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Durante la ultima década la investigacion en nanomedicina ha generado gran cantidad de
datos, heterogéneos, distribuidos en multiples fuentes de informacién. El uso de las
Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC) puede facilitar la investigacion
médica a escala nanométrica, proporcionando mecanismos y herramientas que permitan
gestionar todos esos datos de una manera inteligente. Mientras que la informética biomédica
comprende el procesamiento y gestion de la informacion generada desde el nivel de salud
publica y aplicacion clinica hasta el nivel molecular, la nanoinformatica extiende este &mbito
para incluir el “nivel nano™, ocupandose de gestionar y analizar los resultados generados
durante la investigacién en nanomedicina y desarrollar nuevas lineas de trabajo en este
espacio interdisciplinar. En esta nueva éarea cientifica, la nanoinformatica (que podria
consolidarse como una auténtica disciplina en los proximos afios), elGrupo de Informatica
Biomédica (GIB) de la Universidad Politécnica de Madrid (UPM) participa en numerosas
iniciativas, que se detallan a continuacion.

1. Introduccidén

El conocimiento cientifico en biologia se ha visto enriquecido con nuevas dimensiones,
estrechamente ligadas a los procesos bioldgicos, quimicos y fisicos que se manifiestan a
escala nanométrica. En este contexto, la nanomedicina surge como la aplicacion de la
nanotecnologia en el ambito médico para el diagnoéstico, el tratamiento y la prevencién de
enfermedades [1, 2].

Con el desarrollo de la gendmica, la proteémica, la nanomedicina, la biologia molecular y la
biologia de sistemas, entre otras areas cientificas, podemos avanzar en la comprension de los
mecanismos implicados en los procesos biologicos a nivel celular, molecular y atdmico. Las
numerosas cuestiones de investigacion que surgen son demasiado complejas para encontrar
respuestas en una sola disciplina, por lo que es necesario un esfuerzo colaborativo y
multidisciplinar. Desde el afio 2008, el GIB lidera y participa, junto con grupos americanos y
europeos, diversos proyectos e iniciativas conjuntas [3, 4], que intentan dar soporte a las
necesidades existentes en el campo de la nanoinformaética.

2.  Nanoinformatica

La investigacion en nanomedicina implica la gestion y el analisis masivo de datos complejos
y muy heterogéneos [5]. En este contexto, una nueva disciplina, denominada nanoinformatica,
surge con el objetivo de construir nuevos puentes entre la medicina, la nanotecnologia y la
informéatica mediante la aplicacion de herramientas y métodos computacionales para facilitar
las tareas y resolver los problemas que surgen durante la investigacion nanomédica. Su
principal meta es introducir nuevos enfoques en el tratamiento y la gestion de la informacién.
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A pesar de las diferencias en caracteristicas biofisicas y bioquimicas que presentan los
nanomateriales respecto a otras entidades bioldgicas y fisico-quimicas que aparecen en otros
niveles de organizacion bioldgica y de las correspondientes diferencias en la complejidad de
la informacion, algunos de los métodos propios de la informatica biomédica pueden ser
aplicados en nanoinformatica, con algunas adaptaciones.

3. Retos actuales de la nanoinformética

Durante la ultima decada, el espectacular desarrollo de la nanotecnologia ha planteado
numerosos retos para la nanomedicina, que deben ser afrontados por la comunidad cientifica
y, en particular, por los grupos de investigacion que trabajan en informatica biomédica y
nanoinformatica. En concreto, nuestro grupo ha colaborado activamente en la definicion de la
nanoinformatica, coordinando el proyecto europeo ACTION-Grid [3, 6], pionero europeo en
esta disciplina, y ha liderado la elaboracién de un “White Paper” en el area [7, 8].

A continuacion se detallan los retos principales existentes en este campo, asi como las tareas e
iniciativas desarrolladas por el GIB en relacion con dichos retos.

b. Informacion relevante en nanomedicina. Fuentes de datos

A menudo, los investigadores se encuentran con dificultades para distinguir que fuentes de
informacidn son las mas fiables, asi como para identificar qué datos especificos son relevantes
para su investigacion. En este contexto, la nanoinformatica pretende, entre otros objetivos,
automatizar la basqueda y gestion de informacion sobre los estudios, proyectos y resultados
de investigaciones en el area. Para ello, alguno de los retos y prioridades que se plantean son:

e El anadlisis de la informacion proporcionada por las diversas fuentes de datos
disponibles, comparando dichas fuentes e identificando posibles carencias.

