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REsuMEN

El desarrollo de software y programas como herramientas en bioinformdtica continta en auge de-
bido a la gran cantidad de informacién bioldgica obtenida en los dltimos afios y que debe ser objeto
de andlisis. Muchos de estos software se enfocan en bases de datos bioldgicos, andlisis de secuencias,
anotacion de genomas, evolucién bioldgica computacional, medicién de la biodiversidad, andlisis de
la expresién y regulacion génica, genémica comparativa, prediccién de la estructura de las proteinas,
modelado de sistemas biolégicos, acoplamiento molecular, entre otros. En este articulo se presenta
una lista de software libre acompanados de una breve descripcién de sus bondades y utilidad para
conocimiento de la comunidad académica o interesada en estudios bioinformdticos en Pert. El
trabajo es resultado de una bisqueda en bases de datos importantes que tienen en linea una serie
de herramientas de utilidad valiosa para los estudios bioldgicos y que ha revolucionado el campo
bioinformdtico; siendo este un estudio documental, se presenta el andlisis de la revisién de la litera-
tura por un periodo de once anos, tiempo en el que tuvo una mayor incidencia la aplicacién de la
bioinformdtica en biologia.
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ABSTRACT

The development of software and programs as tools in bioinformatics is still booming due to the
large amount of biological information obtained in recent years, which should be analyzed. Many of
these software are focused on biological databases, sequence analysis, annotation of genomes, com-
putational evolutionary biology, measuring biodiversity, analysis of gene expression and regulation,
comparative genomics, prediction of protein structure, modeling of biological systems, molecular
docking, among others. This article presents a list of free software along with by a brief description
of its benefits and applicability for the knowledge of the academic community or people interested
in bioinformatics studies in Peru. The study is the result of a search in major databases, which have
a number of online valuable tools, useful for biological studies, which have revolutionized the bioin-
formaticsfield; this being a documentary study, analysis of the literature review is presented for a pe-
riod of eleven years, time in which had a higher incidence application of bioinformatics in biology.
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Software libre enfocados en diversos campos de las ciencias biol6gicas

INTRODUCCION

La bioinformatica ha crecido en los tltimos anos,
de acuerdo con el avance de las ciencias dmicas
(gendmica, protedmica, metabolémica, transcrip-
témica, entre otras). Su informacién ha aumen-
tado y, por lo tanto, sus herramientas de andlisis
también. La creacién de software o programas
que permiten dar distintos enfoques a la informa-
cién obtenida se ha expandido y convertido en un
sector econémico y de investigacién importante.
Por ello, el diseno y elaboracién de software en el
campo bioinformdtico presenta un gran impacto
e implica un costo importante; pero, a la larga,
produce mayores beneficios como la reduccién de
gastos en la utilizacién de instrumentos costosos.
En muchos casos, estos programas son gratuitos o
de libre acceso para el publico en general, por lo
que cualquier investigador puede utilizarlos. Los
campos biolégicos a los que se aplican pueden ser
el andlisis de secuencias, la gestién de biodatos,
el andlisis filogenético, la expresién génica, el es-
tudio protedmico, la interaccién molecular, entre
otras. Con este trabajo se busca compartir infor-
macién acerca de algunos importantes software,
programas o bases de datos enfocados en temas
relacionados a la biologia; informacién conocida
a nivel mundial que debe ser divulgada amplia-
mente en nuestro pafs y que es necesaria para
avanzar en las distintas dreas de investigacién,
tanto como en las ciencias biolégicas y las ciencias
de la informacién.

METODO

Este articulo de revisién presenta un fundamento
teérico y conceptual basado en la lectura, anilisis,
revisién e interpretacién de pdginas web, tesis y
articulos cientificos relacionados con la bioinfor-
madtica. Es producto de la busqueda minuciosa
en importantes bases de datos, como son Pub-
Med, Elservier, SciElo, Redalyc, NCBI, Dialnet,
DOA]J, biblioteca virtual de CONCYTEC, repo-
sitorios virtuales nacionales e internacionales; asi

como en Google Books y Google Scholar.

Los descriptores empleados fueron:
1. bioinformatica

2. software para biologia,

uso de tecnologias para biologia,
Software libre para biologia
Tools for bioinformatics

Free software for biology

N W

bioinformatics

El andlisis y revisién de la literatura se realiz6 en
el periodo comprendido entre los anos 2004 al
2015, tiempo en el que tuvo una mayor inciden-
cia la aplicacién de la bioinformdtica en biologia
y ciencias relacionadas. Siendo este un estudio
documental, después de realizar la exploracién
tedrica, se organizd el articulo estructurdndolo
desde definiciones especificas, tipos de software
y la descripcién de software especificos de libre
acceso para el campo de la biologfa.

