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DESCRIPTORES

Introduccion a la Bioinformatica. Bases de datos de secuencias de ADN y proteinas.
Busquedas de bases de datos mediante palabras clave. Busqueda de homologias
mediante alineamiento local. Analisis basico de secuencias de ADN y proteinas.
Alineamientos global y multiple. Filogenia molecular. Proyectos Genoma. Gendémica
funcional: predicciéon computacional de funciéon. Gendmica comparada: herramientas
para la comparacion de genomas completos. Procesamiento de datos de microarrays y
métodos de clasificacion.

OBJETIVOS DEL APRENDIZAJE

El progresivo desarrollo de métodos automatizados de preparacion de muestras de
DNA vy secuenciacion ha permitido afrontar, a lo largo de la tltima década, diversos
proyectos de secuenciacién a gran escala. Este hecho se ha visto reflejado en la
generacion de un enorme volumen de datos y en la creciente complejidad de las
relaciones entre estos. En este sentido, las tecnologias de la informacion y
comunicaciones han surgido como una herramienta imprescindible para posibilitar el
almacenamiento, acceso e interpretacion de estos datos de una forma eficiente. De
esta forma, en los Ultimos afios hemos sido testigos de una notable expansion de las
aplicaciones computacionales en esta drea: se han creado numerosas bases de datos
que albergan informacion bioldgica de muy diversas fuentes, asi como una extensa
variedad de herramientas de andlisis, tanto en el campo del software como del
hardware. Las bases de datos moleculares han posibilitado, en estos ultimos afios, el
estudio de la informacion genética con el desarrollo de programas que aceleran el
analisis de numerosas variables. Asi por ejemplo, puede leerse toda la secuencia de
moléculas que compone el genoma de un organismo, es decir, el 'manual de
instrucciones' que rige la formacion del mismo y es posible la observacion de su
comportamiento dindmico bajo diversas condiciones experimentales. Ha surgido por
lo tanto, una nueva disciplina denominada Bioinformatica que agrupa conceptos
tanto de la biologia como de la informatica, matematica o de la fisica y que permite
cubrir la necesidad de manejo de las ingentes cantidades de informacion provenientes,
tanto de la secuenciacion de las macromoléculas (ADN, proteinas y glicidos) como
de las técnicas de andlisis masivo del comportamiento de genes y proteinas.
Consideramos que un estudiante que esté desarrollando su proyecto de Tesis Doctoral
dentro de las 4reas de la Genética, Biologia Molecular e incluso Ecologia Molecular o
Zoologia ha de enfrentarse en un momento u otro con un ordenador para realizar
consultas a bases de datos o analizar secuencias de DNA o proteicas. Sin embargo, los
resultados proporcionados por las diferentes herramientas informaticas no son



siempre faciles de interpretar, tanto mas cuanto que se tiende a ser autodidacta al
afrontar este tipo de utilidades. El curso de Bioinformatica planteado pretende llenar
ese vacio que existe en la actualidad tal y como se coment6 anteriormente.

El principal objetivo del curso que se plantea es el hacer llegar al alumnado el
concepto de ordenador como una herramienta imprescindible en el laboratorio. A
través de la bioinformatica, se pretende mostrar hasta qué punto el empleo de los
ordenadores puede ser util en sus investigaciones. Como objetivos adicionales de
pretende: (1) familiarizar al alumno con el término Bioinformatica y mostrar las
principales herramientas empleadas, sus posibilidades y las limitaciones de la
bioinformatica. (2) Describir las principales aplicaciones de la Bioinformatica en la
Genética e Ingenieria Genética, haciendo especial énfasis en los criterios que deben
manejarse para ser criticos con los resultados que proporciona un programa
informatico. (3) Presentar los principios basicos en los que se basan los andlisis
bioinformaticos, esto es, la descripcion del algoritmo que emplean dichos programas.
Sin embargo, el objetivo no es que el alumno aprenda a desarrollar algoritmos o
programacion sino el conocimiento de las bases por las que se obtiene un resultado,
con la finalidad de poderlo interpretar y evaluar de forma critica. De esta forma la
orientacion final del curso es la formacion de un bidlogo como un usuario eficiente de
los recursos bioinformaticos disponibles de tal forma que emplee las herramientas
informéaticas como una técnica mas de laboratorio.

En cuanto al nimero de créditos y metodologia de ensenanza, consideramos adecuado
ofertarlo como un curso de 4 créditos de los cuales 2 se dedicaran a clases
esencialmente magistrales en las que se explicarian todos los conceptos necesarios
para familiarizarse con la bioinformatica que seran detallados mas adelante. Los 2
créditos restantes corresponderan a ejercicios practicos, en los que se pondrian en
practica los conocimientos previamente adquiridos. El sistema de evaluacion y
calificacion del alumno estard basado en la resolucion de los ejercicios propuestos
durante las sesiones de practicas.

N? DE CREDITOS ECTS: 5
TIPO: Obligatorio
SECUENCIA: 2? trimestre

CARACTER: Tedrica / practica
DESARROLLO: Presencial

BLOQUES TEMATICOS

Tema 1. Introduccion a la Bioinformatica: La informacion en el DNA y proteinas.
Necesidad de herramientas computacionales en Biologia. Servicios de
informacion en Biologia.

