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Origenes de la bioinformatica

La bioinformatica que hoy conocemos ha surgido en torno a la genomica,
jugando un papel clave en su desarrollo

Pero sus fundamentos conceptuales vienen de mucho mas atras: Biologia
tedrica, Biologia computacional, Biocomputacion...

La informacién es un concepto fundamental en Biologia
Primero se descubrié su transmision: leyes de Mendel

El contenido en informacion es lo que mas distingue a un ser vivo de algo
gue no lo es (Mdller, 1916)

What is Life? (Schrodinger, 1943): Cristal aperiddico, portador de informacion
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Origenes de la bioinformatica

Biologia Molecular: moléculas informacionales (ADN vy proteinas): la
informacion bioldgica es digital, no analdgica

Un ser vivo no es mas que la realizacion de un programa genético
(Waddington, Longuet-Higgins, Jacob, Luria...)

Secuenciacion de ADN y proteinas: el estudio del contenido en informacion de
los seres vivos se convirtid en un topico del mayor interés

El Proyecto Genoma pronto produjo una acumulacion explosiva de secuencias
gue reclamo la atencion prioritaria de los bioinformaticos...

Primer draft del
genoma humano
2003




El genoma humano

en la actualidad

COMPLETING THE HUMAN GENOME

Researchers have been filling in incompletely sequenced parts of the
human reference genome for 20 years, and have now almost finished it,
with 3.05 billion DNA base pairs.
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Figure 1. Contribution of genomic libraries to GRCh37 and GRCh38.

Referencia actual: 20 individuos y 70% de la
secuencia de uno solo

Objetivo: ~350 individuos (700 haplotipos de
altisima calidad) que refleje la diversidad de las
26 poblaciones incluidas en el proyecto 1000

genomas




Desarrollo explosivo de la secuenciacion masiva

Secuenciacion Sanger
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Fundamental Size-separation of specifically end-labeled Wash-and-scan SBS Single molecule real time
technology DNA fragments sequencing
Resolution Averaged across many copies of the DNA Averaged across many copies of the DNA  Single DNA molecule

molecule

molecule

Current raw read High High Lower

accuracy

Current read length  Moderate Short (generally much shorter than Sanger > 1000 bp
(800-1000 bp) sequencing)

Current throughput  Low High High

Current cost

High cost per base,
Low cost per run

Low cost per base,
High cost per run

Low cost per base,
High cost per run

RNA-sequencing cDNA sequencing ¢DNA sequencing Direct RNA sequencing
method
Time to result Hours Days < 1 day
Sample preparation  Moderately complex, PCR amplification is not Complex, PCR amplification is required Various
required
Data analysis Routine Complex Complex

(due to large data volumes & short reads)

Primary results

Base calls with quality values

Base calls with quality values

Base calls with quality values

Adapted from Schadt, et al. Hum Mol Genet 2010'?



Proyecto 1000 genomas

« 2506 individuos secuenciados de 26 paoblaciones

en 2015
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Proyecto ENCODE

El objetivo de ENCODE (2003) es elaborar un
catalogo exhaustivo de todos los elementos
funcionales en el genoma humano
La suma de los exones de los aprox. 21.000 genes
humanos no llegan al 2% del genoma ¢ para que sirve
el 98% restante? ¢ es ADN basura?
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« La mayor parte del genoma (80.4%) se puede asociar con al menos una funcion
en alguno de los 147 tipos celulares analizados. Puesto que puede haber hasta
2.000 tipos celulares, este porcentaje podria llegar a ser mucho mas alto!

* Muchas de los elementos funcionales encontrados se localizan en las regiones
no-codificadoras (fuera de los genes).

* Muchas enfermedades se asocian con un determinado factor de transcripcion
gue varia entre tipos celulares.



ROADMAP EPIGENOMICS

Analisis integrado de 111 epigenomas
humanos

Rﬁ% EPIGENOME ROADMAP
: ‘@ﬂ; Functional regulatory elements in

N

A

y genomes from human tissues
PAGE213

Oesophagus
Heart
orta

=

Brain m

Angular gyrus =
Anterior caudate ; .

Cingulate gyrus Brain

ippocampus middle’@ Thymus

Inferior temporal lobe Heart

AT Aorta
Substantia nigra = ) Lung
i ¥ Dorsolateral

< Right, left
Prefrontal cortex Cord blood
Blood E )

Spinal cord
Stomach

Right atrium
Thymus
Lung

CREATIVE
'{ACCOUNT[NG

o innovarion

LITHIUM IN
{:I‘HE STARS

source of lithivm -7
MEEs T A

Small intestine
Large intestine

Liver

Skeletal muscle
Duodenum mucosa Spleen Back, trunk, arm, leg
Liver A 56%) Placenta Gongd )
Spleen Stomach mucosa aries. ti
Duodenum smooth muscle Sigmoid colon 2

Ovary
Col

Stomach

Kidney
Pancreas
Small intestine
Psoas muscle
Muscle

N a
1 Osteoblasts

Rectum . .
St s Germinal matrix

Neuronal progenitors
Mesodermal progenitors
Mesenchymal stem cells

Ectoderm
Endoderm

Ganglion eminence
derived primary
cultured neurospheres
Cortex derived primary
cultured neurospheres

ES cell

= Skin keratinocyte
derived 4

Skin fibroblasts
Skin melanocytes

Marrow derived
mesenchymal cells
Chondrocytes



Proyecto GTEX

Estudio de la regulacion génica en la
expresion de los genes

A © Cortex (205) / Frontal cortex (BA9) (175)
© Anterior cingulate cortex (BA24) (147)
© Caudate (basal ganglia) (194)
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© Putamen (basal ganglia) (170)
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Analisis de célulaunicay espacial

a Spatial transcriptomic experimental focuses
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« Las ultimas tecnologias nos permiten obtener
informacion  individual de cada célula
incluyendo  transcriptoma, proteOmica vy
accesibilidad.

« Ademas, podemos incluso recuperar la
informacion espacial de las células en el tejido
de origen.

Spatially informed ligand-receptor algorithas



¢, Qué es un bioinformatico?

La bioinformatica actualmente es un campo muy amplio que
engloba multiples perfiles como analisis de datos dmicos, bioinformatica
estructural, desarrollador de algoritmos...

Pero todos ellos necesitan una serie de aptitudes y conocimientos muy
diversos: programacion, estadistica, conocimiento de bases de datos y
algoritmos y por supuesto un buen conocimiento de los procesos biolégicos.



¢, Que es lavida?

« La caracteristica fundamental de la vida es el flujo de informacién a lo
largo del tiempo: transcripcion, traduccion, coédigo genético, sensores...

* Pero ¢qué es lainformacion?

« ¢ Puede tener efectos causales?

« ¢ Se conserva, como la materia y la energia?

« ¢Aumenta o disminuye a lo largo del proceso evolutivo?

 El origen de la vida o el de la consciencia, no podran resolverse sin
responder esas preguntas. Y en ello la bioinformatica esta llamada a
jugar un papel clave.



La informacion (lavida) esta en las secuencias

e Secuencias de genes y proteinas
e Estructuras 3D
Biologia Molecular » Expresion génica (microarrays)
Gendmica - « Interaccion entre proteinas (interactoma)
« Secuenciacion masiva
» Genomica personalizada

Bases de datos Conocimiento bioldgico

Programas l

Salud
Biotecnologia

Computacién Medio ambiente

Genomica comparada

Algoritmica Evolucién

¢, Donde se almacenan las secuencias?
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