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RESUMEN

La informacion hereditaria, que nos transmiten nuestros padres bioldgicos, como la estatura o la pre-
disposicion a ciertas enfermedades, se almacena en el ADN de nuestras células. Nuestro ADN funciona
como un manual de instrucciones escrito en un alfabeto de cuatro letras llamadas nucléotidos (adenina
(A), citocina (C), guanina (G) y timina (T)), y que esta protegido en el nucleo de cada célula: Para leerlo e
interpretarlo requerimos de técnicas moleculares y computo avanzado (bioinformatica); solo asi nos es
posible entender las instrucciones para identificar posibles enfermedades hereditarias, y potencial uso
de tratamientos tempranos.
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SUMMARY

Hereditary information, such as height or predisposition to diseases, is contained in our DNA. DNA, made
of four chemical building blocks called (A)denine, (C)ytose, (G)uanine, and (T)hymine, is stored safely insi-
de the nucleus, a small compartment found in each cell. To read the “instructions” stored in DNA, scien-
tists first collect it from cells, then use special tools and computers to examine the order of its building
blocks to understand what the DNA says. The final goal is to identify whether our DNA have mutations
associated with hereditary diseases, which in turn might enable future early human treatments.
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Introduccion

El ADN se descubrio a fi-
nales del siglo XIX, sin embargo,
su estructura en espiral o doble
hélice no fue descrita hasta 1953
gracias al trabajo de Rosalind
Franklin, Watson y Crick. Hoy en
dia, el ADN se ha convertido en
una herramienta cotidiana con
su regular empleo que va desde la deteccion
temprana de enfermedades y pruebas de pa-
ternidad, hasta su aplicacion en asuntos foren-
ses (resolucién de crimines). Esto nos lleva a
preguntas fascinates: ¢qué es el ADN? ;cémo
leemos la informacion que resguarda? y, mas
importante aun, ;cémo podemos interpretar-
la?

El ADN esta contenido en las células de
todos los organismos vivos, desde los micros-
copicos como las bacterias y arqueas, hasta
animales, plantas y hongos. EI ADN contiene
la informacion necesaria para el desarrollo y
funcionamiento de los seres vivos [1]. Es una
molécula compleja (o “macromolécula”), cuya
composicion esta basada en cuatro molécu-
las referidas como “nucleétidos”: adenina (A),
citosina (C), guanina (G) y timina (T); estos se
emparejan de manera complementaria: la ade-
nina se une con timina (A-T), y la guanina con
citosina (G-C), formando una estructura de
doble hélice (Figura 1). El orden especifico de
los nucledtidos (secuencia) determina nues-
tros genes, las instrucciones para construir y
mantener a una célula viva, y el conjunto de to-
dos ellos conforma nuestro genoma. Para dar-
nos una idea, dos genes de importancia ma-
yor en los seres humanos son “BRCA1” (por
sus siglas en inglés: “breast cancer gene 1”) y
“BRCA2”. Ambos estan involucrados en la pro-
duccion de proteinas que reparan errores en el
ADN; en caso de dafo, errores, o0 ausencia de
alguno, aumenta la probabilidad de desarrollar
diferentes tipos de cancer, por ejemplo, cancer
de mama [2].
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Figura 1. La célula y la estructura de doble hélice de su
ADN. Diagrama de localizacion de los cromosomas y el ADN
en el nucleo de una célula eucariota.

El ADN esta dentro de las células,
pero ¢{como logramos sacarlo de ahi
con el minimo dafo?

El ADN se encuentra en el nlcleo de las
células eucariotas o en el nucleoide en las célu-
las procariotas. Para poder recuperarlo, se sue-
len emplear diversos compuestos quimicos que
permiten la ruptura de la célula y liberacion del
ADN (Figura 2). Al romper la membrana, que esta
conformada por lipidos, fosfolipidos y proteinas,
se liberan los organelos celulares, y moléculas
varias; esta mezcla se conoce como debris o
residuos celulares. Estos residuos necesitan ser
eliminados para poder separar el material gené-
tico necesario. En este paso logramos “purificar”
el ADN, recuperandolo con la menor cantidad de
contaminantes posibles.

