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Resumen

Por segundo afio consecutivo y con el fin de introducir a los alumnos y/o profesionales
universitarios en el novedoso campo de la bioinformdtica, se ha realizado un curso
formativo de iniciacidon en el uso y manejo bdsico de datos y herramientas
bioinformdticas gratuitas, introduciendo a los alumnos en este campo de una forma
sencilla y aplicada mediante el uso de ejemplos y casos prdcticos. Este curso se basa en
el empleo de las bases de datos, ademds de en la edicidn y manipulacion de secuencias
nucleotidicas obtenidas directamente del secuenciador para compararlas con las
secuencias disponibles depositadas en las bases de datos. Ademds, se introducen
conceptos y usos adicionales, como el uso de alineamientos multiples de secuencias
para el ensamblaje de secuencias y para el disefio de primers a partir de bases
conservadas. Todo ello ha dado lugar a un curso dindmico y muy préctico, en el que los
alumnos adquieren las competencias basicas necesarias para trabajar en este campo.

Introduccién

En los Ultimos afios la industria biotecnoldgica, asi como los avances en modelado
molecular, la caracterizacién de enfermedades, el descubrimiento farmacéutico, el
cuidado de la salud clinica, la medicina forense y otras muchas dreas biosanitarias, han
demostrado un continuo desarrollo, avanzando a pasos agigantados en un entorno
global. Estos avances han impactado en la economia global y en la sociedad, aunque no
siempre ha sido asf, ya que hasta hace pocos afios existian limitaciones en cuestiones de
investigacién y desarrollo. Sin embargo, la llegada de nuevas tecnologias, como la
aplicacién de las ciencias computacionales a la biologfa y la biotecnologfa, ha facilitado el
rapido desarrollo de este campo. Principalmente el desarrollo de la bioinformdtica, ha
sido el factor clave para estos avances.

La bioinformdtica se define como la aplicacién de la informdtica para la gestidn vy el
andlisis de datos bioldgicos disponibles. Una definicion mds concreta y completa es la
que encontramos en el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH), ya que
dice que la bioinformdtica se define como la investigacidn, el desarrollo o aplicacién de
herramientas computacionales y enfoques informdticos para ampliar el uso de datos de
indole bioldgica, incluidas las competencias de adquirir, almacenar, organizar, archivar,
analizar o visualizar estos datos. Es indiscutible que la bioinformdtica se ha convertido en
una disciplina imprescindible, ya que permite descifrar y gestionar las enormes
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cantidades de datos generados a diario o que ya se encuentran disponibles. En el afio
2004 se publicd un informe en el que se expone el objetivo final de las investigaciones
bioldgicas, que es el desarrollo del conocimiento que permitird dar un enfoque
predictivo a todas y cada una de las ciencias de la vida (Allen, 2004). De esta forma, las
técnicas de adquisicion de datos y la gestién y andlisis bioinformdticos se perfilan como
elementos claves, ya que ayudan a visualizar un conjunto de datos a gran escala.

Por tanto, estamos de acuerdo con que uno de los objetivos de la bioinformatica es
obtener una representacion completa de un organismo, para lo cual es necesario un
avance computacional que prediga sistemas de gran complejidad, tales como los
procesos de interaccion celular de todo el organismo. Segin Degrave y colaboradores,
una combinacién fortuita de factores hacen que la bioinformdtica tenga un especial
interés para los investigadores en todo el mundo, ya que facilita el desarrollo de
multiples dreas de investigacién, como la deteccidn temprana de enfermedades, control
y diagndstico de enfermedades, descubrimiento y desarrollo de nuevos y antiguos
fdrmacos, epidemiologfa y/o modelado de imdgenes, entre otros (Degrave et al., 2001).

Debido a ello, existe la necesidad de suministrar y/o actualizar conocimientos en
bioinformdtica general a los estudiantes de bio-ciencias. Por esta razén, crefmos
necesario volver a organizar, en febrero de 2015, el curso de introduccién al andlisis de
secuencias de ADN, incluyendo el manejo de métodos y programas para el andlisis de
un largo nimero de secuencias génicas de una manera simultdnea. El incremento
exponencial del ndmero de genomas completos secuenciados, ha revalorizado el
alcance de la bioinformdtica y por ello, este curso va a beneficiar al alumno que desee
trabajar en este aspecto.

El objetivo principal de este curso préctico es dotar a los alumnos de conocimientos en
conceptos basicos de bioinformdtica, los cuales les permitan manejar las distintas
herramientas bioinformdticas de libre disposicidn, tanto online como software, siendo
capaces de realizar busquedas en bases de datos, imprescindibles en el desarrollo de
cualquier investigacién cientifica.

Métodos y contenido

El curso se ha distribuido en una serie de bloques tematicos sencillos que se detallan a
continuacion:

Blogue I. Introduccién a la bioinformdtica.

Bloque 2. Formatos de secuencias nucleotidicas. Edicidn de secuencias.

Blogue 3. Bases de datos. Comparacién de secuencias.

Bloque 4. Alineamiento multiple de secuencias nucleotidicas.

Bloque 5. Disefio de cebadores/oligos/primers sobre una secuencia conocida o sobre
una secuencia consenso.

