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@@ RESUMEN

La bioinformatica es cominmente entendida como el estudio
de secuencias gendmicas, datos masivos derivados de sistemas
biologicosy, en algunos casos, como el modelaje y prediccion del
comportamiento de estos sistemas. Sin embargo, la bioinforma-
tica moderna es mas que una disciplina, es una interdisciplina
de aplicacion bioldgica. El presente trabajo no es una revision
exhaustiva de esta interdisciplina, mas bien pretende enfocarla
como una herramienta adicional en el arsenal del pensamiento
cientifico de las ciencias biolégicas, como una filosofia practica.
Una manifestacién de esta aseveracion es la dependencia inex-
tricable de la bioinformatica en la computaciony la continua de-
manda por procesadores mas poderosos, asi como mayores ca-
pacidades de almacenamiento de datos. En el presente trabajo,
tomaremos a la bioquimica estructural —-una rama paraleladela
bioinformatica- como un ejemplo delimpacto de esta interdisci-
plina en un area especificay de tanto impacto como la genémica.
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EL TERMINO BIOINFORMATICA
SE CREO PARA DESCRIBIR UN
CAMPO INTERDISCIPLINARIO
QUE DESARROLLA'Y EMPLEA
METODOS COMPUTACIONALES
PARA ENTENDER DATOS
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@@ ABSTRACT

Currently, bioinformatics is conceived as the
study of genomic sequences, massive data ob-
tained from biological systems and, in some
cases, as modeling and prediction of said bio-
logical systems. Nevertheless, modern bioin-
formatics is much broader than that. It should
be viewed as an interdisciplinary field with
applications to Biology. The current work is
not an exhaustive bioinformatics review but a
reminder that this tool is part of the scientist’s
toolkit to understand biological sciences but
it is also a practical philosophy. The fact that
bioinformatics is interdependent and tied to
the continuously growing computing power
and storage capacity is a clear manifestation
of this notion. Thus, to focus on the subject, we
will discuss a branch of bioinformatics: structu-
ral biochemistry. Structural biology is an exam-
ple of the profound impact Bioinformatics has
had on Biochemistry in a fashion similar to the
emergence of Genomics.
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@@ INTRODUCCION

En sus origenes (c. 1970), el término bioinfor-
matica se cre6 para describir un campo inter-
disciplinario que desarrolla y emplea métodos
computacionales para entender datos biologi-
cos. Desde sus origenes ha sido -en efecto- in-
terdisciplinaria pues involucra la combinacién
de disciplinas como: ciencias de la computa-
cién, estadistica, matematicas, ingenieria vy,
desde luego, biologia (Hogeweg, 2011). Es en
tiempos mas recientes (c. 1980) que se volvio
un término asociado directamente al analisis de
secuencias de genomas, de expresion de genes,
y mas recientemente, asociado con la biologia
sintética (c. 2000). Los esfuerzos por secuenciar
genomas completos, anotarlos y extrapolar su
contenido a los fenotipos del organismo com-
pleto, han hecho de la bioinformatica moderna
una piedra filosofal, una herramienta con capa-
cidades Unicas de procesar informacion masi-
va (Big Data). Tomemos, por ejemplo, los 3.2
billones de nucleétidos que forman el genoma
del Homo sapiens. ;Cémo correlacionar las se-
cuencias de los 30,000 genes que contiene con
sus respectivas funciones, predecir el estado de
un organismo en un punto en el tiempo (cuan-
do desarrollara un padecimiento especifico) e,
idealmente, ser capaces de modificar ese esta-
do predicho? Una vez logrado esto para un solo
genoma, repitamos el proceso para los mas de
seis billones de seres humanos sobre la faz del

planeta. Sin los paradigmas fundacionales de
la bioinformatica, id est., la homologia de las
secuencias de genes y su relacién con la evolu-
cién, esta tarea seria inimaginable. Si tomamos
como guia (como hipétesis nula) la primera par-
te del titulo de este texto, podremos empezar
a apreciar el impacto de la bioinformatica en
otros aspectos de la biologia. Como un ejem-
plo especifico retomaremos la historia de una
disciplina maduray que cobra mayorimportan-
cia cada dia: la biologia estructural (BE). En las
siguientes secciones describiremos la BE, y las
técnicas que proveen las estructuras que son su
materia prima: difraccién de rayos X, resonan-
cia magnética nuclear y microscopia electréni-
ca. Todas ellas son técnicas bioinformaticas de
acuerdo a la definicion de Hogeweg (2011) que
en conjunto evidencian el valor de la bioinfor-
matica como una filosofiay no como una herra-
mienta inmutable.