Comercialmente se pueden adquirir kits
(conjunto de reactivos y material de plastico de
uso en biologia molecular) que permiten la ex-
traccion semi-automatizada del ADN. La elec-
cién de éste depende del tipo de material biold-
gico inicial que se esta manejando; por ejemplo,
para extraer ADN de células (o una muestra) de
cabello o tejidos se puede usar el “Kit de extrac-
cién de tejido y cabello” de la empresa Promega.
Por su parte, para la extraccién de ADN de cé-
lulas bacterianas se puede usar el kit para ADN
gendmico bacteriano “GenElute” de la empresa
Sigma-Aldrich.
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Figura 2. Flujo general del procesamiento para analisis de ADN: desde una célula (o cultivo), hasta su analisis e interpretacion. El
diagrama simplifica cdmo a apartir de una célula (o tejido) logramos extraer el DNA, secuenciarlo, analizarlo e interpretarlo.

Leyendo el ADN ;Qué nos dicen los
“nucleétidos”?

Tras obtener el material genético de un
organismo, o de una muestra bioldgica (tejido,
cabello, de un hospedero o del ambiente), el
siguiente paso es procesarlo para conocer el
orden (o secuencia) exacto de los nucledtidos.
Este proceso es conocido como secuenciacion
y se lleva a cabo en equipos conocidos como
secuenciadores, quienes emplean un proceso
similar al de la replicacion biolégica del ADN
[3].

En la actualidad, companias como lllu-
mina®, Oxford Nanopore™ Technologies, y
Pacific Biosciences® (PacBio) dominan el
mercado global de tecnologias de secuencia-
cion. La secuenciacidén es un proceso que va-
ria dependiendo de la plataforma y tecnologia
empleados. Por ejemplo, una de las razones
para seleccionar una plataforma es el tamano
de gen obijetivo o la aplicacién o fin del porqué
se esta secuenciando (por €j. la secuenciacion
del genoma completo de un microorganismo,
o la identificacién taxonémica de un microor-
ganismo o grupo microbiano mediante uno o
mas genes).

La informacion gendmica esta formada
desde decenas a millones de nucledtidos que
se almacenan en archivos de texto plano deno-
minados archivos “FASTA” o “FASTQ” [4]. Esta
informacion no puede ser leida con herramien-
tas computacionales comunes. Son archivos

Revista de divulgacion cientifica iBIO

3

con gran tamano regularmente, que van desde
los megabytes (MB) hasta los gigabytes (un GB
es aprox. 1024 MB) por unidad, y dependien-
do su tamano, puede contener una cantidad
enorme de informacién que suele congelar he-
rramientas como Microsoft© Word o el block
de notas en una computadora personal. Para
poder acceder, leer y traducir las secuencias
de ADN contenida en estos archivos requeri-
mos programas especializados; jaqui da inicio
parte del area de la “bioinformatica”!

De letras (nucleétidos) a funciones y
taxonesconayudadelabioinformatica

A través de la bioinformatica logramos
traducir los patrones del ADN (ATGC---TGAT-
--GGCAL...,, etc), o secuencias de nucledti-
dos (A, T, G, C), a informacion entendible por
el humano. En este paso podemos identificar
una secuencia y averiguar que funcion cum-
ple o qué gen es, por ejemplo, puede ser una
region que codifica una enzima o proteina.
Este proceso es conocido como “anotacion”;
si identificamos uno o mas genes funciona-
les, le decimos “anotacion funcional”. Si ano-
tamos o identificamos un grupo taxonémico,
le llamamos “anotacion taxondmica”. En la
actualidad, existen diferentes programas (y
metodologias) bioinformaticas para analizar
secuencias de ADN. Herramientas como SPA-
des, CANU, Kraken2, Prodigal, y RStudio son
algunos ejemplos de software que se emplean
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para analizar ambos tipos de anotacion. En
este sentido, es importante visualizar que es-
tas herramientas se emplean sobre datos de
ADN ya secuenciados, es decir, un paso previo
a la interpretacién bioldgica final.

Para lograr la anotacion, las secuencias
son comparadas contra otras ya conocidas
y que estan almacenadas en bases de datos
publicas (ver Tabla 1); este proceso, que se
repite con cada una de nuestras miles (hasta
millones) de secuencias, es conocido como
“alineamiento” y se basa en la busqueda de
homologias (similitud) entre las secuencias ya
conocidas en las bases de datos y nuestra se-
cuencia desconocida o de interés. El alinea-
miento de un numero grande de secuencias
contra una base de datos de referencia, que
también suele ser grande, es un proceso ex-
haustivo que requiere software especializado y
gran esfuerzo computacional, es decir, equipo
de cdmputo con grandes niveles de procesa-
miento (memoria RAM y nimero de procesa-
dores) y almacenamiento.

