©000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Galo Ezequiel Balatti

Instituto de Fisica de Buenos Aires; Instituto de Quimica y
Metabolismo del Farmaco; Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas, Argentina.

Contacto: balatti@live.com / ghalatti@df.uba.ar

Bioinformatica para la
creacion y fortalecimiento

de empresas de base

Nathalia M. V. Florez-Zapata

Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional de
Colombia BIOS, Colombia; Universidad EIA, Colombia.

Contacto: nathalia.florez@eia.edu.co

tecnologica:
conceptos y aplicaciones

La bioinformatica nace como una aproximacién multidisciplinaria con el propésito de desarrollar
técnicas de recoleccion, clasificacién, almacenamiento y analisis de datos biologicos mediante la ges-
tién de recursos computacionales. En los dltimos afos, ello generdé un crecimiento exponencial de

este tipo de datos, y el mayor desafio radica en convertir dicha informacion en recursos dtiles para el
sector académico e industrial. Asi, la bioinformatica ha logrado extenderse a la actividad comercial,
donde empresas de base tecnoldgica (EBT) desarrollan y/o usufructan sus herramientas para ofrecer
servicios de alto valor agregado. En el presente articulo describiremos la gama de herramientas dis-
ponibles para emprendedores tecnoldgicos y analizaremos el surgimiento de algunas de estas EBT.

Aunque no existe un consenso general sobre qué es
la bioinformatica, se la puede pensar como una dis-
ciplina que se encarga de la aplicacion de técnicas
computacionales para comprender y organizar la
informacion biolégica (Luscombe, Greenbaum vy
Gerstein, 2001). Dado que dicha informacion se en-
cuentra principalmente almacenada en macromolé-
culas como el ADN, ARN vy las proteinas, no es de
extranar que esta disciplina haya cobrado gran im-
portancia conforme han ocurrido avances tecnol6gi-
cos que permiten la obtencion de informacién a par-
tir de tales macromoléculas a menor costo, por
ejemplo, mediante las tecnologias de secuenciacion
de nueva generacion (NGS). No obstante, se acepta
que la bioinformatica nacié en la década de los 50,
mucho antes del auge de la secuenciacion de ADN,
con las contribuciones de Margaret Dayhoff en la
aplicacién de los primeros métodos computaciona-
les para el andlisis de las secuencias de proteinas
(Gauthier, Vincent, Charette & Derome, 2018).

Si bien el origen de la bioinformatica se remon-
ta a varias décadas atras, el interés comercial en
ella es mucho mas reciente. La generacién masiva
de datos biolégicos y la necesidad de dar a estos un
significado biologico aplicable ha generado la de-
manda de soluciones bioinformaticas y dado oportu-
nidad a la creacién de empresas biotecnolégicas
especializadas (Saviotti, Michelland & Catherine,
2000). En el ano 2000 se pronosticaba que el mer-
cado de la bioinformatica seria comparable con la
“fiebre del oro”, en la que sobre todo las industrias
farmacéuticas estarian interesadas en invertir su
dinero para generar nuevos medicamentos a partir
de la informacion genética derivada de la secuencia-
cion del genoma humano y del auge de la era genoé-
mica (Howard, 2000). Durante esta época surgieron
varias empresas especializadas que abarcaron dis-
tintos nichos, como el desarrollo de software bioin-
formatico (p. ej. Silicon Genetics), la generacion de
plataformas de analisis como Double Twist, y provi-
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sion de infraestructura computacional y experticia
en bioinformatica como Lion BioScience (Saviotti et
al., 2000).

Aun cuando varias de estas primeras empre-
sas bioinformaticas desaparecieron como resultado
de su adquisicion por compahias mas grandes o por
su incapacidad de responder a las necesidades del
mercado y continuar siendo rentables (Knight,
2002), ello no implica que los emprendimientos en
bioinformatica sean poco lucrativos. De acuerdo con
los prondsticos del mercado de la bioinformatica
realizados por Markets and Markets™ (2018) se
espera que para el 2023 este ascienda a los 13,5
mil millones de délares a una tasa de crecimiento
anual compuesto (CAGR, por sus siglas en inglés)
del 14,5 %; las oportunidades del mercado que se
destacan son la disponibilidad de datos y herramien-
tas, el incremento en las colaboraciones e iniciativas
que requieren de bioinformatica, el surgimiento de
nuevas tecnologias como el blockchain y computo
en la nube, la integracién de la inteligencia artificial
y la llegada de inversion de grandes empresas del
sector de las tecnologias de la informacién (TI). El
reto es, entonces, poder encontrar un modelo de
negocio para empresas en bioinformatica o para
EBT que utilicen a la bioinformatica, que tenga en
cuenta todas estas oportunidades del mercado y las
materialice en productos o servicios de valor agrega-
do que impacten en uno o varios sectores (p. €j. sa-
lud, académico, agricola, ambiental).

Este capitulo recoge algunas de las herramien-
tas mas utilizadas en distintas aplicaciones de la
bioinformatica, asi como un breve analisis del surgi-
miento de empresas de o relacionadas con la bioin-
formatica, de manera que sea un punto de partida
para todos aquellos interesados en generar un em-
prendimiento en esta area.

Datos hiolégicos:
donde encontrarlos

Como se ha mencionado, uno de los hechos que ha
marcado el auge de la bioinformatica ha sido el cre-
cimiento exponencial de la informacién biolégica
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generada. Segln las Ultimas estadisticas del Ge-
neBank —una de las principales bases de datos que
alberga informacion de secuencias de nucleétidos—,
desde 1982 al presente el nimero de bases deposi-
tadas en esta se ha duplicado cada 18 meses
(National Center for Biotechnology Information,
2018). Las nuevas tecnologias de secuenciacion
han llevado a las ciencias biolégicas a la era del Big
Data, donde se proyecta que la cantidad de informa-
cién generada sera comparable con la de otros pro-
ductores de Big Data, tales como la astronomia,
Twitter y Youtube (Stephens et al., 2015). Adquirir,
almacenar, distribuir y analizar tal cantidad de infor-
macion supone grandes retos, como por ejemplo la
necesidad de computadoras extremadamente pode-
rosas; no obstante, también presenta grandes opor-
tunidades (Marx, 2013). Los millones de datos depo-
sitados pueden ser utilizados para el desarrollo de
nuevos productos basados en el conocimiento, y ahi
es cuando la posibilidad de extraer y dar significado
a esta gran cantidad de informacion disponible se
convierte en una ventaja comparativa para las em-
presas del sector biotecnolégico.

