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Resumen

La bioinforméatica constituye actualmente un componente central de las ciencias y tecnologias de
la vida, permitiendo integrar métodos computacionales, matematicos y estadisticos para el andlisis
de grandes volumenes de datos bioldgicos. En el presente trabajo se realiza una resefia sobre la
evolucion histérica de la bioinformética a través de los aportes y desarrollos realizados en el
Laboratorio de Ingenieria Genética y Biologia Celular y Molecular — Area Virosis de Insectos
(LIGBCM-AVI) de la Universidad Nacional de Quilmes. Se describen los principales cambios
conceptuales y tecnoldgicos ocurridos desde la era pregenémica, caracterizada por el estudio de
genes individuales mediante secuenciacion de Sanger, hasta la era posgendémica, impulsada por
las tecnologias de secuenciacién masiva y el andlisis integrado de genomas, transcriptomas,
proteomas y otros conjuntos de datos bioldgicos. Finalmente, se discute el impacto de la
bioinformatica en la investigacién basica y aplicada del LIGBCM, su integracion en la formacién
académica y los desafios futuros asociados al desarrollo de estrategias multi-6micas, inteligencia
artificial y biologia de sistemas.

Palabras clave: Biologia computacional; Biotecnologia; Sanger; NGS.

Abstract

Bioinformatics has become a central component of life sciences and technologies, enabling the
integration of computational, mathematical, and statistical methods for the analysis of large
volumes of data. In the present work, a review of the historical evolution of bioinformatics is
presented through the contributions and developments carried out at the Laboratory of Genetic
Engineering and Cellular and Molecular Biology — Insect Virosis Area (LIGBCM-AVI) of the
Quilmes National University. The main conceptual and technological changes that occurred from
the pregonomic era, characterized by the study of individual genes through Sanger sequencing, to
the postgenomic era, driven by high-throughput sequencing technologies and the integrated
analysis of genomes, transcriptomes, proteomes, and other biological datasets, are described.
Finally, the impact of bioinformatics on LIGBCM basic and applied research, its integration into
academic training, and future challenges associated with the development of multi-omics
strategies, artificial intelligence, and systems biology are discussed.

Keywords: Computational Biology; Biotechnology; Sanger; NGS.
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¢, Qué es la bioinformatica?

Las ciencias de la vida deben manejar una inmensa cantidad de datos que no pueden ser
interpretados sin ayuda computacional. Por esa razdn, ha adquirido relevancia un enfoque
cientifico interdisciplinario conocido como bioinformatica, que tiene como objetivo resolver

problemas biolégicos complejos. Entonces, ¢qué es la bioinformatica? Una respuesta sencilla

podria ser que es una ciencia que analiza datos
bioldgicos, biofisicos y bioquimicos a través de

la aplicacién de métodos mateméticos, estadisticos
y técnicas computacionales, con el fin de extraer la
informacion  relevante almacenada en las
biomoléculas y los sistemas biol6gicos de estudio. Si
bien en sus inicios era solo una herramienta que
ayudaba a comprender caracteristicas simples de
secuencias nucleotidicas y aminoacidicas, en la
actualidad es una parte integral de la investigacién
bioldgica, y se ha convertido en una ciencia. Hoy en
dia, se requieren enfoques computacionales
innovadores y de alto rendimiento (tecnologias high-
throughput) para posibilitar el manejo de grandes
voliumenes de datos biolégicos y lograr resultados de

alto impacto en campos como biologia, biofisica,

Box 1 - Glosario de Informatica
- Base de datos: repositorio digital que almacena,
organiza y gestiona datos biologicos.

- Algoritmo: conjunto de instrucciones o pasos
definidos que se ejecutan de forma ordenada para
resolver un problema o realizar una tarea

- Pipeline: secuencia de pasos, algoritmos o
programas conectados que procesan datos
automaticamente, donde la salida de uno es la
entrada del siguiente.

- Inteligencia Artificial: campo de estudio que busca
replicar la amplitud de la inteligencia humana para
resolver problemas, empleando algoritmos y modelos
avanzados que no solo automatizan procesos, sino
gue también analizan patrones, aprenden de datos y
toman decisiones. Dentro de los modelos o
algoritmos mas utilizados en la bioinformatica
podemos mencionar: aprendizaje automatico, redes
neuronales y procesamiento de lenguaje natural
(analizar grandes cantidades de datos histéricos,
identificar patrones y hacer predicciones); andlisis de
datos o data mining (para gestionar y analizar
grandes bases de datos); vision artificial (para
interpretacion de imagenes).

- Machine Learning o aprendizaje automatico: rama
de la inteligencia artificial en la que los sistemas
aprenden a partir de datos para desempefiar una
tarea, o mejorar en ella, sin haber sido programados

explicitamente para esa tarea

genética molecular, agricultura, biotecnologia,

medicina y en cualquiera de las disciplinas que

conforman las ciencias y tecnologias de la vida (Figura 1). Es importante sefialar que la
bioinformatica no es una ciencia experimental en el sentido tradicional, sino una ciencia predictiva
gue emplea los conocimientos derivados de la biologia molecular para generar modelos y realizar
analisis tedrico-computacionales que permitan transformar los datos en informacion, y ésta, en
conocimiento. No resulta extrafio, en este sentido, que las y los primeros bioinformaticos (aunque
sin titulo especifico) pertenecieran a areas bioldgicas, bioquimicas o de la salud, ya que la
bioinformatica se origind a partir de una necesidad especifica de estas ciencias. Esta capacidad
predictiva se traduce, sin embargo, en distintos modos de trabajo, segun la etapa del proceso
bioinformatico de la que se trate. Por un lado, existen grupos de investigacion abocados al
desarrollo de métodos computacionales, cuya validacion —realizada a partir de datos
preexistentes— es numérica e interna y no requiere el disefio de nuevos experimentos. Por otro
lado, cuando esos métodos se aplican para estudiar nuevos escenarios biolégicos, los datos
obtenidos mediante la experimentacién alimentan a la bioinformatica, la cual los resume, elimina
redundancias, los analiza y extrae informacién, lo que permite elaborar nuevas hipétesis de trabajo

y derivar en predicciones concretas. En este caso, la validacion de dichas predicciones si resulta
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necesaria y dependera de estudios experimentales realizados por otros grupos o disciplinas, o por
el mismo equipo si trabaja de forma integral, retroalimentando asi a las ciencias biolégicas. Por
ultimo, la bioinformatica es una ciencia muy dinamica que se relaciona estrechamente con las
diversas técnicas empleadas para obtener los datos biolégicos y con sus respectivos avances. Su
alto dinamismo se debe a que, a medida que se desarrollan nuevas técnicas experimentales, se
generan nuevos tipos de datos biolégicos que deben ir acompafiados de desarrollos
bioinformaticos capaces de manipularlos. Como ejemplo, puede mencionarse uno de los hitos de
la biologia molecular: la técnica de secuenciacion de Sanger, reportada en 1977 [Sanger et al.,
1977], que impulsé la creacion de las primeras bases de datos de secuencias nucleotidicas como
la EMBL-EBI Data Library (European Molecular Biology Laboratory — European Bioinformatics
Institute) en 1980 [Hamm et al., 1986] y GenBank del NCBI (National Center for Biotechnology
Information) en 1982 [Bilofsky et al., 1986], los cuales a su vez impulsaron el desarrollo de
programas de comparaciéon de secuencias como el Blast [Altschul et al., 1997] que, utilizando
algoritmos de comparacion de a pares y heuristica, permiten identificar secuencias similares en
una base de datos en tiempos computacionales razonables. Estos avances bioinformaticos
surgieron en respuesta a las necesidades biologicas y no habian sido necesarios hasta ese

momento.

BIOINFORMATICA: TRANSVERSAL Y POTENCIADORA DEL ANALISIS DE DATOS
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Figura 1. Representacion esquematica del rol transversal de la bioinformatica en la integracion y analisis de datos
provenientes de las diversas ciencias y tecnologias de la vida, destacando su contribucién al incremento de la
capacidad analitica y a la generacion de conocimiento.