e La definicion de los criterios que definen la calidad de un estudio en nanomedicina,
permitiendo el desarrollo de herramientas que faciliten la identificacion automatica de
los estudios que cumplen dichos criterios, asi como la definicion de la informacién
minima necesaria para que los conjuntos de datos sean completos.

e La identificacion de los posibles usuarios de estas herramientas, asi como de sus
criterios para evaluar la calidad e utilidad de los estudios.

e Laidentificacion del uso que se dara a la informacién extraida.

c. Estandares e interoperabilidad

Dado al alto nimero de ensayos, estudios y experimentos que se generan en la actualidad, el
intercambio de datos y resultados de las investigaciones en nanomedicina es un tema crucial
para el desarrollo de esta disciplina.

En este campo existen diversos problemas, a los que la nanoinformética puede dar solucion.
Por ejemplo, las mediciones de los experimentos realizados dependen de protocolos no
estandarizados, asi como del tipo de tecnologia empleado. Ademas, las descripciones de los
diversos nanomateriales no siguen ningun formato ni estdndar. Es decir, no existe un
intercambio de datos significativo entre la comunidad cientifica debido a la falta de
normalizacion.
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Uno de los retos principales de la nanoinformatica es el establecimiento de redes de
colaboracion para la conexion de aplicaciones y herramientas, asi como para el intercambio
de datos, teniendo como objetivo final la interoperabilidad entre los sistemas y servicios ya
existentes.

Como ejemplo, podemos citar la iniciativa Nano-TAB (http://sites.google.com/site/
cabignanowg/data-sharing-and-nanotechnology-standards/nanotab), que consiste en una
especificacion para facilitar el intercambio de datos entre recursos de nanotecnologia y, a su
vez, proporciona a los investigadores guias y directrices para la representacion y
caracterizacion de nanomateriales, lo cual permitird comparar dichos materiales
posteriormente.

d. Clasificacion de nanoparticulas

Otro reto importante es la clasificacion de las nanoparticulas [9]. Existen diferentes
clasificaciones pero el alcance de las mismas y los criterios en que se basan son muy diversos.
El principal reto es aqui es definir el tipo de datos e informacion necesarios y utilizados
durante la investigacion en nanomedicina, con un especial énfasis en las caracteristicas
fisicas, quimicas y estructurales de las nanoparticulas.

Un ejemplo actual de herramienta nanoinformatica para la clasificacion de nanoparticulas es
la Nanoparticle Ontology, una ontologia desarrollada para representar el conocimiento
relativo a la preparacion, composicion quimica y caracterizacion de los nanomateriales
empleados en la investigacion del cancer [10].

Por otra parte, un estudio reciente [11] demuestra que el potencial toxicoldgico y patogénico
de un material cambia segun la forma de dicho material—en concreto, cuando toma una
forma que dificulta el procesado por las células fagociticas. EI Grupo de Informatica
Biomeédica esta trabajando actualmente en el desarrollo de ontologias de formas geométricas,
gue permitan clasificar las nanoparticulas en base a su estructura tridimensional [12].

e. Repositorios de datos y herramientas

Los objetivos principales de la nanoinformética en este campo son:

e Crear repositorios de datos de caracter global y cooperativo, mediante la colaboracién
de los grupos que trabajan en el area. Como ejemplo de estos repositorios podemos
citar el Nanomaterial Biological Interaction repository (http://nbi.oregonstate.edu/) —
una base de conocimiento de datos anotados sobre caracterizacion de nanomateriales
(pureza, tamafio, forma, carga, composicion, etc.), métodos de sintesis e interacciones
bioldgicas de los nanomateriales definidas a diferentes niveles (molecular, celular, a
nivel de drgano)— y la Nanoparticle Library (www.nanoparticlelibrary.net) —un
repositorio que contiene informacion sobre nanoparticulas, incluyendo su
composicién, sus caracteristicas fisicas y quimicas, su tamafio y morfologia, sus
aplicaciones potenciales, etc.

e Desarrollar herramientas para la visualizacion y el analisis de datos originados durante
la investigacion en nanomedicina, asi como formar a la comunidad cientifica en el uso
de dichas herramientas.
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e Utilizar metadatos para la descripcion de las herramientas y de los datos generados por
las mismas. La descripcion de las entradas y salidas producidas por las herramientas
de andlisis y visualizacion seria muy util para la construccion de flujos de trabajo.
Como ejemplo de iniciativas de este tipo, se puede citar el portal web Nanohub
(http://nanohub.org/), el cual proporciona documentos XML describiendo las entradas
y salidas de cada una de sus herramientas y servicios.