Las bases de datos biol6gicos pueden ser vis-
tas como una fuente organizada de informacién bio-
I6gica proveniente de experimentos y herramientas
de analisis de informacion (Cannataro, Guzzi, Tradi-
go & Veltri, 2014). Por lo general se las clasifica de
distintas maneras de acuerdo a los tipos de datos
que pueden incluir (nucleétidos, proteinas, etc.) o
segln su fuente de informacién (primaria o secun-
daria). Las bases de datos primarias contienen la
informacion basica de la secuencia de macromolé-
culas como nucleétidos y proteinas, mientras que
las secundarias pueden contener un resumen de los
resultados de los analisis del primer tipo de datos
(Selzer, Marhofer & Rohwer, 2008). También existen
las compuestas, que pueden englobar varias bases
de datos. Un ejemplo de lo anterior es Entrez, admi-
nistrada por el Centro Nacional para la Informacion
Biotecnolégica (National Center for Biotechnology
Information -NCBI-) de los Estados Unidos, que a su
vez se conecta con cerca de 39 bases de datos que
albergan seis categorias de informacion: literatura,
datos clinicos, genomas, genes, proteinas y quimi-
cos (Agarwala et al., 2018).
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En la actualidad, existen tres principales bases
de datos de nucledtidos: el GeneBank, el EMBL-EBI y
el DDBJ, las cuales son administradas por Estados
Unidos, Europa y Japén, respectivamente. Entre
1986 y 1987 las tres establecieron una importante
colaboracion para estandarizar el formato de los
datos que eran almacenados, definir la minima infor-
maciéon que debia ser depositada y facilitar el inter-
cambio de informacion entre ellas (Gauthier et al.,
2018). Dicha colaboracién se conoce como la Inter-
national Nucleotide Sequence Database Collaborati-
on (INSDC), la cual hoy continGa vigente como una
de las mas importantes iniciativas en el intercambio
de datos de dominio publico (Karsch-Mizrachi, Taka-
gi & Cochrane, 2018). Todos los dias, la informacion
depositada en alguna de estas bases de datos es
intercambiada para asegurar la cobertura global de
la misma (Benson et al., 2018). Este espiritu de ge-
nerar iniciativas globales para hacer cambios reci-
procos y estandarizar la distribucion de informacién
se ha mantenido en las ciencias biologicas y ha per-
mitido el nacimiento de nuevas colaboraciones, co-
mo por ejemplo la Global Alliance For Genomics and
Health,! la Coordination of Standards In Metabolo-
mics? y el International Molecular Exchange Consor-
tium,3 entre otras. Lo anterior, sumado a la filosofia
de muchos entes de financiacion y revistas académi-
cas de promover que los datos generados por la in-
vestigacion cientifica sean de dominio publico, ha
llevado a que cada vez sea mas facil acceder a los
datos biolégicos, por lo que el reto sigue siendo po-
der analizar y obtener informacién relevante.

Un esfuerzo adicional que se ha hecho en bus-
ca de la estandarizacion e interoperabilidad
(capacidad de intercambiar informacion) de las ba-
ses de datos es la utilizacion de ontologias para la
descripcién, organizacion, clasificaciéon y contextuali-
zacion de los datos biolégicos generados
(Schuurman & Leszczynski, 2008). Las ontologias
proveen un vocabulario estandarizado que permite
conceptualizar la informacion generada de manera
que exista un conocimiento compartido de los obje-
tos (por ejemplo, genes) que son estudiados
(Stevens, Rector & Hull, 2010). Aunque existen dis-
tintas ontologias en las ciencias biolégicas, una de
las mas utilizadas es el Gene Ontology (GO), mante-
nida por el Gene Ontology Consortium,* la cual ha
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sido utilizada para describir los genes en tres cate-
gorias: el proceso bioldgico en el que participan, la
funcién molecular que desempenan y el componen-
te celular en el que se encuentran. Conocer la exis-
tencia de este vocabulario estandarizado es sin du-
da de gran ayuda para poder realizar analisis y bus-
quedas automatizadas.

Un aspecto fundamental a tener en cuenta en
la seleccion de la fuente de informacion de datos
biol6gicos a utilizar es si la base de datos elegida se
encuentra o no curada. Dado que hoy en dia casi
cualquier persona puede depositar y compartir la
informacion que genera, es importante que esta sea
revisada vy filtrada periédicamente por expertos: a
este proceso se lo denomina “curacién de datos”.
Aunque la curacion de bases de datos puede de-
mandar recursos econémicos y humanos, es suma-
mente importante, puesto que la calidad de los da-
tos no solo afectara las conclusiones derivadas de
su analisis, sino que también hara lo propio con la
posibilidad de integrarlos a datos preexistentes, e
incluso con su accesibilidad y sostenibilidad (Odell,
Lazo, Woodhouse, Hane & Sen, 2017). Un ejemplo
de este tipo de bases curadas es la del RefSeq, que
en 1999 empezd como un proyecto del NCBI para
proveer a la comunidad de datos de genes revisados
y actualizados, y que hoy alberga secuencias de refe-
rencia de eucariotas, procariotas y virus (Haft et al.,
2018). Asimismo, las bases de datos especificas de
organismos modelo como por ejemplo TAIR (Huala et
al., 2001), Fly Base (Consortium, 2003) y MGD (Bult
et al., 2008), que albergan informacién de Arabi-
dopsis thaliana, Drosophila melanogaster y Mus
musculus, respectivamente, también son bases de
datos curadas. Finalmente, aquellas creadas con
fines especificos —como PATRIC, que provee infor-
macion de bacterias infecciosas (Wattam et al.,
2013), o SILVA, especializada en secuencias de RNA
ribosomal (Quast et al., 2012)—, son frecuentemen-
te revisadas por expertos, por lo cual podrian catalo-
garse como bases de datos curadas.

La Tabla 1 presenta una seleccion de bases de
datos biolégicas muy utilizadas. La lista no es ex-
haustiva, por o que sugerimos a los lectores intere-
sados en conocer mas acerca de bases de datos
biolégicas, consultar el nimero especial del ano
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2018 de la revista Nucleic Acids Research sobre
bases de datos (Rigden & Fernandez, 2018), asi
como algunas de las diversas revisiones que existen

en el tema (Baxevanis & Bateman, 2015; Tang,
Wang, Zhu & Zhao, 2015; Zhulin, 2015; Zou, Ma, Yu
& Zhang, 2015).

