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(R) EVOLUCION INFORMATICA: LA GENOMICA

No se nos ha escapado a nuestra atencién que cudnto

mds exploramos el genoma humano, mas nos queda por explorar.

“No cesaremos de explorar. Pues al final de toda exploracién llegaremos donde
empezamos, y conoceremos cudl es nuestro lugar por primera vez”

(Thomas Stearns, Eliot. 2001)

RESUMEN

La biologia ha evolucionado rdpidamente en las tltimas décadas; uno de los indicado-
res de este fenémeno ha sido la introduccién de nuevas disciplinas, tal es el caso de la
gendmica que se origind en la década de los afios 80 y ha dado un giro inverosimil a la
ciencia moderna, dicha disciplina hace referencia al estudio no solo de los genes, sino
de sus funciones, relaciones entre siy con el medio ambiente. Surgié con la consolida-
cién del proyecto genoma humano en un periodo de transicién donde el conocimiento
genético especifico se torné critico. Se diferencia de otros enfoques (por ejemplo: la
ecologia, la biologfa evolutiva) en el tipo de informacién que ofrece, las perspectivas de
mejoras técnicas e intelectuales en la obtencién y explotacién de datos de todo el ge-
noma (Murray, 2000).

Presentamos un breve analisis bibliométrico en el que se muestra el desarrollo y las prin-
cipales tendencias de esta disciplina biolégica en boga.
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ABSTRACT

Biology has been revolutionized by the introduction of new disciplines, such is the case
of genomics that introduced in the 80s has turned unlikely to modern science, the
discipline refers to the study not only of genes but their roles, relations among
themselves and with the environment. Arises, with the consolidation of the Human
Genome Project and introduces us to a period of transition in which specific genetic
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knowledge becomes critical. Differs from other approaches in the type of information
provided, the prospects for technical and intellectual improvements in the collection
and use of data from the whole genome. A brief bibliometric analysis which shows the
development and the main trends of this biological discipline in vogue.

Key words: biology, genomics, bibliometrics, human genome project, informatics.
INTRODUCCION

A partir de 1950 las tecnologias de la informacién y comunicacién (TICs) se empezaron
a desarrollar de manera notable y esto ha repercutido indiscretamente en las relaciones
sociales, econémicas, politicas y culturales del mundo como consecuencia del incre-
mento en las capacidades para generar, sistematizar, compartir, transmitir, analizar y
difundir informacién (Morales, 2003).

Esta (r)evolucién informadtica, una revolucién cultural resultado de la evolucién de la
tecnologia, se ha caracterizado por la adopcién del formato digital, la masificacién,
democratizacién, la actualizacién e inmediatez, influye y es influida por el progreso
cientifico y tecnoldgico del siglo XX. Referirse a informacién en pleno siglo XXI implica
la mencién de términos, métodos, teorias novedosas e innovadoras como: sociedad del
conocimiento, sociedad de la informacién, globalizacién, infodiversidad, acceso a la in-
formacidn, e-ciencia, e-investigacién, redes de colaboracién, ciberinfraestructura, cola-
boratorios, conocimiento basado en la literatura, minerfa de textos (text mining), web
semantica, indice de impacto, co-citacién, web 2.0 y 3.0, redes sociales, plagio, acceso
libre, computacién en nube (cloud computer) u ontologias, por mencionar las mas fre-
cuentes (Hine, 2007; Michan, 2010).