e Elaborar un sistema de ranking de datos y fuentes para la investigacion en
nanomedicina.

e Nuevos métodos automatizados de busqueda de informacion y analisis de la literatura
cientifica.

e Desarrollar repositorios de métodos computacionales, herramientas informaticas y
servicios para facilitar las tareas de busqueda de informacidon de los investigadores. En
el Grupo de Informética Biomédica de la UPM estamos desarrollando actualmente un
inventario de recursos nanoinformaticos con informacion anotada sobre cada uno de
los recursos [13,14].

e Desarrollar terminologias biomédicas y metatesauros con informacion integrada de
diversas fuentes que cubran los términos utilizados por las instituciones y grupos de
investigacion mas relevantes en las areas de aplicacion clinica, investigacion basica,
investigacion translacional y salud publica. Como ejemplo de iniciativa, se puede citar
el metatesauro del National Cancer Institute (NCI) (http://ncimeta.nci.nih.gov/) que
contiene mas de 20 millones de conceptos.

f. Nanotoxicologia

Otra de las lineas de investigacion relevantes en nanomedicina es el andlisis y tratamiento de
la toxicidad de los nanomateriales. ElI problema principal es la falta de un criterio
estandarizado de caracterizacion de nanoparticulas orientado a la identificacion de la
toxicidad y riesgos de los nanomateriales [15]. En esta direccion, nuestro grupo ha
desarrollado una base de datos de nanoparticulas asociadas a sus aplicaciones médicas y a sus
efectos toxicos [16, 17] y trabaja con un grupo del Instituto de Salud Carlos 111 —dirigido por
el Dr. Fernando Martin S&nchez— en esta linea. Esta base de datos ha sido creada
automaticamente a partir de la literatura cientifica existente en el area y apoyandose en el uso
de dos ontologias: la Nanoparticle Ontology, descrita previamente, y el Foundational Model
of Anatomy (FMA) [18].

g. Modelizacion y Simulacion

Dada la complejidad y la gran diversidad bioldgica entre individuos aparentemente similares,
los modelos matematicos son, claramente, de alta importancia para la experimentacion y el
desarrollo efectivo de la investigacion en nanomedicina y, en especial, de la medicina
personalizada.

La modelizacién matematica y la simulacién de los fendmenos bioldgicos, fisicos y quimicos
es crucial para [19]:
e La identificacion de los pardmetros principales que rigen la evolucion espacial y
temporal de los sistemas bioldgicos.
e La interpretacion del rol de esos parametros y la cuantificacion y evaluacion de sus
efectos.
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e La prediccion de la evolucién del sistema, sin necesidad de recurrir a experimentos
largos y costosos.

Por otra parte, los modelos matematicos y simulaciones también pueden ser Utiles para
disefiar e inspirar nuevos experimentos, asi como para predecir los resultados de los mismos.
En este sentido, hay abundantes sinergias con el llamado “Virtual Physiological Human”
(VPH), un macroprograma de investigacion lanzado por la Comisién Europea para crear
modelos y simulaciones de todo el cuerpo humano.

5.  Conclusiones

Los desafios que plantea la nanomedicina implican el desarrollo de nuevas estrategias
cientificas, asi como el impulso del dialogo que permita establecer las prioridades en esta
nueva area, discutiendo futuras iniciativas y actividades de cooperacion. En este sentido, el
uso de las Tecnologias de la Informacion puede facilitar y fomentar la investigacion médica
en la escala “nano”.

Desde una perspectiva tecnoldgica, es realista prever que la nanotecnologia continuara
logrando grandes avances para su aplicacion en el &mbito médico: deteccion temprana de
enfermedades, regeneracion de tejidos, administracion de farmacos, biomarcadores, etc. Esto
permitird a los pacientes recibir tratamientos personalizados, a través de la integracion y el
andlisis detallado de sus datos en todos los niveles de organizacion bioldgica, incluyendo el
nivel “nano”.

Estos desafios también implican el establecimiento de las bases de un futuro programa de
investigacion en nanoinformatica, asi como la promocion de nuevas comunidades cientificas
de investigacion interdisciplinar. La nanoinformatica brinda aqui la oportunidad de utilizar la
creciente cantidad de herramientas y métodos informaticos que existen en la actualidad, para
poder usar mas eficazmente la gran riqueza de datos e informacion que la investigacion
nanomédica esta produciendo.
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