Tabla 1. Bases de datos biologicas muy utilizadas

Base de datos

Descripcion

Direccion web

Nucleotidos

GenBank

Coleccion publica de secuencias de
nucleétidos anotadas, administrada
por el NCBI de los Estados Unidos.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank

ENA EMBL-EBI

Repositorio de secuencias nucleotidi-
cas y de procedimientos experimenta-
les relacionados.

https://www.ebi.ac.uk/ena

DDBJ

Coleccion de secuencias de ADN admi-
nistrada por el Instituto Nacional de
Genética de Japon.

https://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html

Proteinas

Uniprot

Base de datos libre de secuencias e
informacion funcional de proteinas.

https://www.uniprot.org

PDB

Base de datos abierta de estructuras
3D de proteinas y acidos nucleicos,
administrada por el Worldwide Protein
Data Bank.

https://www.rcsb.org

Pfam

Base de datos del EMBL que recoge
una coleccion de familias de proteinas,
determinadas a partir de su informa-
cién de secuencia.

https://pfam.xfam.org

Rutas metabolicas

KEGG

Coleccion de bases de datos de geno-
mas, rutas metabdlicas, enfermedades
y sustancias quimicas. La visualizacion
de informacién en la web es libre. Para
la descarga de informacién debe pa-
garse suscripcion.

https://www.genome.jp/kegg/
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Metacyc

Base de datos curada que contiene
informacion sobre rutas metabélicas
dilucidadas experimentalmente.

https://metacyc.org

Reactome

Base de datos abierta y curada de ru-
tas metabdlicas. Contiene informacion
sobre reacciones, proteinas y rutas
metabdlicas.

https://reactome.org/what-is-reactome

Genomas y metagenomas

ENSEMBL

ENSEMBL GENOMES

La base de datos ENSEMBL recoge
informacion de secuencias y analisis
de genomas de vertebrados. Por otra

parte, ENSEMBL GENOMES alberga
informacion de plantas y no vertebra-

dos.

http://www.ensembl.org/index.html

http://ensemblgenomes.org

GOLD

Base de datos de secuencias y proyec-
tos de secuenciacion de genomas y
metagenomas.

https://gold.jgi.doe.gov

MGinify

Base de datos y herramientas web de
analisis de datos provenientes de ex-
perimentos metagenémicos.

https://www.ebi.ac.uk/metagenomics/

MicrobiomeDB

Repositorio de datos y plataforma para
el analisis de datos provenientes de
microbiomas.

http://microbiomedb.org/mbio/app/

Otras

RefSeq

Coleccion curada y no redundante de
secuencias de referencia de ADN,
transcritos y proteinas.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/

SRA

Repositorio de archivos de datos cru-
dos de NGS.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra

DrugBank

Informacion detallada y profusa acerca
de farmacos y sus interacciones mole-
culares

https://www.drugbank.ca/

ZINC

Coleccién con mas de 230 millones de
posibles ligandos para docking

http://zinc15.docking.org/
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Aplicaciones bhioinformaticas
para el analisis de datos omicos

Una vez descritas distintas fuentes de datos biologi-
cos, cabe mencionar algunas de las herramientas y
aplicaciones que puede tener la bioinformatica en el
analisis de dichos datos. Asi, dentro de sus aplica-
ciones se destacan aquellas que giran en torno al
analisis y desarrollo de herramientas para el estudio
de datos provenientes de las “6micas”. Las ciencias
O6micas pueden definirse como un conjunto de disci-
plinas que, a través de la generacion masiva de da-
tos por tecnologias de alto rendimiento, buscan el
entendimiento de los sistemas vivos en términos de
su composicion y complejidad molecular (Palsson,
2002). Las mas desarrolladas en los Ultimos anos
son aquellas asociadas al estudio de la informacion
contenida en el ADN, ARN, proteinas y metabolitos,
gue se denominan genémica, transcriptomica, pro-
tedmica y metabolémica, respectivamente (Figura
1).

De acuerdo a lo anterior, una de las caracteris-
ticas de los datos biol6gicos es su heterogeneidad,
lo cual supone que son diversas las herramientas
que se han desarrollado para poder manipularlos y
analizarlos. En bioinformatica existen tanto herra-
mientas libres como herramientas cuyo uso se debe

ADN .

Transcriptémica ‘

A 4

Metabolitos

Moléculas que albergan informacion bioldgica

pagar. Las de acceso libre ofrecen un sinnimero de
ventajas, incluyendo el ahorro de recursos financie-
ros. No obstante, la mayoria de estas han sido desa-
rrolladas para computadoras con sistemas operati-
vos basados en Unix (p. €j. Linux), y en general care-
cen de una interfaz visual amigable para el usuario,
lo cual puede ser intimidante para aquellos que no
estan habituados a la linea de comandos (Vincent &
Charette, 2014). Por tanto, no es sorprendente que,
para aquellos interesados en desarrollar habilidades
en bioinformatica, una de las principales recomen-
daciones sea familiarizarse con Unix y la linea de
comandos (Dudley & Butte, 2009). Las herramientas
presentadas en la Tabla 2 son principalmente libres;
sin embargo, para los lectores interesados en las
pagas, se sugiere consultar la revision de Smith
(Smith, 2014). Por otro lado, cabe aclarar que algu-
nas de las herramientas aqui mencionadas y mu-
chas otras pueden encontrarse en repositorios publi-
cos como Bioconductor (Gentleman et al., 2004) o
Bioconda (Gruning et al., 2018), por ejemplo, los
cuales también pueden ser explorados por aquellos
interesados en tener mayor informacion al respecto.

Como ya se menciond, una de las caracteristi-
cas distintivas de los datos generados por las cien-
cias émicas es su gran volumen, por lo que para el
analisis de tal cantidad de informacion suelen re-

Técnicas/Tecnologias

Microarreglos de ADN, Secuenciacion de genoma
completo, secuenciacién de exomas

Secuenciacién de genes marcadores,
secuenciacién completa, librerias de expresién.

Microarreglos, RNA-Seq ‘

2D SDS PAGE, 2D DIGE, MS, NMR, LC-MS, GC- MS,
EC, HPLC, TOF

Metabolémica [ MS, NMR, LC-MS, GC- MS, EC, HPLC, TOF

Figura 1. Fuentes de informacion biol6gica (diferenciadas por colores) y tecnologias utilizadas para su
obtencién en las principales ciencias 6micas.
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querirse infraestructuras computacionales robustas
(p. €j. grids, clusters). En general, los laboratorios de
ciencias de la vida y las EBT no cuentan con dicha
infraestructura, y es por esto que la computacién en
la nube (cloud computing) ha cobrado relevancia
para la bioinformatica en los Ultimos anos
(Balakrishnan & Soam, 2013). Dentro de las princi-
pales ventajas de este tipo de computacion en bioin-
formatica se destaca la conveniencia de no tener
que invertir dinero en la adquisicién y mantenimien-
to de la infraestructura, y la flexibilidad de poder pa-
gar Unicamente por la cantidad de recursos utiliza-
dos (Langmead & Nellore, 2018). Por ende, esta
puede ser una alternativa a explorar para principian-
tes y emprendedores en bioinformatica que no cuen-
ten con una infraestructura computacional robusta.