Dos cambios importantes han surgido en los dltimos treinta afios: 1) la produccién
acelerada de una gran variedad de programas, aplicaciones, herramientas, utilidades
recursos y servicios electrénicos para la practica cientifica, muchos de ellos disponibles
a través de internet; y 2) la adopcién del formato electrénico. En la web se publica
constantemente informacién digital diversa y colosal en forma de pdginas electrénicas,
blogs, wikis, libros y articulos que contienen texto, imdgenes y hasta sonidos. La infor-
macion se sistematiza en bases de datos, puede consultarse de forma libre o restringida.
Esta trata sobre seres vivos o sus partes, los fenédmenos o sus explicaciones. En ella en-
contramos informacién sobre publicaciones, investigadores, proyectos, grupos, lineas
de investigacién, convenios, subsidios, produccién cientifica, instituciones de investiga-
cién o de ensefianza, colecciones bioldgicas y sociedades cientificas. Estos cambios sin
duda han repercutido en la transformacién de la préctica cientifica en varios niveles
como el objeto de estudio, la dindmica de la produccién cientifica, las relaciones entre
cientificos, los métodos y los formatos de informacién (Hine, 2002; Hine, 2005).
Esto ha reducido la energia, costo y tiempo requeridos para el andlisis de informacién
biolégica (Wilson, 1994). Se han desarrollado nuevas técnicas analiticas, tecnologias
de acceso y modelos de organizacién para explotar las colecciones digitales de manera
innovadora como la mineria de textos y la semantica utilizando algoritmos. Se disefian
a diario nuevas herramientas para realizar bisquedas més eficientes y precisas, que
también permiten hacer andlisis mejores y mas extensos. Esto ha aumentado la eficacia
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y la exactitud en la obtencién de informacién y ha generado nuevas oportunidades de
investigacion al incrementar el espectro de opciones técnicas y andlisis factibles. La au-
tomatizacién ha permitido a los investigadores desarrollar modelos y simulaciones de
fenémenos lo que ha promovido la aceleracién del conocimiento (NSF, 2005).

El acceso inmediato a colecciones de datos que contienen una inmensa variedad de
temas y fuentes especializadas de diversas procedencias ha fomentado integracién y
multidisciplinariedad del conocimiento. La facilidad de compartir datos digitales ha
aumentado la colaboracién entre diferentes disciplinas y permitido que investigadores,
estudiantes, educadores e instituciones localizadas en diversas dreas geogréficas in-
terrelacionen (NSF, 2005).

La repercusién ha sido tal que se han modificado notablemente las etapas en el ciclo
de la informacién cientifica, ahora es posible conocer los contenidos de un articulo an-
tes de su publicacién (preprints), los formatos digitales y las herramientas de laweb 2.0
y 3.0 permiten una consulta de la informacién més dindmica, completa y rapida; laweb
2.0 permite que existan conexiones (colaboracién y distribucién) entre usuarios, mien-
tras que la web 3.0 ademds de eso, desarrolla sistemas de interoperabilidad y estructura
sistemdticamente la informacién en mapas cognitivos invisibles para el usuario que per-
miten la bisuqeda de significados y no tinicamente de términos, como en los origenes
de internet. En la actualidad se puede consultar instantdneamente un articulo selec-
cionado, reconocer a los autores, sus correos electrénicos, sus trabajos mds citados y
a las instituciones a las que ellos pertenecen. También es posible consultar los articulos
mas relevantes de manera inmediata, las publicaciones relacionadas, las mas citadas y
diversos indicadores bibliométricos como el factor de impacto, la obsolescencia y la
vida media de una revista o un documento. Ademas, es facil acceder directamente a las
referencias, las citas y las imdgenes relacionadas.

Los tiempos de publicacién han disminuido notablemente, se han probado nuevas
formas de certificar las publicaciones. Actualmente se pueden someter articulos a re-
visién en linea y el disefio de recursos publicos de libre acceso (open access) dan la opor-
tunidad a todo el publico a la consulta de sus colecciones de datos lo cual es un inicio
hacia la democratizacién de la investigacién y del conocimiento (NSF, 2005).