Tema 2.- Bases de datos en Biologia. Tipos de bases de datos en biologia. Bases de
datos primarias: secuencias de DNA, secuencias de proteinas, estructuras de
proteinas. Formatos de GenBank y EMBL. Bases de datos compuestas,
derivadas o curadas. Bases de datos secundarias Bases de datos de
clasificacion estructural. Bases de datos para almacenar recursos genémicos

Tema 3.- Interrogacion de Bases de datos.Interrogacion booleana de las bases de
datos. Busquedas por texto. Busquedas por similitud de secuencia. Formatos



de ficheros. Portales Entrez, SRS y SFGate. Estrategias de consulta. Bases de
datos primarias de proteinas: Interrogacion por el portal Expasy.

Tema 4.- Andlisis de secuencias. Origen evolutivo de proteinas: conceptos de

Tema 5.

homologia, analogia, paralogia y ortologia. Bases de datos de ortdlogos
(COGs). Comparacion y alineamientos de secuencias. Elaboracion de
alineamientos multiples: Blisqueda de patrones y motivos funcionales a partir
de un alineamiento multiple: Clustal X. WUBLAST y PILEUP. Utilizacion
de parametros; bases de datos de alineamientos multiples (Pfam y Blocks);
bases de datos de motivos y dominios funcionales (Prosite y Domain).

- Analisis Filogenético. Principios de Sistematica Molecular: métodos de
distancia, métodos de parsimonia. Estrategias en la busqueda de arboles de
maxima parsimonia: longitud del arbol, calculos de los indices de
consistencia y de homoplasia, arboles con y sin raiz, técnicas de remuestreo
(“bootstraping”), implicaciones de la Sistematica Molecular en la taxonomia.
Utilizacién del programa PAUP4.0 sobre ejemplos reales para aplicacion de
métodos de distancia y de parsinomia y construccion de arboles.
Comparacion entre dichos métodos. Valoraciéon de hipotesis mediante
Bootstrap.

Tema 6.- Recursos bioinformaticos en el laboratorio. Analisis de secuencias

Tema 7.

Tema 8.

individuales. Busqueda de sefales (promotores, repeticiones). Busqueda de
marcos abiertos de lectura. Prediccion de genes. Disefio de cebadores
especificos y degenerados a partir de datos de secuencia.

Andlisis de genomas. Genomica comparada Proyectos secuenciacion de
genomas: de los mapas fisicos a mapas de secuencia. Deteccion de regiones
estructurales en un genoma. Genomas procariotas y eucariotas. Deteccion de
un origen de replicacion bacteriano: GC skew. Busqueda de orfs y anotacion
de genomas. Sintenia. Caso practico del organismo al mapa fisico: analisis
del genoma de Buchnera aphidicola. Genémica comparada: genoma humano
(Venter, Watson y genoma de paciente con cancer. Proyecto 1000 genomes).

Andlisis masivo de genes: transcriptomica. Introduccion a la tecnologia de
microarrays: oligonucledtidos, cDNA, productos de PCR. Medida de la
expresion génica. Principales valores obtenidos de un experimento,
interpretacion y uso. Fuentes de error en andlisis por microarrays.
Identificacion de las fuentes de error: errores sistematicos y errores
aleatorios: desplazamiento del Ratio (Ratio shift), intercambio de
fluorocromos (Dye-Swap), contraste, efectos espaciales en ratio y contraste,
problemas de adquisicion de datos (cuantizacién y saturacion). Errores
aleatorios. Minimizacion del efecto de los errores: la plataforma de trabajo
(PreP): acceso de datos, métodos analiticos, visualizacidon, procesamiento de
datos. Agrupamiento o aprendizaje no supervisado (Clustering):
definiciones, casos y variables, medidas de distancia y de semejanza,
métodos de aglomeracion (Jerarquico, k-means, SOM, etc.). Introduccion a
la clasificacion o aprendizaje supervisado. Contenidos Practicos.
Minimizacion de las fuentes de error. Pre-proceso de datos: filtrado, relleno
de valores. Expresion diferencial. Agrupamiento (Clustering). Clasificacion
(seleccion de variables)



Tema 9. Bioinformatica estructural. Niveles de estructura en proteinas. Prediccion de

estructura 2D y 3D. Busqueda de modelos por homologia y Threading
(utilizacion del servidor Swiss-Model). Prediccion de otras caracteristicas
estructurales: hélices transmembrana, motivos coiled-coil, accesibilidad al
solvente e hidrofobicidad. Bases de datos de estructuras (PDB) y de
clasificacion jerarquica de estructuras (SCOP, CATH). Visualizacion de
estructuras protéicas. Evolucion y comparacion de estructuras 3D. Estructura
cuaternaria: interaccion de proteinas. Disefio de farmacos. Prediccion de
estructuras secundarias de ARN (tRNAs y microRNAs). Herramientas de
analisis de secuencias de ARN (paquete Vienna RNA y Mfold). Bases de
datos de microRNAs.

Tema 10. Programacion en Perl. Ejecucion de scripts

Clases practicas

Andlisis de secuencias y andlisis filogenético
Interrogacion de Bases de datos.

Analisis masivo de genes: transcriptomica
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