Habitualmente, el primer paso en los analisis
bioinformaticos es el control de calidad y preproce-
samiento de los datos. Este control de calidad per-
mite eliminar errores o el ruido que puede tener el
set de datos, de manera que se reduzca el impacto
negativo de estos sobre las conclusiones obtenidas
(Cannataro, Guzzi, Mazza, Tradigo & Veltri, 2006;
Del Fabbro, Scalabrin, Morgante & Giorgi, 2013).
Algunas de las herramientas que pueden ser utiliza-
das para este propésito figuran en la Tabla 2. Los
pasos a seguir a posteriori dependeran, entre otras
cosas, de la pregunta que se pretenda responder
con el analisis y la informacion previa que se tenga
del organismo con el cual se esta trabajando.

Cuando lo que se busca en este tipo de anali-
sis es comprender la informaciéon contenida en el
ADN de un organismo, de manera que permita ha-
cerse una idea de qué genes estan presentes, cOmo
estos se encuentran organizados, qué funcién pue-
den desempenar y como dicho organismo ha evolu-
cionado, la aproximacién 6mica mas adecuada es la
genodmica. En general, la informacion del genoma es
estudiada mediante la secuenciacion del mismo
(determinacion del orden de los nucleétidos), lo cual
genera pequenos fragmentos de informacion que
tienen que ser armados a través de la bioinformati-
ca, en un proceso conocido como ensamblaje, con el
proposito Gltimo de tener la representacion continua
y sin huecos (gaps) de su secuencia (Phillippy,
2017). No obstante, no siempre es posible tener un
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genoma completo, por lo cual se habla de borrado-
res del genoma de distinta calidad y genomas termi-
nados (Chain et al., 2009), que por su nivel de cali-
dad delimitan el tipo de conclusiones a las que se
puede arribar. Luego de armar el genoma por medio
de herramientas bioinformaticas, este es anotado, lo
cual supone identificar la posicion de los genes en el
genoma, predecir su funcién y su participacién en
distintos procesos biolégicos (Stein, 2001). Final-
mente, con la informacion de contenido y funciéon
del genoma, en muchos casos se decide compararlo
con el de otros organismos (genémica comparativa),
a fin de encontrar los cambios evolutivos que han
ocurrido y sus consecuencias.

A diferencia de la gendmica, la transcriptémi-
ca, la protedmica y la metabolémica proporcionan
informacion global del conjunto de RNA, proteinas y
metabolitos en un momento especifico y bajo las
condiciones particulares estudiadas. Es decir que
transcriptoma, proteoma y metaboloma de un orga-
nismo pueden cambiar en respuesta a una condi-
cion fisiologica, un estimulo, una etapa de desarro-
llo, el tipo celular del organismo, entre otros. Aunque
las herramientas utilizadas varian (Tabla 2), en tér-
minos generales los pasos de andlisis de estas tres
O6micas se asemejan, pues luego del preprocesa-
miento de los datos, se busca la identificacion del
transcrito, proteina o metabolito (segln correspon-
da), la cuantificacion que posibilita medir sus niveles
y finalmente se realizan andlisis estadisticos que
permiten evaluar su representacién o comporta-
miento diferencial en distintas muestras (De Bruin,
Deelder & Palmblad, 2012; Kim, Kim, Kim, Hwang &
Yoo, 2016; Yang & Kim, 2015).

Por ultimo, corresponde resaltar que la bioin-
formatica también ha tenido gran aplicacion en la
metagendmica, la cual esta orientada a describir el
material genético de una comunidad de microorga-
nismos. Esta 6mica ha cobrado gran importancia
pues ha permitido entender como el microbioma
humano participa en los estados de salud/
enfermedad, estudiar microorganismos que no cre-
cen en el laboratorio, dilucidar la participacion de los
microorganismos en el medio ambiente y explorar
nuevos productos naturales provenientes de este
tipo de organismos (Handelsman, Rondon, Brady,
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Clardy, 2017; Martin, Miquel, Langella & BermUdez-
Humaran, 2014; Oulas et al., 2015; Tringe et al,
2005). Tipicamente, el flujo de trabajo posterior al
control de calidad que se sigue para analizar datos
metagendmicos parte del ensamblaje y anotacion de
secuencias, y continla con analisis taxonémicos y

comparativos que permiten entender la composicion
y estructura de la comunidad (Ladoukakis, Kolisis &
Chatziioannou, 2014). Existen varias herramientas
que poseen flujos integrados de analisis metageno-
micos; algunas de las mas utilizadas figuran en la
Tabla 2.

Tabla 2. Herramientas disponibles en las diferentes aplicaciones de la bioinformatica

Herramienta Descripcion Plataforma Direccion web
Control de calidad y limpieza de secuencias
Permite revisar
FastQC parametros de Windows, Linux, | https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/
calidad de datos MacOS projects/fastqc/
de NGS.
Permite el filtrado
y cortado de se-
cuencias obteni-
. . das mediante la Windows, Linux, | http://www.usadellab.org/cms/?
Trimmomatic . . . .
tecnologia Illlumi- MacOS page=trimmomatic
na, segln para-
metros de calidad
fijados.
Identificacion de
contaminantes
provenientes de
Blobology diferentes grupos Linux, MacOS https://github.com/blaxterlab/blobology
taxonémicos en
secuencias geno-
micas.
Gendémica
Diferentes progra-
mas de ensamble
Ensamble que permiten re- http://cab.spbu.ru/software/spades/
construir la se-
SPAdes cuencia de geno- https://www.ebi.ac.uk/~zerbino/velvet/
mas.
Velvet _ http://www.bcgsc.ca/platform/bioinfo/
FALCON y Canu Linux, Mac0S software/abyss
ABySS son especiales
para el ensamble https://pb-falcon.readthedocs.io/en/latest/
de secuencias
FALCON largas provenien-
tes de las tecnolo- https://canu.readthedocs.io/en/latest/quick-
Canu gias PacBio y Ox- start.html
ford Nanopore

Galo Ezequiel Balatti - Nathalia M. V. Flérez-Zapata | Bioinformatica para la creacion y fortalecimiento de empresas...

