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Bioinformatics 101
T LIONEL URAN LANDABURU 1M6 FELIPE NINO

Para los de veintipico, como yo, la compu fue un pivote fundamental de nuestra
infancia. Mis viejos la habfan comprado alld por el 97 para montar un sistema
informdtico para el negocio. Windows 95... Abrir y cerrar carpetas, crearlas y
eliminarlas, vaciar la papelera, hacer dibujitos en paint e imprimirlos; todo era una
fiesta a mis 7-8 afos, y no tardamos en ser amigos. La compu y yo, un solo
corazon.

Como yo, en aquel entonces un montén de otros privilegiados crecimos al candor
de una Pentium I bien ruidosa y llena de amor. Hoy, poco menos de 20 afios mds
tarde, todo pasa por una compu (cualquiera sea la que tengas en el escritorio o en

el bolsillo) e internet. En Argentina, el tltimo censo oficial del INDEC (si, 2015, y
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no, no vamos a entrar en discusién sobre papeles mas o menos flojos) sefial6é que el
acceso a distintos formatos de Tecnologias de la Informacién y Comunicacién
aumentd en categorfa televisores (+0.2 %), teléfonos méviles (+2.9 %),
computadoras (+10.6 %) e internet (+13.8 %). Mds alld de cualquier discusién que
podria bullir, este aumento es consistente con una tendencia mundial. Mis
personas tenemos compu e internet, y eso es dato.

Obvio que los laboratorios no van a estar exentos de esa tendencia (lejos de
exentos, recordemos dénde nace Internet). Hoy en dfa, en el laboratorio, contar
con un par de computadoras es pricticamente indispensable para leer, analizar y
entender los datos que producimos a través de la experimentacién. Ahora, hay dos
formas de ver esto: una es entender la compu como un re buen cuaderno de
laboratorio; uno que nos permite tomar nuestros datos y presentarlos de manera
que podamos recorrerlos, revisarlos, reverlos y, recién ahi, usar nuestras cabezas
para encontrar patrones y hacer inferencias nuevas. Hasta ahi, la computadora es
un GRAN cuaderno, pero un cuaderno al fin.

Ahora, ;qué pasa si queremos mds? O, peor, si lo necesitamos. ;Qué pasa cuando la
cantidad de informacién generada es tanta que escapa todo intento humano de
racionalizacién? Este limite sobre nuestra capacidad humana de interactuar con
informacién generada en sistemas digitales es lo que me atrevo a denominar
‘Sindrome de Vacaciones en Las Toninas’. El mismo refiere al momento exacto de
la historia humana donde por primera vez logramos que la capacidad de capturar y
guardar informacién nos superase tan evidentemente como para preguntarnos
cuindo fue la dltima vez que vimos las 378 fotos de vacaciones que sacamos
usando nuestra primera cdmara digital con memoria SD.

Evidentemente, nos enfrentamos al limite humano para la contemplacién de
imdgenes de sombrillas, churros, olas y viento. Ese mismo limite, por suerte, lo
enfrentamos los cientificos gracias a nuestra capacidad actual de adquirir
informacién del entorno y digitalizarla. Bueno, las fotos de vacaciones ya estdn. ¢Y

ahora? ¢Cudles de las 9735589 miro? Thor bendiga la bioinformitica.
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Tengo fotos de vacaciones. lgual, imprimi las mejores para verlas

Lejos de ser el control de organismos mitad robot, mitad dinosaurio gigante, mitad
mejormascotadetodoslostiempos ~ mediante  métodos  electrénicos, la
bioinformdtica es la investigacion, desarrollo o aplicacion de herramientas
computacionales y aproximaciones para la expansion del uso de datos bioldgicos,
médicos, conductuales o de salud, incluyendo aquellas berramientas que sirvan para
adquiriy, almacenar, organizar, analizar o visualizar tales datos. Definicién
aburridisima que podemos resumir en ‘usar computadoras para abarajar
informacién bioldgica que ni a palos podriamos, por mds papel, lipiz, tiempo y
cafeina que le tirdramos al problema’. En el fondo, lo que queremos es asistirnos,
programando alguna forma de separar paja y _trigo, especialmente cuando nos
enfrentamos a marafas de datos tan grandes que son o tediosas o directamente
imposibles de manejar.

