secuencias alineadas basadas solo en
la informacion de los gaps.

Los objetivos a optimizar de M2Align son tres, uno ba-
sado en la informacion estructural de las secuencias el
cual nos garantiza la obtencion de alineamientos mas
precisos en los casos de secuencias menos relacionadas
evolutivamente y dos basados en la conservacion de la
estructura de las secuencias. Considerando el alto coste
computacional requerido para el proceso de inferencia

de un alineamiento 6ptimo para un grandes conjuntos de
secuencias y de gran tamafo, se han incluido funcionali-
dades de paralelismo que permiten aprovechar las ven-
tajas que brindan los sistemas de hardware multi-core,
permitiendo un importante incremento de los speed-ups
del algoritmo usando un conjunto de 4, 10, y 20 cores
(Zambrano-Vega et al., 2017b). M2Align esta desarrolla-
do usando las funcionalidades del framework multiobjeti-
vo jMetalMSA (Zambrano-Vega, et al., 2017a).

Las herramientas software para el alineamiento multiple
de secuencias en gran parte se basan en lineas de co-
mandos para ponerlos en funcionamiento, incluyendo
M2Align, éste es un motivo que provoca que la tarea de
llevar acabo su ejecucion se convierta en una labor com-
plicada para la comunidad cientifica (biélogos, biotecno-
logos y afines) quienes comunmente poseen pocos Co-
nocimientos técnicos y de configuracion de aplicaciones,
ademas las exigencias necesarias para el alineamiento
de un gran numero de secuencias y de un gran tamafo
son computacionalmente costosas y requieren de mucho
tiempo para su ejecucion completa.

Por este motivo, el objetivo del presente trabajo de inves-
tigacion es brindar una interfaz web al software multiobje-
tivo M2Align, llamada w-M2Align, que permitira el rapido
y facil uso del algoritmo, ademas de poner a disposicion
de la comunidad de usuarios un clister de computacion
dedicado para la ejecucion de procesos subidos por los
usuarios de la plataforma.

En las siguientes secciones se detallaran, primero en la
seccion 2 una descripcion del problema, complejidad y
las funciones objetivo. Luego en la seccion 3 se detallaran
los algoritmos multiobjetivo aplicados al MSA, en la sec-
cion 4 se incluyen las funcionalidades de la herramienta
web w-M2Align, y finalmente en la seccion 5 se mostraré
las conclusiones del software

DESARROLLO

El Alineamiento Multiple de Secuencias define el dominio
del problema del Alineamiento Multiple de Secuencia en
términos formales. Sea X un alfabeto finito, por ejemplo
un conjunto finito de caracteres, y Z # 0, y un conjunto de
k secuencias biologicas S = (s; s, ..., s,) de longitudes
finitas y variables denotadas como I, a |, y compuestas
de caracteres s,=S,S,,..., S, (1 <i < k), S’ es una matriz
que representa el alineamiento 6ptimo de S, la cual esta
definida formalmente por la ecuacion 1:

kw
S = (si;), con1 <i <k 1<j<lmax(l;) <I< Zli
- (1)

Y cumple con:
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1. S’,.]. € 2 U {-}, donde “-" denota el caracter de espa-
cios o “gaps”;

2. Cadafilas’ =¢s",s,...,5,(1<i<k)de S’ esexacta-
mente igual a la secuencia correspondiente s, si elimi-
namos todos los gaps;

3. Lalongitud de todas las k secuencias es exactamente
la misma;

4. S’no tiene columnas conformada solo por gaps.

En biologia molecular, para las secuencias de ADN, el
alfabeto Z consiste de cuatro nucledtidos representados
por los caracteres {A, T, G, C} y para las secuencias de
proteinas, el alfabeto ¥ que consiste de 20 amino-acidos
representados por los caracteres {A, C, D, E, F, G, H, I, K,
LLM,N,PQR,STV,W,Y}.

El problema MSA es considerado como un problema de
Complejidad NP-Completo (NP-Hard), ya que la explora-
cion del espacio de busqueda se incrementa exponen-
cialmente; segun el nimero de secuencias a alinear ky a
su longitud méxima L, definida como O(k2kL¥) (Waterman,
et al., 1976). Para tenerlo un poco mas claro, en un gru-
po de solo 5 secuencias con un maximo de 10 residuos
(amino-acidos o nucledtidos) existen 1038 posibles com-
binaciones de alineamientos que se pueden generar.