REVISION DE LA LITERATURA

Informitica

La informadtica es el estudio de la estructura, el
comportamiento y las interacciones de los siste-
mas computacionales naturales y artificiales. A
esta ciencia le concierne la recoleccién, compa-
racién vy andlisis de datos, tanto como el inter-
cambio de informacién, datos y conocimientos;
asi como el uso y desarrollo de tecnologias que
faciliten todo este proceso mencionado. Por lo
que presenta aspectos computacionales, sociales y
cognitivos, dando una nocién de la transforma-
cién de la informacién por artefactos u organis-
mos. Esto se observa claramente cuando se ana-
liza el avance de las ciencias de la informacidn,
que va de la mano con la de ingeniera de sistemas
de la informacidn. Para ello, la informitica estd
desarrollando sus propios conceptos fundamen-
tales de la comunicacién, el conocimiento, la in-
formacién y la interaccién, relaciondndolos con
fenémenos tales como el cdlculo, pensamiento y
lenguaje.

La informdtica abarca tres disciplinas académicas
existentes: la inteligencia artificial, las ciencias
cognitivas y las ciencias de la computacién. Las
ciencias cognitivas se refiere al estudio de los sis-
temas naturales; las ciencias de la computacién se
refiere al andlisis de la computacién y el disefio de
sistemas informdticos; mientras que la inteligen-
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cia artificial juega un papel de conexién y diseno
de sistemas que emulan a las que se encuentran en
la naturaleza. (Young, 2000)

Bioinformatica

La bioinformdtica, como definicién basica, es la
aplicacién de la tecnologia informdtica para la
gestién de la informacién biolégica. Como es
claro, para el andlisis de toda la data biolégica es
necesario combinar las ciencias computacionales,
la estadistica, la ingenierfa y la matemdtica; por
lo que resulta ser una ciencia interdisciplinaria.
Como menciona Luscombe (2001) la bioinfor-
mitica tiene tres objetivos bdsicos. El primero es
organizar los datos de una manera que permita a
los investigadores acceder a la informacién exis-
tente y nuevos ingresos a medida que se produ-
cen, un ejemplo muy claro son las distintas bases
de datos. El segundo es el desarrollo de herra-
mientas y recursos que ayudan en el andlisis de
los datos, como el analisis de secuencias de DNA
o de proteinas por medio de alineamientos. Y el
tercer objetivo es utilizar estas herramientas para
analizar los datos e interpretar los resultados de
una manera biolégicamente significativa. Ante-
riormente, los estudios biol4gicos examinaron los
sistemas individuales en detalle, y con frecuencia
los compararon con unos pocos que estdn rela-
cionados. En la actualidad es posible realizar ani-
lisis globales de todos los datos disponibles con
el objetivo de descubrir los principios comunes
que se aplican a través de muchos sistemas y re-
saltar las caracteristicas novedosas. Durante los
ultimos anos del siglo XX, los avances de los es-
tudios en genética y las nuevas tecnologias de la
informacién permitieron el surgimiento de una
disciplina que cred vinculos sélidos entre la infor-
matica y las ciencias bioldgicas. Asi se dio inicio a
la Bioinformdtica. Ademds, la informacién se ha
incrementado de forma lineal durante los ltimos
10 afnos, observindose dicho fenémeno en bases
de datos como NCBI, KEGG, PDB y UniProt.
La bioinformdtica ha influenciado en una gran
cantidad de campos de la biologia. Como sefiala
Perezleo (2003), las especialidades médicas mds
influenciadas son la Genética Médica, la Bioqui-
mica Clinica, la Farmacologia, las Neurociencias,
la Estadistica Médica, la Inmunologia, la Fisiolo-
gia y la Oncologia. Las principales aplicaciones

se da en la gestién de datos en los laboratorios,
automatizacién de los experimentos, ensamblaje
de secuencias contiguas, prediccién de dominios
funcionales en secuencias génicas, alineamiento
de secuencias, bisquedas en bases de datos, de-
terminacién y prediccién de la estructura de ma-
cromoléculas como las proteinas, y en la corrobo-
racién de teorfas de la evolucién molecular y la
elaboracién de drboles filogenéticos.

Software libre

La definicién de software libre viene de un tipo
particular de software, o programa de ordena-
dor, que permite la utilizacién, copia y distribu-
cién, con modificaciones o no, de forma libre. A
su vez, como menciona Barahona (2011), no se
debe confundir el término libre con gratuito, ya
que la definicién implica libertad, mds no ausen-
cia de precio. Por lo tanto, el software libre debe
cumplir cuatro condiciones bésicas: ejecutar el
programa para cualquier finalidad, estudiar el
funcionamiento del programa adaptdndolo a sus
necesidades, redistribuir copias del programa y,
finalmente, mejorar el programa, poniendo esas
mejoras a disposicion del publico para beneficio
de todos los usuarios.