En esta necesidad de buscar la mejor forma de masticar datos e identificar
patrones, nos encontramos con ese vértigo que da saber que, para progresar,
necesitds tocarles el timbre a disciplinas vecinas. Asi es que un bidlogo cargado de
datos recorre el camino que hay entre su pabellén y el de matemitica, fisica y
computacién mientras mastica la idea de que asumir compartimentos estancos en
las dreas del conocimiento es un embole. Yo te voy a dar estos datos que saqué de
un sistema bioldgico y converti en digital, nos vamos a sentar juntos para tratar de
entender qué patrones identificar, vos vas a hacer tu cosita de amase de

informacién y, con las agujas que encontremos en el pajar de datos (porque si
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vamos con paja y trigo, vamos con aguja, ya fue todo, la muerte de la metdfora), yo
trataré de entender algo que antes me era invisible en mi sistema bioldgico inicial
solamente por estar oculto entre otra pila de factores.

Es a través de la bioinformdtica que hoy podemos saber qué tan lejos,

evolutivamente, estamos los humanos de las ratas; o qué secuencias en el ADN

conllevan un riesgo intrinseco de padecer ciertas enfermedades. Podemos usar la
bioinformitica para proponer herramientas de diagnéstico, para buscar
nuevas drogas para algunas enfermedades o encontrar nuevos zargets para
atacar organismos patogenos.

El nexo clave entre uno y otro es la informatizacién de la biologia, es decir:
expresar la biologia en un formato interpretable por una computadora. Esta idea
tiene un giro histérico clave con el nacimiento de la biologia molecular. Es ella la
que ha sido capaz de darle identidad informidtica a proteinas y dcidos nucleicos, a
través de la expresién de estas macromoléculas como la sucesién de un montén de
letritas que representan sus secuencias. Cada letra en una secuencia representa un
eslabén en la cadena (nucleétidos en el ADN, aminoicidos en las proteinas). El
nucleo mismo de la vida entendida como informacién.

Hecha esta elipsis, podemos volver al Sindrome de Vacaciones en Las Toninas y a
ese dlbum tuyo que tiene 500+ fotos en el que, ficil, 100 son de los sucesivos
fracasos en el intento de saltar todos al mismo tiempo. Cuando tenfas esa cdimara
de rollo donde no sabias cémo habias salido y revelar te costaba una pila de billetes,
eras una persona de mesura, un icono del control, un paladin de la administracién
de recursos. Pero bueh, llegaron las cimaras digitales y ¢;EN QUE TE HAS
CONVERTIDO?? Generadores compulsivos de fotografias. Derrochadores de
bytes. Ilusos, aferrados al atin de que en alguna foto hayamos salido bien todos.
Con la bioinformdtica pasa un poco lo mismo. Al principio de los tiempos (de los
tiempos bioinformidticos, claro, principios del ’80), la comunidad cientifica
contaba con tan sélo unas cuantas secuencias (algo asi como 600). Si la idea era
estudiar un gen o una proteina en particular, capaz sélo habfa una o dos
secuencias. Con suerte. Mucha. Puesto asi, poco podia ofrecer la informdtica para

resolver los problemas bioldgicos de antafio. Salvo que venga una recontra
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revolucién de la secuenciacién de ADN y proteinas y de golpe tengamos un
montén de montones de pilas de informacién gracias a la disminucién de costo y
el tiempo de respuesta. En particular, para dcidos nucleicos, la aparicién de nuevas
tecnologfas de secuenciacién propone la posibilidad de elegir y, con ello, un
escenario de competencia (como en cualquier mercado) en el que el precio podria
resultar critico.

Para ponerlo en niimeros tangibles, el Proyecto Genoma Humano se extendié por
13 afios y tuvo un costo aproximado de 2500 millones de ddlares + expensas + 2
meses de depdsito. Hoy en dfa se puede secuenciar el genoma de cualquiera de
nosotros por poco mis de 1000 délares y en cuestién de dfas. Y acd estamos, cada
uno con su dlbum de las Toninas y su cimara de fotos secuenciadora, generando

fotos de genomas porque se puede y es mis o menos barato.

