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RESUMEN

Este trabajo ofrece una vision general sobre las aplicaciones de la computacién en la
biologia molecular y la organizacion de los sistemas de datos y fuentes de informacién.

SUMMARY

The present paper presents a general view about computers and their use in molecular
biology, as well as data banks and main information sources.

INTRODUCCION

En este articulo desearia exponer una breve panordmica de la situacién actual de la aplica-
cién de la computacion a las investigaciones que se llevan a cabo en el campo de la biologfa
molecular. La discusién de estos temas refleja mi opinion personal, y aunque he contribuido
en la realizacion de programas de propdsitos generales para el anilisis de secuencias de dcidos
nucleicos y de proteinas (Sege et al, 1981), no soy un experto en computacién. Mds bien,
mis conceptos se basan en la edicion de tres volimenes sobre la Aplicacion de la computacion
a la investigacion de los dcidos nucléicos (Soll y Roberts, 1982; Soll y Roberts, 1984; Soll y
Roberts, 1986). Estos numeros especiales de la revista “Nucleic Acid Research™ presentan
los principales avances en el software y las aplicaciones de la computacion en esta esfera.

¢PARA QUE UTILIZA LA COMPUTACION EL BIOLOGO MOLECULAR?

Elcuadro 1 presenta una lista de los objetivos primordiales para los que se utiliza la computacion.
Se mencionan algunos programas, y para més detalle, deben consultarse los articulos originales.
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Cuadro 1

PROGRAMA PARA EL BIOLOGO MOLECULAR*

Programas de objetivos generales para el andlisis de secuencias de dcidos nucleicos y proteinas

Entrada y edicion de informacion inicial

Busqueda de homologia, simetrias, etcétera, en una secuencia

Mapas de restriccion enzimitica a partir de secuencias de nucledtidos y aminoacidos

Traduccidn y retrotraduceion

Uso de Codones

Busqueda de marcos abiertos de lectura

Busqueda de promotores

Bisqueda de inicializacion de traduccion

Comparaciones de secuencias (en especial, investigaciones sobre bases de datos)

Alineacion de secuencias multiples )

Display y presentacion de la informacion (por ejemplo, mapa circular de restriceion, secuencia de ADN con
sefiales de traduccion y transcripeion)

Geles de secuenciacion (secuenciy de disparo, “‘shotgun™)

Construccion de mapas de restriceion a partir de informacion de digestiones simples y dobles

Predicciones de la estructura secundaria del ARN

Predicciones de la estructura secundaria de la proteina

Programas de objetivos especiales

Sintesis del ADN con ayuda de la computacion

Experimentos de hibridizacion

Electroforesis en gel, controlada por computacion

Analisis de cxperiinentu,\‘ de rastreo (“‘foot print™)

Generacion de relaciones filogenéticas de las secuencias de dcidos nucleicos

Bisqueda de mutaciones de nucledtidos para crear zonas de restriceion

Diserio de experimentos de clonaje

Calculo de tamaiio de los fragmentos (longitud), de acuerdo con la movilidad en el gel
Seleccion de las sondas de hibridacion del ADN

Manejo de bancos de plismidos

Probabilidad de codificacion de los marcos de lectura de la secuencia de ADN

Ploteo de la estructura tridimensional del ADN, a partir de la secuencia primaria
Correlacion de la secuencia de ARN de transferencia con la especificidad del aminodcido
Localizacion de repeticiones significativas en la sccuencia

Localizacion de polimorfismo en los fragmentos largos de restriccion (RFLP)

* Los articulos originales que describen los programas especificos pueden encontrarse en: Soll y Roberts
(1982); Soll y Roberts (1984) y Soll y Roberts (1986)

Los principales programas de propodsitos generales son (tiles para operaciones que se ejecutan
frecuentemente en las investigaciones de biologia molecular. Una vez que las secuencias de
ADN, ARN y proteinas son determinadas experimentalmente es necesario que se les analice.

