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La ciencia de la bioinformatica emerge en la actualidad, dentro de esta era post-gendmica; sin embargo, de nin-
guna manera, es una ciencia nueva. Los trabajos pioneros se remontan a la década de los 60, con las investigacio-
nes efectuadas por Margaret Dayhoff, Richard Eck y Robert Ledley, quienes a través de su experiencia y entrena-
miento en informatica (computacion) potenciaron el analisis de datos de secuencias aminoacidicas de proteinas
y evolucién de proteinas asistido por computador, trabajos que pueden considerarse los pioneros dentro del
mundo de la bioinformatica.

Es asi que en 1965, Dayhoff, Eck y otros investigadores, lograron compilar el primer Atlas de estructura y secuencia
de proteinas, en el cual se presentaban aproximadamente unas 50 secuencias conocidas hasta ese momento. El
segundo volumen de esta obra fue publicado en 1966, en que se reporté poco mas de 100 secuencias. Todo ello
resulta importante, dado que representan los estudios predecesores de las actuales bases de datos de genes 'y
proteinas que constituyen la columna vertebral de la bioinformética. En los afios posteriores, este atlas crecié en
tamano y popularidad bajo el liderazgo de Dayhoff, el cual se convirtié en The Protein Information Resource (PIR),
ahora bajo la administracion de la Universidad de Georgetown.

Margaret Belle Dayhoff, naci6 el 11 de marzo de 1925 en Filadelfia, y fallecié el 5 de febrero de 1983; fue una fisi-
coquimica, profesora del Centro Médico Universitario de la Universidad de Georgetown, y una notable investiga-
dora en bioquimica de la National Biomedical Reserche Foundation de los EE.UU. Se doctoré en el Departamento
de Quimica de la Universidad de Columbia, donde disefio métodos computacionales para calcular energias de
resonancia molecular de varios compuestos organicos. Realizd estudios postdoctorales en el Instituto Rockefeller
(hoy Universidad Rockefeller) de la Universidad de Maryland, y se afilié en 1959 a la por aquel entonces reciente-
mente creada National Biomedical Research Foundation. Fue la primera mujer en ocupar un cargo en la Biophysical
Society, primero como secretaria para terminar como presidenta.

Consecuencia de su sélida formacién en matematicas, quimica y computacion, direccioné todo ello para resolver
problemas bioldgicos, particularmente en quimica de proteinas, y fue la pionera en la aplicacién de las matema-
ticas y métodos computacionales a la bioquimica. Una de sus mas importantes contribuciones fue desarrollar
conjuntamente con Richard Eck, el cédigo de una sola letra para los aminoacidos, utilizado por todas las herra-
mientas bioinformaticas de andlisis de proteinas. Todo ello, fiel reflejo de su intencién de reducir el tamafo de los
archivos empleados para describir las secuencias de aminoacidos en la era de la computacién mediante tarjetas
perforadas.
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Margaret Dayhoff, pionera en el campo de la bioinformética, que conjuntamente con Richard Eck publicaron el
primer Atlas de secuencia de proteinas y estructura, en el afio 1965.
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Arriba, el equipo de Margaret Dayhoff (tltima a la derecha) con el ordenador. Abajo, un arbol filogenético. Fuen-
tes: http://www.nlm.nih.gov/ y http://openi.nlm.nih.gov/

Richard Eck, estudié Ingenieria Quimica y Biologia Vegetal. En 1961, Eck publicé un articulo en Nature, en el que
comparo6 todas las secuencias de las variantes de hemoglobina y otras proteinas como la insulina, de diversas
especies. De aquellas investigaciones dedujo que la informacién de dichas secuencias de aminodacidos podia
organizarse de diferentes maneras y presentar patrones especificos. También identifico, numerosas sustituciones
de aminoacidos en proteinas y que este patron de sustituciones no era aleatorio. En una conferencia del afio de
1964, presenté un método criptograma, método para rastrear la evolucién de proteinas; él sugirié que emplean-
do tales resultados uno puede calcular el grado de parentesco de una proteina con respecto a sus antepasados y
dibujar un arbol genealégico, donde las distancias de las ramas exhibidas representan una medida cuantitativa
del parentesco. Por tanto, asi Eck establecié los cimientos de la reconstruccién de érboles filogenéticos.

