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¿Qué es la biocomputación?

Pipette biologist. Microscopy biologist. Cell culture biologist. 

Have you ever heard any of  those job titles? No, of  course not. All 

are biologists, because it is the questions you address that matter, 

not the tools you use, and computational biologists are just 

biologists using a different tool.

Florian Markowetz

All biology is computational biology

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2002050

El objetivo de esta asignatura: 
Enseñar el uso de herramientas 

computacionales para resolver problemas 

biológicos

https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2002050


¿Qué es la bioinformática?

Técnicas computacionales para resolver problemas biológicos

Técnicas (computacionales):
• Almacenar datos biológicos en 

bases de datos y hacerlo 

accesible 

• Visualizar datos y resultados

• Comparar secuencias 

(alineamiento)

• Computación y algorítmica 

para analizar datos

• Análisis estadístico de datos

• Métodos de aprendizaje 

automatizado (predicción)

• …

Problemas biológicos:
• Detectar genes en una 

secuencia anónima 

• Predicción de función de 

secuencias

• Predicción de estructuras 

secundarias y/o terciarias

• Analizar datos experimentales 

(secuenciación masiva, 

expresión génica etc.)

• … 

¿Bioinformática? ¿Biología computacional?

https://rbaltman.wordpress.com/2009/02/18/bioinformatics-computational-biology-same-no/

https://rbaltman.wordpress.com/2009/02/18/bioinformatics-computational-biology-same-no/


Las técnicas y objetivos

Biología molecular
Genética 
Genómica
Biomedicina
…

• Secuencias de genes y proteínas 
• Secuencias de genomas completos 
• Datos de expresión génica
• Estructura de proteínas y RNA no-codificante
• Interacción entre proteínas y rutas metabólicas
• Información epi-genética
• Regulación de la expresión génica (TFBS, islas CpG)

Computación 
Algorítmica
• Programas de 

ordenador
• Servidores web

Conocimiento 
biológico

Administración 
de los datos y 
de información
• Bases de datos
• Ontológicas

Datos

Minería de 
datos

Simulación
/modelos



Las cuestiones biológicas

Fenotipo

DNA 
(genoma)

Genotipo

RNA Proteína
Redes de 
interacción

Células
Organismo / 
Estado pato-
fisiológico

Genómica 
comparativa
Epigenómica
Variación de 
secuencia

Detección de genes
Genes no-codificantes
Regiones reguladoras (sitios de unión a 
factores de transcripción

Expresión génica, 
expresión diferencial

alineamientos, bases de datos, búsqueda de patrones, aprendizaje automatizadas, métodos de redes 

Interacciones entre 
proteínas
Redes de regulación 
de la transcripción
Redes de 
señalización
Metabolómica

Simulación del 
funcionamiento 
de una célula

Genética de 
poblaciones
Genética humana
Estudios de 
asociación

Estructura secundaria y/o terciaria 
(plegamiento de la proteína)



El ejemplo clásico: BLAST

Tenemos una secuencia de DNA o de proteína (frecuentemente anónima) 

como punto de partida:

¿A que otras secuencias se parece la secuencia de mi gen/proteína? 
probablemente hay un gen con una secuencia “similar” bien caracterizado lo que 
permitiría obtener conocimiento acerca del gen estudiado

¿En que otras especies existe mi gen o la proteína? 
responder a preguntas evolutivas

¿De que especie es? 

 en experimentos de metagenómica o interacciones entre especies – parasito/huésped

La bioinformática aplica algoritmos computacionales a 
datos para responder a preguntas biológicas 



El ejemplo clásico: BLAST

Comparar la 
secuencia de entrada 

con todas las 
secuencias de una 
base de datos para 
encontrar aquellas 
secuencias (en la 

base de datos) con 
las que comparte un 

alto grado de 
similitud de 
secuencia 



Bioinformática vs. Laboratorio húmedo

¿Que función podría tener 

una secuencia anónima dada?

Nivel de usuario
Aplicar métodos desarrollados para responder a una pregunta biológica concreta

¿El paciente esta infectado por 

un parásito dado?

BLAST
Buscar (mediante alineamiento) si 
existe una secuencia similar con 
función conocida en una base de 
datos

PCR
Intentar amplificar una secuencia del 
parásito para detectar su presencia

Bioinformática Laboratorio húmedo



Bioinformática vs. Laboratorio húmedo

¿Que función podría tener 

una secuencia anónima dada?

Nivel de usuario
Aplicar métodos desarrollados para responder a una pregunta biológica concreta

¿El paciente esta infectado por 

un parásito dado?

BLAST
Buscar (mediante alineamiento) si 
existe una secuencia similar con 
función conocida en una base de 
datos

PCR
Intentar amplificar una secuencia del 
parásito para detectar su presencia

Bioinformática Laboratorio húmedo

Bioinformática vs. Laboratorio húmedo: Misma finalidad 
(responder a preguntas biológicas) pero diferentes métodos



Bioinformática vs. Laboratorio húmedo

Nivel de desarrollo tecnológico: métodos nuevos para para 
responder a nuevas preguntas biológicas

¿A que genes regula un microRNA dado? 