Se han acufiado nuevos términos para referirse a esta nueva forma de hacer ciencia: e-
ciencia (e-science), e-investigacion (e-research) y ciberinfraestructura (ciberinfrastructure;
NSF, 2007). La realidad biolégica ya no se explora tinicamente a través de los métodos
tradicionales como la observacién, la comparacién, los experimentos y los modelos in
vivo e in vitro sino que actualmente muchos de los descubrimientos se hacen in silico
procesando informacién digital con base en modelos reales; es decir, la forma de estu-
dio en la biologia, ha evolucionado (Fig. 1). También, han surgido nuevos campos del
conocimiento como la informatica bioldgica (biological informatics), ciencia que se enfoca
al manejo y andlisis de los diferentes tipos de informacién biolégica (Heidorn, 2007)
con ramas que incluyen bioinformdtica, neuroinformdtica, informadtica de la ecologa,
informética de la biodiversidad (Soberdén y Peterson, 2004; Kostoff, 2007) y la e-
taxonomia o cibertaxonomia (Hine, 2008), la genémica y la biologia de sistemas, por
mencionar las mads comunes.

La ciberinfraestructura y las aplicaciones disponibles a través de la web han protagoni-
zado transformaciones profundas en la préctica bioldgica en los dltimos veinte afios.
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Figura 1. Evolucién en el método de estudio de la Biologia.

La primera se refiere a la infraestructura, programas y aplicaciones desarrolladas con
tecnologias computacionales y formas complejas de comunicacién que permiten op-
ciones de seguridad y transferencia de datos, que han sido disefiadas por especialistas
en computo Grid, han constituido las bases de la denominada e-ciencia. Esta tecnologia
permite analizar y compartir la informacidn, facilitar el acceso inmediato a una variedad
extensa de colecciones de datos especializadas de diversas procedencias y temas, es
una de las caracteristicas de la ciberinfraestructura que ha fomentado la colaboracién
en la investigacién cientifica a gran escala (Hey y Trefethen, 2005), asi como la inte-
gracién y la interdisciplinariedad (NSF, 2005). Estos métodos facultan una reinvencién
de la ciencia ya que permiten abordar el desafio que implica manejar conjuntos de datos
grandes y complejos (Buetow, 2005).

Muchas de estas aplicaciones, utilidades, herramientas y servicios se encuentran dispo-
nibles en la web. Estos son de facil acceso, eficientes y sencillos de usar, se convierten
de gran utilidad para la investigacién en ciencias biolégicas ya que no demandan infra-
estructura mayor o asesoria personalizada de profesionales en bioinformética y/o cien-
cias de la computacién. Una computadora personal y acceso a internet son los dos
elementos que se requieren para poder explotar el uso de los recursos que la web ofrece
(Truong et al., 2006; Morales et al., 2010; Michén et al., 2010).

El desarrollo simultaneo de las ciencias de la informacién (Cl), las tecnologfas la informa-
ciény la comunicacién (TICS) en particular las bases de datos e internet, han producido
formas sistémicas de analizar informacién en cantidades colosales (terabites) (Neufeld y
Cornog, 1986; Saracevic, 1999). Este fenémeno ha repercutido de manera importante en
la forma de hacer estudios y andlisis sobre ciencia, tarea que ha sido tradicionalmente el
objeto de investigacién de fil6sofos, historiadores y sociélogos de la ciencia. Recientemen-
te han aparecido nuevas (inter)disciplinas que aplican métodos innovadores, técnicas
novedosas y herramientas integradoras para sistematizar, acceder y analizar la informa-
cién generada por los cientificos de acuerdo con el progreso de sus propias disciplinas
(Schoepfliny Glanzel, 2001; Schubert, 2002) Esto permite estudiar a la ciencia con un sus-
tento empirico, cuantificable y comparativo (Bradford, 1948; Leydesdorff, 2001; Garfield,
Pudovkin et al., 2002), lo cual aporta elementos interesantes para el andlisis e interpre-
tacién de la dindmica cientifica (Wilson, 1994; Bar-1lan 2008; Zitt y Bassecoulard, 2008).
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La e-ciencia resulta del uso y aplicacién de la ciberinfraestructura en la préctica cien-
tifica, la inter y multidisciplinariedad, la colaboracidn, la participacién de un gran nd-
mero de investigadores (en algunos casos cientos) localizados en diversas regiones y
con diferentes especialidades que forman grupos trabajo (Hey y Trefethen, 2005). Den-
tro de la ciberinfraestructura resaltan las grids y el uso de colecciones de informacién
digitales en bases de datos.