Robert Ledley, estudié Fisica Tedrica y Odontologia, previo a los grandes aportes dentro de la aplicacion de los
ordenadores para el analisis de secuencias. El sugirié que la cadena polipeptidica puede ser cortada en muchos
fragmentos, los solapamientos de secuencias, las que podian ser analizadas por secuenciacién de péptidos y
darian la secuencia completa de la proteina, todo esto con auxilio de los ordenadores. Consecuencia de ello Led-
ley, sugiere que las computadoras pueden servir de soporte a los bioquimicos para establecer la secuencia de
proteinas. Posteriormente, invité a Dayhoff a laborar en la Oficina Nacional de Normas (NBRF), denominado mas
adelante Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST) en 1960, para continuar investigando en esta érea.
Dayhoff y Ledley escribieron programas FORTRAN, los cuales podian servir para el ensamblaje parcial de secuen-
cias de péptidos parciales de forma correcta en menos de 5 minutos.
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Robert Steven Ledley (1926 - 2012)
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Dayhoff y Eck se involucraron en estudios evolutivos de proteinas, mientras que Ledley continué con su interés
en el empleo de computadoras dentro del campo bioldgico. Dayhoff, publicé por primera vez, la reconstruccién
de un éarbol filogenético basado en el método de maximo parsimonia; asimismo, ella desarroll6 la primera matriz
de sustitucion de aminoacidos para estudiar la evolucién de las proteinas, llamada matriz PAM, que significa mu-
taciéon aceptada en un punto (también referida como el porcentaje de mutacion aceptada), porque representa
la mutacién puntual aceptada por cada 100 residuos de aminoacidos. Una publicacion de Dayhoff en la revista
Scientific American, titulada Computer Analysis of Protein Evolution, puede considerarse como una de las mds im-
portantes publicaciones iniciales en bioinformatica y filogenética molecular. Consecuencia de todo lo anterior, es
legitimo considerarla fundadora de la bioinformética moderna.

DEFINICION DE LA BIOINFORMATICA

El término "bioinformatica" fue aplicado por Paulien Hogeweg y Ben Hesper en 1978. En un reciente articulo de
revision, donde se recapitula la historia de la bioinforméatica, Hogeweg declara que tanto él como Hesper, lo em-
plearon desde inicios de los afios 70; no obstante, fue acuiiado formalmente recién en 1978 en un articulo escrito
en holandés. Desde un inicio el término se utilizé para denotar el estudio de procesos informaticos en sistemas
bioldgicos. La bioinformatica es basicamente, informatica aplicada a la biologia; es decir, el analisis asistido por
computadora de bases de datos. Sin embargo, existen muchas definiciones y descripciones de la bioinformética;
algunas de ellas, no hacen ninguna distincién entre la bioinformatica y la biologia computacional. Luscombe y
col. definen la bioinformatica como:

“La bioinformdtica, es conceptualizada biolégicamente en términos de moléculas (en el sentido de su fisicoquimica),
en la que se aplican técnicas de "informdtica" (derivadas de disciplinas de matemadticas aplicadas, y estadisticas), para
comprender y organizar la informacién asociada a estas moléculas a una gran escala” (2001:347).

Asimismo Higgs y Attwood brindan dos definiciones de bioinformatica, que en esencia son lo mismo, pero bajo
diferentes opticas: 1. La bioinformdtica es el desarrollo de métodos computacionales para estudiar la estructura, la
funcién y la evolucidn de genes, proteinas y genomas completos. 2. La bioinformatica es el desarrollo de métodos, para
la gestién y el andlisis de la informacion biolégica generada por los amplios avances de la genémica.

Por lo tanto, para los bidlogos moleculares, la bioinformatica es la disciplina del analisis asistido por computadora
de la informacién relacionada con genes, genomas y sus productos. En otra palabras, para todos los propésitos
practicos, la bioinformatica considerada como biologia molecular computacional, que utiliza técnicas compu-
tacionales para estudiar la estructura, funcién, regulacién y la intrincada red interactiva de genes y proteinas. El
objetivo final es analizar y predecir la estructura, organizacion, funcion, regulaciéon y dindmica de todo el genoma
de un organismo.