PGD: | 49


https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
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http://www.usadellab.org/cms/?page=trimmomatic
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Permite evaluar
la calidad de di-
QUAST ferentes e.nsam— Linux, MacOS | http://bioinf.spbau.ru/quast
bles a partir de la
estimacion de
métricas.
Herramientas
para identifica-
cion y prediccion
de genes, y para http://bioinf.uni-greifswald.de/augustus/
Augustus encontrar su po-
sible funcion por http://www.yandell-lab.org/software/
MAKER homologia Linux, MacOS, | maker.html
(BLAST). Algunos Windows
son especificos (BLAST) o )
Prokka . http://www.vicbioinformatics.com/
de eucariotas
. software.prokka.shtml
(Augustus), mien-
BLAST tras que otros
estan especiali- https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi
zados en proca-
riotas (Prokka).
Este conjunto de .
Samtools . https://github.com/samtools/samtools
herramientas
permite el alinea-
Picard miento, manipu- https://broadinstitute.github.io/picard/
lacién de archi- Linux, MacOs,
GATK vosy llamado de Windows https://software.broadinstitute.org/gatk/
variantes en al- (Mauve)
gunos flujos de
Mauve analisis de gen6- http://darlinglab.org/mauve/mauve.html
mica comparati-
FreeBayes va. https://github.com/ekg/freebayes
Metagendémica
Flujos de trabajo
y/0 conjunto de
MG-RAST herramientas https://www.mg-rast.org/
para el analisis
Mothur d? dfitOS metage- _ https://www.mothur.org/
ndémicos que per- | Linux, MacOS,
miten la identifi- Windows . . .
g . http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/
MEGAN cacion de micro-
organismosy megan®/
OIIME realizacion d? )
pruebas estadis- http://qiime.org/
ticas.
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http://bioinf.spbau.ru/quast
http://bioinf.uni-greifswald.de/augustus/
http://www.yandell-lab.org/software/maker.html
http://www.yandell-lab.org/software/maker.html
http://www.vicbioinformatics.com/software.prokka.shtml
http://www.vicbioinformatics.com/software.prokka.shtml
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://github.com/samtools/samtools
https://broadinstitute.github.io/picard/
https://software.broadinstitute.org/gatk/
http://darlinglab.org/mauve/mauve.html
https://github.com/ekg/freebayes
https://www.mg-rast.org/
https://www.mothur.org/
http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/megan6/
http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/megan6/
http://qiime.org/

Transcriptomica

https://github.com/Ih3/bwa

BWA Programas orien-
t'ados al alinea- http://bowtie-bio.sourceforge.net/bowtie2/
Bowtie2 m-lento de se.cuen- index.shtml
cias para su iden-
tificacion, y/o .
STAR cuantificacion de | SWoMacOS o/ /github.com/alexdobin/STAR
dichos alinea-
RSEM mientos para de- https://deweylab.github.io/RSEM/
terminar niveles
de expresion.
eXpress https://pachterlab.github.io/eXpress/
overview.html
Estos son algunos
de los paquetes https://bioconductor.org/packages/release/
i i bioc/html/edgeR.html
edgeR disponibles en el
software de
DEGse computo estadls_ti- Linu>.<, MacOs, https://bioconductor.org/packages/release/
g co R, que permi- Windows bioc/html/DEGseq.htm
ten identificar
EBSeq genes diferencial-
mente expresa- https://bioconductor.org/packages/release/
dos. bioc/html/EBSeq.html
Este grupo de
) herramientas web http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
Enrichr apoya la defini-
cién de funciones
PANTHER de los genes a On-line http://www.pantherdb.org/downloads/
través de su ano- index.jsp
tacion en térmi-
GOrilla
I nos GO}' rutas http://cbl-gorilla.cs.technion.ac.il
metabdlicas.
Protedomica y metabolomica
Portal de recursos
ExPASy para el analisis de On-line https://www.expasy.org/tools/
proteinas
Permite el analisis
de grandes sets
de datos proted- Windows,
MaxQuant , . https://maxquant.org/maxquant
micos obtenidos Linux
por espectrome-
tria de masas.
Conjunto de he-
rramientas para el
MetaboAnalyst P On-line https://www.metaboanalyst.ca

analisis de datos
de metabolomas.

Galo Ezequiel Balatti - Nathalia M. V. Flérez-Zapata | Bioinformatica para la creacion y fortalecimiento de empresas...

PGD: | 51


https://github.com/lh3/bwa
http://bowtie-bio.sourceforge.net/bowtie2/index.shtml
http://bowtie-bio.sourceforge.net/bowtie2/index.shtml
https://github.com/alexdobin/STAR
https://deweylab.github.io/RSEM/
https://pachterlab.github.io/eXpress/overview.html
https://pachterlab.github.io/eXpress/overview.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/edgeR.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/edgeR.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/DEGseq.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/DEGseq.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/EBSeq.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/EBSeq.html
http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
http://www.pantherdb.org/downloads/index.jsp
http://www.pantherdb.org/downloads/index.jsp
http://cbl-gorilla.cs.technion.ac.il/
https://www.expasy.org/tools/
https://maxquant.org/maxquant/
https://www.metaboanalyst.ca/

XCMS

Paquete disponible
en el software de
coémputo estadistico
R, que permite vi-
sualizar y procesar
datos cromatografi-
Cos.

Linux, MacOS,
Windows

https://bioconductor.org/packages/
release/bioc/html/xcms.html

Edicion y visualizacion molecular

Avogadro

Software de visuali-
zacion y edicion mo-
lecular

Windows, Ma-
c0S, Linux

https://avogadro.cc/

SWISS-MODEL

Software para reali-
zar modelado por
homologia

On-line

https://swissmodel.expasy.org/

VMD

Software de visuali-
zacién con soporte
para visualizar y
analizar trayectorias
de simulaciones

Windows, Ma-
c0S, Linux

https://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/

Diseno racional de farmacos

McQSAR

Motor para calculos
de relacion cuantita-
tiva estructura-
actividad

Windows, Ma-
c0S, Linux

http://users.abo.fi/mivainio/mcqgsar/
index.php

AutoDock

Software de docking
molecular

Windows, Ma-
c0S, Linux

http://autodock.scripps.edu/

CHARMM-GUI

Interfaz on-line para
la preparacion de
inputs de dinamica
molecular

On-line

http://www.charmm-gui.org/

GROMACS

NAMD

Suite de programas
de simulacién y ana-
lisis molecular de
ME, MD, Montecarlo
y otros.

Windows, Ma-
c0S, Linux

http://www.gromacs.org/

http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/

Bioinformatica para el
analisis de estructuras
e interacciones moleculares

En forma analoga a lo ocurrido con las 6micas —y
con la genémica en particular—, el advenimiento de
las supercomputadoras y la enorme reduccion en el
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costo de computo hicieron que el campo del modela-
do molecular creciera también en forma exponen-
cial. El modelado molecular comprende las técnicas
que permiten estudiar e interrelacionar la estructura
y la funcion molecular mediante el uso de modelos
matematicos y de computadoras, a fin de imitar y
reproducir el comportamiento de las moléculas. En
su concepcion mas basica implica el uso de mode-
los fisicos —como esferas y varillas plasticas— para
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representar y estudiar la estructura en el nivel atdmi-
co (p. €]. los grados de libertad de una molécula).
Con el advenimiento del cémputo de alta potencia,
estos modelos lograron complejizarse a sistemas de
miles de atomos. Asi, el modelado molecular involu-
cra desde la simple visualizacion de moléculas en
tres dimensiones hasta los complejos modelos ab
initio que permiten estudiar el comportamiento de
electrones y simular reacciones quimicas utilizando
fundamentos de la mecanica cuantica (Schlick,
2010).

