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1.1. Introduccion

Todas las ciencias bésicas han experimentado una revolucién con el descubri-
miento y desarrollo de diferentes herramientas para su estudio. La biologia no
se ha escapado de lo anterior. Por su parte, la introduccién de la informatica
al estudio de las ciencias de la vida estd produciendo cambios en la forma en
que los bidlogos percibimos la naturaleza. Por desgracia, en la mayoria de los
casos nos hemos mantenido al margen del desarrollo de las principales herra-
mientas informdticas utilizadas actualmente para el andlisis de la informacién
molecular de los organismos. Es cierto que el desarrollo de algoritmos para la
elaboracién de diferentes softwares en bioinformdtica hace uso de las matema-
ticas; sin embargo, esto no deberia ser un impedimento para su desarrollo, uso

e implementacién por parte de los biélogos o de estudiantes de carreras afines.

Figura 1.1.1. Relevancia actual del manejo de datos

Data data
daTa

Enestelibro queremos acercaralos estudiantes de las ciencias de la vida (bio-

logfa, medicina, enfermeria, agronomia, etc.) a la bioinformatica (informatica
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aplicada a la biologfa), ciencia que recolecta, organiza, analiza, manipula y
presenta datos bioldgicos. De esta forma, pretendemos mostrar cémo, con un
poco de dedicacién y estudio, se pueden obtener resultados asombrosos de
la informacién codificada en el ADN (4cido desoxirribonucleico), RNA (4cido
ribonucleico) y las proteinas, pilares del mundo molecular en los seres vivos.
En caso de que no tenga claro que es el DNA desde el punto de vista quimico,
visite el sitio web del National Human Genome Research Institute (2022):

Por otro lado, no existe en la actualidad un texto que cubra multiples aspec-
tos de la bioinformética de forma practica o los pocos que se pueden conseguir
en las librerias estdn desactualizados y la mayoria de sus links no estdn activos
0 migraron a otros sitios, por lo cual el estudiante se ve en problemas para en-
contrar la fuente de la informacién que el libro presenta. Algunos libros de este
tipo son Understanding Bioinformatics de Zvelebil y Baum (2008) o Biostatistics
For Dummies de Pezzullo (2013).

1.2. ;Qué debe esperar el lector?

Dado su carécter aplicado en temas de bioinformatica, en este libro encontrard
direcciones https//: para explorar en la web. En ocasiones estas direcciones
llevan a articulos cientificos de acceso libre, por lo que recomendamos leerlos
para dar el contexto adecuado a los temas que trataremos. En otras oportuni-
dades estas direcciones llevan a ejemplos de los temas tratados. Por ejemplo,
sitios de software de acceso libre o paginas de sitios donde se pueden consultar
bases de datos. Algunas direcciones de enlace pueden aparecer rotos después
de un tiempo ya que la internet es un sitio dindmico en permanente cambio,
remodelacién y actualizacion, por lo que hemos tratado de agregar los nom-
bres completos de los sitios que direccionan a estos links, de tal manera que el

estudiante pueda buscar el portal requerido y dar con la nueva direccién web.
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1.3. Breve resena historica

La bioinformética es una ciencia de naturaleza interdisciplinaria que naci6 de
los bioquimicos, matemadticos e ingenieros que desarrollaban software para re-
solver problemas en aplicaciones de manejos de datosy en el modelaje de fend-
menos biolégicos. Sus inicios se remontan a los comienzos de los anos sesenta
con los bioquimicos Margaret O. Dayhoft y Russell F. Doolittle, quienes traba-
jaban en el Centro de Genética Molecular de la Universidad de California en
San Diego (Usa) y desarrollaron algunos algoritmos para el manejo de bases
de datos y fueron los primeros en utilizar computadores para hacer un atlas de
estructuras y secuencias de protefnas (Hagen, 2011). En relacién con la apari-
cién de publicaciones sobre bioquimica en la web, aunque la primera vez que
se reporta el uso del término bioinformadtica fue en 1991, su origen es incierto
y es punto de debate permanente.