BIOINFORMATICA Y BIOLOGIA COMPUTACIONAL

La biologia computacional es un término general, que incluye cualquier subdisciplina en biologia que use el
analisis asistido por computadora, modelamiento y prediccion. Algunos ejemplos incluyen el modelamiento de
relaciones presa-predator en un ecosistema, modelamiento y prediccion de poblaciones en un ecosistema, es-
tructura cuantitativa, andlisis de actividad y prediccién de efectos biol6gicos por productos quimicos, prediccion
del destino metabdlico de productos quimicos in vivo, y el modelado farmacocinético de farmacos y xenobioti-
cos; en contraste, la bioinformética puede considerarse como biologia molecular computacional, como se habia
senalado anteriormente.

Por lo tanto, de acuerdo con las definiciones anteriores, la biologia computacional es mucho mas amplia en su
alcance, y la bioinformatica es parte de ella. La bioinformatica como otras dreas de la biologia computacional,
es esencialmente una ciencia multidisciplinaria, porque utiliza técnicas y conceptos de una serie de disciplinas,
tales como la biologia molecular y bioquimica, ciencias computacionales, estadistica y matemadticas, e informatica
(ciencias informaticas).

OBJETIVOS DEL ANALISIS BIOINFORMATICO

El objetivo medular de la bioinformatica es la capacidad de poder predecir procesos biolégicos bajo condiciones
de salud y enfermedad; para ello, es necesario tener la capacidad de comprender los procesos biolégicos como
tal, dado que resulta elemental para el andlisis y la integracion de la informacion obtenida a partir de los genes y
las proteinas; a su vez, es tan necesario para poder desarrollar nuevas herramientas y mejorar el conjunto de las
ya existentes para estos analisis.
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Ademads de lo anterior, la bioinformatica también tiene como objetivo, desarrollar herramientas que ayuden en
la gestion y acceso a la informacion; involucrando una mejora de la investigacion y la capacidad para recuperar
datos gendémicos a partir de multiples bases de datos. Algunos ejemplos comunes de herramientas y analisis
bioinformaticos que continuamente son mejorados y optimizados son: capacidad de busqueda y almacenamien-
to de datos; utilizacion de las bases de datos; andlisis de los datos; analisis de secuencias de 4cidos nucleicos y
de proteinas, conjuntamente con la anotacion de secuencias; analisis estructural de proteinas y la prediccién de
la estructura de las proteinas, incluyendo estructura tridimensional (3D); prediccién de dominios proteicos; pre-
diccién de genes; analisis de estudios funcionales; analisis de redes de genes y proteinas; y analisis filogenético.

Las herramientas analiticas en bioinformatica, son algoritmos computacionales y estadisticos. Las mejoras en
las capacidades existentes y el desarrollo de nuevas herramientas, estan impulsados por la necesidad de nuevas
interrogantes, poseer una mayor velocidad de analisis, asi como la capacidad para poder administrar una canti-
dad cada vez una mayor de datos; sin embargo, el éxito y precision en la prediccidon del analisis bioinformatico,
depende en ultima instancia de nuestro conocimiento que podamos tener sobre la biologia de los organismos.
Por lo tanto, a medida que se acumula una mayor informacién en las bases de datos, y exista una mayor disponi-
bilidad de la informacion cientifica, esto marcara el progreso de esta ciencia, y su prondstico estara dictado por el
desarrollo de nuevas herramientas bioinforméticas.

BIOINFORMATICA COMO INSTRUMENTO TECNICO

El analisis bioinformético requiere de datos (como informacién de secuencias), bases de datos y herramientas de
analisis. Las bases de datos se construyen a partir de datos obtenidos experimentalmente en el laboratorio; algu-
nos de estas bases de datos para proteinas fueron creados hace mas de 30 afos atras; hoy, las informaciones de
estas bases de datos han sido curadas, resultando més refinadas y especificas para la investigacion.
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