Para Sala (2014), los modelos de software libre y
el acceso abierto desde su origen en los afios 60 y
su apogeo en los anos 90, basados en el libre uso
y distribucién del conocimiento y la informacién,
ambas han apoyado mucho a la ciencia. Las dife-
rencias radican en que el software libre propone
la libertad de poder acceder y circunstancialmen-
te modificar el cédigo fuente de los programas o
software, mientras que el acceso abierto propone
la disponibilidad de forma publica y gratuita de
contenidos digitales de muy diversas categorias,
en conjunto con la facultad de poder compartir
y reutilizarlos sin restricciones o con restricciones
minimas.

Software libre para aplicaciones en Ciencias bio-
légicas

Existe una diversidad de aplicaciones para las que
se desarrollaron los software. En este caso se ha-

blar de los orientados a la biologia, que es don-
de entra a tallar el término bioinformdtica. Hay
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distintas definiciones de software libre. Alcal-  importantesbasesdedatoscompuestas. Abarcauna
de-Alvites (2014) lo concibe como la aplicacién  variedad de informacién, como genes, proteinas,
de las técnicas computacionales para entender,  genomas, expresién génica, ademds de presentar
organizar y analizar la informacién asociada a  al usuario literatura relacionada con las moléculas
las macromoléculas (proteinas, dcidos nucleicos,  que estd investigando. Otra ventaja importante
carbohidratos, lipidos, etcétera) o una ciencia que  es la posibilidad de descargar la informacién para

examina la estructura y funcién de genes y/o pro-  analizarla en otros trabajos y, a su vez, también
teinas a través del uso de andlisis computaciona-  permite depositar informacién como papers y
les, estadistica y patrones de reconocimiento. reviews publicados en revistas especializadas. La

figura 1 muestra la configuracién de la pdgina de

La bioinformatica utiliza una
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Literature
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neralmente gratuito permi Ry S ouals libraries to build applications data analysis task collaborative projects 30 Jun 2018
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te enfocar el dinero en otros Fe o L
instrumentos y el respeto a

los estdndares que garantiza la

evaluacion de los datos basados en conocimientos

cientificos y técnicos. Figura1. Pagina principal de la base de datos NCBI.
Fuente: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

NCBL

Tipos de software libre para aplicaciones en

biologia

Uniprot. Esta base de datos se enfoca en el estu-
dio de proteinas y proteomas. Se relaciona con la
La variedad de software libres que existen para  pdgina Swiss-Prot, que sirve para realizar anota-

aplicaciones en biologfa, se clasifica a continua-  ciones de las secuencias. En esta pagina también
cién segin la temdtica, drea o el objetivo al que  se puede buscar proteinas y proteomas de interés
van enfocados: para varios organismos; da la posibilidad de pro-

. . ) fundizar en el conocimiento de la proteina: locali-
Bases de datos biolégicas. Estas tienen por finalidad P

. ) ., zacion celular, dominios, funciones, secuencia de
almacenar mucha y variada informacién, desde

aminodcidos, peso molecular, procesos biolégicos
relacionados, estructura, modificaciones post-tra-
duccionales, interactémica, transcriptémica, et-

secuencias de genes y genomas, hasta secuencias
de proteinas y proteomas, articulos y literatura
relacionada, rutas metabdlicas, estructuras pro-
teicas, ontologia, Single Nucleotid Polimorfism
o Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) y
otras mds. A su vez, hay pdginas de bases de datos

cétera. La figura 2 muestra la configuracién de la
pdgina de Uniprot.

especializadas en un solo punto; por ejemplo, en
algin organismo, enfermedad, etcétera.

National Center of Biotechnology Information
(NCBI). La base NCBI es una de las mis
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ra, es un depdsito de secuencias correspondientes
a la unidad bdsica de los estudios del “Deoxyribo-
nucleic acid (DNA) barcode”; el segundo es una
mesa de trabajo que ayuda con la gestién, el con-
trol de calidad y el andlisis de los datos del “DNA
barcode”, y finalmente la tercera, proporciona un
medio para la colaboracién cientifica internacio-
nal permitiendo un paso a los medios de comu-
nicacién para una participacién mds flexible y
segura. Se encuentra disponible en http://www.
boldsystems.org/

Anadlisis de secuencias.