Inicialmente el alineamiento de un par de secuencias se
realizaba mediante el uso de técnicas de Programacion
Dinamica (Needleman & Wunsch, 1970). Aunque el uso
de estas estrategias garantizan alineamientos matema-
ticamente Optimos, no pueden ser aplicadas cuando se
consideran mas de dos secuencias en el proceso, debido
a la complejidad antes mencionada. Por estas razones,
cada vez mas, se considera importante y necesario el uso
de metaheuristicas de optimizacion en la resolucion del
problema.

Una funcion objetivo mide la calidad del alineamiento
y refleja cuan cerca esta dicho del alineamiento ¢ptimo
biolégico. En esta seccion, definimos algunas de las fun-
ciones objetivo que fueron consideradas en el desarrollo
del software M2Align, todas ellas estan destinadas a ser
maximizadas. Para la formulacion de estas funciones, he-
mos considerado al alineamiento a evaluar como S, con
un conjunto de k secuencias alineadas representadas
como:

S=s,8,...,8,

todas ellas con la misma longitud L.

STRIKE (Kemena, et al., 2011) representa una nueva mé-
trica para evaluar la calidad de los alineamientos basa-
da en informacién estructural, de al menos, una de las
secuencias del alineamiento. La informacion estructural

de las secuencias de proteinas es comunmente obtenida
desde el sitio web del Protein Data Bank (PDB) (Berman,
et al., 2000).

STRIKE calcula los contactos de la secuencia contenien-
do informacion estructural mediante las distancias entre
sus aminoacidos. Especificamente, se dice que dos ato-
mos estan en contacto intra-molecular cuando una sol-
vente molécula no puede ser insertada entre sus super-
ficies moleculares. La distancia entre dos aminoacidos
para determinar si estan en contacto se calcula a partir
de la posicion espacial de los atomos en los aminoacidos
informacion que viene proporcionada en la estructura del
archivo PDB. Con el fin de evitar contactos producidos por
la estructura secundaria, STRIKE so6lo considera aquellos
contactos que involucran aminoacidos separados por al
menos cinco aminoacidos en la secuencia.

Después de estimar los contactos de una secuencia, de
acuerdo con su estructura terciaria, los pares de aminoa-
cidos alineados en las mismas posiciones de las demas
secuencias, son también retribuidos como contactos.
Tales pares de aminoacidos son puntuados de acuerdo
a una nueva matriz de puntuacion denominada STRIKE
Matrix, provista por los mismos autores

Esta matriz STRIKE esta basada en informacion estruc-
tural segun los contactos encontrados en un conjun-
to de alineamientos extraidos en varias base de datos.
Especificamente se genera calculando el radio entre las
frecuencias de cada posible contacto y de su expansion,
dado la frecuencia de fondo de cada uno de los aminoa-
cidos. Dado cualquier par de aminoéacidos iy j, el puntaje
de sus contactos es estimada segun la Ecuacion 2:

flj
fif

Donde f; es la frecuencia de los contactos que implican
los aminoé&cidos i y j a través de todos los contactos res-
idue-residue observados, f y f son las frecuencias de
aminodacidos Unicas en el conjunto de datos consider-
ado. Entonces, dado una secuencia s con su informacion
estructural, la puntuacion STRIKE del alineamiento calcu-
lada segun la Ecuacion 3:

Affij =10 x 11]( ) )

e L
Z Z M(xij, x50) x EsContacto(x;;, Tic)
i=1Lsizts j.e=1 )

En la que X, y X, representan a cada par de aminoacidos
en a i-ésima secuencia a excepcion de la secuencia s. La
funcion EsContacto es definida segun la Ecuacion 4
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EsContacto(x; i Wic) = {1 513 Y ic sc'm contactos
0 caso contrario
(4)

En el caso de existir varias estructuras proporcionadas,
el puntaje STRIKE es calculado de forma separada para
cada estructuray finalmente promediado. Esta métrica de
evaluacion permite identificar de mejor manera la exac-
titud en los alineamientos mejor que otras puntuaciones
clasicas como BLOSUMG2 (Henikoff & Henikoff, 1992)
and PAM250. Ademas, supera claramente a las otras mé-
tricas clasicas cuando las secuencias son evolutivamen-
te mas distantes (Kemena, et al., 2011). STRIKE también
muestra un fuerte efecto de correlacién no-paramétrico
con los valores BAliscore. Es decir, en una comparativa
entre dos diferentes alineamientos, tanto BAliscore como
STRIKE, generalmente identifican al mismo alineamiento
como el mejor (alrededor del 79% de los casos) (Kemena,
etal., 2011).

