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Bioinformadtica: una oportunidad y un desafio

Bioinformatics presents both an opportunity

and a challenge
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En los dltimos diez afios las diferentes areas de la biologfa han tenido que lidiar
con nuevas metodologfas provenientes del area de la computacion, tales como el desa-
rrollo de nuevos algoritmos y aplicaciones matematicas, disefiadas especialmente para
la integracion y el analisis del cimulo de datos que se han generando de la aplicacion
de las metodologias de alto rendimiento en la investigacién biologica, desarrolladas
paralelamente con el proyecto genoma humano (The Internacional Human Genome
Sequencing Consortium, 2001) en 4reas como la gendmica, la transcriptémica, pro-
te6mica, metabolémica y otras émicas.

Los datos biolégicos crecen exponencialmente

El crecimiento de los datos biolégicos, que han pasado de 606 secuencias de
ADN almacenadas en 1982, a mas de 82 millones hoy en dfa, fue impulsado por el
desarrollo de la técnica Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en el afio de 1986
(Mullis, 1990), y ahora por la aparicién de las denominadas nuevas tecnologias de alto
rendimiento en experimentacion biolégica.

Los vertiginosos avances en el desarrollo de la siguiente generacién de las tecno-
logfas de secuenciacién han llevado a produccion de equipos comerciales de altisimo
rendimiento y economia, capaces de producir diariamente enormes cantidades de da-
tos, como es el caso de la secuenciacion masiva en paralelo de [lumina (Solexa) que con
su “Genome Analyzer” puede secuenciar en una simple corrida més de un billén de
bases (Hall, 2007). Las primeras aplicaciones de estas nuevas metodologias de secuen-
ciacién incluyen andlisis de genémica comparativa, genémica de microorganismos, la
deteccién de SNP de alto rendimiento, secuenciacion y analisis de ARN pequefios,
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identificacién de mutaciones de genes en rutas metabolicas asociadas a enfermedades,
analisis transcriptomas de organismos de los que se tiene muy poca informacién (meta-
genémica de microorganismos no cultivables, por ejemplo), determinacion de genes con
bajas tasas de expresién en sus ambientes naturales, y la obtencién de informacion sobre la
poco estudiada variacion genética a nivel de especies, poblaciones y ecosistemas.

Los datos obtenidos por las nuevas técnicas de secuenciacién, ademas de ayudar
al descubrimiento de mejores estrategias para el diagnéstico, tratamiento y prevencion
de enfermedades, jugaran un papel clave en hacer realidad la medicina personalizada
ya que, relativamente pronto, se espera alcanzar la meta de secuenciar un genoma
humano por 1000 ddlares, haciendo que bases de datos como el GeneBank, EMBL
y DDBJ, ahora cuenten con un nuevo conjunto de datos con mas de 27 millones de
secuencias adicionales provenientes de la secuenciacién de genomas usando la técnica
de Whole-Genome Shotgun (WGS) (Benson et 4l., 2008).

La masiva cantidad de datos que se generaran en el futuro inmediato por la
utilizacién de las nuevas tecnologias de secuenciacion, unida a la que diariamente se
produce por la aplicacién de metodologias como los microarreglos, por medio de la
cual en un solo experimento se pueden generar millones de datos, almacenados en
bases de datos como ArrayExpress (EBI, 2008), o la obtencion de datos provenientes
de la espectrometria de masas en tindem para la deteccion de proteomas completos,
entre muchas otras, conllevan necesariamente al reto de disefiar procesos que permi-
tan almacenar, actualizar y poner a disposicién de otros investigadores estos datos de
manera permanente y confiable.

Los grupos de investigacién dedicados a la bioinformatica tendran que desarro-
llar formas distribuidas de almacenamiento para sus bases datos a fin de hacer mds
facil su almacenamiento local, ya que se espera que pasen muy rapidamente del orden
de 103 millones (Gigas bites) a 106 millones (Tera bites), y aunque los costos del
almacenamiento siguen disminuyendo a nivel mundial, la disponibilidad de almacena-
miento que se requiere en un futuro implicara costos elevados, y por ello se hara ne-
cesario una mayor optimizacion de este recurso. Asi mismo, se prevé que tendran que
implementarse, a través de Internet, estrategias de comunicaciéon con distribuidores
de datos como el Centro Nacional de Informacién de Biotecnologia de los Estados
Unidos (NCBI), o el Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI), cada vez mas efi-
cientes y veloces, para permitir la actualizacion, sincronizacién y consulta permanente
de las bases de datos, y que funcionen adecuadamente dentro de las limitaciones de la
cada vez mas congestionada Internet, y el enorme volumen de datos que implican las
principales bases de datos biologicos.