Una de las bases de datos mds importante en la bioinformatica es la base del
NcBI (National Center for Biotechnology Information), fundada en 1988 por
orden gubernamental y como parte del National Institutes of Health o NIH
(usA). Asi pues, la bioinformatica tiene muy pocos afios de vida y est4 en pleno
desarrollo.

En los ultimos anos, la bioinformdtica como ciencia participa en multi-
ples campos de las ciencias aplicadas. Como ejemplo de lo anterior, citamos:
la Medicina Molecular (Bujard y Grivell, 2009), la medicina personalizada
(Agyeman y Ofori-Asenso, 2015), la terapia génica (Tipanee ef al., 2017), el de-
sarrollo y disefio de nuevas drogas (Kaitin, 2010) e, inclusive, el desarrollo de

aplicaciones al estudio del cambio climético en el planeta (Batley y Edwards,
2016).

1.4. Lainternet

La internet es el instrumento de trabajo mas importante de la bioinformatica.
La internet, més precisamente el www (World Wide Web) o red informética

mundial, es un sistema de manejo de hipertextos a los cuales se tiene acceso
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a través de un navegador web (Explorer, Chrome, Mozilla, etc.). Fue desa-
rrollado por los militares estadounidenses en los sesenta, pero su verdadero
auge se dio entre los afios 1989 y 1990 con la aparicién del Instituto CERN en
Suiza (French Conseil Européen pour la Recherche Nucléaire u Organizacién
Europea para la Investigacién Nuclear); alli se desarrollaron los https// o
“Hypertext Transfer Protocol Secure” para la transferencia de forma segura de
hipertextos. Un hipertexto es una forma de enlazar y compartir informacion
(graficasy textos) de diferentes fuentes por medio de redes. Para profundizar
en el tema de la historia de la bioinformatica puede consultar este acceso libre

de Sabu Thampi (s.f.) de LBs College of Engineering en Kerala (India).

Figura 1.4.1. Areas bioldgicas e informaticas que alimentan la bioinformatica.

Molecular
Biology

Molecular
Taxonomy and
Phylogenetic

Modeling
and
annotation

Databases

Es importante anotar aqui que este texto se ide6 principalmente para
usuarios de sistemas operativos (s0) Windows® o Apple Mac®, no para Linux®.
Aunque la mayoria de los temas tratados aqui se pueden aplicar libremente a
los so Linux®, algunas aplicaciones mencionadas aqui no estdn disefiadas para
correr en este so. Para trabajar en este curso cada estudiante debe tener un
e-mail (correo electrénico), ya sea personal o institucional, donde podr4, por

ejemplo, descargar informacién que se esté procesando en una plataforma
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remota. Si quiere abrir una cuenta personal de e-mail puede hacerlo en las dife-
rentes plataformas internacionales como Gmail, Hotmail, Yahoo!, etc.). Como

ejemplo y guia pueda visitar este sitio de Gmail (2021)

Figura 1.4.2. Modelo de la estructura del ADN, (Freeman, 2000).

Igualmente, se debe tener acceso a la Internet a través de un prestador
de servicios (la empresa que vende el servicio al usuario), ya sea por WiFi®
(sistema de interconexién inaldmbrica o Wireless Fidelity), marca registra-
da para un sistema de interconexién o, en su defecto, por cable (Ethernet).
Independientemente del tipo de conexion, usted deberd estar conectado a
un servidor Web o HTTP que es un programa que relaciona y conecta maqui-

nas (otros servidores y su maquina o computador). El equipo que utilice para
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trabajar en bioinformatica debe tener capacidad para procesar textos y graficas,
memoria RoM (Read Only Memory) disponible para procesar software que
se descargue en su equipo para trabajar y suficiente memoria RAM (Random
Access Memory), que es la memoria que utilizamos para procesar datos. Los
teléfonos celulares o algunas Palms no son aptos para este trabajo por el volu-
men de informacién que se maneja.