Influencia de la bioinformatica en un laboratorio de investigacion
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La investigacion y el desarrollo en bioinformatica abarcan desde la abstraccion de las
propiedades de un sistema biolégico en modelos computacionales hasta el desarrollo y la
implementacion de nuevos algoritmos para el andlisis de datos, su transformacion en informacion,
y el desarrollo de bases de datos y herramientas web para facilitar su acceso a la comunidad
cientifica. La estrecha vinculacién entre investigacion y ensefianza, propia de la Universidad
Nacional de Quilmes (UNQ), explica que la bioinformatica se haya incorporado no solo a sus areas
de investigacion, sino también a sus aulas. Al ser entendida como una ciencia de la informacion,
y considerando su capacidad de potenciar el alcance de otras disciplinas cientificas, se ha
generado un nuevo paradigma educativo en el que se debe garantizar una formacion integrada
en biologia e informatica suficiente para satisfacer la demanda de un nuevo perfil profesional:
técnicas/os, licenciadas/os o0 maestrandas/os en bioinformatica. Estos deben comprender tanto el
lenguaje bioldgico como computacional, y su funcion principal sera el disefio y aplicacién de
herramientas computacionales para resolver problemas biolégicos especificos. Actualmente, la
UNQ cuenta con una carrera de grado (Licenciatura en Bioinformatica) y una de posgrado
(Maestria en Bioinformatica y Biologia de Sistemas) relacionadas con esta disciplina. Inclusive, el
Doctorado en Ciencia y Tecnologia acepta tesis exclusivamente bioinformaticas, evidenciando la
posibilidad de desarrollar una trayectoria completa en bioinformatica a lo largo de todos los niveles
académicos. Asimismo, la mayoria de los laboratorios de investigacion en el Departamento de
Ciencia y Tecnologia de la UNQ aplican en algin momento del desarrollo de sus lineas de
investigacion conocimientos bioinformaticos, ya sea en el andlisis previo al desarrollo experimental
(para simplificarlo o volverlo mas especifico), la generacién de bases de datos (para poder
almacenar de forma adecuada los datos experimentales generados), en el andlisis de los datos
(para poder obtener la informacién almacenada en los mismos), o incluso desarrollando algoritmos
especificos para poder analizar los datos generados. En particular, el Laboratorio de Ingenieria
Genética y Biologia Celular y Molecular — Area Virosis de Insectos (LIGBCM-AVI), dirigido
actualmente por los Doctores Mariano Nicolas Belaich y Marcos Fabian Bilen, es un grupo de
trabajo consolidado en investigacion basica y aplicada sobre los baculovirus, flavivirus y otros
entomopatégenos, con areas de aplicacion muy diversas: control bioldgico de plagas agricolas,
terapias génicas para animales y humanos, big data bioldgica para desarrollar soluciones de
precisién en salud y agricultura, sistemas de diagnostico molecular, evolucién de proteinas y
servicios de gendmica para la industria. Si bien el laboratorio cuenta con mas antecedentes en
areas no vinculadas a la bioinformatica, su desarrollo en este campo ha sido fuertemente
influenciado por su fundador y exdirector, el Dr. P. Daniel Ghiringhelli. En este sentido, él dejé un
importante legado académico, formando a numerosos investigadores e investigadoras en el area,
y fue una pieza central en la creacion de la Licenciatura en Bioinformatica y la Maestria en
Bioinformatica y Biologia de Sistemas. Debido a esto, casi todos los proyectos y publicaciones del
LIGBCM-AVI incorporaron a lo largo del tiempo herramientas bioinformaticas, ademas de que en

los ultimos afios se han desarrollado estudios integramente bioinformaticos.
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En este contexto, en el presente manuscrito se realiza un recorrido por la historia de la
bioinformatica, de la mano de los aportes realizados por el LIGBCM-AVI de la UNQ (fundado en
1997 por el Dr. Ghiringhelli); con el objetivo de describir no solo la evolucién de dicha ciencia sino
también su impacto en distintas investigaciones. En las siguientes secciones profundizaremos en
la historia de la bioinformatica y como sus aportes permitieron transformar datos en informacién

util para las investigaciones y desarrollos del LIGBCM-AVI.

La historia de la bioinformatica

La historia de la bioinformatica, desde sus inicios (aun antes de su denominacion formal)
hasta la actualidad, puede dividirse en dos eras —la pregenémica y la posgendémica—, que se
distinguen claramente por el enfoque utilizado y la magnitud de los datos manipulados (Figura
2A). En la etapa pregendémica, desde aproximadamente 1980 hasta 2004, los esfuerzos se
concentraban en la caracterizacion de genes particulares (principalmente genes codificantes de
enzimas) o secuencias con funcion bioldgica discreta; y las secuencias de acidos nucleicos se
obtenian principalmente por el método de secuenciacion de Sanger [Sanger et al., 1977]. Si bien

esta tecnologia fue luego automatizada, presentaba

una capacidad de lectura de entre 500-800 bases y
costos elevados para regiones gendmicas extensas.
En resumen, la metodologia consistia en la
generacion de una biblioteca genémica mediante la
digestiéon parcial del genoma de interés con
endonucleasas de restriccion, el clonado en un
vector plasmidico, la transformacion en Escherichia
coli seguido de la identificacion de los clones de
interés  mediante  hibridacion con  sondas
nucleotidicas disefiadas ad hoc. Posteriormente, se
procedia a secuenciar por Sanger de forma manual
0 automatizada. En otras palabras, se buscaba una
secuencia desconocida con identidad conocida. En
cuanto a los algoritmos bioinformaticos utilizados, los
mismos consistian en alineamientos de a pares (para

poder ensamblar las secuencias obtenidas), de

Box 2 - Glosario Secuenciacion

- High-throughput (tecnologias de alto rendimiento):
métodos que permiten procesar y analizar grandes
volimenes de datos biologicos de forma simultanea y
rapida.

- Transcriptomica: estudio del conjunto completo de
moléculas de ARN que se expresan en una célula,
tejido o muestra en un momento dado. Puede realizarse
por medio de microarrays o RNA-Seq, la cual es una
técnica de secuenciacion de alto rendimiento.

- Metagendmica: estudio del material genético obtenido
directamente de muestras ambientales, sin necesidad
de aislar ni realizar cultivos adicionales. Puede
realizarse a partir de la secuenciacién por NGS de todo
el ADN presente o genes especificos (rRNA 16S, ITS).
- Proteémica: estudio del conjunto completo de
proteinas expresadas por una célula, tejido u
organismo.

- Genodmica funcional: estudio de la interaccion y
funcién de las macromoléculas. Analiza los aspectos
dinamicos de la informacion genémica para caracterizar
la relacién genotipo-fenotipo.

- Secuenciacion: determinaciéon del orden de los
nucleétidos que componen una molécula de ADN

- Ensamblar: reconstruccion de una secuencia
nucleotidica a partir de fragmentos cortos de
secuenciacion; sin (de novo) o con un genoma de
referencia.

- In vitro: estudio realizado fuera de un organismo vivo.

busqueda en bases de datos (para poder recuperar secuencias similares al gen, proteina o
genoma secuenciado), de alineamientos multiples de secuencias aminoacidicas o nucleotidicas
(para poder comparar un conjunto de secuencias y determinar regiones conservadas), algoritmos
de inferencia filogenética (para determinar la relacion evolutiva del gen novedoso con los otros

genes previamente caracterizados), algoritmos de prediccion de caracterizacion de proteinas
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(para poder estudiar la estructura primaria, secundaria y terciaria) y algoritmos de inferencia de
funcién, entre otros. Como se mencioné anteriormente, los avances en el conocimiento molecular
generan desafios en todos los niveles de la bioinformética, que requiere una constante adaptacion
e innovacién para mantenerse actualizada. Esto fue lo que ocurri6 aproximadamente en 2004
cuando comenzo la era posgendmica, con el advenimiento de las tecnologias de secuenciacion
masiva de nueva generacion o NGS (Next Generation Sequencing, también llamada luego
secuenciacion de segunda generacion), y se extiende hasta la actualidad. El avance tecnoldgico
fue tal que provocé el cambio de paradigma y marco el fin de la era pregendmica. Tecnologias
como Roche 454 (pirosecuenciacion) [Margulies et al., 2005], lllumina (secuenciacién por sintesis)

[http://www.illumina.com], Applied Biosystem’s SOLID (secuenciacion por ligacion) e lon Torrent

(secuenciacion por sintesis) [https://www.thermofisher.com], facilitaron significativamente la

obtencion de secuencias gendémicas completas con reducciones sustanciales en tiempo y costo
gracias a la paralelizacién de la obtencion de los datos, ya que son tecnologias de high-
throughput. Si bien la longitud de cada lectura individual es inferior a las del método de Sanger,
su baja tasa de error (también respecto a la tecnologia Sanger, técnica de referencia de ese
momento), mas el gran nimero de datos simultaneos y las mejoras en los procedimientos
computacionales, revolucionaron de modo significativo la adquisicion de secuencias gendémicas
durante este siglo. Este cambio tecnoldgico exigio, a su vez, una adaptacion significativa de las
herramientas y los métodos bioinformaticos hasta entonces disponibles. Mientras que en la era
pregenémica se construia desde lo micro (genes, bricks génicos y otros elementos gendmicos)
hacia lo macro (genomas), en la era posgendémica se invierte esta premisa, primero obteniendo el
genoma completo y luego determinando la funcién bioldgica de los datos obtenidos (Figura 2A).