Nuevas estrategias de andlisis

La bioinformatica dio un giro en su enfoque a mediados de los afios noventa,
perfilindose como un area de investigacion gracias al desarrollo de proyectos de se-
cuenciaciéon como el del genoma humano (The Internacional Human Genome Se-
quencing Consortium, 2001), y de otros organismos importantes en las areas de la
salud y la industria, lo cual propici6 el desarrollo de herramientas bioinformaticas que
se han utilizado para realizar estudios en la organizacion de los genomas, el “descubri-
miento” de genes, la relacién entre las mutaciones y la alteracion de la funcién biolo-
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gica o la evolucion de diferentes organismos, entre muchas otras, que han facilitado el
desarrollo de disciplinas como la genémica, la protedmica y la filogenia. El desarrollo
de herramientas bioinformaticas se esta proyectando al disefio y la generacion de
sistemas eficientes de almacenamiento y nuevos modelos para la comparacién y ana-
lisis de las distintas clases de datos biolégicos, rapidos y confiables, de los resultados
desde el punto de vista estadistico, como es el caso del algoritmo BLAST (Altschul
et al., 1990), tal vez el mas utilizado en la actualidad para comparar en unos cuantos
segundos una secuencia contra los millones de secuencias almacenadas en una base
de datos como GeneBank.

La utilizaciéon de tecnologfas de alto rendimiento en investigacién bioldgica, lle-
va a que las actuales estrategias de analisis requieran de su adaptacion o de nuevos
desarrollos, como ocurre en el caso de las nuevas metodologfas de secuenciacion, ya
que las estrategias de andlisis para la obtencion de las secuencias de ADN que estan
basadas actualmente en la quimica de Sanger y su asignacion de bases (Base Calling),
no son adecuadas. Estas nuevas metodologias se caracterizan por un cubrimiento re-
lativamente profundo, longitudes de lectura cortas y altos porcentajes de error en las
secuencias, lo que requiere de nuevas formas de asignacion de las bases, de ensamblaje
de las secuencias y alteraciéon de los métodos estadisticos para la determinaciéon de
puntajes de calidad de las mismas.

Los bajos costos y la rapidez de estas nuevas metodologias de secuenciacion
haran que los investigadores tengan acceso a un numero cada vez mas grande de
genomas de microorganismos, que en la actualidad se aproxima los 1000 genomas
secuenciados, y se cuenta con el muestreo de mas de 100 condiciones de ambien-
tes diferentes utilizando aproximaciones metagenémicas, haciendo necesarias nuevas
aproximaciones mas precisas, consistentes y de alto rendimiento a la anotacion y el
descubrimiento de la funcién biolégica, para que esta gran cantidad de datos de di-
versidad genémica sea util a la comunidad cientifica. Estos procedimientos, ademas,
implican un cambio en el disefio de los algoritmos de analisis para aprovechar en toda
su dimension la computacién de alto rendimiento (Guim et al., 2007), necesatia para
el manejo y analisis de cantidades tan grades de datos como los que se producen en
un solo experimento realizado con estas tecnologfas de secuenciacion.