Para el modelado en tres dimensiones de mo-
léculas sencillas de estructura desconocida (p. e].
ligandos o péptidos) se puede hacer uso de un soft-
ware de edicién molecular que tenga incorporado un
algoritmo capaz de optimizar la geometria espacial
de los atomos mediante una minimizacién de ener-
gia (ME). Estos programas utilizan modelos matema-
ticos llamados campos de fuerzas que describen la
energia potencial del sistema. Una alternativa de
libre distribucion, uso sencillo y multiplataforma es
el software Avogadro (Hanwell et al., 2012), que per-
mite construir 4tomo por dtomo un compuesto qui-
mico y luego asignarle una estructura mediante
calculos de optimizacion geométrica utilizando el
campo de fuerza universal (UFF). Las moléculas o
complejos que revisten mayor complejidad requieren
técnicas mas alla de la optimizacién geométrica: las
estructuras de biomacromoléculas —como proteinas,
ARN o complejos ADN-proteina— pueden obtenerse
en forma experimental por medio de cristalografia
de rayos X o resonancia magnética nuclear (RMN).
Las estructuras obtenidas de esta forma se encuen-
tran almacenadas en el Protein Data Bank (Berman
et al., 2000). Ademas, proteinas o fragmentos de
ellas cuya estructura se desconozca y que por la
complejidad secuencial que posean no puedan ser
optimizadas geométricamente ab initio pueden ser
modeladas utilizando estructuras similares ya pre-
sentes en bases de datos. A esto se le llama mode-
lado por homologia, y es posible realizarlo con servi-
cios como SWISS-MODEL (Waterhouse et al., 2018).

Uno de los sectores que hace una utilizacion
profusa de este tipo de herramientas es la industria
farmacéutica para el desarrollo de medicamentos. A
pesar de ser un mercado dominado por grandes em-
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presas, las startups estan jugando un rol muy impor-
tante en la innovacion: mientras las grandes compa-
nias estan disminuyendo sus niveles de innovacion
para concentrar sus recursos en el marketing y la
produccién de medicamentos, las pequenas EBT
farmacéuticas tienen una participaciéon cada vez
mas importante en el descubrimiento de nuevas
drogas. Al ocupar aquel lugar vacante, las startups
(algunas incluso incubadas o financiadas por las
grandes farmacéuticas) funcionan en simbiosis con
los mayores jugadores del mercado (Dean, Zanders
& Bailey, 2001; Holgersson, Phan y Hedner, 2016).
También el sector publico contribuye a la innovacion
a través de los laboratorios de investigacién, con el
aporte de nuevas moléculas de interés (Stevens et
al., 2011). Asi, la innovacién del sector pasa ante
todo por el descubrimiento y la caracterizacion de
nuevos compuestos quimicos. Histéricamente este
proceso se llevo adelante por medio de métodos de
screening convencionales, que evaluaban experi-
mentalmente grandes sets de sustancias, naturales
o sintéticas, con el fin de encontrar efectos terapéu-
ticos novedosos. Las sustancias halladas de esta
manera (moléculas prototipo), con potencial para
cierta area terapéutica, sufrian luego las modifica-
ciones quimicas necesarias para mantener o poten-
ciar la actividad biolégica sin comprometer la toxici-
dad (Gago, 1994). Si bien este método de muestreo
fue el predominante durante décadas, por su natu-
raleza empirica su eficiencia era, a todas luces, muy
baja. Se estima que solo una sustancia entre 10000
ensayadas conducia a un descubrimiento de rele-
vancia (Sheridan & Venkataraghavan, 1987). Con el
objeto de utilizar métodos mas racionales para el
diseno de farmacos surgié una de las primeras apro-
ximaciones de screening virtual (VS), el Quantitative
Structure-Activity Relationships (QSAR) (Hansch &
Fujita, 1964). QSAR construye modelos matematicos
que correlacionan con validez estadistica descripto-
res fisicoquimicos de una estructura con la actividad
o toxicidad de la molécula. McQSAR (Vainio & John-
son, 2005) es una implementacion multiplataforma
de estos algoritmos con interfaz de linea de coman-
dos que genera soluciones utilizando los descripto-
res provistos por el usuario.

Otra herramienta relativa al VS de farmacos es
el reconocimiento o docking molecular. Utilizando
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una molécula blanco, un conjunto de potenciales
ligandos puede ser ensayado tridimensionalmente
dentro del sitio de unién de dicha molécula. A su
vez, los ligandos pueden adoptar diversas orienta-
ciones y conformaciones. Luego de realizar todas las
combinaciones proteina-ligando relevantes, el algo-
ritmo devuelve las soluciones 6ptimas, asignando
una puntuacién (score) basada en la energia de
unioén al ligando de los complejos proteina-ligando
mas estables (Meng, Zhang, Mezei & Cui, 2011). Asi,
el docking es una herramienta muy poderosa en el
descubrimiento de farmacos a la hora de investigar
cémo un ligando interacciona con un receptor de
superficie, o para la evaluacion de una serie de dro-
gas disenadas de novo, por ejemplo. Autodock es
una suite de herramientas de docking de licencia
libre muy poderosa y sencilla de utilizar. Si no se
cuenta con posibles ligandos, la base de datos ZINC
es una coleccién de libre acceso con mas de 230
millones de compuestos de disponibilidad comercial
para ser ensayados en moléculas blanco mediante
docking (Sterling & lrwin, 2015).

