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Bioinformatica: suna revolucion pendiente?
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El pasado 25 de abril la comunidad cientifica ce-
lebré el 50 aniversario de la publicacién, en la re-
vista Nature, del articulo firmado por Watson y
Crick en el que proponian una estructura para el
ADN!. Algunos consideran esa fecha como el prin-
cipio de lo que hoy conocemos como biologia mo-
lecular, puesto que si bien la identificacién del
ADN como portador de la informacién genética es
anterior, la determinacién de su estructura fue lo
que realmente permitié establecer la base molecu-
lar de la herencia (la naturaleza del gen) y com-
prender el mantenimiento de la informacién de ge-
neracion en generacion (modelo de replicacion),
abriendo el camino al estudio de su posible mani-
pulacién.

A finales de los afios setenta, el desarrollo de téc-
nicas de secuenciacion de acidos nucleicos estimu-
16 paralelamente el desarrollo tanto de bases de da-
tos en las que depositar la informacién generada,
como de herramientas informaticas con las que po-
der procesar, analizar y manipular dicha informa-
cion. Diez afios mas tarde, cuando empezaba a to-
mar forma el proyecto destinado a secuenciar el
genoma humano, la base de datos de secuencias
nucleotidicas, mantenida de forma colaboradora
por Japén (DDBJ), Europa (EMBL) y Estados Uni-
dos (GenBank), mantenia un crecimiento exponen-
cial, duplicando el ndmero de entradas aproxima-
damente cada 2 afos. El ritmo de crecimiento
persiste atn hoy dia: en el perfodo comprendido
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entre septiembre de 2001 y septiembre de 2002 la
base de datos pas6 de 12,9 millones de entradas y
13,8 gigabases a 18,3 millones de entradas y 23 gi-
gabases?.

Como consecuencia de este crecimiento, las con-
sultas a la base de datos requieren progresivamente
un mayor tiempo de espera. La explicacion es senci-
lla: los proyectos de secuenciacién de genomas en-
teros han contribuido a un desarrollo notable de las
técnicas de secuenciacién, lo que comporta una
mayor facilidad en abordar proyectos que impli-
quen la resecuenciacién de regiones genémicas. Por
otra parte, los ordenadores cada dfa son més poten-
tes, con microprocesadores mas rapidos y eficien-
tes, y sistemas de almacenamiento de informacién
de mayor capacidad y rapido acceso. Sin embargo,
las técnicas de programacién y el desarrollo de apli-
caciones informaticas, aunque han experimentado
un crecimiento importante, éste no ha sido de la
misma magnitud, por lo que se ha producido una
especie de desfase entre el hardware y el software.
Para explicar mejor este punto pongamos por ejem-
plo nuestro ordenador personal. Basta con leer pe-
riédicamente la publicidad de los distribuidores in-
formaticos para percibir el gran aumento en la
configuracién bésica de los ordenadores. También
basta con mirar el tamano de la carpeta de las dis-
tintas versiones de los sistemas operativos para per-
cibir que una buena parte de esos recursos se nece-
sitan para garantizar el normal funcionamiento del
ordenador. Por poner un ejemplo, de los aproxima-
damente 120 megabytes que ocupaba Windows 95
se ha pasado a los aproximadamente 1,2 gigabytes
de Windows XP. Cabe preguntarse si las prestacio-
nes de la versién XP son igualmente superiores en
un orden de magnitud a las de 95.

Pongamos un ejemplo mas cientifico. La bioin-
formatica, entendida como la disciplina cientifica
que se ocupa del andlisis cuantitativo sistematico
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de las bases de datos con informacién bioldgica, ha
experimentado un importante crecimiento en los
tultimos afos, como demuestra la aparicién de di-
versas revistas especializadas en el tema. Sin em-
bargo, si se compara el nimero de secuencias de-
positadas en bases de datos y el nimero de
publicaciones en el campo de la biologia molecular
y la genética, aunque ambas presentan un creci-
miento exponencial, es mucho mas acusado en el
primer caso. En 1994 el ndmero de entradas en
GenBank igualaba el ntimero de publicaciones,
mientras que un afio mas tarde casi lo doblaba. En
resumen, el crecimiento de la informacién cruda
sobre los genes es mucho més rapido que el cono-
cimiento obtenido de dichos genes.

