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GRUPO DE BIOINFORMATICA

En la frontera del analisis de datos moleculares

Las metodologias de alto rendi-
miento utilizadas actualmente, de-
sarrolladas  principalmente como
consecuencia del proyecto Geno-
ma Humano, estan generando enor-
mes cantidades de datos -en areas
como la gendmica, la proteémica,
la metabolémica, entre muchas
otras-, los cuales pueden ser pro-
cesados gracias a la bioinformatica,
area del saber que se encarga de
utilizar conocimientos de computa-
cién, quimica, biologia y estadistica,
para el almacenamiento, integracion
y andlisis de dichos datos.

El actuar investigativo y las aporta-
ciones del Grupo del Bioinformatica,
adscrito al Instituto de Biotecnologia
(IBUN) de la Universidad Nacional
de Colombia, sede Bogotd, respon-
den a las necesidades de procesa-
miento de los datos generados en
las investigaciones que desarrollan
los grupos del IBUN y en las que
adelantan otros equipos en las
areas de salud y biodiversidad.

Bioinformatica y salud. El sindrome
de fatiga cronica (SFC) es una en-
fermedad incapacitante que afecta
a un porcentaje importante de la
poblacion general (0,5%) y es defi-
nida exclusivamente por sintomas
autorreportados y la incapacidad
asociada, sin signos fisicos caracte-
risticos o alteraciones diagnésticas
de laboratorio. Una primera aproxi-
macion del Grupo de Bioinformati-
ca al area de salud fue la utilizacion
de diferentes algoritmos para el
analisis y seleccion de polimorfis-
mos de nucleétido dnico, con la fi-
nalidad de predecir el sindrome de
fatiga cronica a partir de datos de
dominio publico proporcionados
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por el Centro para el Control de
Enfermedades de Estados Unidos
(CDC, por su sigla en inglés). Como
resultado de esta investigacion se
obtuvo un perfil valido, que incluy6
dos polimorfismos (alelo importante
NR3C1_11159943 vy al alelo menor
de 5HTT_7911132) asociados al sin-
drome de fatiga cronica (Cifuentes
& Barreto-Hernandez, 2011).

El uso de los antibidticos es, sin lu-
gar a dudas, uno de los hitos mas
relevantes en la terapéutica mun-
dial para disminuir la morbilidad y
la mortalidad ocasionadas por las
enfermedades infecciosas. Sin em-
bargo, la amplia utilizacion de los
antibiéticos, su mal uso y, en oca-
siones, su abuso, no solamente en
el tratamiento y la prevencion de
infecciones bacterianas en el ser
humano, sino también como pro-
motores de crecimiento en la pro-
duccién animal y en agricultura, han
ejercido una inmensa presion de
seleccion para el surgimiento y la
diseminacion de la resistencia entre
diversas poblaciones bacterianas. La
aparicion de bacterias resistentes
a los antibidticos se ha convertido
en un problema de salud publica a
escala mundial, el cual, junto con
la disminucion en la aparicion de
nuevos antibiéticos en el mercado,
ha generado un gran impacto eco-
némico, social y, desde luego, cli-
nico al no disponer de alternativas
terapéuticas para las enfermedades
infecciosas causadas por bacterias
multirresistentes.

Entender y analizar los datos mole-
culares que se generan en el campo
de la resistencia de los microorganis-
mos a los antibiéticos, a través de
la secuenciacion del genoma com-
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pleto, asi como de los sistemas de
informacion y andlisis, utilizando he-
rramientas bioinformaticas, ha sido
el quehacer permanente del Grupo
de Bioinformatica, que inicié con el
diseno e implementacién de un mo-
delo bioinformatico BLA.id (figura
1) para la deteccion, identificacion
y clasificacion de genes codificantes
de B-lactamasas, como herramienta
para el cruce de datos moleculares
con datos clinicos (Barreto-Hernan-
dez, & Reguero, 2007).