Los software bioinformdticos que realizan ani-
lisis de secuencias deben su origen al avance de
las técnicas de secuenciacién y a la gran masa de
datos. Generalmente, estos programas realizan un
alineamiento entre varias secuencias para andlisis
de regiones conservadas en filogenética, andli-
sis mutaciones puntuales o andlisis de SNP. La
utilizacién para estas herramientas ha cambiado
con el tiempo, se inicié con los alineamientos
en pares de secuencias en 1981 con el programa
SSEARCH vy posteriormente con ACANA, SPA,
LALIGN o NW, para un par de afos siguientes
realizar el alineamiento en bases de datos en 1990
con BLAST. M4s adelante, con software como
HMMER, IDE SWIPE y Genoogle paralela-
mente con el alineamiento multiple por distin-
tos software como MULTALIN, Clustal, SAM,
T-coffee y Phylo; que permitié comparar muchas
secuencias a la vez ademds de mejorarse la robus-
tez del tamafo de la secuencia a analizar.

Basic Local Alignment Search Tool (BLAST). La
base de datos NCBI realiza andlisis de secuencias
mediante una herramienta denominada Basic Lo-
cal Alignment Search Tool (BLAST), que com-
para la secuencia nucleotidica o aminoacidica de
interés con las secuencias de la base de datos. Lue-
go envia las que son mds similares, en base a va-
lores de identidad y cobertura. Existen variantes
como pBLAST, para el caso de comparacién de
secuencias de aminodcidos; nBLAST para com-
parar secuencias de nucleétidos, BlastX que per-
mite ingresar una secuencia de nucleétidos que
se traduce en sus seis posibles marcos de lectura
y compara estas secuencias traducidas contra la
base de datos de proteinas, y tBlastn, que permite

comparar una secuencia de aminodcidos con la
base de datos de nucleétidos. La pdgina de la he-
rramienta BLAST estd disponible en http://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Bioedit. Es un programa que permite editar ali-
neamientos multiples tanto de nucleétidos como
aminodcidos. Entre sus herramientas se encuentra
la basqueda automdtica BLAST, alineamiento au-
tomdtico Clustal W, graficar y anotacién de plés-
midos, disefio mapas de restriccidn, alineamien-
to basado en la traduccién de icidos nucleicos,
visualizacién y edicién de cromatogramas, entre
otras. La pdgina de descarga libre estd disponible

en http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.
html

Clustal X. Permite la elaboracién alineamientos
multiples y la preparacién de drboles filogenéti-
cos. Este programa es utilizado sobre todo por la
portabilidad a diferentes sistemas operativos im-
portantes para todo investigador. Ademds, presen-
ta una facilidad en el manejo de sus herramientas
y flexibilidad para la visualizacién en la compara-
cién de las secuencias. La pdgina de Clustal X estd
disponible en http://www.clustal.org/clustal2/

Anotacién de genomas

Se refiere a los procesos encargados de la anota-
cién de genes; es decir, la busqueda de los genes,
asignando la funcién y otras caracteristicas bio-
légicas a una secuencia de dcido desoxirribonu-
cleico (ADN). Estos programas se fortalecieron a
base del progreso de la secuenciacién masiva de
genomas completos.

Artemis. El programa Artemis presenta la herra-
mienta para anotar y navegar en los genomas,
permitiendo la visualizacién de las caracteristicas
de la secuencia, datos de la secuenciacién y los
resultados de los andlisis en el contexto de la se-
cuencia, como también la traduccidn en sus seis
marcos de lectura Open Reading Frame (ORF).
La pdgina de Artemis estd disponible en http://
www.sanger.ac.uk/science/tools/artemis

Blast2Go. Segun Dias (2011), este programa per-
mite anotar funcionalmente cDNA (Comple-
mentary DNA o ADN complementario), la cual
es una hebra de ADN complementaria al ARN

ISSN 2313-7878. Hamut’ay 3(1). Enero-junio 2016. Pégs. 59-70

64



Miguel Angel Alcalde-Alvites

mensajero y se sintetiza en una reaccion que es ca-
talizada por las enzimas de la transcriptasa inversa
y ADN polimerasa, también anota las EST (Ex-
pressed Sequence Tag) que son una subsecuencia
corta de una secuencia de cDNA, utilizada para
identificar la transcripcién de genes y, finalmente,
anota CDS (coding sequences o secuencias codi-
ficantes) que son la parte del ADN o ARN de
un gen, compuesto de exones, que codifica para
la proteina o proteinas predichas a partir de es-
tos datos. Al mismo tiempo, el software realiza
estadisticas que permiten, por un lado, valorar la
anotacion realizada y, por otro, extraer informa-
cién funcional. El formato de entrada es FASTA
y utiliza BLAST contra la base de datos del NCBI
no redundante (nr) para encontrar homdlogos
correspondientes con la secuencia de interés. La
pdgina de Blast2Go estd disponible en https://
www.blast2go.com/