© BIOLOGIA ESTRUCTURAL, NACIDA DE LA
DIFRACCION DE RAYOS X

Si se juzgara el impacto de la BE en la bioquimi-
camoderna, tomando como Unica referencia un
texto moderno de bioquimica (por ejemplo, la
Bioquimica de Lehninger), descubririamos que
s6lo hay tres paginas donde se describen los
métodos basicos de la BE, aunque el resto del
libro esta repleto de ilustraciones de estructu-
ras y modelos de proteinas, acidos nucleicos,

lipidos y sacaridos. En las paginas de ese mis-
mo libro no se encontrard una definicién del
término «BE». Una definicion moderna es, ne-
cesariamente, amplia: es el marco en el que se
interpretan las medidas y las ideas de la biolo-
gia molecular (Campbell, 2002). Pero, ;qué es
concretamente laBE y cual es su relacién con la
bioinformatica? La BE naci6é cuando John Des-
mond Bernal y Dorothy Crowfoot colocaron un
cristal de la proteina pepsina en un haz de ra-
yos X (c. 1934 ). En ese entonces se pensaba que
las proteinas eran coloides sin estructura. Para
el ano 1936, Max Perutz se embarcé a determi-
nar la estructura de la hemoglobina utilizando
el patron de difraccion de rayos X (figura 2); este
proceso le llevd 30 afios (1962) por dos razones:
1) por un problema intrinseco a la difraccion de
rayos X, la incapacidad de medir simultanea-
mente amplitudes y fases (esto es una limitan-
te fisica, los rayos X no pueden ser enfocados
como la luz visible); 2) la ausencia de compu-
tadoras potentes en esa época, ya que los cal-
culos para convertir la informacion del patrén
de difraccién en un modelo tridimensional re-
quieren de latransformada de Fourier. Mientras
que es posible resolverla «<a mano», el proceso
se vuelve mas intenso a mayor nimero de ato-
mos en el modelo. Max Perutz y John Kendrew
resolvieron las dos primeras estructuras me-
diante difraccién de rayos X: la hemoglobina y
la globina. Esta tarea les llevo tanto tiempo que

Figura 2. Patron de difraccion de
rayos X de la proteasa 3Clpro del
virus del SARS a 2.1 Angstroms de
resolucion. Esta fue capturada
por la exposicion de una placa
fotografica colocada tras el
cristal de la proteina. En la parte
superiory cruzando hasta el
centro se observa el stopper

que previene que la placa se
sobreexponga. Debido a que los
rayos X no se pueden enfocar, los
puntos representan el espacio
reciproco del cristal, cada

punto contiene informacion de

intensidad (qué tan opacos son)y
de frecuencia (la posicion relativa

al centro indica la resolucion,

a mayor distancia mayor
resolucion). Imagen original por
Jeff Dahl, reproducida bajo la
licencia de Creative Commons
Attribution-Share Alike 3.0

Unported, 2.5 Generic, 2.0 Generic

y 1.0 Generic.
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AL IGUAL QUE LA
BIOINFORMATICA,
LA BE COBRO
AUGE POR DOS
RAZONES: LA
DISPONIBILIDAD
DE FUENTES DE
RAYOS X Y LA
CAPACIDAD DE
COMPUTACION
MODERNA.
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Figura 3. Numero de estructuras resueltas y depositadas en la base de datos del RcSB-PDB de
manera acumuladay por afo. En esta grafica se incluyen estructuras resueltas por difraccion
de rayos X, resonancia magnética nuclear, microscopia electrénicay otras. No incluye modelos
que no estén basados en datos experimentales. La tendencia de la grafica muestra que el
numero de estructuras depositadas ha crecido exponencialmente.

no se esperaban grandes avances en el area. Sin
embargo, para 1973, se habian resuelto diez es-
tructuras, para 1983, 27 y en 1993, un total de
922. Actualmente, 55 afios después, hay un to-
tal de 118,744 (figura 3). Estas estructuras son
depositadas en una base de datos de proteinas
(RCcsB-PDB) y estan disponibles de manera gra-
tuita para todos los usuarios con acceso a inter-
net. Desde el 2000 se resuelven y depositan alre-
dedor de cien mil estructuras por afo.