Este inmenso volumen de datos que se estd generando, una vez almacenado, re-
quiere de modelos de analisis nuevos que permitan hacerlos comparables en la medida
que son obtenidos utilizando un variado conjunto de técnicas y condiciones experi-
mentales, como ocurre, por ejemplo, en el desarrollo de un sistema de clasificacion y
seguimiento epidemiolégico de B-lactamasas (grupo de proteinas responsable de una
gran parte de la resistencia de las bacterias frente a antibiéticos B-lactamicos como
las penicilinas y las cefalosporinas) como sistema de informacién sobre 3-lactamasas
BLA-Id (BLA-1d, 2008), que implica el disefio de sistemas de anotacién automatico
que busquen las secuencias en bases de datos como EMBL y UNIPROT, las alma-
cenen y después las clasifiquen. Procesos que aunque parecen triviales requieren de
formas novedosas de manejar los errores de clasificacién presentes en las bases de
datos y algoritmos para la integracién de las diversas clasificaciones disponibles en el
proceso.
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En este contexto, otro aleccionador ejemplo es la masiva cantidad de datos
obtenidos de microarreglos almacenados en bases de datos, provenientes de todas
partes del mundo aplicando metodologifas diversas como la de lectura en uno o
dos canales segun el método de etiquetado, utilizado para visualizar las secuencias
hibridadas; el uso de secuencias cortas, medianas o largas en los oligos que con-
forman los microarreglos, o el uso de microarreglos fabricados por casas comer-
ciales como Affymetrics o fabricados por los propios investigadores (Pham et al.,
20006). La enorme generacién de datos hace que muchos grupos de investigacién
en bioinformatica se encuentren desarrollando nuevas metodologias estadisticas
de andlisis que modelen algunos de los factores de variacién mencionados, y per-
mitan tener una medida estandar y confiable estadisticamente de la expresion
de los genes, que posibiliten su comparacién independientemente de la técnica
experimental utilizada.

Parte de los esfuerzos de investigacién en bioinformatica estaran dedicados a
la busqueda e integraciéon de datos de diferente indole que estaran disponibles en
los bancos de datos, con el objeto de tener una mayor comprension de las funciones
biol6gicas. No sélo estamos frente a la necesidad de modificar los algoritmos actuales
para que hagan uso de los sistemas de alto rendimiento de cémputo, sino frente al
desarrollo de nuevos algoritmos que utilicen mas intensivamente herramientas como
los modelos ocultos de Markov, algoritmos de aprendizaje como las redes booleanas,
Support Vector Machines y redes neuronales, entre otros. Esto llevara al desarrollo
de aplicaciones para la anotacién de alto rendimiento requeridas para responder a las
necesidades de analisis de los datos que generan técnicas como la de secuenciacion
de alto rendimiento; al desarrollo de herramientas para la busqueda de nuevos genes
a partir de la comparaciéon de genomas completos realizadas en supercomputadores
como el Mare Nostrum con mas de 6000 procesadores en paralelo, del Centro Na-
cional de Supercomputaciéon de Espafia (CNS, 2008); comparaciones que requieren
de la integracién de diferentes tipos de datos a los datos de secuencias, y al disefio e
implementacion de herramientas para la modelacién y simulacion de sistemas biolo-
gicos (Reyes et al., 2007).

En el futuro préximo areas nuevas como “System Biology” o “Network Biolo-
gy” (términos en inglés que aun no tienen un consenso de como deben ser traducirlos
al espafiol), que se basan en la teoria de sistemas esbozada a mediados del siglo XX,
estaran cada vez mas presentes en las publicaciones cientificas, mostrando cémo a tra-
vés del descubrimiento de los principios de disefio, la identificacién de componentes
dentro de los sistemas biol6gicos, y la comprension cuantitativa de su funcionamiento
por medio de experimentos y simulacién, se podran elucidar la funciones biolégicas y
predecir como cambian frente a perturbaciones internas como las mutaciones, y ex-
ternas como los farmacos, lo que podtia llevar a un tratamiento mds preciso y efectivo
de las enfermedades. Asi, aunque atn estamos lejos de entender por completo los sis-
temas biolégicos debido a su complejidad por tratarse de sistemas naturales, y de que
no es posible conocer todas las interacciones que ocurren a este nivel para modelarlas
de forma integral, un esfuerzo mayor en el desarrollo de herramientas bioinformati-
cas para la integracion de experimentacion y modelacion, nos acercara cada vez mas a
esto, permitiéndonos nuevas e interesantes aplicaciones.
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La bioinformdtica y las perspectivas para Colombia

Considerando que en la época actual la bioinformatica no sélo se restringe al
analisis de datos moleculares, la integracion de datos de biodiversidad constituye uno
de los aspectos de la investigacion y el desarrollo en los cuales los grupos de bio-
informatica pueden encontrar un conjunto de problemas interesantes y pertinentes
para resolvert, ya que aunque Colombia es uno de los paises con mayor biodiversidad
del mundo, enfrenta el reto de iniciar varios frentes de accién de forma sistematica
y coordinada, para consolidar el conocimiento completo de dicha biodiversidad. La
bioinformatica ofrece las herramientas y los conceptos para sistematizar ese conoci-
miento.