Por dltimo, para poseer la descripcion mas
refinada del sistema molecular y explorar en detalle
las interacciones moleculares de sus componentes
entre si (p. ej. para validar resultados de docking),
las simulaciones permiten modelar con detalle at6-
mico el comportamiento dindmico microscéopico de
practicamente cualquier estructura quimica. Este
tipo de simulaciones incluye tanto a las menciona-
das ME utilizadas para optimizaciébn geomeétrica,
como a las simulaciones de dinamica molecular
(DM), donde las ecuaciones de mecanica clasica de
Newton son resueltas en forma numeérica
(Tuckerman & Martyna, 2000). Debido a que es un
modelo tan general, en el cual debe calcularse la
energia potencial para cada par de atomos del siste-
ma en cada instante de tiempo, su costo compu-
tacional es muy elevado. Ello resulta en una limita-
cion respecto al tamano de las moléculas simuladas
y al tiempo de simulacion total. Es por esta razon
que en sistemas muy extensos se puede recurrir a
métodos “de grano grueso”, en los cuales los cam-
pos de fuerzas consisten en varios atomos agrupa-
dos en un solo sitio de interaccion. Dentro de ellos,
el campo de fuerzas MARTINI ha logrado representar
con éxito sistemas como grandes complejos protei-
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na-ADN, polimeros, nanoparticulas e incluso mem-
branas eucariotas complejas. El sitio CHARMM-GUI
(Jo, Kim, lyer & Im, 2008) permite, mediante una
interfaz web sencilla, generar sistemas y archivos
para realizar simulaciones de dindmica molecular en
suite de programas de DM como GROMACS, de dis-
tribucién libre y codigo abierto (Van Der Spoel et al.,
2005) o NAMD (Philips et al., 2005), de similares
caracteristicas. Ambas opciones también poseen
entre sus utilidades programas de analisis de las
trayectorias obtenidas de la simulacion. Para visuali-
zar tales trayectorias, un software ampliamente ex-
tendido y de licencia gratuita es el VMD (Humphrey,
Dalke & Schulten, 1996). Las simulaciones de Mon-
tecarlo (MC) son otro tipo de aproximaciéon compu-
tacional, pero de tipo probabilistico, no relevantes a
los fines de este trabajo.

Al uso de técnicas de VS en el descubrimiento
de farmacos se le suma la influencia cada vez mas
grande de la inteligencia artificial (IA). Grandes com-
pafias como Sanofi, Roche, Genentech, Merck, Ba-
yer o Glaxo recurren al servicio de startups de IA pa-
ra aplicaciones que van desde la busqueda de blan-
cos terapéuticos para oncologia o biomarcadores
para la gripe, hasta el monitoreo de pacientes (Mak
& Pichika, 2018). También empresas informaticas
como IBM, a través de su sistema WATSON, colabo-
ra con farmacéuticas como Pzifer o Novartis para
investigar nuevas estrategias terapéuticas en onco-
logia. Por ejemplo, WATSON ha logrado, mediante el
analisis semantico de bibliografia cientifica, encon-
trar una serie de proteinas de union a ARN que se
encuentran alteradas en la esclerosis lateral amilo-
trofica (ELA) (Bakkar et al., 2018). Las técnicas de IA
como el aprendizaje automatizado (machine lear-
ning) y su derivado, el aprendizaje profundo (deep
learning), pueden ser aplicadas a lo largo de todo el
proceso de desarrollo de un farmaco, y, de hecho, se
estan utilizando en areas como prediccion de
ADMET,> estudios de drogabilidad de receptores,
bldsqueda y validacion de blancos, disefio de novo y
redisefio de drogas, analisis de bibliografia, analisis
de pacientes para ensayos clinicos, farmacovigilan-
cia, entre otras (Mak & Pichika, 2018). A pesar de
ser un campo de aplicacién novedoso (en la actuali-
dad no se comercializan medicamentos desarrolla-
dos mediante IA) el uso de IA promete disminuir en
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forma considerable los grandes costos que implica
atravesar las fases de desarrollo de un medicamen-
to (Fleming, 2018).

La informacion fisicoquimica sobre drogas ya
descubiertas, asi como su farmacodinamica y otros
datos (tiles, puede encontrarse en la base de datos
drugbank (Wishart et al., 2017). Otras herramientas
alternativas o complementarias para el descubri-
miento de farmacos no tratadas aqui, estan compila-
das en la pagina del Instituto Suizo de Bioinformati-
ca denominada Click2Drug.6

Un aspecto adicional del modelado molecular
con gran potencial comercial es la impresion tridi-
mensional (3D). La startup Organovo’ se dedica al
disefo y fabricacion de tejidos humanos mediante
impresion 3D para ser utilizadas en screening y en-
sayos de toxicidad de drogas (Vaidya, 2015). En la
misma linea, n3D Biosciences? utiliza la misma téc-
nica como soporte del cultivo celular tradicional, y
ha logrado asi reproducir con éxito modelos fisicos
tridimensionales de tejidos cancerosos (Jaganathan
etal., 2014).

EBTs en bioinformatica:
algunos casos de estudio

Genomica y blockchain: Nebula Genomics

Nebula Genomics® es una empresa de gendmica
aplicada a la medicina personalizada fundada por
tres profesionales del area de la biomedicina y la
informatica. Por un lado, con solo una muestra de
sangre extraida con un kit preparado para tal fin, la
empresa ofrece un informe genotipico exhaustivo a
fin de personalizar los tratamientos de los pacientes
y conocer el riesgo de padecer posibles enfermeda-
des, asi como proporcionarle al cliente datos acerca
de su genealogia. Por otra parte, ofrece un servicio
de informacion genética para equipos de investiga-
cion y empresas de biotecnologia. Dicha informacién
genética es aportada por los mismos clientes. Nebu-
la proporciona reportes gratuitos a cambio de la in-
formacion recabada del genoma y de la respuesta
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que da el interesado acerca de su salud a fin de
crear un perfil que pueda ser asociado a marcado-
res genéticos (enfermedades existentes, consumo
de alcohol y tabaco, calidad de sueno, etc.). Segin
la empresa, la privacidad de los datos obtenidos de
los usuarios se encuentra protegida por hacer uso
de la tecnologia blockchain. Esta permite prescindir
de un nodo centralizado que valide el acceso a la
informacion y conecta asi al poseedor de la informa-
cion con quien la compra (en general, investigadores
cientificos). Para la secuenciacion utilizan NGS vy
secuencian la totalidad del genoma. El emprendi-
miento esta financiado fundamentalmente por capi-
tales de riesgo (venture capitals) y tiene un fondeo
de 4,3 millones de délares (Crunchbase, 2019).

Inteligencia Artificial aplicada: BenevolentAl

BenevolentAl es una empresa con sede en Londres
fundada en 2013 por Ken Mulvany, un reconocido
emprendedor del sector biotecnolégico y de salud
(Crunchbase, 2019). La compaiia desarrolla algorit-
mos de IA, machine learning y big data para analizar
informacion cientifica y clinica con el objetivo de
hallar nuevas drogas y terapias contra enfermeda-
des como el sindrome de Parkinson, glioblastoma o
sarcopenia. Actualmente esta en cartera el desarro-
llo de mas de 20 drogas (Mulvany, 2018). Segln su
pagina web, BenevolentAl (2019) es “la Unica com-
pafia de |IA con capacidad de participar en todo el
proceso de desarrollo de un farmaco: desde el des-
cubrimiento temprano hasta la Ultima etapa de en-
sayos clinicos”. La idea generd enormes expectati-
vas. Tan es asi que la firma se ha financiado con
rondas de inversién que incluyen aportes de capita-
les de riesgo asi como de grandes grupos de inver-
sion como Goldman Sachs, logrando recaudar mas
de 207 millones de ddlares (Crunchbase, 2019). Su
valuacion es tal (alrededor de 2 mil millones de déla-
res) que es considerada una startup de tipo
“unicornio” (mote reservado a empresas cuya valua-
cion supera los mil millones de doélares).