Al igual que la bioinformatica, la BE cobro
auge por dos razones: la disponibilidad de fuen-
tes de rayos X y la capacidad de computacién
moderna. Mientras que la primera ha dependi-
do de aceleradores de particulas (sincrotrones)
asociados a grandes universidades, la compu-
taciéon ha sido mas accesible a cualquier publi-
co. Usemos de contraste la manera en que Max
Perutz construy6 el modelo de la hemoglobina
en 1960: las densidades electrénicas fueron cal-
culadas a mano y graficadas sobre «acetatos»
(material de dibujo translucido). Cada acetato
contenia las coordenadas X y Y. Con ayuda de
soportes metalicos e hilos, se creé una pila tri-
dimensional que representaba la coordenada
Z.Con esta pila como guia, se cortaron rebana-
das de corcho para tener un modelo de tres di-
mensiones. Elmodelo de la mioglobina de John
Kendrew, por su resolucion atomica, requirié de
un andamiaje mas elaborado (figura 1).

Hace quince afios, todo este proceso se realiza-
ba de manera completamente computacional

en ordenadores especializados, los ordenado-
res Silicon Graphics y un sistema operativo ba-
sado en Unix. Hace diez afos, las CPU de Intel o
AMD se volvieron lo suficientemente baratas y
poderosas para realizar el mismo trabajo. Ade-
mas, el éxito de los sistemas operativos Linux y
sus compiladores gratuitos permitieron la mi-
gracion de las aplicaciones necesarias para la
generacion de modelos de manera mas rapida
y de mejor calidad. Desde hace mas de cinco
afos, las computadoras portatiles o laptops son
capaces de procesar, en horas, estructuras de
la complejidad de la hemoglobina e incluso se
han migrado las aplicaciones a sistemas ope-
rativos de Microsoft.

El impacto de la computacion y las teleco-
municaciones en la determinacién de estruc-
turas de proteinas por rayos X (XRD) es tal, que
hoy un cristal puede mandarse por correo a
Berkeley, difractarse remotamente (mientras
el usuario observa en su computadora o teléfo-
no movil) e incluso preprocesar los datos para
determinar su calidad. Y, sin embargo, la meto-
dologia de XRD no es la Unica disponible.

© RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética nuclear (RMN) tiene
una historia muy rica que inicié con el estudio
de haces de atomos en el vacio y su respuesta
a campos magnéticos y exposicion a radiofre-
cuencias (c. 1926-45) (Becker, 1993). De manera
breve, laRMN es capaz de distinguir atomos in-
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La resonancia magnética nuclear
(RMN) tiene una historia muy
rica que inicio con el estudio de
haces de atomos en el vacio y su
respuesta a campos magnéticos
y exposiciéon a radiofrecuencias.

dividuales (comtinmente hidrégenos, pero para
proteinas nitrégenoy carbono) por su respues-
ta a un estimulo de radiofrecuencia en un cam-
po magnético controlado.

Fue hasta la década comprendida entre
1976 y 1985 que las aplicaciones biologicas
de dos métodos principales se hicieron mani-
festas: Correlated Spectroscopy (COSY) y Nu-
clear Overhuaser Enhancement Spectroscopy
(NOESY). Como se describi6é para XRD, la com-
putacién jugoé un papel fundamental pues, para
realizar la asignacion del espectro de RMN re-
quiri6 del desarrollo de métodos sofisticados
de analisis de datos, asi como el uso coordina-
do de dinamica molecular para evaluar la ener-
gética de los modelos. Aun asi, fue hasta 1985
que la estructura tridimensional de la primera
proteina, determinada por RMN, fue publicada.
Dada lacomplejidad de las biomoléculas, al dia
de hoy, la RMN esta limitada a masas molecula-
res de 50 kDa (para proteinas significa 500 re-
siduos), pero tiene una gran ventaja sobre la
cristalografia: no se requieren cristales y las bio-
moléculas se analizan en solucion.

© MICROSCOPIA ELECTRONICA

Aunque el primer microscopio electrénico (ME)
fue desarrollado en 1930, fue hasta 1960 que se
empez6 a aplicar en la biologia. El ME funciona
de manera muy similar a los microscopios 6p-
ticos, excepto que reemplaza la luz visible por

Las aplicaciones bioldgicas de
dos métodos principales se

hicieron manifestas: Correlated
Spectroscopy (cosY) y Nuclear

Overhuaser Enhancement
Spectroscopy (NOESY).