Los mudiltiples mecanismos molecu-
lares que han desarrollado las bac-
terias para inactivar los antibiéticos,
asi como su capacidad para transfe-
rir horizontalmente esta informacién
a otras bacterias han generado la
necesidad de investigar los meca-
nismos moleculares asociados con
la resistencia bacteriana. El Grupo
de Bioinformatica en colaboracion
con el de Epidemiologia Molecu-
lar del Instituto de Biotecnologia
se hicieron eco del llamado de la
Organizacién Mundial de la Salud:
“Resistencia a los antimicrobianos:
si no actuamos hoy, no habra cura
manana” y consideraron como un
elemento fundamental generar una
estrategia de seguimiento y vigi-
lancia de los perfiles de resistencia
bacteriana y desarrollar sistemas
de computo para la recopilacion y
analisis de la informacién genémica,
en forma sistematica, que poseen
algunas de las bacterias del grupo
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ESCAPE, como Acinetobacter bau-
mannii, Klebsiella pneumoniae vy
Providencia rettgeri (Anaya, Barreto-
Hernandez, Reguero, & Rodriguez,
20009).

Como resultado de esta investiga-
cion se disend e implementd un
sistema de informacién que permite
la recopilacién y andlisis de datos
genéticos, entre los que se deter-
minaron los factores de resistencia
y virulencia de cepas Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter nosoco-
mialis y Acinetobacter pittii multirre-
sistentes, asociados con infecciones
intrahospitalarias en Colombia; se
han implementado los flujos de tra-
bajo computacionales necesarios
para el ensamblaje, anotacion vy
comparacion de las secuencias ge-
némicas de las especies del género
Acinetobacter antes mencionadas.
Inicialmente, en colaboracién con
el grupo de Epidemiologia Molecu-
lar del Instituto de Biotecnologia, se
realizé la secuenciacion de tres ge-
nomas utilizando técnicas de nueva
generacion (NGS). Estos genomas
se ensamblaron, anotaron y compa-
raron individualmente mediante el
uso de las herramientas disefiadas
por el grupo, y como resultado, para
el caso de Acinetobacter baumannii
107m, se establecié que su cromo-
soma circular esta constituido por
3 954 000 pb y que su multirresis-
tencia se debe a que de las 3 795
proteinas anotadas hay mas de 50
que estan involucradas en por lo
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El uso de los antibidticos
es, sin lugar a dudas, uno
de los hitos mas relevantes
en la terapéutica mun-
dial para disminuir la
morbilidad ...

Figura 1. Sistema BLA.id para el almace-
namiento, comparacion e identificacién
de B-lactamasas (http://bioinf-servicios.
ibun.unal.edu.co/BLA.id).
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El sindrome de fatiga
cronica (SFC) es una
enfermedad incapacitante
que afecta
a un porcentaje importante
de la poblacién general ....

Figura 2. Bioprospectus, sistema de
bioprospeccién in silico (http://srs.ibun.
unal.edu.co/bioprospectus)

Figura 3. Integrantes Grupo de Bioin-
formatica de izquierda a derecha: José
Ramén Mantilla Anaya, Emiliano Ba-
rreto Herndndez, Emilia Maria Valen-
zuela de Silva, Ma. Teresa Jesus Reguero
Reza, Jhon Jairo Donato Ariza, Alexan-
dra Cepeda Nifio, Diego Andrés Prada
Cardozo.

menos 4 diferentes mecanismos de
resistencia (Barreto-Hernandez et
al.,, 2013, Reguero et al., 2014).

Los bajos costos alcanzados por las
metodologias NGS, el apoyo y cola-
boracion de entidades como el Insti-
tuto Nacional de Salud y University
of Fribourg, unidos a la experiencia
alcanzada por el Grupo en el desa-
rrollo de aplicaciones bioinforma-
ticas, han permitido implementar
un prototipo tanto experimental
como bioinformatico dirigido a la
obtencion e integracion de datos de
genoma completo con datos feno-
tipicos de resistencia y sociodemo-
graficos de los pacientes, que sirva
como base para la implementacion
futura en Colombia de la genémica

clinica de las bacterias causantes de
infecciones, area que esta en pleno
desarrollo a nivel mundial y que co-
mienza a aparecer en laboratorios
clinicos de todo nivel en el pais. Este
prototipo ha permitido el analisis
gendémico, fenotipico y sociodemo-
grafico de mas de 100 diferentes
muestras de bacterias multirresis-
tentes provenientes de hospitales
de Colombia en los dltimos 5 afos,
estudios que deben conducir a la
identificacion de indicadores de las
variaciones y mecanismos genomi-
cos asociados a la diseminacion de
la resistencia y, principalmente, al
conocimiento que facilite no sola-
mente el seguimiento, sino también
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el tratamiento racional de las infec-
ciones.