Biologia evolutiva computacional

Los programas enfocados en la biologfa evolutiva
computacional estudian el origen ancestral de las
especies, asi como su cambio a través del tiempo.
Estos software han permitido un seguimiento de
la evolucién de varios organismos midiendo los
cambios en el DNA; conocer eventos evolutivos
complejos por transferencia genética horizontal
y crear modelos computacionales complejos de
poblaciones para predecir el resultado del sistema
a través del tiempo, realizar inferencia filogené-
ticas, entre otras tareas. A lo largo del tiempo se
utilizaron y utilizan los que emplean sélo el mé-
todo de matriz de distancias como el programa
DENDRON, los que emplean s6lo el método de
méxima verosimilitud como el software GARLI,
los que emplean sélo célculos de distancia como
el software DNAsp, los que emplean sélo el mé-
todo bayesiano como el programa BEST y ac-
tualmente con mayor frecuencia se utilizan los

que emplean diferentes enfoques como MEGA o
DAMBE.

DAMBE. Este software permite ingresar secuen-
cias y analizar las frecuencias de los nucledtidos
que se encuentran entre los organismos analiza-
dos, mostrando gréficas de transiciones (muta-
ciones puntuales de la secuencias del ADN de
purinas a purina o de pirimidina a pirimidina)

y transversiones (mutaciones puntuales de la se-
cuencias del ADN de purina a pirimidina o vi-
ceversa), versus la divergencia genética que ha
sufrido estos organismos (las secuencias de ese
marcador) a lo largo del tiempo. Este proceso se
puede realizar por distintos modelos algoritmicos,
que dependerdn del investigador (Alcalde-Alvites,
2014). La pagina de DAMBE se encuentra dispo-
nible en http://dambe.bio.uottawa.ca/dambe.asp

MEGA. El programa MEGA permite realizar and-
lisis filogenéticos, como elaborar 4drboles filogené-
ticos por medio de homologfas entre secuencias;
estimar tasas de evolucién molecular y proveer
hipétesis evolutivas. El programa brinda infor-
macién importante sobre las secuencias introdu-
cidas para el andlisis. Por ejemplo, mostrara sitios
conservados, sitios variables, sitios informativos o
sinapomorfias, que son los principales caracteres
para la elaboraciéon de los drboles filogenéticos,
ademds de los sitios autopomorficos. Son clave
para definiciones evolutivas. El software presenta
también opciones para hallar distancias genéticas
entre las taxas, la inferencia filogenética o la ela-
boracién de drboles filogenéticos a partir de las
distancias genéticas con un anélisis bootstrap, que
es un soporte estadistico para conocer el nivel de
confianza con el que se estd elaborando el drbol
filogenético (Kumar, 2008). La pdgina de MEGA
estd disponible en http://www.megasoftware.net

Mauve. El programa Mauve es un sistema util
para realizar multiples alineaciones de genomas,
en presencia de eventos evolutivos a gran escala,
como la reordenacién y la inversién. Las alinea-
ciones multiples de genomas proporcionan una
base para la investigacién en genémica compara-
tiva y el estudio de la dindmica evolutiva de todo
el genoma. La pdgina de Mauve estd disponible
en htep://darlinglab.org/mauve/mauve.html

DNA Sequence Polimorfism (DnaSP). El software
DnaSP se encarga del andlisis de polimorfismos de
nucleétidos desde datos de alineamientos de se-
cuencias de DNA. Este programa puede estimar
una serie de medidas de variacién de la secuencia
de ADN, dentro de esta y entre las poblaciones
(para regiones no codificantes, sitios sinénimos o
no sinénimos, o en diversos tipos de posiciones
de los codones), asi como el desequilibrio de li-
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gamiento, la recombinacién, el flujo de genes y
los pardmetros de conversién de genes (Librado,
2009). La figura 5 muestra la pdgina inicial del
programa de DnaSP.
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Figura 5. Pagina principal del software DnaSP 5.10.
Fuente: http://www.ub.edu/dnasp/

Network. El programa Network se utiliza para el
andlisis intraespecifico y poblacional. Esto quie-
re decir que se relaciona con la filogeografia y la
genética de poblaciones. El programa permite la
elaboracién de redes de haplotipos por medio de
un conjunto de secuencias que estdn ordenadas
en tablas. Muestra los sitios informativos y con-
tiene datos importantes para la elaboracién de los
network. La pdgina de Network estd disponible
en http://www.megasoftware.net

Medicién de la biodiversidad

Los programas dirigidos a la medicién de la bio-
diversidad utilizan bases de datos para recoger los
nombres de las especies, asi como de sus descrip-
ciones, distribuciones, informacién genética, es-
tado y tamanos de las poblaciones, necesidades de
su hébitat, y cémo cada organismo interactia con
otras especies. Un punto interesante es la simula-
cién computacional que permite modelar aspec-
tos tales como dindmica poblacional o calcular la
mejora del acervo genético de una variedad o de
alguna poblacién amenazada.