En 2011, PacBio [http://www.pacb.com] innové en las NGS con el desarrollo de una metodologia

de secuenciacion de lecturas largas, que posibilité obtener la secuencia de una sola molécula de
ADN en tiempo real (Single-Molecule Real-Time sequencing technology), eliminando las variantes
de PCR (Polymerase Chain Reaction) que formaban parte del procedimiento previo a la
secuenciacion, dando lugar asi a la tercera generacion de tecnologias de secuenciacion.

Posteriormente, en 2014, surge Nanopore [https://www.nanoporetech.com] como otra tecnologia

de tercera generacion, con un enfoque muy distinto, pero manteniendo la caracteristica clave de
secuenciar moléculas Unicas. Si bien ambas tecnologias presentan un menor rendimiento de
datos que las de segunda generacion, y una tasa de error un tanto mayor (aunque mejorando en
este aspecto en los Ultimos afios), sus lecturas de varios miles de nucledétidos posibilitaron cubrir
regiones gendmicas dificiles de secuenciar y/o ensamblar, habilitando obtener datos genémicos
de extremo a extremo de cada cromosoma.

Las tecnologias de NGS incrementaron exponencialmente la disponibilidad de fragmentos
de secuencias gendmicas, lo que impulso la evolucién de la bioinformatica para automatizar el

ensamblado de estos en genomas completos [MacCannell, 2019]. Actualmente, ya no se
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trabajaba con algunas pocas secuencias para ensamblar, sino con miles de millones (cortas o
largas, segun la tecnologia empleada) que debian compararse con un genoma conocido para
realizar un ensamblado con referencia (mediante nuevos algoritmos de alineamiento
desarrollados especificamente para tal fin); 6 compararse entre si para realizar un ensamblado de
novo (mediante algoritmos de alineamientos nuevos o readaptados), cuando no se disponia de
una referencia. Asimismo, se desarrollaron herramientas capaces de caracterizar los genomas
completos obtenidos y de abordar datos provenientes de tecnologias de transcriptomica,
protedbmica y gendmica funcional de alto rendimiento; mejorando considerablemente la
identificacion de los genes junto con su anotacion estructural y funcional. Esto incluy6 el estudio
de aspectos estéaticos, como la identificacion de genes y proteinas; y dindmicos, como los
procesos de transcripcién y traduccion, las modificaciones postraduccionales y las interacciones
proteina-proteina. Es importante también mencionar que los algoritmos desarrollados en la era
pregenémica siguen siendo utilizados en la actualidad, aunque ya no se aplican a la
caracterizacion de genes o proteinas individuales, sino al andlisis de todos los genes codificados
en genomas ensamblados, y en algunos casos han sido adaptados para manejar la gran cantidad
de secuencias proteicas o nucleotidicas con las que se trabaja. Las tecnologias de las tres
generaciones siguen siendo utilizadas actualmente para obtener distintos conjuntos de datos
biolégicos, cada una con sus ventajas y desventajas. Entre sus aplicaciones mas relevantes, se
pueden mencionar: la secuenciacién y el ensamblado de genomas completos —o whole genome
sequencing— de novo o con referencia, aportando a las esferas de la gendmica y la epigenética;
las secuenciaciones dirigidas a zonas especificas, con el objetivo de estudiar variabilidad alélica
o emplear metagendmica para estimar poblaciones de organismos en un contexto dado, entre
otros; y la secuenciacion de transcriptomas —o RNA-seq, en todas sus variantes— para analisis

fenotipicos de organismos, tejidos, o poblaciones celulares [Ibafiez-Lligofia et al., 2023].
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Figura 2. Sintesis de las principales tecnologias de secuenciacion a lo largo de la historia de la bioinformatica (A)
y de los cambios en la proporcién del tiempo relativo destinado a los analisis bioinformaticos en un proyecto de
investigacion biolégico tipico (B), representado como un gréafico de barras apilado. En violeta, se indican las
tecnologias, y en rojo, algunos hitos importantes asociados a la determinacion de la estructura del ADN y la
obtencién de secuencias genémicas de algunos organismos. En distintos tonos de verde se representan etapas
delimitadas por puntos clave de la evolucion de las tecnologias bioldgicas de secuenciacion de acidos nucleicos.
Roche 454 (pirosecuenciacion), si bien fue una de las primeras tecnologias en comercializarse, se discontinud.
Nétese que para obtener el genoma humano y de levadura completos se requirié utilizar las tres generaciones de
secuenciacion NGS. H. influenzae: Haemophilus influenzae; S.cerevisiae: Saccharomyces cerevisiae; C. elegans:
Caenorhabditis elegans; A. thaliana: Arabidopsis thaliana; D. melanogaster: Drosophila melanogaster; H. sapiens:
Homo sapiens; L. usitatissimum: Linum usitatissimum; C. pseudotuberculosis: Corynebacterium
pseudotuberculosis; L. paradoxa: Lepidosiren paradoxa; A. mexicanum: Ambystoma mexicanum.

Por otro lado, resulta relevante analizar cémo ha variado, con el correr de los afios, el tiempo
dedicado a cada parte de un proyecto realizado en un laboratorio de investigacion en ciencias y
tecnologias de la vida (Figura 2B). En los inicios de la biologia molecular, cada proyecto se dividia
en 3 grandes momentos, con duraciones similares: disefio experimental, experimento y analisis
de los datos. Posteriormente, en la época de oro de la biologia molecular, la etapa mas
demandante era el experimento, ya que habia muchas técnicas novedosas y factores para poner
a punto. Sin embargo, con la aparicién de la secuenciaciéon profunda, el tiempo dedicado al
desarrollo del experimento es mucho menor y la etapa mas demandante es la asociada al analisis

de los datos (de la cual es altamente responsable la bioinformatica).

Las herramientas bioinformaticas
Si bien hasta ahora diferenciamos entre los andlisis bioinformaticos utilizados y

desarrollados en las eras pre y posgenomicas, podemos también pensar en diferentes

clasificaciones de los andlisis bioinformaticos que serian transversales a las dos eras previamente
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definidas. Por ejemplo, s6lo para mencionar algunas, podria plantearse una clasificacién segun
su area de aplicacion (desarrollo de bases de datos y repositorios, biologia computacional,
biologia molecular, biotecnologia, biologia de sistemas, clinica 6 incluso farmacogendémica y
medicina personalizada), segun el tipo de macromolécula que estudian (ADN, ARN, proteinas),
segun el flujo de trabajo computacional utilizado (desarrollando algoritmos, utilizando plataformas
o0 servidores preexistentes, utilizando diferentes sistemas operativos o0 lenguajes de
programacion), 6 segun la caracteristica de la macromolécula que podemos estudiar, es decir la
informacion que genera ese analisis. A continuacion, presentaremos algunas herramientas o
andlisis bioinformaticos agrupados en funcion de la Ultima clasificacion mencionada, ya que es la
gue mejor se adapta a los ejes de trabajo del laboratorio. En este sentido, podemos distinguir tres
categorias, los analisis para caracterizar las secuencias, las estructuras, o la funcién de las
macromoléculas; todas ellas en conjunto permiten realizar una caracterizacion completa de un
sistema biolégico de interés (a nivel de secuencias, estructuras y/o funcién). Asimismo, la
bioinformatica cuenta con aspectos inherentes, independientes de la caracteristica biolégica
estudiada o del tipo de informacion generada. Como ejemplo, podemos mencionar la estadistica,
la programacion, la inteligencia artificial y el desarrollo de bases de datos, disciplinas que seran
aplicados transversalmente en las tres categorias mencionadas (secuencia, estructura y funcion).
Para evaluar y validar los resultados bioinforméticos que, por naturaleza, son predictivos, se
deben emplear métodos estadisticos. A su vez, se puede hacer uso de la programacion para
desarrollar herramientas o programas que automaticen la obtencién de informacion bioldgica, asi
como flujos de trabajo continuos, estructurados y ordenados de tareas, procesos o0 herramientas,
disefiados para analizar datos biolégicos (pipelines), o también para el desarrollo de bases de
datos especificas del tipo de informacion generada por cada herramienta. Ademas, estas pueden
verse potenciadas mediante el uso de la inteligencia artificial y el machine learning, el cual permite
gue los algoritmos aprendan de los datos bioldgicos, identifiquen patrones y realicen predicciones
cada vez mas precisas.