No sobra aclarar que el idioma oficial del curso es inglés, ya que la mayoria
de los sistemas internacionales de informacién estdn escritos en este idioma y
son muy escasos los sistemas de informacién en otros idiomas, como el espa-
nol. No obstante, algunas plataformas tienen la opcion de escoger el idioma.
Por ultimo, para fines del manejo de este libro, asumiremos que usted desco-
noce algunos temas de biologia molecular y de genética molecular, pero tiene
un curso basico de bioquimica, de tal manera que no sabe que es un intron o
un haplotipo, pero si conoce la estructura quimica de los dcidos nucleicos, las
proteinas, los lipidos y los carbohidratos. Por tanto, cuando nos refiramos a
términos técnicos de la genética molecular, por lo general serdn explicados de

forma sucinta.

1.5. ;Qué es un dato en biologia?
Una de las tareas importantes en la biologia ha sido por afios conseguir, pro-
cesar, ordenar y guardar adecuada y ordenadamente datos. Los datos pueden
provenir de un experimento cientifico, de la exploraciéon de un sistema, el
producto de un célculo matemadtico o una estadistica o de un evento particu-
lar (por ejemplo, las consecuencias de una inundacién por una tormenta en
plantas terrestres). Los datos pueden aparecer en informes técnicos, revistas
cientificas y catdlogos de datos, archivados de diferente forma y con formatos
diferentes.

El dato puede ser numérico, alfabético o alfanumérico, de tal forma que es
susceptible de ser codificado para su compilacién. Algo muy importante en el

manejo de datos es la “content curation” o curacion de contenidos de los datos
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biolégicos, es decir, que los datos que voy a trabajar o estoy produciendo deben
estar curados o localizados en un lugar determinado, organizados apropiada-
mente, corroborados si son datos de experimentos cientificos por duplicacién
del experimento y distribuidos de tal manera que sean utiles para propdsitos
de comparacién. Para consultar las normas internacionales de manejo de da-
tos acceda a Dama International. Cémo interpretar los datos obtenidos de las
bases de datos ya es problema del investigador y de las herramientas que utilice
para el andlisis. Para dar un mayor contexto sobre un dato en biologia, consul-

te la pagina del California Institute of Technology (Coltech magazin, 2019).

1.6. Algunos topicos importantes relacionados

con la bioinformatica

Genomica: campo de la biologfa que involucra areas diferentes (genética,
bioquimica, fisiologia, etc.) y que estudia la composicion, la estructura y la
funcién del genoma, conjunto de genes de un organismo (WHo, 2021). Como
complemento, vea la estructura de un gen (Polyak y Meyerson, 2003). Entre
las ramas de estudio de la genémica, estd la gendmica funcional que permite
explicar la funcién de un gen, de su proteina, o su transcrito (RNA), que no ne-
cesariamente se traduce. La genémica estructural explica la funcién de un gen
o una proteina desde el punto de vista de su estructura 3D, bajo el paradigma

biolégico una estructura / una funcién.

Secuencia: los dcidos nucleicos ADN 0 RNA son polimeros de nucleétidos
(monémeros), asi como las proteinas (polimeros) estan formadas por aminoa-
cidos (monémeros). La distribucién ordenada de los monémeros en un po-
limero se denomina una secuencia. Las secuencias se obtienen por métodos

bioquimicos.

Ensamblaje: método para reunir la informacién de secuencias parciales de

una estructura génica (gen o genoma), de tal forma que se puede determinar
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su estructura original. Si se hace por primera vez sin un genoma de referencia

se denomina “de novo assembly” (Illumina, 2015a).

Figura 1.6.1. ElADN y el ARN son polimeros de nucleétidos y
el ApN, a diferencia del ARN, no tiene la base uracilo aparte

de otras diferencias quimicas (Alberts, 2003).