Estimates. El programa Estimates es una herra-

mienta muy util para realizar curvas de acumu-
lacién y estimaciones de la riqueza esperada de
acuerdo con modelos y métodos como CHAO
2, Jacknife y Bootstrap. Este programa toma los
datos provenientes de un sistema de muestreo

mm  cstandarizado;  aleatoriza
~ toda la informacién y rea-
~a— liza cdlculos del niimero de
s “e especies observado y espe-
A i o1
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regulacmn genica

Los software encargados del estudio de la expre-
sién génica se enfocan en el estudio de los niveles
de mRNA, que son medibles por una variedad
de técnicas como microarrays de ADN, secuen-
ciacién de EST (Expressed Sequence Tag), andli-
sis en serie de la expresién génica (Serial Analysis
of Gene Expression - SAGE), MPSS (Massively
Parallel Signature Sequencing) o diversos tipos
de hibridacién in situ. Los datos de expresién
pueden usarse para inferir la regulacién génica;
podrian compararse datos de microarrays prove-
nientes de una amplia variedad de estados de un
organismo para formular hipétesis sobre los genes
involucrados en cada situacién o condicién.

BRB array tools. Es un complemento de Excel-ins
que combina R, C'y Java para hacer los calculos.
Utiliza Excel para interactuar con el usuario, lo
que significa que estd disponible para Windows.
Este programa permite la visualizacién y andlisis
estadistico de microarrays de expresién génica, el
numero de copias, la metilacién y datos de RNA-
Seq (Maestre, 2010). La pdgina de BRB array
tools estd disponible en http://brb.nci.nih.gov/
BRB-ArrayTools/

TM4. El programa TM4 estd escrito en Java y se
ejecuta en los sistemas Linux y Windows. Ofrece
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capacidades de andlisis de arrays, no sélo median-
te el visor de varios experimentos (MeV), sino
también el andlisis de imdgenes de arrays (Spo-
tfinder), la normalizacién por separado de cada
experimento (MIDAS) y un sistema de base de
datos (MADAM) para almacenar los experimen-
tos. La pdgina de TM4 estd disponible en http://

www.tmé4.org/

RNA seq UD. Como indica Ramirez (2015), es
una plataforma bioinformdtica basada en Galaxy
que compone las herramientas necesarias para
todo el procesamiento de datos transcriptémicos
en una interfaz web accesible, y que les permite a
los investigadores disponer y gestionar archivos
para su procesamiento, representando facilidad
para enfocarse en el andlisis de la informacién ob-
tenida (trabajo que resulta dificultoso en algunos
casos) sin necesidad de poseer conocimientos en
el manejo de comandos por medio del servidor.

Su descarga estd disponible en http://www.rna-se-
gblog.com/demo-galaxy-rna-seq-ud/

Prediccién de la estructura de proteinas

Una de las mds importantes aplicaciones de la
bioinformdtica es la prediccion de las estructuras
de las proteinas, baséndose en los diferentes nive-
les que se presentan: primaria, secundaria, tercia-
ria, y cuaternaria. La estructura primaria se deter-
mina fécilmente con la secuencia de nucledtidos
sobre el gen que codifica, aunque la dificultad
ocurre con los tres ultimos niveles. Los softwa-
re plantean la heuristica, las redes neuronales o
el método ab initio como una forma de modelar
estas proteinas; pero con el aumento de la crista-
lizacién o asignacién de un espectro de masas de
muchas proteinas se ha planteado la modelizacién
por homologia, es decir que, si dos proteinas pre-
sentan una misma secuencia, esta debe poseer una
misma funcién. Por esta razdn, se suele predecir
la estructura de una proteina una vez conocida la
estructura de una proteina homoéloga.

I-TASSER (Iterative Threading ASSEmbly Refi-
nement). El programa I-TASSER se enfoca en
la prediccién y organizacién de la estructura
terciaria de las proteinas. Para ello, primero se
identifica la proteina molde o de interés en PDB
(protein data bank); luego se realiza el anilisis

por multiples enfoques de enroscado o threading
LOMETS (Local Meta-Threading-Server); pos-
teriormente se construyen modelos completos de
gran tamafio a partir de simulacién de fragmentos
de plantillas interactivas. Finalmente, las funcio-
nes de cada dominio se derivan de modelos 3D en
la base de datos BioLip. La pdgina de I-TASSER
estd disponible en http://zhanglab.ccmb.med.
umich.edu/I-TASSER/