El porcentaje de columnas totalmente alineadas (TC) se
refiere al numero de columnas que estan compuestas
totalmente del mismo caracter en cada una de sus filas
(amino-acidos o nucledétidos). Esta funcion objetivo nece-
sita ser maximizada para asegurar la mayor cantidad de
regiones conservadas dentro del alineamiento. TC puede
ser definida como (Ecuacion 5):

Alineada(S;)
L

L Columna
TC(S) =100 :
2 ®
Donde S, representa la I-ésima columna del alinea-
miento S, tal que S, = s, v i = 1, .., k, y la funcion
ColumnaAlineada(S,) esta definida como (Ecuacion 6):

1 Sisy=syvi=2, ..k

0 casocontrario

ColumnaAlineada(S;) = { )

El porcentaje de no-gaps mide el numero de residuos con
respecto al nimero de gaps dentro del alineamiento, esta
definido en la Ecuacion 7:

_10022

i=1 j=1

EsNonGap(s;;)
ks L

NonGaps(S (7)

Donde s, representa el simbolo en la j-ésima posicion
de lai- eS|ma secuencia en el alineamiento S. La funcion
EsNonGap para un determinado residuo del alineamiento
esta definido en la siguiente Ecuacion 8:

1
0

siresiduo = * =" gap)

caso contrario

EsNonGap(residuo) = { )

Recientemente ha habido un creciente interés en la for-
mulacion multiobjetivo de los problemas de optimizacion
que surgen en el campo de la Bioinformatica. Handl, et
al. (2007), muestran los beneficios de la Optimizacion
Multiobjetivo aplicada especificamente en el campo de
la Bioinformatica en comparacion con los enfoques mo-
noobjetivo. A continuacion se detallan algunos trabajos:

En los ultimos tiempos, se han publicado varias pro-
puestas multiobjetivo para resolver el problema del MSA
usando técnicas metaheuristicas. La primera aproxima-
cion multiobjetivo fue presentada por Seeluangsawat &
Chongstitvatana (2005), quienes publicaron MOMSA
(Multiple Objective Multiple Sequence Alignment) un al-
goritmo evolutivo que optimiza dos objetivos de calidad
implementados en una sola funcién, con el fin de mejo-
rar las soluciones obtenidas desde el software Clustal X
(Thompson, et al., 1994).

Considera dos objetivos a optimizar, la Suma de Pares y
La Penalidad de Gaps, empleando como matriz de dis-
tancia Blosum4b. Este algoritmo propuesto fue probado
con nueve conjuntos de datos del benchmark BAIIBASE
2.0 (Thompson, et al., 1999).

Zhu, et al. (2016), presentaron una propuesta basada
en el algoritmo evolutivo multiobjetivo basado en la des-
composicion (MOEA/D) aplicado a resolver el problema
del MSA, llamado MOMSA. También resaltan dos nuevas
aportaciones dentro de su algoritmo: la generacion de
la poblacion inicial y un nuevo operador de mutacion. El
rendimiento de esta técnica se compard con varios méto-
dos de alineamientos basados en algoritmos evolutivos, y
también con técnicas basadas en métodos progresivos,
usaron el conjunto de datos del BAIIBASE 2.0 y BAIIBASE
3.0 para evaluar su rendimiento.

Y por ultimo, Ranjani & Ramyachitra (2016), propusieron
dos algoritmos: Hybrid Genetic Algorithm with Articial
Bee Colony Algorithm (GA-ABC) y Bacterial Foraging
Optimization Algorithm (MO-BFQO), pero su trabajo se
centra principalmente en el rendimiento del algoritmo
MO-BFO ya que obtiene un mejor rendimiento y porque
identica mayormente bloques conservados dentro de los
alineamientos Rani & Ramyachitra (2016), incorporaron
en su trabajo cuatro objetivos a optimizar: la maximiza-
cién de la Similitud, el porcentaje de no-gaps y Bloques
Conservados, y la Minimizacion de la penalidad por
gaps. Los algoritmos propuestos fueron evaluados resol-
viendo el benchmark BAIIBASE v3.0 y comparados con
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otros métodos MSA clésicos muy usados como: ClustalW y Clustal!, KAlign, MUSCLE, MAFFT y con varios algoritmos
genéticos