Debido al dinamismo de la bioinformatica y la variedad de algoritmos y programas
disponibles, no resulta practico describir los programas en detalle. En su lugar, en los siguientes
apartados se presentara un breve resumen de los andlisis bioinforméticos que se pueden emplear
para transformar datos en informacién, obteniendo la informacion secuencial, estructural o
funcional de las macromoléculas. A su vez, cada apartado se nutrira de tablas que mencionan
programas o herramientas disponibles para realizar los andlisis, con el objetivo de que el lector
conozca algunas de las mas utilizadas, asi como los trabajos del LIGBCM-AVI en los que fueron
aplicadas, de modo que pueda acceder a bibliografia especifica donde dichas herramientas han
sido empleadas.

Caracterizacion de secuencias. Los acidos nucleicos y las proteinas pueden ser
caracterizados analizando su composicién nucleotidica/aminoacidica [Moeckel et al., 2023]. Por

ejemplo, al calcular el porcentaje de nucleétidos G y C (%GC) de una molécula de ADN, se puede
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estimar la estabilidad de la doble hebra. Cuanto mayor sea este porcentaje, mayor sera la energia
necesaria para romper los puentes de hidrégeno que las mantiene unidas. Este célculo también
es (til para identificar la taxonomia de secuencias incognitas o para detectar inserciones de genes
0 secuencias provenientes de otros entes biolégicos, ya que el %GC es caracteristico de cada
organismo y su valor no suele variar significativamente a lo largo de su genoma. Otra
caracterizacion composicional que puede realizarse sobre secuencias nucleotidicas es la
distribucién de oligonucleétidos de corta longitud o repeticiones, que suele relacionarse
directamente con detalles estructurales asociados a funciones particulares [Lo et al., 2023]. En
cuanto a las proteinas, la caracterizacién composicional puede utilizarse para identificar su
hidrofobicidad e hidrofilicidad general y local, en regiones o dominios particulares. Estos andlisis
suelen combinarse con estudios estructurales, ya que las zonas mas expuestas al solvente suelen
presentar una composicion mayormente hidrofilica, mientras que las zonas ocultas suelen ser mas
hidrofébicas (Tabla 1). Por otro lado, las secuencias de aminoacidos o nucleétidos pueden
compararse a través de la busqueda de similitud utilizando diferentes estrategias de alineamientos
[Zhang et al., 2024; Ou et al., 2023]. En este sentido, se puede realizar la comparacién de dos o
mas secuencias —alineamientos de a pares o multiples— para detectar regiones o subsecuencias
de composicion igual o equivalente —regiones de similitud— A lo largo del tiempo, surgieron
diferentes estrategias y algoritmos de alineamiento que permiten resolver diversas preguntas
biol6gicas. Por ejemplo, si se dispone de una secuencia novedosa y se desea identificar
secuencias similares en bases de datos, o si se comparan dos secuencias para evaluar la
presencia de regiones de similitud, o bien si se analiza un conjunto de secuencias relacionadas
para determinar regiones conservadas y variables, o incluso si se cuenta con una coleccion de
secuencias y se busca generar un perfil flexible capaz de detectar nuevos miembros, estos
problemas pueden abordarse mediante estrategias de alineamiento tradicionales, ya sean de a
pares o multiples, locales o globales [Zhai et al., 2025]. Sin embargo, en la era posgenémica
surgieron nuevos algoritmos de alineamiento para poder alinear miles de millones de datos crudos
de secuencias NGS correspondientes a un genoma y concatenarlos adecuadamente para
reconstruir la secuencia gendmica (en el caso de ensamblaje de novo) o poder alinear las miles
de millones de lecturas contra un genoma particular para generar el ensamblado (en el caso de
contar con una referencia), asi sean secuencias de lecturas cortas [Kulkarni et al., 2017] o largas
[Van Almsick et al., 2026]. Otro de los andlisis que se puede realizar, basandose en la informacién
biol6gica contenida en las secuencias de las macromoléculas, es una inferencia filogenética
utilizando un conjunto de secuencias relacionadas. Este analisis, fuertemente ligado a los
alineamientos multiples globales de secuencias (MSA), permite determinar la relacién de las
secuencias en funcién de su historia evolutiva; es decir, describir como los miembros de esa
familia de secuencias podrian haber derivado durante la evolucion [Redelings et al., 2024]. Los
distintos algoritmos filogenéticos que existen permiten predecir la historia evolutiva de secuencias

nucleotidicas y aminoacidicas mediante el trazado de un camino desde el ancestro comun hacia
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las distintas ramificaciones que se fueron generando a partir de las variaciones de secuencia. Un
descubrimiento fundamental de los estudios evolutivos fue que organismos de taxonomias muy
lejanas emplean sets de genes similares para funciones bioldgicas béasicas. Un modelo evolutivo
bastante aceptado asegura que estos genes han sido alterados, copiados y rearreglados, a partir
de un set basico original —perteneciente a un ancestro comin muy lejano—, para crear nuevos
genes y familias de genes que hoy en dia se pueden encontrar en los distintos organismos. La
variacion evolutiva de las secuencias puede representarse en un grafico en forma de arbol —un
arbol filogenético—, en el cual se podran distinguir clados (agrupamientos de taxas) y observar
distancias evolutivas. Descubrir el arreglo de las ramas y la longitud que mejor represente las
relaciones entre las secuencias sera el objetivo de la inferencia filogenética. Los arboles reflejaran
la cantidad de cambios y las relaciones ancestrales entre las secuencias, pudiendo revelar qué
genes han seguido la misma ruta evolutiva y cudles no. Para esto, en la actualidad existe una
gran cantidad de modelos evolutivos y métodos de analisis distintos, y también una gran variedad
de programas que implementan alguno o varios de estos algoritmos para analizar, de diversas
maneras, las diferencias entre los caracteres de las secuencias de un MSA [Jacques et al., 2023].
Incluso existen algoritmos que permiten hacer inferencia filogenética sin alineamientos, que
relevancia al necesitar

adquieren comparar

genomas grandes [Sims et al., 2009]. s Clesare fe Elormia

- Arbol filogenético: diagrama tipo arbol que
representa las relaciones y distancias evolutivas
(representadas con el largo de las ramas) entre
organismos, secuencias o taxas (representadas con
las hojas), hipotetizando la existencia de ancestros
comunes (representados con los nodos).

- Clado: grupo que incluye un ancestro comun y todos

A su vez, como los genomas pueden sufrir

recombinaciones y otras modificaciones

estructurales, pueden generarse secuencias que

representan datos conflictivos al ser analizados por
los métodos de filogenia tradicional, y deben
emplearse algoritmos capaces de resolver estos
problemas [Samson et al., 2022]. Una vez realizado
el analisis filogenético, se puede determinar si
algunas de las secuencias son homoélogas, es decir,

tienen un ancestro en comdn y son similares, o

sus descendientes

- Recombinacién: proceso por el cual moléculas de
ADN intercambian material genético entre si,
generando nuevas combinaciones.

- Homologia: similitud entre secuencias o estructuras
debido a un origen evolutivo comun.

- Homoplasia: similitud entre secuencias o estructuras
gue no se debe a un ancestro comun, sino que surgioé
de forma independiente.

- Ortologia: relacion entre genes de distintas especies
gue derivan de un mismo gen ancestral por
especiacion.