Swiss Model. Este servidor automdtico estd basado
en la prediccién de estructuras terciarias y cuater-
narias de proteinas por homologia. La biblioteca
de plantillas o moldes de proteinas se encuentran
en la pdgina principal de SWISS. Una vez descar-
gadas las estructuras también se pueden obtener
los ligandos esenciales y co-factores que permiten
la construccién de modelos estructurales comple-
tos, incluyendo su estructura oligomérica (Biasi-
ni, 2014). La pdgina de swiss-model estd disponi-
ble en http://swissmodel.expasy.org/

Genomica comparativa

El nucleo del andlisis comparativo del genoma es
el establecimiento de la correspondencia entre ge-
nes (andlisis ortlogo) o entre otras caracteristicas
genémicas de diferentes organismos. Esto permi-
te conocer los procesos evolutivos responsables de
la divergencia entre dos genomas o, mejor dicho,
entre dos organismos.

Ensembl. Esta es una base de datos que contie-
ne datos precalculados de genémica comparativa
entre todas las especies analizadas en esta base de
datos. Se puede observar andlisis gendémicos entre
especies cercanas, no tan cercanas y lejanas, regio-
nes de sintenia en base a alineamientos, familia de
proteinas, alineamiento de proteinas, prediccién
de ortologfa/paralogia de proteinas, etcétera (Hu-
bbard, 2002). La pdgina de Ensembl estd disponi-
ble en http://www.ensembl.org/index.html

Modelado de sistemas bioldgicos

El modelado de la biologia de sistemas implica
conocer el uso de simulaciones por ordenador
de subsistemas celulares (redes de metabolitos y
enzimas que comprenden el metabolismo, rutas
de transduccién de senales, y redes de regulacién
genética), tanto para analizar como para visualizar
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las complejas conexiones de todos estos procesos
celulares.

Cell Designer. Este programa es un editor de dia-
gramas estructurados para la elaboracién de redes
génicas y bioquimicas. Las redes se dibujan en
base al diagrama de proceso, con el sistema de no-
tacion gréfica propuesta por Kitano, y se almace-
nan utilizando los Sistemas de Biologia Markup
Language (SBML). CellDesigner apoya la simu-
lacién y la exploracién del pardmetro mediante
una integracién con SBML ODE Solver, simu-
lacién de nicleo SBML y COPASI. Mediante el
uso de CellDesigner también se puede examinar
y modificar modelos existentes SBML con refe-
rencias a las bases de datos existentes, simular y
visualizar la dindmica a través de una interfaz grd-
fica interactiva (Funahashi, et.al, 2003). La figura
6 muestra la configuracién de la pégina de Cell
Designer, que estd disponible en http://www.ce-
lldesigner.org/

CeliDesigner Y

SOOI

e df 1

File

Simulation

e [ | =+ o [ovmoo o< of 8elek
. EEN Tavie
— e e e e el 2110111840
S LA A A B0l OPE LD Concerration | raw & | [ Species Fluxes Parameters
. 300
20
- it /)
- 10
.
it | 05
- & oo
b 0 20 40 60
= T
e L AR
7 I Indtiakize Save As Execute Close

| document saved

Grid Snap OFF

Figura 6. Pagina principal del software CellDesigner 4.4.
Fuente: http://www.celldesigner.org/

Acoplamiento molecular

El acoplamiento o docking molecular estudia la
interaccion entre dos moléculas para predecir la
fuerza de la asociacién o la afinidad de enlace en-
tre estas. La asociacién entre moléculas bioldgi-
camente revelantes, tales como proteinas, dcidos
nucleicos, carbohidratos y lipidos juega un pa-
pel central en la transduccién de sefales en las
células. Por tanto, la orientacidén relativa del dio
interactuante puede afectar el tipo de senal pro-

ducida. Por esta razén, el acoplamiento molecu-
lar adquiere importancia al predecir la fuerza y
el tipo de sefal que puede producir. Ademis, es
utilizado para predecir la orientacién del enlace
de una molécula pequena, que serd candidato a
firmaco, con la proteina donde ejercerdn su ac-
cién, con lo que se podrd predecir la afinidad y la
actividad de la molécula pequefia. Es por eso que
este método tiene un rol muy importante en el
disefio racional de firmacos. Dada la importancia
biolégica y farmacéutica, se han hecho grandes
esfuerzos buscando mejorar el método usado para
predecir el acoplamiento molecular.