electrones acelerados que vibran a altas fre-
cuencias en una columna de vacio; la muestra
que se observe tendra queintroducirse en dicha
columna. Las lentes del microscopio 6ptico son
lentes electromagnéticas que son capaces de
enfocar estos electrones. Por ello, la resolucion
teorica del ME alcanza el nivel atdmico. Con ma-
teriales inertes (id est., aleaciones de metales)
se pueden observar incluso &tomos individua-
les. Con macromoléculas hay que considerar su
fragilidad, un haz de electrones es capaz de eva-
porar una muestra de proteinay eso es sin con-
siderar el vacio. El desarrollo de la tincion ne-
gativa, la cual rodea a las proteinas con una sal
pesada que simultaneamente las protege del
vacioy les da un gran contraste frente al haz de
electrones, fue el primer paso para las aplica-
ciones en macromoléculas. Posteriormente, fue
con la introduccion de la criomicroscopia que
esta técnica logré establecerse como una he-
rramienta mas de la BE (Gebel Berg, 2015). En
la criomicroscopia se emplea una capa de hielo
amorfo, atemperatura de nitrégeno liquido (77
K0-196°C), que cumple las funciones de la tin-
cién negativa y preserva mejor la estructura na-
tiva de las macromoléculas. Sus primeros hitos
tomaron lugar en 1975, cuando Richard Hen-
derson y Nigel Unwin resolvieron la estructura
de la bacteriorodopsina, una proteina de mem-
brana, a 7 Angstroms de resolucion, usando di-
fraccion de electrones!. Para 1990, con ayuda

1. Un ME es capaz de enfocar los electrones tomando, literalmente, fotos. Pero también es capaz de no enfocarlos
y difractarlos sobre la muestra. De esta manera, no sufre la limitacion de los rayos X pues se pueden obtener las

amplitudes y fases para determinar una estructura.
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de mejores microscopios, mejores algoritmos
y computadoras mas rapidas, se alcanzaron re-
soluciones de 3.5 Angstroms utilizando anali-
sis de imagen de particula tnica?. Cabe resaltar
que esta resolucién es baja para los estandares
de la XRD. Sin embargo, la XRD de proteinas de
membrana es casi imposible en ambientes na-
turales (id est., lipidos) y éste no es el caso para
la ME. Aligual que la RMN, la ME no requiere de
cristales. Al dia de hoy resoluciones de 2 Angs-
troms, casi tan altas como las de XRD, son posi-
bles mediante ME3.

Estas tres metodologias son el pilar mo-
derno de la BE, por ejemplo, se puede determi-
nar la estructura de una proteina junto con un
farmaco, o cuando se identifica una mutacion
causante de una enfermedad, se puede suge-
rir cdmo la mutacién afecta la funcién de dicha
proteina. Aunque esta informacion es en extre-
mo valiosa, sin embargo, es estatica; es decir,
semejante a una sola fotografia del galope de
un caballo. Una sola fotografia nos puede dar
mucha informacion general del caballo (sus di-
mensiones, el largo de su zancada), pero care-
ce de informacion del proceso del galope en si
(... y no nos dice jqué tan rapido corre!). Mejo-
res y mas rapidas técnicas de difraccién se han
desarrollado, sin embargo, hay otros métodos
que usan los modelos generados experimental-
mente para extrapolar su comportamiento di-
namico, como la simulacién por mecanica mo-
lecular. La mecénica molecular es tan antigua
como laBE (c. 1938) (Wilson y Crawford, 1938),y
también floreci6 con la disponibilidad de com-
putacion de alto poder alrededor de los ochen-
ta. En pocas palabras, la mecanica molecular es
una aplicacion de la mecanica clasica (también
llamada fisica newtoniana) para modelar vy si-
mular el comportamiento atomico de diversos
sistemas. Inicialmente, cuando los calculos se
realizaban «a mano», se aplico a sistemas qui-
micos simples (uno clasico es el i6n bifluoruro,
FHF-) donde se podian realizar calculos mas ri-
gurosos (mecanica cudntica o mecanica se-
miempirica). Posteriormente, en la descrip-
cién dela estructura de la proteina BPTI (Bovine
Pancreatic Trypsin Inhibitor), en 1977, se usaron
por primera vez los algoritmos del premio No-
bel Martin Karplus* en las supercomputadoras
disponibles en las universidades y se aplicé la
mecanica cuantica a problemas biolégicos. En

El término Bioquimica
Computacional fue plasmado en

O~

en el libro Computational Biochemistry
and Biophysics (Becker, MacKerell,

Roux, & Watanabe, 2001). Se refiere
especificamente al uso de la mecanica
molecular, semiempirica o cuantica, para
entender |a naturaleza de los fenémenos
biolégicos a nivel atémico.

miopinién, es en ese articulo donde naci6 dela
Bioquimica Computacional (BC).