Aparte de la entrada habitual por teclado, el usode digitalizadores para “leer” la secuencia
de los geles ha tenido gran éxito. Recientemente se ha afiadido una entrada oral (Arnold et al.,
1986), este sistema es ¢apaz de responder a la voz de operadores diférentes que suministren la
informacion.
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Se ha puesto mucho énfasis en la biisqueda de sefiales bioldgicas en secuencias de ADN y
ARN. Se han descrito programas para encontrar promotores (Mulligan y McClure, 1986), zonas
de iniciacion de la traduccion (Stormo et al., 1984), zonas potenciales de conformacién Z-ADN
(Vass y Wilson, 1984) y secuencias significativas (Clift ¢z al, 1986). Ademds, se evalia la
significacion de estas sefales.

La alineacién de las secuencias muiltiples, asi como la prediccion de la estructura secundaria
del ARN, tareas que en la computacion resultan muy costosas, se han visto beneficiadas con
el desarrollo de nuevos algoritmos (Sobel y Martinez, 1986; Williams y Tinoco, 1986).

A la vez se desarrolla un amplio rango de programas de objetivos especiales. Puede dirigirse
la sintesis de grandes lotes de deoxioligonucléotidos sobre filtros de celulosa (Frank etal.,
1983; Matthés e al, 1984) con un programa de computacion que mantenga-la informacion de
las operaciones manuales (Tolstoshev ¢t al., 1986). Los experimentos de dactilogramas pueden
cuantificarse y evaluarse por medio de computadoras (Dabrowiak et al., 1986).

Resulta interesante el programa que localiza los nucledtidos de. la secuencia de ADN que
pueden ser alterados por mutaciones para introducir nuevos sitios de reconocimiento de enzimas
de restriccion, sin cambiar la secuencia de aminodcidos de la proteina codificada por el gen
(Arentzen y Ripka, 1984). Algunos programas (por ejemplo, Lonsdale er al, 1984) entre los
analisis con Lotus 123 (Campione-Piccardo y Ruben, 1986) se han elaborado con el fin de
manipular los bancos de clones y mantener informacion sobre el origen y via utilizada en la
construccién de los clones. Se han desarrollado nuevos programas para plotear la estructura
tridimensional del ADN a partir de la secuencia primaria (Shapiro ¢t al., 1986; Tung y Harvey,
1986). Estos programas se basan en reglas relacionadas con ciertas distorsiones del ADN
debidas al contexto de la secuencia y revelan la variacion debido a secuencias especificas del
ADN en su estructura terciaria, lo que puede resultar importante en el reconocimiento de la
secuencia especifica de las proteinas. Se ha elaborado un programa del ADN basado en el
analisis electroforético de las digestiones con enzimas de restriccion el cual permite el andlisis
del polimorfismo de los tamafios de los fragmentos de restriccion (MacMurray, 1986). Final-
mente se ha propuesto la representacién de secuencias de ADN en forma musical, que pueden
ademds ser lefdas por la mdquina (Cowin et al.,, 1986).

;Cuadl es el objetivo de los Bancos de Datos y los Recursos Nacionales?

En el cuadro 2 se muestra un resumen de las principales instalaciones existentes. El objetivo
principal del GenBank y del EMBL es la recopilacion, organizacién y distribucion de bases de
datos de secuencias de dcidos nucleicos. “Protein Identification Resource” (PIR) tiene la
misma funcion para las secuencias de proteinas. En todos los casos, la informacion se distri-
buye de forma regular a los suscriptores que han abonado la cuota correspondiente. En la
actualidad, el GenBank y el EMBL tienen entre 6 y 8 meses de retraso en relacion con la fecha
de la publicacion y la inclusion de 'una nueva secuencia. Se espera que puedan actualizar su
coleccion de datos para principios de 1986.

Por supuesto, la secuencia de aminodcidos de las proteinas puede derivarse de la secuencia
del ADN del gen. Asi, en PIR, cerca del 80 por ciento de las secuencias de proteinas se derivan
de la informacion del ADN, y las restantes se determinan por analisis proteico.