- Paralogia: relacion entre genes de una misma especie
que derivan de un mismo gen ancestral por duplicacion.

presentan homoplasia: una similitud que no se debe

a un ancestro comun, sino que puede surgir por

evoluciéon independiente (convergencia o paralelismo) o por la recuperacion de un estado
ancestral (reversion). Dentro del conjunto de secuencias homélogas se pueden distinguir las
secuencias ortologas (existen en diferentes especies, pero provienen de un gen ancestral comudn
y retienen la misma funcién) y paralogas (genes homélogos que divergieron después de un evento
de duplicacion génica dentro de un genoma, que pueden presentar funciones diferentes pero
relacionadas como los ARNt). El concepto de ortologia, junto con los algoritmos disponibles para

la deteccion de ortélogos, adquiere mayor relevancia al considerar ortélogos remotos. Este tipo
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de andlisis permite identificar secuencias con relaciones evolutivas distantes y facilitan la

inferencia de funcion [Hsieh et al., 2025].

Anélisis

bioinformatico

Herramientas bioinformaticas

Trabajos del LIGBCM-AVI &

Composicion
nucleotidica (%,

Belaich et al., 2006; Bilen et al.,

E abundancia Script ad hoc (analisis por ventanas aplicando 2007; Barrera et al., 2015,
'8 relativa, asimetria ecugciones reviamentpe conocidas) P Cerrudo et al., 2015; Delfino et al.,
‘% | composicional), P 2018; Miele et al., 2019; Motta et
g | andlisis de al., 2024
£ | hidrofobicidad
o T
o | Composicion
2 | nucleotidica (%, DNA Base Composition Analysis Tool .
% asimetria [https://molbiol-tools.ca/Jie_Zheng/] Miele et al., 2019
:': composicional)
Hidrofobicidad ProtScale [Gasteiger et al., 2005] ;errzl:)dz%et al., 2023; Simonin et
w OrfFinder (NCBI) Miele et al., 2011; Cerrudo et al.,
(03: [https://www.ncbi.nim.nih.gov/orffinder/] 2023
o | ORF procariotas ) -
o UGENE [Okonechnikov et al., 2012] Ferrelli et al., 2018
c
:g MAP (GCG) [Womble et al., 2000] Albarifio et al., 1998
% Augustus [Stanke, 2004]
2 | ORF eucariotas .
I ARTEMIS [Carver et al., 2008] Eggrlera et al., 2015; Barrera et al.,
Parola et al., 2002; Manzan et al.,
2002; Pilloff et al., 2003; Belaich
et al., 2006; Miele et al., 2011;
[?Al\ﬁztcﬁlla:ttgf Biggf] tBlastN, tBlastX) Garavaglia et al., 2012; Barrera et
Alineamientos de " al., 2015; Belaich et al., 2015;
secuencias por Miele et al., 2019; Cerrudo et al.,
pares 2023; Ripoll et al., 2025
Needle-EMBOSS [Madeira et al., 2024] Cerrudo et al., 2023
GAP (GCG) [Womble et al., 2000] Albarifio gt al., 1998; Manzan et
al., 2002;
g Tortorici et al., 2001; Manzan et
S al., 2002; Parola et al., 2002;
E Pilloff et al., 2003; Belaich et al.,
s 2006; Bilen et al., 2007;
£ Clustal [Larkin et al., 2007] Garavaglia et al., 2012; Barrera et
< al., 2015; Cerrudo et al., 2015;

) ) Delfino et al., 2018; Ferrelli et al.,
Alineamientos 2018; Cerrudo et al., 2023; Ripoll
multiples de etal., 2025
secuencias MUSCLE [Edgar 2022] Cerrudo et al., 2023

T-Coffee [Di Tommaso et al., 2011] Garavaglia et al., 2012
Lozano et al.,1997; Albarifio et al.,
PILEUP (GCG) [Womble et al., 2000] 1997 Albarifio et al., 1998
Metodologia ad hoc (perfiles de similitud .
relativa por ventanas) Sciocco-Cap et al., 2001
FastQC [Chen et al., 2018] Barrera et al., 2021; Ripoll et al.,
2025
8 Control de calidad | Trimmomatic (Galaxy) [Galaxy Community, Barrera et al.. 2021
Z | delecturas NGS | 2024] '

ONT Guppy Barcoder [Nanopore
Technologies, 2023]

Ripoll et al., 2025
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Spades (Galaxy) [Galaxy Community, 2024] Barrera et al., 2021

Ensamblaje de NewBler assembler [Roche, 2013] Barrera et al., 2015

secuencias NGS [y yimana [Li, 2018]

] Ripoll et al., 2025
Samtools coverage tool [Li et al., 2009]

Evaluacion de Protest [Darriba et al., 2011]
modelos - - Delfino et al., 2018
filogenéticos jModelTest [Darriba et al., 2012]

Lozano et al., 1997; Albarifio et
al., 1998; Manzan et al., 2002;
Parola et al., 2002; Belaich et al.,
2006

PHYLIP [Felsenstein, 1989]

@ Barrera et al., 2015; Cerrudo et
> al., 2015; Barrera et al., 2017;
5 Filogenia MEGA [Tamura et al., 2021] Delfino et al., 2018; Ferrelli et al.,
2 | tradicional 2018; Barrera et al., 2021;
3 Cerrudo et al., 2023
e MrBayes [Miller et al, 2010] Delfino et al., 2018
o
9 . Barrera et al., 2021; Cerrudo et
I B ) ’
S IQ-Tree [Minh et al., 2020] al., 2023; Ripoll et al., 2025
iTOL server [Letunic & Bork, 2021] Ripoll et al., 2025
F|Iogen|_a con Simplot [Samson et al., 2022]
recombinacién
Barrera et al., 2015
Andlisis de BlastN + GenomeComp [Yang et al., 2003]
sintenia )
Script ad hoc [Cerrudo et al., 2023] Cerrudo et al., 2023
. . Ghiringhelli et al.,1991; Manzan et
Andlisis general DNASIS [Hitachi, 2013] al., 2002;
de DNA Scri ; i
pt ad hoc para determinar posiciones .
conservadas [Albarifio et al., 1997] Albarifio et al., 1997
v | Mapeo de sitios
é de corte de ER MAPSORT (GCG) [Womble et al., 2000] Lozano et al., 1997
©
g Composition/Molecular Weight Calculation
@ | Andlisis de peso software (PIR) G .
S i e . . aravaglia et al., 2012
molecular [https://proteininformationresource.org/pirwww

/search/comp_mw.shtml]

Generacioén de
secuencias shuffle protein (SMS) [Stothard 2000] Cerrudo et al., 2023
aleatorias

Tabla 1. Herramientas que permiten realizar analisis bioinformaticos de secuencia. *Programas que no disponen
de una cita particular. En su lugar, se informa la empresa desarrolladora y el afio de publicacion. 2 Trabajos
realizados en el LIGBCM-AVI que utilizan las herramientas mencionadas. ER: Enzima de Restriccion; NGS: Next
Generation Sequencing; ORF: Open Reading Frame.

Caracterizacion de estructura. En la actualidad es posible predecir la estructura secundaria,
terciaria e incluso cuaternaria de moléculas de ARN, ADN, proteinas y estructuras hibridas como
los ribosomas (Tabla 2). Entre estas macromoléculas, la estructura del ADN es la mas simple, ya
gue consiste, en la gran mayoria de los casos, en una doble hebra complementaria e hibridizada,
cuya principal variacion estructural corresponde a sus conformaciones B-, A- o0 Z-ADN. De este
modo, la caracterizacion estructural de ADN mas relevante es la prediccion de sistemas hibridos

donde dicha macromolécula se encuentra interactuando con proteinas de unién a ADN. Por otro
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lado, los primeros programas de caracterizacion estructural fueron desarrollados para la

prediccion de la estructura secundaria de ARN simple cadena [Sato & Hamada, 2023], ya que sus

secuencias son relativamente cortas y su funcién se encuentra estrechamente relacionada con su

plegamiento. Las proteinas son las macromoléculas que presentan mayor complejidad estructural

y, por lo tanto, mayor dificultad para realizar
predicciones acertadas. Uno de los grandes

suefios de la bioinformética fue poder predecir las
estructuras secundaria y terciaria de una proteina
a partir de la estructura primaria. Si bien a partir
del surgimiento de AlphaFold [Abramson et al.,
2024] esto parece cada vez mas factible, hay que
tener en cuenta que dentro de la célula pueden
darse procesos de clivaje o modificaciones
ademas de

guimicas  post-traduccionales,

proteinas chaperonas que, junto con las

membranas celulares, pueden asistir a las

proteinas en su proceso de plegamiento. La

bioinforméatica puede ayudarnos mediante

Box 4 - Glosario de Estructura

- Estructura primaria de proteinas: secuencia lineal de
aminoacidos que componen una proteina.