Mediante alineamientos multiples logra-
mos entonces identificar casos especiales. Por
ejemplo, para identificar la secuencia de los
23 pares de cromosomas humanos (proyecto
conocido como “Genoma humano”, en el afo
2003) se necesitd de cerca de 13 afos para su
éxito; este dio inicié en 1990 y finalizd en 2003.
Para lograr su ensamble y anotacion, se ne-
cesité de supercomputadoras con mas de 500
procesadores, y de forma global, el proyecto
tuvo un costo aproximado de $2,700 millones
de ddlares [5].

Actualmente, las tecnologias de secuen-
ciacion han reducido su costo substancial-
mente que, a su vez, ha permitido ampliar las
areas de estudio en biologia molecular y (bio)
medicina. Ademas, dichas tecnologias han
mejorado en las Ultimas décadas. Como ejem-
plo, en los afios 1990 se empleaba como Uni-
ca tecnologia la secuenciacion conocida como
“Sanger”. Esta fue substituida por la secuen-
ciacion de nueva generacion (“NGS”, por sus
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Tabla 1. Bases de datos publicas empleados en el andlisis de
secuencias de ADN.

Base de Pais Tipo de datos | Pagina web

datos biolégicos

GenBank EE.UU. ADN, ARN y https://www.

(NCBI) proteinas ncbi.nim.

nih.gov/gen-
bank/

UniProt Suiza Secuenciasy | https://www.

(EMBL-EBI) funciones de ebi.ac.uk/un-
proteinas iprot/index

ClinVar EE.UU. Variantes https://www.

(NCBI) genéticas y su | ncbi.nim.nih.
relaciéon con gov/clinvar/
enfermedades

dbSNP EE.UU. Polimorfismos | https://www.

(NCBI) de un sdlo ncbi.nim.nih.
nucleétido gov/snp/
(SNPs)

GISAID Internacional | Datos gendémi- | https://gisa-
cos de virus de | id.org/
la influenza

siglas en inglés: next generation sequencing)
como la “pirosecuenciacion” (454 Life Scien-
ces sequencing) en 2005 y posteriormente por
Oxford Nanopore en 2014 [6].

Las bases de datos de referencia usa-
das en los analisis bioinformaticos contienen
la informacién de los genes (0 genomas com-
pletos) de un nimero grande de organismos
(incluyendo bacterias, animales, plantas, hon-
gos, eucariontes microscépicos, etc.) que los
cientificos alrededor del mundo han estudiado,
secuenciado y publicado hasta la actualidad.
En caso de que las secuencias que estamos
estudiando correspondan a un nuevo orga-
nismo, como lo fue el virus causante de CO-
VID-19, estas se comparan con las variantes
Mas cercanas y se propone un nuevo organis-
mo (o virus, como fue el caso). Para identificar
el virus causante de COVID-19, primero se ob-
tuvieron muestras bioldgicas de personas con
sintomas de la enfermedad (p. ej. exudados
nasofaringeos) para asi recuperar el material
genético viral para posterior secuenciacion. En
algunos casos, el virus fue previamente cul-
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tivado (con el fin de enriquecer la carga viral)
en distintas lineas celulares para su posterior
andlisis [7]. Al comparar, mediante alineamien-
to con variantes de virus cercanas y virus ya
conocidos como el SARS-CoV-1 (cuyas siglas
en inglés se traducen como “sindrome respi-
ratorio agudo grave”), se detectd que era una
nueva variante y se nombré SARS-CoV-2 [8].
Los genomas de los virus de SARS-CoV-2 se
publicaron en bases de datos publicas como
GISAID o GenBank (Cuadro 1).

Conclusidn: unidn de la biologia
molecular y la bioinformatica

La bioinformatica ha permitido la identi-
ficacion y estudio de una gran variedad de mi-
croorganismos, genes y enzimas de interés para
la humanidad. Esta disciplina esta en constante
crecimiento con la creacién de nuevos progra-
mas Yy algoritmos para mejorar el proceso de
analisis. Se espera que, en un futuro préximo,
a través del secuenciamiento y analisis del ADN
humano, se logre personalizar tratamientos mé-
dicos y la posible prevencion de enfermedades.
La adicion, y actualizacién, de herramientas con
inteligencia artificial (p. ej. AlphaFold-3) permitiria
el modelado y sintesis de nuevas proteinas y far-
macos in silico.
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