Uno de los indicadores de este fendmeno ha sido el amplio uso de computadoras, la
masificacién de la web, la adopcidn del formato digital que implica bajo costo y poco
espacio, la explosion de la informacién que se registra y publica en colecciones de datos
inmensas (Fig. 2; Fig. 3), el procesamiento de miles y millones de datos simultdnea-
mente (meta-andlisis), la adopcién y popularizacién del cémputo para la practica
cientifica, la adopcién de nuevos modelos bioldgicos (Michdn et al., 2010) y la gene-
racion de nuevas disciplinas bioldgicas, tal es el caso de la genémica.
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Figura 2. Explosién de la informacién que se registra y publica en colecciones de datos inmensas.
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RESULTADOS

Uno de los primeros proyectos de e-ciencia mds conocido es el proyecto genoma hu-
mano (PGH), cuyos primeros resultados se publicaron en el afio 2001 con un dia de
diferencia en las revistas Nature y Science. El primero “Initial sequencing and analysis of the
human genome” fue escrito por 79 autores adscritos a 48 instituciones diferentes de paises
y contiene 181 referencias bibliogréficas. El segundo, “The Sequence of the Human Genome”,
firmado por 276 autores, de 14 instituciones diferentes y con 452 citas (The International
Human Genome Sequencing Consortium, 2001; The Sequence of the Human Genome, 2001).

El resultado de este gran proyecto fue sin lugar a dudas, la consolidacién de la gené-
mica, estudio sistemdtico de la documentacién completa de las secuencias de ADN de
los organismos (MeSH, 2010), dicho estudio ha ayudado a identificar polimorfismos
dentro de especies, la interaccién de proteinas y la evolucién (Brent, 2000). Incluyetodos
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Crecimiento del banco de genes (GenBank)
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Figura 3. Produccién acelerada sobre secuencias de DNA.

los métodos que recopilan y analizan datos completos acerca de los genes, como las
secuencias, la abundancia de 4cidos nucleicos y las propiedades de las proteinas que
codifican (Murray, 2000). Nuestra capacidad para estudiar la funcién génica esta
aumentando en la especificidad gracias a esta nueva disciplina (Collins et al., 2003)
que promete acelerar el descubrimiento cientifico en todos los &mbitos de la ciencia
biolégica (Burley, 2000).