© BIOQUIMICA COMPUTACIONAL,
HEREDERA DE LA BE

La bioquimica computacional (BC) ha recorrido
un camino semejante a la bioinformatica mo-
derna, aunque ha ido de la mano de muchos
experimentos que confirman o refutan sus re-
sultados. El término BC fue plasmado en 2001
en el libro Computational Biochemistry and
Biophysics (Becker, MacKerell, Roux, y Watana-
be, 2001). Se refiere especificamente al uso de
la mecanica molecular, semiempirica o cuanti-
ca, para entender la naturaleza de los fendome-
nos biolégicos a nivel atémico.

Tal como se describio para la bioinformati-
ca, laBCsurgid de la confluencia de varias disci-
plinas, sazonadas con la programaciony la com-
putacién moderna. Primero, la bioquimica per
se, con la descripcion de la estructura del ma-
terial genético, ADN, y los modelos de la catali-
sisenzimatica, habia alcanzado una cimaenim-
portanciay desarrollo. Segundo, la descripcion
de la estructura tridimensional de las protei-
nas, el desarrollo de la mecanica moleculary su
aplicacion a las proteinas abrieron un panora-
ma inexplorado que llevaria a novedosas hip6-
tesis para entender la vida misma. Y, finalmente,
la accesibilidad al poder de cémputo, necesario

2. Este analisis usa sélo informacién de imagenes enfocadas, no requiere difraccion.

3. Premio Nobel de Quimica en 2017.
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para simular estas proteinas (y otras macromo-
léculas), permitieron la fundacion de esta area.

La observacién inmediata, id est., las vibra-
ciones de laBPTI, hicieron palpable la naturale-
zadinamica de la bioquimica a nivel molecular.
Sin el conocimiento bioquimico para interpre-
tar los resultados de la mecanica molecular, la
aplicacién de la BC seria limitada. Es decir, pa-
rafraseando las palabras de Martin Karplus*: las
simulaciones no estan reemplazando a los ex-
perimentos, sino que son también herramien-
tas para entender dichos experimentos y ex-
tenderlos. Mientras que la difraccion de rayos
X,RMN y ME han recorrido un largo caminoy ma-
durado a disciplinas soélidas, la bioquimica es-
tructural como parte de la bioinformatica sigue
evolucionando. Un ejemplo contemporaneo de
las aplicaciones de la bioquimica computacio-
nal esta en el disefio de fArmacos. Para el disefio
de farmacos se requieren estructuras de XRD o
NMR de las macromoléculas blanco, una libre-
ria (computacional) de moléculas organicas
que se usaran de sefiuelo, un set de programas
de coOmputo que realicen docking, simulacion y
calculo de la energética de las interacciones y,
finalmente, gran poder de cémputo® y tiempo.
Desde luego que un disefio de farmacos exitoso
tendra que ser acompafiado de pruebas expe-
rimentales (por ejemplo, farmacologia) u otras
pruebas estructurales (XRD o espectroscopia).

Hoy por hoy, hay aun un largo camino por
recorrer para hacer de la BC una digna herede-
ra de la BE y también para cimentar sus vincu-
los con la bioinformaticay la genética moderna.
Sélo asi nos moveremos algo mas cerca al futu-
ro utépico donde a partir de la secuencia de un
gen podremos predecir una funcién, predecir
las alteraciones causadas por mutaciones es-
pecificas (diagnostico) y disefiar un tratamiento
a nivel molecular.

@@ CONCLUSIONES

En este trabajo presentamos a la bioinformati-
ca moderna no como una disciplina, sino como
una filosofia de la ciencia, una plantilla del pa-
radigma de la ciencia y como una interdiscipli-
na. Es nuestra opinion, evidenciada por la evo-
lucion de la biologia estructural, que es una
filosofia pues involucra la resolucion de pre-
guntas biolégicas tomando herramientas de
muchas otras disciplinas. Ademas, enfatizamos
que no es un producto acabado sino que sigue

4. Premio Nobel de Quimica 2013.
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cambiando, mejorando. Presentamos ademas
el caso de la bioquimica computacional que na-
ci6 de lainterdisciplina (computo, quimica, BE)
y tiene la capacidad en potencia de incluir a la
biologia celulary a las ciencias de la salud. Es
crucial en la educacion profesional incluir los
elementos necesarios para alcanzar ese objeti-
vo, mediante la bioinformatica moderna..
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