Secuencias de mamifero marino

Esto supone un desafio informdtico grande, y una oportunidad biolégica
gigante. Es como cuando vas a la feria del libro el dia de liquidaciones y te compris
mis libros de los que vas a poder leer. ¢{De nuevo la analogfa del libro? Si. ¢Podria
usar otra? Obvio. Pero la del libro, ademds de ser bastante conceptualmente
adecuada, es re linda, porque los libros son re lindos.

Leer todos esos libros te llevarfa mucho tiempo, pero ¢no vale la pena? Y si
pudieras hacer que una computadora leyera todos los libros y te contara mds o
menos de qué va lo importante? Sacando la fantdstica dimensién experiencial de
leer propiamente un libro; si la idea es adquirir la informacién que estd inmersa

entre las letras, ¢no lo harfas? Una onda Matrix pero sin la puncién lumbar.



Esa es una de las cosas que hacemos los bioinformdticos: le pedimos a la compu
que lea genomas enteros, repetidos 1000 veces o secuencias proteicas de a
montones. Le pedimos que lea el mismo libro, impreso por distintas editoriales,
muchas veces. Y le decimos que, cuando lo haya hecho, nos cuente algo. A veces le
pedimos que nos cuente si hallé diferencias entre secuencias ‘iguales’ (los mismos
genes), comparando variantes (estrictamente, alelos) de personas con alguna
condicién patolégica y personas sin esa patologfa, para entender si la patologfa
tiene un correlato genético observable. Otras veces le pedimos que encuentre una
regién genética altamente conservada (es decir, que sea igual en todos) entre
especies relacionadas. En términos evolutivos, si algo es importante, que mute
es muy negativo, y esos bichos palman, entonces es la misma seleccién
natural la que se encarga de que esa region aparezca conservada. Esto nos
sirve no solamente para encontrar parentescos entre especies, sino para cosas como
saber dénde atacar un organismo patégeno. Cuando tenemos suficiente cafeina en
sangre, nos animamos a preguntarle si le parece viable (energética y espacialmente)
que cierta droga interaccione con una proteina para poder proponer, con cierto
grado de certeza, que esa droga podria resultar en un tratamiento viable.

Claro que buena parte de nuestra ciencia tiene sélo un cardcter predictivo y todos
nuestros hallazgos son propuestas que habrin de ser comprobadas
experimentalmente mds tarde. Armamos modelos que arman modelos que
después probamos; de esas pruebas, aprendemos y los mejoramos. Como todos los
cientificos.

Una aproximacién asf sobre una pregunta bioldgica tiene la ventaja de ofrecer una
capacidad de prueba ridiculamente superior a la del laboratorio experimental. Por
ejemplo, a un técnico en el laboratorio probar 1000 drogas podria llevarle afios y el
costo experimental serfa altisimo. Un bioinformdtico, por su parte, tiene la
capacidad de probar 1000 drogas en cuestion de semanas, seleccionar las 10 més
aptas y ofrecer esa informacién a la comunidad cientifica para que las otras 990
sean desestimadas.

Otra funcién no tan cool (pero no por eso menos importante) de la bioinformética

es la de desarrollar repositorios y bases de datos capaces de guardar toda la



informacién que genera la comunidad cientifica, para que sea accesible a todos y
podamos usarla lo mds eficientemente posible. Qué lindo pensar en escalar eso,
tener un repositorio internacional, abierto, bien curado, con los experimentos
registrados previamente, los datos abiertos, los crudos de todo. Es mi tierra sin
abogados de Lionel Hutz.

En algin momento, las computadoras se metieron en todo, también en los
laboratorios. Las usamos para hablarnos entre nosotros, para compartir
informacidn, para guardarla, pero en algiin momento fuimos por mis. En algiin
momento tuvimos tantas cosas para hacer, tantas preguntas nuevas, tantos factores
a comparar al mismo tiempo y tantas posibilidades técnicas para tratar de hacer
algo con esos datos que el mundo fisico nos limité y terminamos invirtiendo la
l6gica: hicimos laboratorios que viven adentro de computadoras y los fuimos
habitando. Somos los ecélogos de rodillas limpias, los genetistas secos, los

moleculares que no pipetean. Los que pavimentamos el 77 sélico.
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