Autodock. Este software es un conjunto de herra-
mientas de conexién automatizadas. Estd disena-
do para predecir moléculas pequenas, tales como
sustratos o candidatos a fdrmacos, y unirse a un
receptor de estructura 3D conocida. AutoDock
4 consta en realidad de dos programas principa-
les: AutoDock, que realiza el acoplamiento del
ligando a un conjunto de
grids que describen la pro-
teina diana y AutoGrid,
que pre-calcula estas grids.
Ademis de su uso para el
acoplamiento, las grids de
afinidad atdmicas pueden

LARRREE

Compartments

ser visualizadas. Esto pue-
de ayudar, por ejemplo,
para guiar a los quimicos
orgdnicos sintéticos a di-

Unsebect all

species search
search

show scatter plot

sefar mejores aglutinan-
AutoDock Vina no
requiere la eleccién de los

tes.

tipos de dtomos y mapas
de la red de pre-cilculo para ellos. En lugar de
ello, calcula los grid internos, para los tipos de
dtomos que se necesitan, y lo hace rdpidamente.
La pdgina de Autodock estd disponible en http://
autodock.scripps.edu/

CONCLUSION

La bioinformdtica es una de las ramas que ha teni-
do un crecimiento constante y continuo, debido
al desarrollo de software especializado para apli-
cacién en lineas especificas relacionadas con las
ciencias bioldgicas como son la Genética Médica,
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la Bioquimica Clinica, la Farmacologfa, las Neu-
rociencias, la Estadistica Médica, la Inmunologfa,
la Fisiologfa y la Oncologia.

Una de las ventajas que brinda la descarga de cada
software descrito es su libre acceso y en muchos
casos, su gratuidad. Por lo tanto, los grupos bioin-
formidticos de los paises en desarrollo, como es el
caso de Perti, pueden tener acceso a potentes he-
rramientas computacionales. Ademds, es posible
configurar estos localmente en servidores propios,
como los presentados en este articulo; por ejem-

plo: Clustal X, MEGA, DAMBE y NETWORK.

Si ademds se considera que la informacién bio-
légica es en estos dias de acceso libre y gratuito,
la bioinformdtica resulta una disciplina altamente
costo-efectiva y debe aprovecharse y explotarse.
Por todo lo mencionado, articular un laboratorio
bésico de bioinformadtica, requiere actualmente
solo de algunos espacios de trabajo de baja a me-
diana potencia, con una conexién a Internet de
un ancho de banda adecuado, ideas innovadoras
y un buen enfoque.

Es asi que hay muchos ejemplos que ilustran el
gran impacto de la bioinformdtica. Uno de ellos
es el desarrollo de drogas mediante el uso de he-
rramientas bioinformdticas que permiten dis-
minuir el tiempo para desarrollar firmacos. Por
ejemplo, firmacos que comtiinmente se producen
en un plazo de diez afios, hoy pueden elaborar-
se en tres anos. Esto se logra mediante el andli-
sis del genoma del patégeno, la identificacién
de proteinas dianas (aquellas proteinas especifi-
cas del patégeno con participacién en multiples
vias metabdlicas importantes), ademds de realizar
un screening in silico de una libreria de miles de
moléculas inocuas para la salud humana. Esto se
puede realizar con el programa AutoDock. Una
vez reducido el nimero de candidatos de manera
significativa, se realizan recién las pruebas in vitro
para identificar a los mejores candidatos. De esta
manera se reducen también los gastos para todos
estos estudios.

Otro enfoque que reduce los costos en la investi-
gacién es la utilizacién de software que predice la
estructura de las proteinas, debido a que se evita
el gasto realizado por los instrumentos de la re-
sonancia magnética nuclear y la cristalografia de

rayos X para representar a la proteina de inte-
rés. Asimismo, muchos de estos programas tienen
una gran confiabilidad y presentan variabilidad
en sus modelos de prediccién, pudiendo escoger-
se el que mejor presente el modelo de la protei-
na segun los distintos pardmetros utilizados, para
posteriores andlisis. Hay que tener en claro que
este modelado presenta ciertas limitaciones como
una resolucién de 1.5 a 3.5 A y que el estudio
depende de la similaridad que se encuentre con
otras secuencias, resultando problemdtico si existe
un bajo % de identidad o, de lo contrario, se utili-
za varios secuencias moldes para alinear, generan-
do mayor error en la resolucién del modelo. Este

articulo mostré programas de esta funcionalidad
como Swiss-model e I-TASSER.

El uso de software libre en biologfa ha ido evolu-
cionando de manera exponencial, esto debido a la
minerfa de datos obtenida por investigadores vin-
culados a la biologia, pero como se menciono es
necesario trabajar esta informacién y solo puede
realizarse con programas de alto nivel, disenados
por ingenieros y/o programadores conjuntamente
con bidlogos expertos en bioinformdtica. Por ello
es necesario que las facultades de ingenierfa de
sistemas, software y/o programacién establezcan
una linea de investigacién en bioinformdtica, por
la importancia que se requiere en estos ltimos
afos y el alto impacto en la investigacién de am-
bas dreas.
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