Disponer de genomas completos complica el pa-
norama adn mas. El analisis de genomas enteros o
de porciones importantes, lo que se conoce como
genémica, supone un cambio cuantitativo que re-
quiere el desarrollo de aplicaciones informaticas
complejas y mucho tiempo de computacién. Ahora
bien, es un cambio cuantitativo que ha llevado a un
cambio cualitativo, puesto que estudiar muchos ge-
nes a la vez no requiere suposiciones a priori sobre
qué genes son interesantes en un proceso concreto,
sino que simplemente se estudian todos, de forma
que se elimina el sesgo. Como resultado, de los es-
tudios cléasicos basados en hipétesis (estudiamos
una bateria de genes que presuntamente estan im-
plicados) pasamos a estudios que generan hipétesis
(a partir de ahora estudiaremos un grupo de genes
que son los que realmente presentan alteraciones).

Como consecuencia de la tendencia actual a tra-
bajar con una mayor cantidad de informacién de
forma simulténea, la demanda de mejoras en el hard-
ware y el software no es exclusiva de los especialis-
tas (tedricos, estadisticos y programadores), sino
que se ha extendido al resto de investigadores que
hasta ahora se limitaban, en muchos casos, a pa-
quetes estadisticos clasicos y programas de analisis
de datos relativamente sencillos. Sin embargo, las
necesidades no se limitan a programas para el ana-
lisis, sino también a programas destinados al mane-
jo preanalitico de las muestras, tendentes a conse-
guir una cierta automatizacion de los procesos de
laboratorio y una mejor organizacién de la infor-
macion asociada a las muestras (elaboracion de ge-
nealogias, manejo de bibliografia, bases de datos).

El articulo de Coltell et al®* publicado en este
mismo nimero cabe enmarcarlo en este ultimo
grupo. Como bien sefalan los autores, a menudo
es preciso intercambiar informacién entre aparatos
de laboratorio gobernados por programas distintos
o enlazar el fichero de resultados de un aparato
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con un programa de andlisis. El problema viene
cuando el formato no es el mismo, lo que sucede
con mucha frecuencia. La conversién manual de
dichos archivos, ademds de ser en muchos casos
larga y tediosa, es una fuente de introduccién de
errores a menudo dificiles de detectar a posteriori.
Por tanto, el desarrollo de aplicaciones que auto-
maticen dicho proceso resulta de gran interés, y si
ademads estdn basados en programas de uso co-
mun, como es Microsoft® Excel™, tienen la ventaja
afiadida de una pronta familiarizacién por parte
del usuario.

Desde hace afos, para algunos tipos de anélisis
como son, por citar 2 ejemplos, el de ligamiento* o
el de secuencias, tanto nucleotidicas como proteini-
cas’, existen formatos de fichero mas o menos es-
tandar y que son usados como entrada de datos por
un gran ndmero de programas. Con ello, se consi-
gue eliminar la tarea de rescribir los datos crudos
cada vez que se necesita reanalizar las muestras
con un programa nuevo y facilitar el intercambio
de informacién entre programas. De la misma for-
ma, podria desarrollarse un formato comtin a todas
las maquinas que usen, por ejemplo, el sistema de
placas de pocillos. La estructura de dicho formato
podria ser modular, a semejanza del formato de se-
cuencias NEXUS’, con un primer médulo destina-
do a la asignacién de las muestras a los distintos
pocillos, y médulos posteriores que incorporen el
resultado del procesamiento de las muestras (geno-
tipificacién, secuenciacién, cuantificacion, detec-
cién) y que sean reconocidos por los programas de
analisis, que a su vez afiadirian médulos de resulta-
dos finales, reconocidos por programas de presen-
tacién (tomen nota las casas comerciales).

La era de la genémica y la proteémica ha revolu-
cionado el panorama cientifico. Es de esperar que
la revolucién acabe por alcanzar también al trabajo
diario en el laboratorio, provocando una mayor au-
tomatizacion de los procesos. Permanezcan atentos
a su pantalla de ordenador.
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