Aunque las instalaciones de los Bancos de Datos permiten la blisqueda y manipulacion-de las
secuencias recopiladas, el desarrollo y la adquisicion de software para el analisis no es uno de
los objetivos primordiales del GenBank y del EMBL. Mis bien, el anlisis de la informacion de
la secuencia puede realizarse localmente o por acceso remoto con instalaciones como BIONET.

105



D. Séll

Los objetivos de BIONET aparecen en el cuadro 2. BIONET fue fundada por la Division de
Recursos para la Investigacion, de los Institutos Nacionales de Salud y trabaja con instalaciones
de computacidn, el software central, y el respaldo de la Division de IntelliGenetics, de IntelliCorp.
El acceso a BIONET estd limitado a organizaciones académicas no lucrativas. En la actualidad,
cerca de 500 investigadores renombrados tienen acceso a esta instalacion. La demanda esperada
ha conducido a un esfuerzo en el establecimiento de satélites BIONET, instalaciones de compu-
tacién que explotan el uso del software de BIONET localmente, pero que pueden comunicarse
e intercambiar correspondencia electronica con otros usuarios e instalaciones de BIONET.

Cuadro 2

BACOS DE DATOS Y RECURSOS NACIONALES*
(Agosto 1985)

GENBANK (Los Alamos, Boston)
Recopilacion, organizacion y distribucion de datos sobre secucncias de nucledtidos
(5544 secuencias, 5.038 x 108 bases)

EMBL (European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg)
Recopilacion, organizacion y distribucion de datos sobre secuencia de nucledtidos
(4835 secuencias, 4.5 x 108 bases)

PIR (Protein Identification Resource, Washington)
Recopilacidn, organizacion y distribucion de datos sobre secuencia de aminodcidos
(3311 secuencias; 740,030 aminoacidos)

BIONET (Palo Alto)
Brindar ayuda en computacion en el campo del analisis de las secuencias de las proteinas
y los acidos nucleicos
Servir de centro para el desarrollo ¢ intercambio de nuevo software
Promover el rdpido intercambio de informacion entre cientificos participantes (correspondencia
clectronica y boletines)

* Hay una breve descripcion de estas instalaciones en Soll v Roberts (1986).

. Qué computadoras se utilizan para correr estos programas de software?

La ingeniosidad de los programadores, combinada con las necesidades especificas, ha condu-
cido al desarrollo del software para maquinas de diversos tamaiios, desde la calculadora
programable manualmente hasta la supercomputadora. Muchos de los primeros programas se
desarrollaron para las grandes computadoras de los centros de computacion institucionales en
condiciones de tiempo compartido. A causa de los avances tecnoldgicos y el descenso de los
precios, las minicomputadoras han sustituido a estas computadoras y se han convertido en el
principal recurso de la computacion para la biologia molecular.

Ademds, muchos investigadores y laboratorios individuales cuentan con microcomputadoras
en su equipamiento. La disponibilidad inmediata de la computadora compensa generalmente
el mayor tiempo de ejecucion de las microcomputadoras. Asimismo, estas unidades locales
sirven con frecuencia como terminales de computadoras mayores, en las que se pueden efectuar
tareas de computacion mas exigentes. En virtud de estos acontecimientos, actualmente existen
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muchos programas para minicomputadoras VAX y microcomputadoras IBM-PC. Aunque los
programas aparecen en muchos lenguajes, los mds utilizados son Fortran, Pascal, C y Basic.

. Qué tipo de computadora es la mas adecuada para nuestras necesidades?