En los Ultimos afios se han desarrollado algunos métodos basados en informacion estructural para obtener alineamien-
tos precisos. Basicamente, estos enfoques utilizan la informacion estructural del Protein Data Bank (PDB) (Berman,
et al., 2000) como plantilla para guiar el alineamiento de un conjunto de secuencias no alineadas. Dos ejemplos de
estas metodologias son: el software 3D-Coffee (Armougom, et al., 2006), una version especial del método progresivo
T-Coffee (Notredame, et al., 2000) que utiliza alineamientos estructural sobre las secuencias y el algoritmo evolutivo
multiobjetivo MO-SAStrE (Ortufio, et al., 2013), que entre una de sus funciones objetivo a optimizar esta el score basa-
do en informacion estructural STRIKE (Kemena, et al., 2011), un indice para calcular las exactitudes de los alineamien-
tos utilizando al menos la informacion estructural 3-D de una de las proteinas del conjunto de secuencias a alinear.
Para mas detalles del funcionamiento del score, ver la subseccion 2.2.

El uso de software libre y open source es cada vez méas grande, la plataforma con la que se conté para el desarrollo
de la interfaz web contaba con el sistema operativo CentOS y con el servidor web Apache, estos catalogados como
software libre. Basandonos en esto se procedid a determinar el lenguaje que proporcione todas las caracteristicas
necesarias y que sea compatible con la plataforma ya existente. Para el almacenamiento y manejo de los datos se
utilizé el motor de base de datos MySqgl debido a que su licencia es software libre lo cual brinda gran compatibilidad
con la plataforma ya instalada y cuenta ademas con una buena conectividad con el lenguaje de programacion PHP.

En la seccion de “Ejecucion de Andlisis” se presentan las opciones para el envio de un nuevo proceso de alineamiento
de secuencias, en la Figura 1 se ilustra los campos requeridos, entre ellos:

» Archivo con las secuencias sin alinear en formato FASTA.

* Numero de evaluaciones maximas del algoritmo.

« Tamafio de la poblacion del algoritmo.

« Archivos PDB (Opciones: Generar automaticamente _ Subir manualmente).
« Archivos con los alineamientos iniciales.

» Email donde recibira los resultados.

Ejecutar Andlisis Resultados Descargar PDB

Datos de Entrada

Archivo Alineamiento * Seleccionar archivo | Ningiin archivo seleccionado

Escoger Alineamiento gjemplo

Numero de Evaluaciones * 25000

Tamaiic de la poblacién * 100

Banco de datos de proteinas *

¥ Generar automaticamente archivos * pdb

Pre Alineamientos * @ Seleccione

Email (Opcional,

para recuperar el resultado)

Figura 1. Interfaz para la creacion de un nuevo proceso en w-M2Align.

Al usuario se le brinda tres diferentes tipos de ejecuciones, las que se detallan a continuacion:
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« Escoger un alineamiento de ejemplo y ejecutar.
« Cargar el alineamiento, los prealineamientos y ejecutar.
« Cargar el alineamiento, los pdb’s, los prealineamientos y ejecutar.

Descargar informacion estructural (PDB)

Esta utilidad facilitara la descarga de los archivos *.pdb de manera conjunta y automatica. Los archivos son descar-
gados directamente del repositorio publico Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) el cual brinda un servicio Https
para la descarga de las estructuras de las proteinas de forma individual y en diferentes formatos (PDB, PDBx, /mmCIF,
XML). El usuario debe indicar en forma de lista los “PDB ID” de las proteinas registradas en el repositorio y la platafor-
ma W-M2Align procedera a la descarga de los ficheros PDB comprimidos en formato Zip.