- Estructura secundaria de proteinas: plegamiento local
de la cadena de aminoacidos en patrones regulares,
como hélices a y laminas 3.

- Estructura terciaria de proteinas: plegamiento
tridimensional que adopta una proteina al plegarse sobre
si misma. Implica conocer la distribucién tridimensional
de todos sus atomos y su estructura secundaria.

- Motivos o patrones: secuencias o estructuras cortas y
conservadas dentro de una proteina o acido nucleico,
asociadas a una funcion especifica.

- Dominios: regiones de una proteina con estructura y
funciébn propia, capaces de plegarse de forma
independiente.

- Familias proteicas: grupos de proteinas que comparten
similitud de secuencia, estructura o funcion.

- Modelos Ocultos de Markov: modelos estadisticos que
representan sistemas con estados no observables
directamente, usados en bioinformatica para detectar
patrones en secuencias, realizar alineamientos y predecir
estructura secundaria, entre otros.

diversos programas, no solo a predecir estructuras proteicas sino también a caracterizar y obtener
informacion de las estructuras [Kuzu et al., 2025], ademas de poder compararlas para determinar

si existen regiones similares entre ellas [Alanazi et al., 2025].

Analisis bioinformatico

Herramientas bioinforméaticas

Trabajos del LIGBCM-AVI @

Estructuras secundarias

De proteinas

Jpred [Drozdetskiy et al., 2015]

Belaich et al., 2006; Bilen et al.,
2007; Cerrudo et al., 2015;
Cerrudo et al., 2023

PredictProtein [Bernhofer et al., 2021]

Cerrudo et al., 2023

GOR [Kouza et al., 2017]

Albarifio et al., 1997

De &cidos nucleicos

Mfold [Zuker 2003]

Tortorici et al., 2001a; Barrera
et al., 2015; Barrera et al.,
2017; Miele et al., 2019; Peros
et al., 2020

RNAStructure [Mittal et al., 2024]

Miele et al., 2019; Motta et al.,
2024

RNADraw [Matzura & Wennborg, 1996]

Barrera et al., 2015

LocARNA-P [Will et al., 2012]

Motta et al., 2024

Estructuras
terciarias de

Modelado (prediccion)

SWISS-MODEL [Biasini et al., 2014]

Cerrudo et al., 2015

I-TASSER [Roy et al., 2010]

LOMETS [Wu & Zhang, 2007]

QUARK [Xu & Zhang, 2012]

Barrera et al., 2015

PRO-CHECK [Laskowski et al., 1993]

Cerrudo et al., 2015
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Andlisis de calidad de
prediccion de estructuras | PROSA-web [Wiederstein & Sippl, 2007]

terciarias
i o ENDscript server [Gouet et al., 2003]
Visualizacion de Cerrudo et al., 2015
estructuras Jmol [Herrdez 2006]
tridimensionales UCSF ChimeraX [Meng et al., 2023] Simonin et al., 2025
Superposicion de MATRAS [Kawabata, 2003] Cerrudo et al., 2015
estructuras - - -
tridimensionales Dali server [Holm, 2022] Simonin et al., 2025

Tabla 2. Herramientas que permiten realizar analisis bioinformaticos de estructura.  Trabajos realizados en el
LIGBCM-AVI que utilizan las herramientas mencionadas. ARN: Acido Ribonucleico.

Caracterizacion de funcion. Para la prediccidon de la funcion de las macromoléculas (Tabla
3), pueden analizarse las similitudes de secuencia a fin de identificar regiones conservadas que
permitan inferir motivos o dominios. La blsqueda de motivos, dominios y familias proteicas puede
ser (til para caracterizar secuencias nucleotidicas y/o aminoacidicas (prediccion de regiones
promotoras, regulatorias o de unién de factores transcripcionales en genomas, predicciéon de
funcion o clasificacion de familias en proteomas). Ademas, pueden servir para detectar o
recuperar secuencias homoélogas remotas. Estos se basan en métodos de comparacién de
secuencias mas sofisticados que los MSA mencionados anteriormente, incluyendo a los
algoritmos generadores de patrones sintacticos, perfiles o matrices de peso, como las matrices
de puntuacion especifica de posicion [Sigrist et al., 2026]; y los modelos ocultos de Markov o
HMMs por Hidden Markov Models [Blum et al., 2025]. También podemos analizar datos de
transcriptdmica y protedmica para evaluar si un conjunto de genes se expresa en determinado
momento, si modifica su expresién frente a una condicién especifica, o si se sintetizan proteinas
de interés [Amarapathy et al., 2026]. Ademas, podemos realizar analisis de ontologia (GO, por
Gene Ontology) para transformar listas de genes en conocimiento biolégico a través de la
asignacién de un conjunto de términos controlados que describen la funcién, el proceso biolégico
o el componente celular de un producto génico en base a la anotacidn genética entre especies

[llgisonis et al., 2022]. Asimismo, el campo de la genémica funcional utiliza los datos producidos
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por proyectos gendmicos, transcriptomicos y
protedmicos para describir funciones e interacciones
de genes y de proteinas, analizando los aspectos
dinamicos de un gen, en lugar de los aspectos
estaticos de la informacién gendémica (como la
secuencia o estructura). Estos analisis involucran,
por lo tanto, muchas de las estrategias
bioinforméticas y experimentales ya mencionadas,
para dilucidar la funcion del genoma en relacién con
el fenotipo; es decir, permite caracterizar medidas de
actividad molecular, la organizacion, el control de las
interacciones  entre

rutas genéticas y las

macromoléculas; lo que en conjunto hace a la

10.48160/25913530di29.624

Box 5 - Glosario de Funcién

- Ontologia: sistema estructurado de términos y
relaciones que describe conceptos bioldgicos de forma
estandarizada (ej. Gene Ontology).

- Biologia sintética: disciplina que disefia y construye
funciones o sistemas biolégicos que no existen en la
naturaleza, o redisefia los existentes.

- Biologia de sistemas: enfoque que estudia a los
organismos como redes de interacciones entre sus
componentes (genes, proteinas, metabolitos), en lugar
de analizarlos de forma aislada.

- Proteinas heterologas: proteinas producidas en un
organismo distinto de aquel del que provienen
naturalmente.

- Sistemas de vehiculizacion: herramientas o vectores
usados para transportar un ingrediente activo al interior
de una célula.

- microRNA: pequefias moléculas de ARN que regulan
la expresion génica.

- elementos moviles: material genético capaz de
trasladarse de un organismo a otro insertandose dentro
del genoma o que pueden moverse a diferentes partes
de un genoma.

fisiologia de un organismo [Lam et al., 2017]. Por ultimo, a partir de los analisis de ortologia

mencionados previamente podemos también inferir funcién de proteinas [Majidian et al., 2025].
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Anélisis

bioinforméatico

Herramientas bioinformaticas

Trabajos del LIGBCM-AVI &

Prediccién de motivos y dominios

DNA Pattern Find (SMS) [Stothard 2000]

Miele et al., 2019

terminadores

por ventanas

De DNA en Palindrome tool (EMBOSS) [Carver & Bleasby,
general 2003]
RSAT [Nguyen et al., 2018] Peros et al., 2020
De Script ad hoc para buscar motivos conservados Peros et al., 2020
promotores por ventanas
De Script ad hoc para buscar motivos conservados

Motta et al., 2024

De proteinas

Block Maker
[https://camp.bicnirrh.res.in/blockMaker.php]

Miele et al., 2011

PROSITE [Sigrist et al., 2026]

Pilloff et al., 2003; Bilen et al., 2007;
Cerrudo et al., 2015; Simonin et al., 2025

Pfam, Interpro [Blum et al., 2025]

Barrera et al., 2015; Cerrudo et al., 2015;
Cerrudo et al., 2023; Simonin et al., 2025

CDD [Marchler-Bauer et al., 2013]

Cerrudo et al., 2015

MEME [Bailey & Elkan, 1994]