La eleccion de la mejor computadora depende de muchos factores: las necesidades indivi-
duales, la disponibilidad de equipo o instalaciones y los conocimientos sobre computacion que
posea el investigador. En la actualidad, no todos los laboratorios tienen (o usan) computadoras
modernas, acceso a Banco de Datos o comunicacion electronica con otros cientificos. Por
supuesto, muchas de las operaciones de la biologia molecular pueden realizarse sin la compu-
tadora. No obstante, para analizar en detalle la informacion de la secuencia (en especial compa-
raciones de secuencia) o para utilizar el conocimiento de la estructura tridimensional de las
proternas en la planificacion de futuros experimentos, son necesarios modernos instrumentos
de computacion.

;De qué programas disponemos?

Altualmente no es ficil elegirentre muchos y diversos programas que han sido elaborados.
Muchos de ellos se han publicado en Nucleic Acid Research (ver, por ejemplo, S6ll y Roberts,
1982; Soll y Roberts, 1984 y Soll y Roberts, 1986) o en otras publicaciones mas especializadas
como Computer Applications in the Biosciences (CABIOS). Otros programas solo reciben la
publicidad y gestion de ventas de organizaciones comerciales. Es muy probable que existan
programas que puedan satisfacer las necesidades de todo el mundo. Para ayudar a resolver
esta situacion, GenBank ha creado recientemente un Centro Distribuidor de Software de Base
de Datos, que contiene la informacion (alcance del programa, computadora utilizada, precio y
existencia, etcétera), sobre muchos programas. De forma similar BIONET puede servir como
una fuente de informacion sobre software y nuevos avances en el software.

Después de haber descubierto la existencia de un programa particular, el usuario potencial se

enfrenta a una dificil eleccion.
Usualmente no se dispone de revisiones que detallen el producto. Korn y Queen (1984)

publicaron una breve resefia comparativa de muchos de los programas existentes. Mds recien-
temente, CABIOS dio inicio a una seccion informativa de estos productos. Se espera que esta
seccion se amplie para que abarque un rango mucho mayor.

Como mucho de estos programas son altamente comerciables, su precio puede cambiar desde
un costo insignificante hasta miles de ddlares. Actualmente es posible adquirir programas
comerciales mediante una demostracion para que el usuario pueda hacer una evaluacion de ellos,
no obstante, esto no constituye una norma.

Una de las dificultades en el anuncio de los nuevos progresos del software es la condicion de
especializacion de las publicaciones. Los nuevos programas o las modificaciones de los ya exis-
tentes son frecuentemente considerados como inapropiados por la mayoria de las publicaciones
que leen de forma habitual los bidlogos moleculares. Ademds, el potencial para la distribucion
comercial del software puede impedir su publicacion, ya que algunas revistas solo editan trabajos
sobre software si estas se hacen libremente accesibles.

;Cudl es el futuro?

Actualmente parece que se trabaja mucho en la consolidacion de .diversos programas de
manera que puedan llevarse a la prictica de forma mds sencilla, para incorporarles mejores
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cualidades y para facilitar el intercambio de informacidn con las bases de datos (Modelevsky,
1985). Aunque es dificil predecir el futuro, puede darse por sentado que la introduccion del
software para la actualizacion automadtica y la incorporacién automdtica de nueva informacion a
sisternas mayores serd un hecho.

Por ejemplo, si se ha biiscado en una base de datos la homologia con una secuencia de interés,
se deseard tener las secuencias adicionales que se afiadirdn a la base de datos en algliin momento
futuro, cotejadas con la secuencia en cuestion. Podrdn prepararse subrutinas (R. Roberts,
comunicacion personal), que de forma regular transferiran automdticamente la actualizacion de
la base de datos a las computadoras individuales, se llevaran a cabo las bisquedas apropiadas
(u otras rutinas) y la informacion saldrd impresa para el usuario. Ademds, el avance de la comu-
nicacion electronica permitird al bidlogo molecular promedio, la utilizacion de la computadora
como una interfase con la comunidad exterior. No obstante, el énfasis en los programas futuros
deberd radicar en sencillez para el usuario, de manera que sean accesibles para la mayoria de los
cientrficos e investigadores interesados que no sean expertos en las complejas operaciones de
computacion.
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