Computacion en la nube: Seven Bridges

Seven Bridges1©es una compahia de analisis de da-
tos (data analytics) con sede en los Estados Unidos
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fundada en 2009 por Deniz Kural (bidlogo compu-
tacional) e Igor Bogicevic (ingeniero de software). La
empresa ofrece una plataforma integral de analisis
bioinformatico con aplicacién para medicina perso-
nalizada que incluye sets de datos, aplicaciones de
analisis y la infraestructura de cloud computing inte-
grados en una interfaz orientada al trabajo cientifico
colaborativo. Esta compania se encuentra en fase
de Early Stage Funding, habiendo logrado en 2018
una ronda de inversion de tipo “B” y un fondeo total
de 98 millones de doélares (Crunchbase, 2019).

Bioinformatica en Latinoamérica:
Neoprospecta

Neoprospectalles una empresa brasilena fundada
en 2011 por un grupo de doctorandos de la Univer-
sidade Federal de Rio Grande do Sul (UFRGS) que
buscaban desarrollar un método sencillo de identifi-
cacion de microorganismos aplicando secuenciacion
y algoritmos bioinformaticos. Al comienzo, y contan-
do solo con un plan de negocios, recibieron el Pré-
mio para a Inovacdo e Emprendedorismo del Banco
Santander S. A, y al ano siguiente el Premio Iberoa-
mericano a la Innovacién y el Emprendimiento de la
Secretaria General Iberoamericana (Da Silveira,
2014). Luego lograron financiarse con inversores
angel en 2013, y con un capital semilla en 2014
para superar el millbn de doélares de fondeo
(Crunchbase, 2019). Hoy su servicio de diagnéstico
microbioldgico digital, que incluye el analisis bioin-
formatico y el procesamiento de los datos genéticos
de bacterias, virus, hongos y protozoos, es ofrecido a
los sectores de salud, alimentos, agricultura, desa-
rrollo farmacéutico y veterinaria (Neoprospecta,
2019).

Discusion y conclusiones

La revolucién digital que comenzd a mediados del
siglo XX con la proliferacion de las primeras compu-
tadoras digjtales y continda en la actualidad con la
popularizacién de internet, la hiperconectividad y la
aparicion de tecnologias emergentes de gran poten-
cial como blockchain, comparte similares caracteris-
ticas con la explosién del sector biotecnolégico, que
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empezd a mediados de los anos 70 con los primeros
experimentos en ingenieria genética y trajo apareja-
da la creacién de la primera startup biotecnoldgica,
la iconica Genentech.

Este fendmeno condujo a la creacion de una
gran cantidad de empresas, a tal punto que existen
indices bursatiles especializados como el NBI
(NASDAQ Biotech Index). Sin embargo, la biotecnolo-
gia aln despierta grandes expectativas en el sector
salud, propiciadas en buena medida por los avances
logrados en bioinformatica, sumados a una disminu-
cion abrupta de los costos y alcances de secuencia-
cion, que suponen gran cantidad de informacion
biol6gica disponible.

De esta manera, la bioinformatica —que proce-
sa enormes cantidades de informacion biolégica
gracias al soporte tecnolégico de la computacion—
se convierte en una disciplina con gran potencial
para la generacion de iniciativas tecnolégicas de
alto valor agregado y capital intelectual. En efecto,
hemos mencionado algunos casos de éxito en los
cuales empresas con tan solo una idea y el conoci-
miento cientifico-tecnolégico pertinente como Unico
capital, obtienen financiamiento millonario en poco
mas de un ano (y en ocasiones, sin sacar un solo
producto al mercado). De esta manera, las herra-
mientas bioinformaticas, que se encuentran en
constante evolucion desde el punto de vista acadé-
mico, ofrecen un sinndmero de oportunidades des-
de el punto de vista comercial.

Latinoamérica, region con dificultades a la ho-
ra de innovar debido a su inestabilidad macroecon6-
mica, entre otras razones (Acs & Amoros, 2008), y
caracterizada por ser exportadora de materias pri-
mas, posee una fuerte ventaja estratégica que resi-
de en su gran diversidad biol6gica, un recurso muy
apreciado en un mundo donde la biodiversidad dis-
minuye a un ritmo alarmante. Este tipo de recursos
estratégicos solo pueden explotarse mediante el
conocimiento cientifico de alto nivel. Por tomar un
caso, el centro de Bioinformatica y Biologia Compu-
tacional de Colombia (BIOS) cuenta con una impor-
tante infraestructura computacional, y surgié como
medio para la blsqueda y analisis de secuencias
genéticas de la megadiversidad colombiana con mi-
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ras a su uso sostenible. La creaciéon de BIOS se de-
bi6 a una iniciativa de la empresa norteamericana
Microsoft en un acuerdo con el Estado colombiano
(BIOS, 2018). Otras iniciativas, como la argentina
Biocodices, especializada en medicina personaliza-
da, fueron incubadas en su totalidad por el sector
plblico, a través de la Universidad de Buenos Aires y
del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva (Biocodices, 2018). Estos casos, ademas
de los puntualizados en el texto, indican que con el
financiamiento adecuado —sea de fuentes privadas,
estatales o mixtas—, la region tiene un enorme po-
tencial para el surgimiento de emprendimientos de

base tecnoldgica basados en bioinformatica.

El acceso publico a gran parte de la informa-
cién biolégica, asi como a las herramientas que per-
miten su analisis, puede ser un punto de partida o
bien una fuente de inspiracion para cualquier em-
prendedor biotecnolégico. El uso de estas herra-
mientas puede complementar un servicio o producto
de origen biotecnologico, ser Util en la busqueda de
nuevos nichos de explotacién comercial, o bien ser-
vir de base para el desarrollo de nuevas aplicacio-
nes bioinformaticas.

Notas

I Mas URL:

www.ga4gh.org

informacion en la https://

2 Mas informacion en la URL: http://cosmos-

fp7.cu

3 Mas informacion en la URL: http://
www.lmexconsortium.org
* Mas informacién en la URL: http://

geneontology.org

5> Acrénimo en inglés para referirse a la absor-
cién, distribuciéon, metabolismo, excreciéon vy
toxicidad de un farmaco.

6 Mas

www.click2drug.org

informaciéon en la

URL: https://

7 Mas informacién en la URL: https://
organovo.com

8 Mas informacion en la URL: http://
www.n3dbio.com

9 Mas informacion en la URL: https://
www.nebula.org

10 Mas informacién en la URL: https://
www.sevenbridges.com

' Mas informaciéon en la URL: https://

neoprospecta.com
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