Predicción de dianas a partir 
de las secuencias basándose 
en modelos termodinámicos
Implementación del modelo en 
un algoritmo computacional

Biotinilar los microRNAs y capturar las 
uniones entre microRNAs biotinilados
y los mRNAs
Desarrollar nuevos métodos 
bioquímicos
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Origines y evolución de la bioinformática

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/0i4EF/history-of-bioinformatics

La bioinformática tiene sus orígenes en la biología molecular de los años 60 del 

siglo pasado (aunque en aquel entonces nadie hablaba de bioinformática) 

Dos eventos tienen especial relevancia para la evolución la bioinformática:

• Proyecto genoma humano

• La aparición de métodos de secuenciación masiva

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/0i4EF/history-of-bioinformatics


Proyecto genoma humano

• Determinación de la 

secuencia de bases 

nitrogenadas que forman 

el ADN humano

• Identificación de los genes 

en el genoma humano

• Hacer los resultados 

accesibles libremente

El proyecto empezó en 1984 y terminó en 2003 con la publicación de la secuencia de la 

parte de eucromatina del genoma humano 

https://www.nature.com/scitable/conten

t/Initial-sequencing-and-analysis-of-the-

human-16729

Importancia de la bioinformática

• Selección de los clones

• Ensamblar los contigs

https://www.nature.com/scitable/content/Initial-sequencing-and-analysis-of-the-human-16729


Proyecto genoma humano

http://www.nature.com/nrg/journal/v2/n8/full/nrg0801_573a.html

http://www.nature.com/nrg/journal/v2/n8/full/nrg0801_573a.html


Proyecto genoma humano



Secuenciación masiva

https://nanoporetech.com/products

https://www.illumina.com/

https://nanoporetech.com/products
https://www.illumina.com/


Secuenciación masiva

SANGER SECUENCIACIÓN MASIVA

Di-deoxy

terminato

r

Roche 454 

GS FLX 

(PS)

Illumina

HiSeq 2000 

(RT)

SOLID V4 

(SBL) 

Salida por 

proceso
1.6 Mb 600 Mb 200 GB 100 GB

Tiempo/Proces

o
1h 10 h 9 d 11 d

Longitud media 

“reads”
800 pbs 400 pb 100 pb 75 pb

Salida por día 38.4 Mb 1.44 GB 22.2 GB 9 GB

Usos frecuentes -
Secuenciación de 

novo

Captura de exones

Resecuenciación

Captura de exones

Metagenómica

Resecuenciación

Captura de exones

Metagenómica



Secuenciación masiva

Imágenes extraídas de Schweiger et al., 2010.

APLICATIONS

DNA sequencing Gene Expression Epigenomics

Detect sequence variants 

(SNV/SNPs, indels)

• Individual genomes

• Cancer genomes

• Transcription

• small RNAs

• TF binding to DNA

• DNA methylation

• Histone modifications



Los retos técnicos de la bioinformática

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics


Los retos técnicos de la bioinformática

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics


Los retos técnicos de la bioinformática

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics

Heterozygote G/T 

Detect germline variants
Inferential statistics

• Bayesian

• Frequentist

https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-pku/lecture/vQo1i/what-is-bioinformatics


Los retos técnicos de la bioinformática

¿Errores?

¿Mutaciones 

somáticas?

¿Heterocigoto?

Se requiere métodos altamente específicos para no producir 

un elevado número de falsos positivos

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3295828/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3295828/


Evolución de los retos técnicos

Años 90, principios 2000

Pocos datos experimentales 

La bioinformática intentaba 

predecir o detectar elementos 

genómicos o propiedades 

epigenéticas dentro de 

secuencias anónimas

• Predicción de TFBS

• Predicción de genes

• Predicción de estados de 

metilación

• Detección de islas CpG

Desde ~2005 

Aluvión de datos generados 

mediante secuenciación masiva 

(secuenciar genomas, expresión 

génica, detectar modificaciones 

químicas en el DNA y RNA, 

etc…)

• Desarrollar algoritmos y métodos 

para el análisis de estos datos 

(exigentes debido a la enorme 

cantidad de datos)

• Bases de datos para almacenar 

esta cantidad de datos

• Analizar datos se secuenciación 

masiva para determinar los 

estados de metilaciónAnálisis de metilación 



Ejemplo 1: Sitios de unión a factores de transcripción

• Un factor de transcripción (TF) es una proteína que se une a una secuencia de 

DNA específica

• Controlan la expresión génica

• Pueden tanto promover (activadores - activator) o bloquear (represores-

repressor) la unión de la polimerasa de RNA

• Estas proteínas tienen dominios específicos que les permite unirse al DNA

• Los TF se unen o al promotor o a un enhancer (“potenciador”) 

http://2013.igem.org/Team:XMU

_Software/Project/promoter

http://2013.igem.org/Team:XMU_Software/Project/promoter


Ejemplo 1: Sitios de unión a factores de transcripción

Antes de disponer de métodos 

de alto rendimiento

Generalizar las secuencias a las 

que se puede unir un TF (PFM)

 Buscar estas secuencias en 

una secuencia anónima

Detección experimental
1. chromatin immunoprecipitation (extraer 

/enriquecer secuencias de DNA a la que 

se une la proteina)

2. Detectar las secuencias a las que se une 

la proteína en el genoma

Elaine R Mardis

ChIP-seq: welcome to the new frontier

Nature Methods



Los retos conceptuales: ENCODE

ENCODE: ¿que parte del genoma es funcional?



Los retos conceptuales: ENCODE

ENCODE: se analizaron casi 10,000 muestras mediante métodos de alto 

rendimiento



Los retos conceptuales: ENCODE

ENCODE: 13 publicaciones en 2012 http://www.nature.com/encode/#/threads/transcription-factor-

motifs/dna-elements

http://www.nature.com/encode/#/threads/transcription-factor-motifs/dna-elements


Los retos conceptuales: 1000 genomas

Proyecto 1000 genomas: determinar toda la variación en las poblaciones 

humanas 

http://www.internationalgenome.org/home

http://www.internationalgenome.org/home


Los retos conceptuales: 1000 genomas

Proyecto 1000 genomas: determinar toda la variación en las poblaciones 

humanas 


