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Navegador genémico Ensembl (http://
www.ensembl.org/] que permite un
acceso rapido e integrado a las bases
de datos de ADN, proteinas y genomas
completos. Ensembl trabaja con los
datos de la EMBL Data Library, editada
por el Instituto Europeo de Bioinforma-
tica (EBI, http://www.ebi.ac.uk/). Ade-
mas del acceso a los datos, el EBI ofre-
ce también acceso publico a multitud de
programas de bioinformatica mediante
interfaces web.

Pagina de entrada a las bases de datos
del NCBI (Centro Nacional de Informa-
cién en Biotecnologia) de los Estados
Unidos  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Entrez/), donde se edita GenBank. Esta
pagina permite buscar en muchas bases
de datos simultadaneamente: secuencias
de nucledtidos y proteinas, estructuras
3D, expresion génica, etc.
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La bioinformatica ha puesto a nuestro alcance (‘a
un clic de raton’) cantidades ingentes de informacion relevan-
te para el bidlogo. Antes podiamos estudiar la filogenia de un
grupo de especies utilizando como marcador un gen o una pro-
teina concreta; hoy disponemos de herramientas para alinear
y comparar genomas completos. Antes podiamos estudiar la
regulacion y el funcionamiento de un determinado gen o grupo
de genes; hoy podemos analizar el funcionamiento simultaneo
de todos los genes de un genoma, gracias a técnicas como los
‘microarrays’ .
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Los ‘microarrays’ permiten analizar la expresién génica de todos los
genes de una especie simultdneamente. La figura muestra los patrones
de expresion de los genes (filas) de la levadura identificados hasta el
momento del experimento (6200) en respuesta a diferentes condiciones
ambientales (columnas). (Gasch et al., Molecular Biology of the Cell 11,
4241-4257, 2000).

Antes estudidbamos la interaccion de dos proteinas;
hoy, gracias a técnicas como la del ‘doble hibrido’, podemos es-
tudiar el ‘interactoma’ completo, es decir la totalidad de interac-
ciones entre todas las proteinas de una determinada especie.

Figura 4

El interactoma de la levadura (Saccharomyces cerevisiae). La figu-
ra muestra la red de interacciones (representadas aqui por conexio-
nes) entre las proteinas (nodos) de esta especie, deducidas mediante
la técnica del ‘doble hibrido’. Puede observarse que la mayoria de las
proteinas tienen pocas interacciones, mientras que algunas de ellas se
comportan como ‘concentradores de red’, mostrando un gran niumero
de interacciones con otras proteinas. Esta red muestra independencia
de escala, lo que quiere decir que se veria igual a distintos niveles de
resolucidn (Jeong H et al., Nature 411: 41-42, 2004).



Podriamos seguir enumerando ejemplos, pero la
conclusidn siempre seria la misma: las preguntas que hoy se
pueden plantear los biélogos son de una naturaleza y de un al-
cance muy distintos a las de hace tan sélo unos anos, y la bioin-
formatica ha tenido mucho que ver en ello.

La bioinformatica utiliza una amplia variedad de
métodos matematicos, estadisticos y computacionales (al-
goritmos, programas, bases de datos...] para resolver pro-
blemas bioldgicos, utilizando para ello el ADN, las proteinas
e informacion relacionada. Esta disciplina se ha convertido
pues en una herramienta clave para generar nuevo conoci-
miento bioldgico, y para aplicar este conocimiento a areas tan
relevantes como la salud, la biotecnologia, el medio ambiente
o la evolucién.

La informacion generada por los proyectos genoma
se almacena en bases de datos, en su inmensa mayoria publi-
cas, que son un ejemplo de empresa colectiva en ciencia. Todos
los laboratorios del mundo contribuyen a nutrir con sus datos
estas bases de datos, y cualquier investigador puede acceder en
linea a su contenido. Estos inmensos bancos de datos se man-
tienen actualizados permanentemente en servidores publicos,
de forma que la informacidn que de ellos se obtiene es siempre
de primera mano. Al mismo tiempo, dicha informacion es cada
vez mas fiable, porque es la comunidad cientifica en su con-
junto, y los grupos lideres en cada campo concreto, quienes se
encargan de actualizarla y depurarla.

Los programas como FASTA o BLAST permiten in-
terrogar facilmente las bases de datos de genes y proteinas.
Ambos se ejecutan en servidores informaticos ubicados en
grandes centros de investigacion, como el Instituto Europeo de
Bioinformatica (EBI, Cambridge) o el Centro Nacional para In-
formacion en Biotecnologia (NCBI, Bethesda, Maryland, USA).
Sin embargo, los dos se pueden lanzar en remoto a través de un
simple navegador web, sin requerir para ello ninguna otra in-
fraestructura informatica local. De esta forma, el bidlogo tiene a
su alcance una herramienta que le permite obtener rapidamen-
te toda la informacién disponible acerca de un pequefio oligonu-
cledtido o péptido problema: identificar la secuencia completa
del gen o proteina a los que corresponde, identificar su papel
metabdlico, su actividad enzimatica, sus cofactores o su perfil
de expresion, averiguar en qué enfermedades genéticas puede
estar implicado, explorar la estructura 3D de la proteina co-
rrespondiente, identificar genes homodlogos en otras especies
y aprovechar esta informacion para reconstruir la filogenia del
grupo, etc.

La comparacion de secuencias de genes o proteinas
mediante alineamiento mdltiple puede realizarse también en
linea. Se pueden identificar asi los aminoacidos conservados a
lo largo de la evolucidn en una familia de proteinas, e incluso
deducir qué aminoacido ocupaba una determinada posicion en
una especie extinguida hace millones de anos.

Otro de los retos que tiene planteados actualmente
la bioinformatica es aumentar el poder de prediccion de los pro-
gramas para la busqueda computacional de genes. El método
de secuenciacion que mas se emplea actualmente (‘por perdi-
gonada’ o shotgun) es muy rapido y eficiente, pero solo produce
largas secuencias ‘anénimas’ que necesitan ser anotadas. Dicha
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anotacion (asignacidn de funcidn) se hace en primera instancia
por medios computacionales; solo una vez que pasan este filtro,
los genes candidatos se someten a verificacion experimental,
mucho mas costosa en tiempo y dinero.

Los programas para la bisqueda computacional de
genes alcanzan una gran precision (hasta el 95%) en los geno-
mas de procariotas, pero no asi en los eucariotas, donde diver-
sos fenédmenos bioldgicos (presencia de intrones, exones alter-
nativos, etc.) complican la tarea, haciendo que la precision sea
considerablemente mas baja. Ello explica el actual debate en
torno al nUmero de genes humanos. Segun los programas, y los
supuestos que estos adopten, asi se puede predecir un nimero
de genes u otro. Bien es cierto que las ultimas estimaciones
disponibles (en torno a 20.000-30.000 genes) son mas coinci-
dentes que las de hace unos anos, pero queda aln mucho ca-
mino por recorrer antes de que la bioinformatica pueda dar una
respuesta definitiva a este problema. O
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