RESULTADOS

En esta seccién se encontraran listados todos los trabajos (ejecuciones realizadas) del usuario con informacién co-
rrespondiente a su fecha y hora de ejecucion (Figura 2), y su correspondiente estado (Ejecutandose, Finalizado, Error)
segun el avance de la ejecucion. También se brinda la posibilidad de que los resultados producto de la ejecucion
puedan ser descargados en formato Zip mediante el icono descarga de color rojo. Ademas se detallan los resulta-
dos generados por la herramienta web, en la Figura 3 se ilustra la manera en que se presentan, la aproximacion del
Frente de Pareto (FUN), los alineamientos en formatos FASTA (VAR), un log de resultados (Log) y la visualizacion de
los alineamientos

S N N S N W Carga del Sevidor

Ejecutar Andlisis ~ Resultados | Descargar PDB
Resultados de Ejecucion

Email

cristian_uteq@hotmail. com Consultar
# Fecha Estado &
1 2018-01-22 17:42:17 Error O
2 2018-01-22 17:44:36 Ejecutandose O
3 2018-01-22 17-46:11 Finalizado 0
4 2015-01-24 09:20:41 Ejecutandose O

Figura 2. Lista de procesos en la seccion de Resultados de la herramienta Web W-M2Align.

1.4 ¥R TILET 2. SETRANGASIAIES A5, PIFTEI NG
1.7 BRI LAT i a8

B IE2 1560517 4505802

8.8

8. TTRIHLETNISIIS B, 1IINETISAL4 06

1.41M233DELE1 EENST 2.8 AT, LISISLE153845]

1.97F

BESES 55 8. 35215686 17 4505803 B,

AT I5EG S

1. ZS5BESTATIETI0N) B RS04 I TS50 45, ShaE514851885]
1. 0hETEIRIID IS 8.8 b, SEALUISES 185

1.1EB45ERBRIELTTE 8.8 L2 ] -

Figura 3. Detalle de resultados (Frente de Pareto, Alineamientos, Logs y Visualizacion de los MSA) generados por la herramienta
Web W-M2Align.
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Las ejecuciones que se ejecutan mediante la Interfaz Web W-M2Align corren procesos en el servidor por cada ejecu-
cién realizada. Estos procesos no dejan de correr mientras el software M2Align haya generado los resultados al finali-
zar su ejecucion. Por esto en la seccion de Administracion, se puede Detener, Reanudar o Finalizar los procesos que
se encuentren activos. Ademas se pueden conocer un histérico de todos los procesos ejecutados en la plataforma,
mostrando la fecha, el usuario, el estado y el directorio donde se encuentran los resultados de la ejecucion

Con el objetivo de demostrar la funcionalidad de la herramienta web, hemos realizado varios ejemplos sobre varios
datasets del benchmark del BAIIBASE 3.0.

En la Tabla 1 se muestran los detalles de los problemas y los tiempos de uso, asi como también se ilustra en la Figura
4 un ejemplo de la visualizacién de los alineamientos que pueden ser obtenidos con la herramienta.

Tabla 1. Problemas del BAIIBASE 3.0 resueltos con ayuda del W-M2Align.

Dataset Num_Evals Poblacion Email Tiempo Ejecucion (ms)
BB11001 25000 100 je_er_brito@hotmail.com.ar 14676
BB11002 25000 100 je_er_brito@hotmail.com.ar 48374
BB11003 25000 100 r.m.p.v94@gmail.com 482776
BB11004 25000 100 r.m.p.v94@gmail.com 431774.
BB11005 25000 100 czambrano@uteq.edu.ec 1330523
BB11006 25000 100 czambrano@uteq.edu.ec 156396.
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Figura 4. Visualizacién de los alineamientos generados por W-M2Align resolviendo el dataset BB11005 del BAIIBASE 3.0.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion se desarrolld una Interfaz Web facil y rapida de usar al software M2Align, gra-
cias a su correcta implementacion y al ¢ptimo rendimiento del clUster computacional donde se encuentra alojada la
plataforma Los mecanismos implementados en la InterfazWeb para la carga y ajuste de los parametros de entrada del
software M2Align permiten ahorrar tiempo y evitan que existan errores en virtud a que la forma de ejecutar el software
por parte del usuario ya no se la realiza ingresando manualmente comandos de consola. Se establecio tres estados
que reflejan el progreso de la ejecucion del software M2Align: “En ejecucion”, “Finalizado” y “Error”, los cuales pueden
ser visualizados en tiempo real en la seccién de “Resultados” de la interfaz, a la que se puede acceder por medio del
enlace enviado al correo del usuario.