Los eventos histéricos relevantes que marcaron la genémica son, por mencionar algunos
y en orden cronolégico: Gregorio Mendel descubre las leyes de la genética en 1865, re-
descubrimiento de las leyes de la genética en 1900, James Watson y Francis Crick
describen la estructura de la doble-hélice de ADN, Marshall Nirenberg, Har Gobind
Khorana y Robert Holley determinan el cédigo genético en 1966, en 1985 se propuso
un proyecto con la finalidad de secuenciar los nucleétidos del genoma humano; en
1990 el PGH se inici6 oficialmente en Estados Unidos bajo la direccién de los institutos
nacionales de salud (NIH) y el Departamento de Energia de Estados Unidos (DOE) con
un plan de 15 afios y 3 billones de délares para completar la secuencia del genoma. En
1997 se forma el joint Genome Institute y en el mismo afio se inicia The National Human
Genome Research Institute (NHGRI; Collins, etal., 2003). El 14 de abril de 2003 el Consor-
cio Internacional de Secuenciacién del Genoma Humano (NHGRI) y el DOE, anuncia-
ron la terminacién exitosa del PGH con dos afios de anticipacién (Cervantes, 2005).
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El surgimiento del término ‘genémica’ se documentd como sigue: T. H. Roderick del
laboratorio Jackson de Bar Harbor, Maine, propuso el término para la nueva disciplina
que nace de la alianza de la biologia molecular y celular con la genética cldsica, y es a
su vez impulsado por las ciencias computacionales. Sabemos también que la palabra
‘genoma’ es un hibrido de genes y cromosoma, término al que se suma el sufijo ‘ics’ (en
inglés) para sugerir un método de ataque (McKusick y Ruddle, 1987). De manera for-
mal el término ‘genémica’ aparecié por primera vez en la literatura publicado en la re-
vista Pathology and Immunopathology Research en 1988; en el articulo “The Genomics of Human
Homeobox-containing Loci”, escrito por CA Ferguson-Smith y FH Ruddle del Departamento
de Biologfa, en la Universidad de Yale, New Haven, Connecticut (Ferguson y Ruddle,
1988). Ya que el acceso a dicho articulo se encuentra restringido, desconocemos con
exactitud la definicién que proporcionaron al término, pero podemos estar seguros que
hoy el término tiene una connotacién mucho mds amplia debido a las innumerables
innovaciones que dia a dia se incorporan a este enfoque.

Fue a partir del afio 1990 que comenzé la aparicién de articulos en diferentes revistas
cientificas sobre genémica, mostrando un notable incremento en ndmero en el afio
1997, se presenta un periodo de estabilidad en los afios 2004-2006, para después
incrementar exponencialmente la produccién hasta la fecha, actualizando a su vez el
conocimiento sobre el tépico, no resulta raro que la influyente revista Science encabece
el nimero de publicaciones sobre el tema (Fig. 4).
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Figura 4. Aparicién de articulos en diferentes revistas cientificas sobre Genémica (por afio), analizado
en Web of Science.

Es la revista Genomics la primera publicacién que en el nombre incluyé el término
estudiado, publicada en el afio 1987 ha evolucionado como el campo que lleva su
nombre, cuenta con V. A. McKusick y F. H. Ruddle como sus editores fundadores y con
J. Quackenbush del Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA, Estados Unidos como
redactor en jefe (McKusick y Ruddle, 1987).
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Dentro de los paises que mds publican articulos relacionados a genédmica se encuentran
en primer lugar Estados Unidos con el casi 50% de la produccién, seguido por Alemania;
grafica en la cual América Latina no aportar ni el 0,1% (Fig. 5). La institucién que mds
ha publicado en el tema de la genémica es la Universidad Harvard seguida por la Uni-
versidad de Washington (Fig. 6). El articulo mds citado con la palabra genémica dentro
del texto y palabras clave es el de Kumaretal., 2004, con el titulo: “MEGA3: El software
integrado para el andlisis molecular y genética evolutiva alineamiento de secuencias
citado 6.848 veces”.
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Figura 5. Porcentaje de publicacién de articulos en diferentes revistas cientificas sobre Genémica (por
pais), analizado en Web of Science.

Numerosas revisiones han sido realizadas respecto al tema tal es el caso de “Los avances
en andlisis genémico de trazos ;Qué hemos aprendido y hacia dénde vamos?
(Lanktree, 2010), donde se resaltan los avances tecnoldgicos del andlisis genémico en
tépicos de estudio como bioquimica y biologia molecular, herencia y genética, biotec-
nologia y microbiologia aplicada, farmacologia y farmacia, microbiologia, biologia
celular, biofisica, oncologia, inmunologia, biologia evolutiva, ecologia, entre otras, dreas
en las cuales la genémica ha innovado la manera de abordar la tematica, haciendo
tangibles aspectos que en el pasado pudieron ser un tanto subjetivos.