Garavaglia et al., 2012

MetaMEME [Grundy et al., 1997]

Miele et al., 2011

Garavaglia et al., 2012; Ferrelli et al.,

Conservaciéon de
secuencia

Alpro y Makelogo (Delila Suite) [Schneider &
Stephens, 1990]

De DNAy HMMER [Finn et al., 2011] i
Proteinas 2018; Cerrudo et al., 2023
HHalign [Steinegger et al., 2019] Cerrudo et al., 2023
g Garavaglia et al., 2012; Barrera et al.,
HHPred [Soding 2005] 2015; Barrera et al., 2021
. . Garavaglia et al., 2012; Barrera et al.,
I_De 3 SignalP [Nielsen et al., 2024] 2015: Simonin et al., 2025
localizacién
subcelular en TMHMM _ _ )
proteinas [https://services.healthtech.dtu.dk/services/ TMHM Garavaglia et al., 2012
M-2.0/]
Sequence Logo [Schneider & Stephens, 1990] Peros et al., 2020
Informacion
del Web Logo [Crooks et al., 2004] Barrera et al., 2015; Cerrudo et al., 2015
alineamiento

Pilloff et al., 2003; Bilen et al., 2007

Visualizacién

ESPript/ENDscript [Gouet et al., 2003]

Cerrudo et al., 2015

PRETTY [Devereux et al., 1984]

Lozano et al., 1997

Gendémica
Funcional

GeneMania [Mostafavi et al., 2008]

Genes -
MINT [Zanzoni et al., 2002]
Cytoscape [Smoot et al., 2011]
Gengs y IntAct [Kerrien et al., 2007]
Proteinas

STRING [Szklarczyk et al., 2011]

Cerrudo et al., 2015

o) PANTHER [Mi et al., 2017]

% Enriquecimien | DAVID [Sherman et al., 2022] [Galaxy Locatelli et al., 2020
= to Funcional | Community, 2024]

2 ShinyGO [Ge et al., 2020] Motta et al., 2024
8 Integracion ClueGo (Cytoscape) [Bindea et al., 2009] Cerrudo et al., 2015
o General Proteinortho [Lechner et al., 2011]

3 Cerrudo et al., 2023
° ) Script ad hoc [Cerrudo et al., 2023]

) Baculovirales

Script ad hoc [Garavaglia et al., 2012]

Garavaglia et al., 2012
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Tabla 3. Herramientas que permiten realizar analisis bioinformaticos de funcién. 2 Trabajos realizados en el
LIGBCM-AVI que utilizan las herramientas mencionadas. GO: Gene Ontology; miRNA: micro Ribonucleic Acid.

La bioinformatica en el LIGBCM

Si bien, como mencionamos antes, el LIGBCM-AVI surge como un laboratorio de biologia
molecular y biotecnologia dedicado a la ingenierizacibn de baculovirus para mejorar sus
aplicaciones, casi desde sus inicios se realizaron analisis bioinforméticos en las diferentes lineas
de trabajo. Esto implicé que se siguiera avanzando en el estudio de esta ciencia y que, con el
correr de los afios, adquiriera cada vez mas importancia, instaurando lineas completas de
bioinformatica. Para mostrar el recorrido del LIGBCM de la mano de la bioinformatica, se narrara
a continuacion los trabajos desarrollados en el mismo, que contaron con analisis bioinformaticos.
Para ello, se realiz6 una blasqueda bibliografica exhaustiva utlizando PubMed
(https://https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) con las siguientes palabras claves: Ghiringhelli
PD[Author] OR Belaich MN[Author] OR Bilen MF[Author]; lo que permitié obtener 78 publicaciones

entre 1989 y 2026. A partir de estos resultados, se realiz6 un filtro inicial por fecha (afio 1998),

para poder conservar los resultados posteriores a la creacion del Laboratorio (recuperando 70
trabajos) y finalmente se revisaron las publicaciones seleccionando las que tuvieran analisis
bioinformaticos realizados, buscando el detalle de las herramientas utilizadas para tal fin. A
continuacion, se presenta una resefia, diferenciando entre la era pregendémica y la posgenoémica.

Durante la era pregenémica. En la era pregendémica de la bioinformatica, con la participacién
(en diferentes posiciones de autoria) del Dr. Ghiringhelli, se publicaron 10 trabajos de
investigacion en revistas internacionales en los que se realizaron analisis similares a los descritos
para esta era. De estos, los primeros seis corresponden a la caracterizacion de Arenavirus (virus
transmitidos principalmente por roedores cuyo genoma esta compuesto de ARN segmentado,
consistiendo de un segmento largo y otro corto, L y S respectivamente), mientras que los
siguientes cuatro corresponden a Baculovirus (familia de virus infectivos para artropodos cuyo
genoma esti compuesto de ADN circular doble cadena de entre 80-180 kilopares de bases). Los
estudios de Arenavirus incluyen la caracterizacion del fragmento gendmico S (que codifica para
las proteinas Ny GPC) de la cepa MC2 de Mammarenavirus juninense (JUNV) [Ghiringhelli et al.,
1991], la misma caracterizacién para las cepas Candid#1 (cepa atenuada, utilizada como
componente activo de una vacuna contra la Fiebre Hemorragica Argentina), XJ#44 y XJ (el
prototipo de la especie) [Albarifio et al., 1997]; en estos casos se obtuvo la secuencia completa
del segmento S mediante clonado de los fragmentos del ARN S, se realizé un ensamblado por
alineamiento de los fragmentos, la prediccién de los genes codificados en el mismo, se predijo la
estructura secundaria de las regiones no codificantes y se compararon las secuencias
aminoacidicas predichas (proteinas N y GPC) con las conocidas previamente. A su vez, se trabajo

en el disefio de cebadores (o primers, secuencias cortas de acidos nucleicos -de entre 18 a 25
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nucleotidos- que sirven como punto de inicio para la sintesis de una nueva cadena de ADN)
especificos de Arenavirus para la amplificacién de regiones conservadas del fragmento S de
cualquier especie (tanto las del viejo como las del nuevo mundo), utilizando las secuencias
disponibles en las bases de datos, programas de MSA y de filogenia [Lozano et al., 1997]; en el
estudio filogenético de Arenavirus basado en las secuencias nucleotidicas del fragmento
genomico Sy las secuencias aminoacidicas de las proteinas N y GPC [Albarifio et al., 1998]; y en
la caracterizacion de la proteina N de la cepa MC2 de JUNV [Tortorici et al., 2001a; Tortorici et
al., 2001b], mediante prediccién de estructuras secundarias de los extremos del ARN Sy MSA de
la secuencia aminoacidica de la proteina N y busqueda de motivos. Por otra parte, los primeros
tres estudios de Baculovirus se enfocaron en un Granulovirus (EpapGV) aislado de larvas de
Epinotia aporema. En estos se realizaron caracterizaciones biolégicas, morfolégicas y
bioguimicas de los viriones [Sciocco-Cap et al., 2001], se obtuvieron mapas fisicos y genéticos
[Parola et al., 2002] y se caracterizd el gen de la proteina egt (ecdysteroid UDP-
glycosyltransferase) [Manzan et al., 2002]; para ello se obtuvo la secuencia aminoacidica terminal
directa de la proteina Granulina y se compard con las depositadas en la base de datos mediante
MSA y consensos, se predijeron ORF (por Open Reading Frame en inglés, marcos de lectura
abiertos) sobre los fragmentos de secuencias obtenidos, se buscaron secuencias similares con el
Blast y se realizaron analisis filogenéticos y perfiles de similitud relativa de aminoacidos. El cuarto
y ultimo estudio Baculoviral analizé la secuencia codificante del gen de la proteina GP64 del
Nucleopolihedrovirus AQMNPV (Anticarsia gemmatalis Multiple Nucleopolyhedrovirus), cepa de
Santa Fe (SF), en donde a partir de los fragmentos secuenciados se obtuvo el gen gp64 y se
caracterizd realizando busqueda de motivos regulatorios (promotores y poliadenilacion),
busqueda en bases de datos de secuencias aminoacidicas y nucleotidicas similares, MSA y
perfiles de similitud relativa [Pilloff et al., 2003].