La herramienta MSAViewer se utilizd para la presentacion numérica, textual y visual de los alineamientos, y permitio
la navegacion interactiva a través de los resultados que genera el software M2Align. Es una herramienta compatible
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con cualquier navegador y no requiere la instalacion de
complemento alguno

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Armougom, F., Moretti, S., Poirot, O., Audic, S., Dumas,
P., Schaeli, B., Keduas, V., Notredame, C., (2006).
Expresso: automatic incorporation of structural
information in multiple sequence alignments using
3d-coffee. Nucleic Acids Research, 34(suppl 2), 604-
608-

Berman, H., Westbrook, J., Feng, Z., Gillland, G., Bhat,
T., Weissig, H., Shindyalov, I., & Bourne, P. (2000). The
protein data bank. Nucleic Acids Research 28(1), 235-
242,

Handl, J., Kell, D.B., & Knowles, J. (2007). Multiobjective
optimization in bioinformatics and computational
biology. IEEE/ACM transactions on computational
biology and bioinformatics. IEEE, ACM 4(2), 279-92.

Henikoff, S., & Henikoff, J. (1992). Amino acid substitution
matrices from protein blocks. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 89(22), 10915-10919.

Kemena, C., Taly, J., Kleinjung, J., Notredame, C. (2011).
Strike: evaluation of protein msas using a single 3d
structure. Bioinformatics 27(24), 3385-3391.

Nebro, A., Durillo, J.J., & Vergne, M. (2015). Redesigning
the jmetal multi-objective optimization framework.
(Ponencia). Annual Conference on Genetic and
Evolutionary Computation. New York, USA.

Needleman, S., & Wunsch, C. (1970). A general method
applicable to the search for similarities in the amino
acid sequence of two proteins. Journal of Molecular
Biology 48(3), 443-453.

Notredame, C., Higgins, D., & Heringa, J. (2000). T-coffee:
anovel method for fast and accurate multiple sequence
alignment. Journal of Molecular Biology, 302(1), 205-
217.

Ortufio, F., Valenzuela, O., Rojas, F., Pomares, H., Florido,
J., Urquiza, J., & Rojas, I. (2013). Optimizing multiple
sequence alignments using a genetic algorithm
based on three objectives: structural information,
non-gaps percentage and totally conserved columns.
Bioinformatics, 29(17).

Rani, R.R., & Ramyachitra, D. (2016). Multiple sequence
alignment using multi-objective based bacterial
foraging optimization algorithm. Biosystems 150, 177-
189,

Seeluangsawat, P., & Chongstitvatana, P. (2005). A multiple
objective evolutionary algorithm for multiple sequence
alignment. (Ponencia). 7th Annual Conference on
Genetic and Evolutionary Computation. New York,
USA-

Thompson, J., Higgins, D.G., &n Gibson, T. (1994). Clustal
w: improving the sensitivity of progressive multiple
sequence alignment through sequence weighting,
position-specific gap penalties and weight matrix
choice. Nucleic Acids Research 22(22), 4673-4680.

Thompson, J.D., Plewniak, F, & Poch, O. (1999). A
comprehensive comparison of multiple sequence
alignment programs. Nucleic acids research, 27(13),
2682-2690.

Waterman, M., Smith, T., & Beyer, W. (1976). Some
biological sequence metrics. Advances in Mathematics
20(3), 367- 387.

Zambrano-Vega, C., Cardenas-Zea, M., & Aguirre-Pérez,
R. (2016). Un enfoque multi-objetivo a la optimizacion
del alineamiento multiple de secuencias (msa). Latin
American Journal of Computing, 3(1), 43-51.

Zambrano-Vega, C., Nebro, A.J., Garcia-Nieto, J.,
& Aldana-Montes, J. (2017a). A Multi-objective
Optimization Framework for Multiple Sequence

Alignment with Metaheuristics, (pp. 245-256). Springer
International Publishing.

Zambrano-Vega, C., Nebro, A.J., Garcia-Nieto, J.,
& Aldana-Montes, J.F. (2017b). M2align: parallel
multiple sequence alignment with a multi-objective
metaheuristic. Bioinformatics, 33(19), 3011-3017.

Zambrano-Vega, C., Nebro, A.J., Garcia-Nieto, J., &
Aldana-Montes, J. (2017¢). Comparing multi-objective
metaheuristics for solving a three-objective formulation
of multiple sequence alignment. Progress in Artificial
Intelligence, 1-16.

Zhu, H., He, Z., & Jia, Y. (2016). A novel approach to
multiple sequence alignment using multiobjective
evolutionary algorithm based on decomposition. IEEE
Journal of Biomedical and Health Informatics, 20(2),
717-727.

Volumen 14| S1 | Febrero, 2022

76