Bioinformatica y Bioprospeccion. El
uso apropiado y la correcta explota-
cion de los recursos naturales (bio-
prospeccion) de determinada region
dependen del conocimiento adquiri-
do de los diferentes recursos biolo-
gicos y genéticos en varios niveles
(molecular, celular y ecosistémico).
Hoy en dia, este conocimiento se
basa en la exploracion sistematica
y correlacion de diversas fuentes de
informacion tales como: literatura
cientifica, bases de datos de com-
puestos quimicos, ontologias médi-
cas y bioldgicas, entre otros.

El Grupo de Bioinformatica en cola-
boracién con el grupo MindLab de
la Facultad de Ingenieria y la Uni-
versidad Industrial de Santander han
disenado el prototipo del sistema
de exploracién de informacion Bio-
prospectus (figura 2) para soportar
el proceso de identificacién de nue-
vos bioproductos de la biodiversi-
dad colombiana con una actividad
biologica especifica. Bioprospectus
es un sistema de recuperacién de in-
formacion que integra, correlaciona
y analiza fuentes de informacion de
dominios diversos, provee un siste-
ma de sugerencias para efectuar las
consultas basadas en una ontologia
curada por un grupo de expertos y
ofrece capacidades de explorar los
resultados a través de un motor de
bidsqueda. En la evaluacion del pro-
totipo Bioprospectus, se ha hecho
énfasis en la busqueda de informa-
cion sobre antibacterianos, antivira-
les, antifingicos, antiparasitarios y
desinfectantes, considerando que la
Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha puesto de manifiesto la ur-
gente necesidad que existe de desa-
rrollar alternativas en la bdsqueda de
nuevas fuentes de antimicrobianos
naturales, que presenten novedosos
mecanismos de accion y, potencial-

mente, sean una alternativa para la
obtencién de antibiéticos.

Bioinformatica y el sector
agricola

Otro de los campos en los cuales la
bioinformatica es un referente para
el andlisis de informacion es el agri-
cola. La interaccion del Grupo de
Bioinformatica con CorpoGen, la
Universidad de los Andes y la CIB
de Medellin dio inicio al desarrollo
de una plataforma bioinformatica
que facilita la comparacién de me-
tagenomas de suelos de vocacion
agricola, con el objetivo de evaluar
la diversidad microbiana y su capa-
cidad metabdlica para proveer a
cultivos, como papa o arroz, de los
nutrientes necesarios para optimizar
su produccién. En esa direccion, en
conjunto con el Grupo de Microbio-
logia Agricola, se estd desarrollando
el sistema de comparacién y andlisis
de metagenomas, el cual permitira
ver el efecto de enmiendas de mi-
croorganismos para la promocion
de crecimiento vegetal o el control
de algunos patégenos del cultivo, a
partir de la obtencion y sistematiza-
cion de datos NGS de metagenomas
de suelos bajo diferentes condicio-
nes biologicas.

En el proceso de afianzar capacida-
des en el area de bioinformatica, se
han organizado cursos especializa-
dos que han ayudado a la formacion
de investigadores en bioinformatica
basica y gendémica comparativa.
Este esfuerzo culminé con la crea-
cion del primer programa de maes-
tria en Bioinformatica en Colombia,
del cual el Grupo de Bioinformatica
fue uno de los gestores junto con las
facultades de Ingenieria y Ciencias.

Es relevante mencionar que el Gru-
po ha desarrollado herramientas
bioinformaticas libres y de fuente
abierta, disponibles para todo aquel
que quiera utilizarlas o mejorarlas.
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