A partir del surgimiento de esta disciplina, se ha avanzado a pasos agigantados, muestra
de nuestra aseveracién como lo muestran los trabajos del cientifico estadounidense
Craig Venter los cuales marcan un momento estelar en el desarrollo de la ciencia mo-
derna. El pasado 20 de mayo Craig Venter, Daniel Gibson y 22 cientificos mas del Ins-
tituto J. Craig Venter de los Estados Unidos, anunciaron una de las noticias mds sor-
prendentes en el mundo cientifico, noticia que con seguridad cambiard el rumbo de la
biologia como ciencia; la obtencién sintética del genoma de un ser vivo, la bacteria
Micoplasma genitalium; es decir, “el primer paso para crear vida en el laboratorio, lo que
provocard, no solo importantes avances cientificos sino también grandes discusiones
éticas y filoséficas” (Gibson et al., 2010).
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Figura 6. Publicacién de articulos en diferentes revistas cientificas sobre Genémica (por institucién),
analizado en Web of Science.

DISCUSION

Causa y efecto de las TICs en biologia, como mencionamos anteriormente, son las gran-
des colecciones de informacién digital que permiten procesar cantidades inmensas de
informacién. El GenBank es una coleccién anotada de todas las secuencias de nucled-
tidos a disposicién del publico y su traduccién de proteinas a cargo del National Center
for Biotechnology Information (NCBI), European Molecular Biology Laboratory (EMBL) de datos
de bibliotecas del European Bioinformatics Institute (EBI) y DNA Data Bank de Jap6én (DDBJ).
En estas colecciones se registran las secuencias producidas en laboratorios de todo el
mundo de mds de 100.000 organismos distintos y crece a un ritmo exponencial dupli-
candose cada 18 meses (Fig. 2). STS’s, un software producido en febrero de 2003, el
cual contenia més de 29.300 millones de bases nucleotidicas en méas de 23,0 millones
de secuencias. Se construye mediante el envio directo de los distintos laboratorios y de
los centros de secuenciacién a gran escala (Fig. 7; Olson et al., 1989).

Ha sido tal el impacto de la genémica en la ciencia moderna, que en pocos afios han
aparecido gran cantidad de las denominadas ciencias ‘émicas’ (“omics”, por su término
en inglés) que estdn involucradas en el andlisis de grandes cantidades de parametros
bioquimicos, en vez de solo unos cuantos, generalmente son proteinas “proteémica”
(proteomics), lipidos “lipidémica” (lipidomics) y metabolitos “metabolémica” (metabolomics).
El término ‘omics’ deriva del sufijo griego ‘ome’ que significa muchos o masa. Las medi-
ciones se hacen con base en marcadores quimicos que son indicativos de algtin evento
biolégico (biomarkers). Los valores asociados con los pardmetros medidos, son analiza-
dos con el fin de encontrar una correlacién con fenémenos o enfermedades. Su meta
es comprender comprehensiva e integralmente procesos biolégicos, mediante la identifi-
cacién y correlaciéon de varios ‘elementos’ (e.g. genes, RNA, proteinas, metabolitos) en
vez de estudiar cada uno de ellos de manera individual.

Lamentablemente, un estudio sobre la probabilidad de reproducir la aplicacién de la
investigacién en genomics (asociar grupos de genes con enfermedades, en el cual se
compararon 370 estudios, revel6 una alta frecuencia de investigaciones con resultados
no reproducibles. Debido al enorme niimero de mediciones y el nimero limitado de
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Figura 7. Construccién de GenBank mediante el envio directo de las secuencias desde distintos labo-
ratorios y de los centros de secuenciacién a gran escala.

muestras de investigacién, surgen problemas relacionados a la estadistica, el sesgo, la
metodologia y el uso inadecuado del método (Layjretal., 2006). La era de la genémica
acaba de comenzar, nuestro genoma es “el hilo conductor, la fibra comun que nos une
a todos, nuestra herencia” (Sir John Sulston).
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