Es importante destacar que en la actualidad cualquier proyecto a nivel mun-
dial que busque realizar investigacién en genémica, transcriptomica, proteémica,
metabolémica, y cualquiera de las otras Omicas, requiere de un fuerte apoyo
de la bioinformatica en el desarrollo e implementacion de nuevas aplicaciones
particulares que permitan rentabilizar la informacién generada, sobre todo si se
considera que, con base en las respuestas obtenidas utilizando los desarrollos
bioinformaticos, se avanzara mucho mas rapido y con mayor confianza en la ex-
perimentacién biolégica de cualquier tipo. Esto significa que no solamente se
debe propiciar y financiar la investigacion en el area de la bioinformatica en Co-
lombia que ha mostrado ser competitiva a nivel mundial independientemente de
la experimentaciéon bioldgica que se realiza en el pais, sino que para hacer mas
competitiva la generacién de conocimiento biolégico debe ser integrada con igual
jerarquia a las lineas de investigacion, para darles la competitividad que requieren
para su desarrollo.

Lo anterior se hace mas apremiante si consideramos que en este momento nues-
tras lineas de investigacion se ven enfrentadas, necesariamente, a la utilizacién técni-
cas de alto rendimiento para la generacién de datos biologicos, haciéndose necesario
avanzar en la implementacion de una plataforma bioinformatica comuin para el ma-
nejo sistematico de estos datos, en especial los que se obtienen de forma masiva por
la aplicacion de tecnologias en areas como la gendmica, transcriptéomica, protedmica
y metabolémica, coadyuvando a la disminucion de los costos de desarrollo e imple-
mentacion de herramientas.

Esta plataforma bioinformatica implica implementar un sistema computacional
de alto rendimiento, unido a una red de expertos en bioinformatica trabajando coor-
dinadamente en la deteccion de los problemas biolégicos por resolver. Para tal efecto
se requiere de la implementacion de un centro especializado en bioinformatica de alto
rendimiento de calculo y comunicacion, de la formacién de personal especializado
en esta area, y de la adecuacion o el desarrollo de las herramientas bioinformaticas
especificas. Esta plataforma computacional debera estar basada en la implementacién
de los desarrollos, productos y servicios seleccionados a partir de las necesidades de
los diferentes grupos de investigacion, de tal forma que se mantenga un intercambio
permanente de necesidades y servicios con los grupos que se encargan de la genera-
ci6n de los datos biolégicos.

Este centro podtia tener un caricter virtual como ocurre con Instituto Suizo
de Bioinformatica, que como centro nacional coordina el desarrollo de los proyectos
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de bioinformatica en Suiza reuniendo a los expertos en el tema para provechar su
experiencia en investigacién y desarrollo en el drea, y maximizar la infraestructura
requerida, pero al mismo tiempo manteniéndolos vinculados con sus instituciones
de origen (universidades e institutos de investigacion) con el objeto de que siempre
exista participacion de éstos dentro de las lineas de investigaciéon propias de cada
institucion.

En nuestro caso se podria comenzar por la coordinacién del recurso humano
y técnico que, aunque limitado, actualmente existe en Colombia. Algunos grupos
y centros de la Universidad del Valle, la Universidad Nacional de Colombia con
grupos como el de Bioinformatica del Instituto de Biotecnologia encargado de la
operacién del Nodo Colombiano de la Red Europea de Biologia Molecular (EMB-
net), y Laboratorio de Investigacion en Sistemas Inteligentes (LISI) de la Facultad
de Ingenierfa, Cenicafé, Universidad de los Andes, la FIDIC y la Universidad Jave-
riana, entre otros, podrian combinar sus capacidades individuales para el beneficio
de la comunidad académica que requiere de servicios, asesoria y capacitacion en
bioinformatica.

El futuro de la bioinformatica en Colombia se erigira sobre el esfuerzo que
realicen los grupos de investigacién de nuestro pafs, de manera conjunta, para trans-
formar la informacién que se genera en el area bioldgica en conocimiento y desarrollo
tecnolégico.
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