Durante la era posgendémica. En la era posgendmica, por lo general, se parte de la
construccién de genomas completos y la posterior transformacion de los datos en informacién (por
ejemplo, ubicacién de genes particulares y asignaciones de identidad). En el marco de los
proyectos desarrollados en el LIGBCM durante la etapa inicial de la era posgendmica (2004-2012),
se llevé a cabo la caracterizacion bioldgica de la infeccidon de larvas de Anticarsia gemmatalis con
aislamientos baculovirales de Argentina y Brasil (AgMNPV-SF y AQMNPV-2D, respectivamente),
realizando estudios gendmicos comparativos de dichos virus y estudiando por microscopia dptica
y electrénica sus dos fenotipos (BV y ODV; Budded Virions y Occlusion-Derived Virions). Ademas,
se obtuvieron las secuencias de diversos genes del virus AQMNPV-SF, se realizaron analisis
transcriptémicos de alguno de ellos (ie-1, gp64, p74, pl0 y poliedrina) durante el curso de
infecciones en células UFL-Ag-286 con el mismo virus, se expresaron cuatro proteinas
recombinantes (IE-1, GP64, P74 y Poliedrina) en sistemas procariotas y eucariotas, y se
generaron sueros policlonales contra muchas de ellas. También, se evalué la amplificacion in vitro

de genomas baculovirales usando la ADN polimerasa del bacteriofago ®29, se optimizé una
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metodologia de sincronizacién celular previo a la infeccién con baculovirus, se realizaron estudios
protedmicos del sistema virus-hospedador, se caracterizaron parcialmente dos baculovirus de
mariposas diurnas, y se obtuvieron nuevos elementos maoviles recuperados de lineas celulares de
insecto [Belaich et al., 2006; Bilen et al, 2007; Mengual Gémez et al., 2010; Rodriguez et al.,
2011a; Rodriguez et al., 2011b; Ferrelli et al., 2011; Rodriguez et al., 2012; Ferrelli et al., 2012].
En estos trabajos, los andalisis bioinformaticos implicaron la obtencion de la secuencia de la regién
gendmica o genoma completo, la caracterizacion de la region codificante (prediccion de ORF)
junto con las regiones regulatorias (analisis de motivos), estudios de sintenia, analisis filogenético
de diferentes tipos y caracterizacion de proteinas con analisis de similitud, prediccion de estructura
secundaria, perfiles de hidrofobicidad y determinacion de dominios o motivos funcionales.
cDurante los siguientes afios se han realizado en el laboratorio diversos estudios completamente
bioinformaticos sobre distintos genomas previamente depositados en las bases de datos publicas,
descripcién de proteinas de interés y ensamblado de genomas utilizando secuenciacién NGS
tanto de segunda como de tercera generacion, desarrollandose incluso algunas aplicaciones y
algoritmos para llevar a cabo dicha caracterizacién. En lo que respecta al analisis bioinforméatico
sobre genomas baculovirales, estos estuvieron inicialmente centrados en la determinacion de
ortologias. El andlisis de los 58 genomas baculovirales conocidos en 2011 revel4 que existian 37
genes compartidos por todos los virus de la familia (core genes) [Garavaglia et al., 2012], mientras
que los restantes eran tipicos de género, de subconjuntos menores o Unicos por especie, hasta
completar una carga génica de entre 80 y 180 secuencias codificantes segun la especie
considerada [Ferrelli et al., 2018]. A su vez, el analisis filogenético basado en concatémeros de
MSA de los core genes de los baculovirus permitié confirmar la clasica division en los cuatro
géneros Alfa, Beta, Gama y Deltabaculovirus [Miele et al., 2011]. Ademas, se han caracterizado
funcional y bioinformaticamente regiones gendmicas de los baculovirus que actian como origenes
de replicacion [Miele et al., 2015; Miele et al., 2019], regiones regulatorias implicadas en el proceso
de poliadenilacion [Peros et al., 2020] junto con las regiones regulatorias upstream, proteinas de
un interés particular como GP64 [Parsza et al., 2020] y P74 [Nugnes et al., 2021], un analisis de
ortologia génica con la propuesta de un nuevo core gene [Cerrudo et al., 2023], un estudio de
microARN baculovirales [Motta et al., 2024]. Por otro lado, se ha realizado también andlisis de
viromica en Aedes aegypti de Argentina utilizando tecnologia Nanopore [Ripoll et al., 2025].

En paralelo, la creciente expertise del grupo de trabajo en el area de la bioinformética le ha
permitido al LIGBCM colaborar en distintos trabajos: en el andlisis de datos de RNA-seq para
detectar genes expresados diferencialmente en corazén ovino fetal y adulto, proponiendo nuevos
biomarcadores para la regeneracién cardiaca y aportando a la anotacion del transcriptoma de
oveja [Locatelli et al., 2020]; en la caracterizacion del metagenoma de Culex quinquefasciatus
mediante tecnologias de NGS [Flores et al.,, 2022; Flores et al., 2023], determinando su
composicion fungica y bacteriana; en la determinaciéon del cambio de la microbiota en ratones

frente a la desincronizacidn circadiana crénica del ritmo de alimentacién-ayuno [Trebucq et al.,
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2023; Crespo et al., 2026]; y evaluando estrategias de potenciacion de bioplaguicidas mediante
la incorporacién de factores proteicos y extractos con actividades que promueven la accién de
entomopatdgenos [Barrera et al., 2023]. Los aportes de la bioinforméatica por parte del LIGBCM-
AVI en estos trabajos estuvieron vinculados con el ensamblado de secuencias transcriptémicas,
de amplicones de ARN ribosomal 16S e ITS (Internal Transcribed Spacer) y de secuencias
genomicas obtenidas mediante NGS, la determinacién de genes diferencialmente expresados, de
abundancia microbiana, la caracterizacion y comparacion de los genomas secuenciados, la
identificacion de secuencias aminoacidicas con funciones particulares y la caracterizacion

estructural de proteinas.

Conclusiones y perspectivas a futuro
A modo de cierre, la historia de la bioinformatica refleja también la transformacion de las

ciencias y tecnologias de la vida durante las Ultimas décadas. El pasaje desde estudios centrados
en genes individuales hacia el analisis masivo e integrado de genomas, transcriptomas,
proteomas y otros conjuntos de datos bioldgicos modificé profundamente la manera de formular
hipotesis, disefiar experimentos e interpretar resultados. En este contexto, la bioinformética dej6
de ser una herramienta complementaria para convertirse en un componente central de la
investigacion biol6gica moderna. La trayectoria del LIGBCM-AVI acompafa y ejemplifica esta
evolucion, incorporando progresivamente nuevas estrategias computacionales para abordar
problemas biolégicos cada vez mas complejos. Este proceso, no sélo permiti6 ampliar las
capacidades analiticas del grupo, sino también consolidar una linea de trabajo interdisciplinaria
en la que convergen biologia molecular, virologia, genética, programacion, estadistica y analisis
de datos. Asi, nuestro laboratorio pasé de caracterizar genes aislados de virus a estudiar cientos
de genomas con fines funcionales y evolutivos, que no sélo generaron conocimientos originales,
sino que posibilitaron la realizacion de intervenciones racionales con herramientas de ingenieria
genética para potenciar biotecnologias. En la era de la biologia sintética, otro emergente aplicado
de este siglo dentro de las tecnologias de la vida, la bioinforméatica nos estd permitiendo
direccionar experimentos para minimizar o reescribir genomas virales que son la base de
plataformas de expresion de proteinas heterélogas, o de sistemas de vehiculizacién de genes en
medicina y veterinaria. En los proximos afios, es esperable que las tecnologias emergentes, como
los modelos de aprendizaje profundo aplicados a la prediccion funcional de biomoléculas y los
enfoques de biologia de sistemas, planteen nuevos desafios computacionales y conceptuales que
requeriran una interaccion ain mas estrecha entre disciplinas experimentales y computacionales.
En este escenario, la capacidad de transformar datos en conocimiento biolégico relevante
continuara dependiendo no solo del desarrollo de nuevas herramientas bioinformaticas, sino
también de la formacion de profesionales con una visién interdisciplinaria y de la consolidacion de

espacios colaborativos entre distintas &reas cientificas. La experiencia del LIGBCM-AVI
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demuestra como la incorporacién progresiva de la bioinformatica potencié la investigacion basica
y aplicada, generando nuevas lineas de trabajo y contribuyendo a la formacion de recursos

humanos en un &rea estratégica para el desarrollo cientifico y tecnolégico actual.
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