Adenina Timina Guanina Citosina

ARN A ,J G Z

Uracilo

Anotacion: las anotaciones se hacen sobre los genes, los mRNAs (RNA que se
traduce en proteinas) y las secuencias de las proteinas se utilizan para relacio-
nar una secuencia con su historia biolégica (composicién bioquimica, genéti-
cay funcién). Por ejemplo, la anotacion se utiliza para identificar genes de un
genoma que estd secuenciado de novo (Koonin y Galperin, 2003). A continua-
cidn, la secuencia de ADN y su correspondiente secuencia de aminodcidos de
la proteina del gen de la insulina humana (AD: AH002844.2 del GenBank de

NCBI):

GCATTCTGAGGCATTCTCTAACAGGTTCTCGACCCTCCGC
CATGGCCCCGTGGATGCACTCCTCACCGTGCTGGCCCTG
CTGGCCCTCTGGGGACCCAACTCTGTTCAGGCCTATTCCA
GCCAGCACCTGTGCGGCTCCAACCTAGTGGAGGCACTGTA
CATGACATGTGGACGGAGTGGCTTCTATAGACCCCACGAC
CGCCGAGAGCTGGAGGACCTCCAGGTGGAGCAGGCAGAAC
TGGGTCTGGAGGCAGGCGGCCTGCAGCCTTCGGCCCTGGA
GATGATTCTGCAGAAGCGCGGCATTGTGGATCAGTGCTGT
AATAACATTTGCACATTTAACCAGCTGCAGAACTACTGCAA
TG TCCCITA GACACCTGCCITGGGCCTGGCCTGCTGCTCTGC
CCTGGCAACCAATAAACCCCTITGAATGAGMSKFLLQSHSANA

44
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CLLTLLLTLASNLDISLANFEHSCNGYMRPHPRGLCGEDLHVI
ISNLCSSLGGNRRFLAKYMVKRDTENVNDKLRGILLNKKE
AFSYLTKREASGSITCECCEFNQCRIFELAQYCRLPDHFEFSRISR
TGRSNSGHAQLEDNES

Epigendmica: es el estudio de las modificaciones quimicas que se producen
en los nucleétidos de los dcidos nucleicos y en los aminodcidos de las histonas
(proteinas unidas al ADN y que dan forma a los cromosomas y regulan su fun-
cién). Estas modificaciones tienen como funcién bioquimica activar o desacti-
var genes o los mecanismos de regulacion de la expresion génica. Los cambios
quimicos (metilacién, alquilacién, miristilacién, etc.) que se producen en las

histonas y en el DNA pueden ser reversibles (n11; s.f.)

Metagendmica: estudia la composicién génica de las poblaciones. En la
gendmica se hace referencia a un solo individuo o al genoma de un solo in-
dividuo. Cuando se estudia la composicién génica de una poblacion se hace

metagendmica.

Figura 1.6.2. Larelacion de las especies moleculares de las células vivas

(ADN, ARN, proteinas y metabolitos) con las diferentes areas de estudio.

DNA RNA Proteinas Metabolitos

( Gen@—@'anscriptoma Proteoma }@oloma
Gendmica Transcriptomi§_< Proteomica}@)lémica

! !
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Ciencias 6micas: es un conjunto de ciencias que estudia la complejidad de
la informacién biolégica y se dividen en gendmica (ver arriba), que estudia la
estructura génica de un organismo. La transcriptomica hace referencia a todos
los elementos génicos que son transcriptos en forma de ARN o Transcriptoma
(ARNr, ARNt, ARNm, ARNi, miRNA), también llamado expresoma. Para
profundizar en el tema, consulte Blackburn, (2017) y NaturePortafolio (2022).

La protedmica es el estudio del conjunto de proteinas que son traducidas
con base en el transcriptoma de la célula. Por su parte, la metabolémica estudia
los fendmenos bioquimicos que se dan en un organismo por la interaccion de
los compuestos quimicos en la célula, también llamado metabolismo celular o

metaboloma. Para saber m4s sobre el tema, consulte EMBL-EBI (2021).

Figura 1.6.3. El codigo genético (Wikimedia commons, 2017a).
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Entry: es una aplicacion de bioinformdtica, un set de datos o una unidad bé-
sica de informacién que se caracteriza por un tipo de contenido con un for-
mato particular (Feagan ef al., 2007). Es comun confundir un “Entry” con un
“Query”, este tltimo es un programa de consulta de informacién particular o
especifica. Un término similar que se usa son los c6digos de entrada de una
secuencia (ADN, ARN o proteina) denominados 1D, por sus siglas en inglés
“Identification number”. Lo utilizan las bases de datos para hacer referencia a

una secuencia en particular y normalmente es un nimero.

C()digo genético: el ADN esta construido con nucleésidos de desoxiadeno-
sina, desoxiguanosina, desoxitimidina y desoxicitidina que se transcriben a

nucledsidos de adenosina, guanosina, uridina y citidina o ARN (Nature, 2014).

Estructura 3D: la funcién de una proteina estéd determinada por su estruc-
tura tridimensional que se adquiere cuando la proteina es sintetizada y las
fuerzas intermoleculares (enlaces de tipo Van Der Vaals como puentes de hi-
drégeno, puentes salinos o espacios hidrofébicos) que acttan sobre los 4&tomos
de la molécula determinan su estructura tridimensional (How to: View the 3d
Structure of a Protein, s.f; Structure, s.f.). Algunas moléculas de ARN tienen
estructura tridimensional y su funcién depende de ella; tal es el caso de las

ribozimas (HERSCHLAG LAB, s.f.)

Cédigo de aminodcidos: asi como solo existe una forma de leer una se-
cuencia de ADN o de ARN, existen dos formas diferentes de leer una secuencia
de proteinas: una es el c6digo de una letra, por ejemplo, L es leucina; y el codi-

go de tres letras, mds facil de recordar, por ejemplo, leucina es Leu.
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Tabla 1.6.1. Codigos de los veinte aminoacidos mas comunes en las proteinas

que mantienen su derivacion del nombre en inglés. Fuente: elaboracion propia.

Nombre completo Codigo unaletra Codigo dos letras
1 Alanina A Ala
2 Arginina R Arg
3 Asparagina N Asn
4 Acido aspdrtico D Asp
S Cisteina C Cys
6 Glutamina Q Gln
7 Acido glutdmico E Glu
8 Glicina G Gly
9 Histidina H His
10 Isoleucina I Ile
11 Leucina L Leu
12 Lisina K Lys
13 Metionina M Met
14 Fenilalanina F Phe
15 Prolina P Pro
16 Serina S Ser
17 Treonina T Thr
18 Triptéfano w Trp
19 Tirosina Y Tyr
20 Valina \% Val

Palindromes: cadenas dobles de ADN 0 RNA que contienen la misma infor-
macion al leer en direccién 3" a 5" que al hacerlo en direccién 5" a 3" (Smith,
2008). Estas secuencias se encuentran comtinmente en las bacterias que son
blanco de la actividad de endonucleasas (enzimas que cortan el ApN). Un

ejemplo de ello se ve a continuacion:
S-GAATTC-¥
3-CTTAAG-S
Un tesaurus extendido de términos y acrénimos en bioinformética puede

consultarse en Omicstutorials.
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1.7. ;Qué hacer?

En todos los capitulos de este libro el estudiante encontrara un aparte titulado
“:Qué hacer?”. Alli habr4 ejercicios practicos de bioinformatica que puedes uti-
lizar, o bien con la informacién que te proporcionamos en el capitulo o con tu

propia informacién de secuencias de dcidos nucleicos y proteinas.