Dentro de estos bloques temdticos, se desarrollan una serie de contenidos especifficos,
a la vez que se realizan una serie de supuestos prdcticos especificos de cada apartado
que son perfectamente comparables a los que lleva a cabo un bioinformdtico
profesional, aunque también se adaptan al nivel de cada alumno.

En el primer bloque ofrecemos una visidn sencilla y resumida del “nacimiento” de esta
nueva rama de la ciencia, la Bioinformdtica, originada respondiendo a las necesidades
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actuales de la investigacion cientifica, ademds de recordar una serie de conceptos
bioldgicos, como por ejemplo las definiciones de ADN, el cddigo genético, la reaccion
en cadena de la polimerasa o el fundamento de la secuenciacion automdtica, creando el
contexto donde se van a englobar los andlisis bioinformdticos précticos posteriores.

Hoy en dfa gracias a la bioinformdtica se pueden procesar las ingentes cantidades de
datos generados por las técnicas de secuenciacidn, tanto automdtica como
pirosecuenciacion. Estos datos estan depositados en las bases de datos, de las que la
mayorfa son publicas y accesibles. Durante el curso, para explicar el aumento de las
secuencias disponibles y de los usuarios en las principales bases de datos a nivel global,
nos servimos del ejemplo del NCBI, que tiene actualmente una media de 2,5 millones
de usuarios al dfa, siendo GeneBank la principal base de datos que ha aumentado
exponencialmente el nimero de secuencias depositadas en las dltimas dos décadas. Los
secuencias depositadas pueden ser nucleotidicas (nucledtidos/ADN) o proteicas
(aminodcidos/peptidos/proteinas), aunque en este curso nos vaos a centrar en las
primeras.

En el blogue siguiente se introduce al alumno a los formatos mds comunes en los que
estdn las secuencias de ADN depositadas, como son texto plano, en formato
GeneBank, formato EMBL... y en formato FASTA, formato que vamos a utilizar a lo
largo del curso por ser uno de los mds habituales. Ademas, en este bloque mostramos
a los alumnos los diferentes softwares y/o aplicaciones disponibles para editar
secuencias, aunque nos decantaremos por herramientas de acceso libre. Existen
muchos programas bioinformdticos de edicién de secuencias que estdn disponibles on
line y gratuitamente para su utilizacidn por cualquier tipo de usuario, algunos ejemplos
son Chromas (Technelysium Pty Ltd), 4Peaks (Nucleobytes Inc.) y BioEdit (Hall, 1999),
siendo este Ultimo con el que trabajaremos. Ademds, se muestran otro tipo de
sofwares de pago, por si el alumno estuviese interesado en adquirir su licencia, como
los paquetes DNAstar (DNASTAR Lasergene Inc.) y Geneious (Biomatters Limited).

Con el programa BioEdit se abren las secuencias recibidas, que deben estar en formato
FASTA. Ademas, el programa permite abrir los cromatogrdmas correspondientes a
cada secuencia para su edicidn y correccion de posibles errores cometidos en la lectura.
Como apoyo, se introduce el concepto de cromatograma vy los distintos casos de
cromatogramas correctos e incorrectos, siempre apoyados con ejemplos practicos
reales. Los alumnos realizan un andlisis visual de los cromatogramas y aprenden a
diferenciar un cromatograma de buena calidad de cromatogramas que tienen una serie
de irregularidades o de calidad baja, ademds de cromatogramas de secuencias
mezcladas o la presencia de contaminantes.

En el tercer bloque temdtico, utilizando las secuencias editadas obtenidas en la prdctica
anterior, los alumnos enfrentan las secuencias a algunas de las bases de datos
disponibles, como la DNA Database of Japan (DDBJ) (http://www.ddbj.nig.ac.jp/), EMBL
Nucleotide Sequence Database (http//www.ebi.ac.uk/) y GenBank
(http//www.ncbi.nih.gov/). Ademds, se muestran muchas otras bases de datos propias
de instituciones, como EzBioCloud para organismos procariotas, TAIR para Arabidopsis
y SGD para Saccharomyces cerevisiae, son algunas de las mads utilizadas. Aquf, nos
centraremos en GeneBank, que a su vez contiene otras bases de datos como PubMed,
Gene, EST, SNP, Structure vy su recurso “estrella”, BLAST (Altschul et al,, 1990), recurso
que los alumnos utilizardn seguidamente. BLAST (Basic Local Alingment Search Tool) es
la herramienta mds importante, fiable y flexible en estudios bioinformdticos que nos
permite seleccionar una secuencia (query) y realizar alineamientos por pares de
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secuencias con todas las secuencias de la base de datos, obteniendose por lo general
muchas secuencias que guardan alguna similitud (target). Los alumnos estan capacitados
y practicardn esta parte con las secuencias obtenidas anteriormente y serdn capaces de
interpretar los datos que nos ofrece esta herramienta.

En este punto, los alumnos son capaces de trabajar con secuencias nucleotidicas de una
manera auténoma. Adn asi, creemos necesario ofrecer al alumno otras herramientas
para proseguir con los andlisis bioinformdticos. Por ello, en los bloques cuarto y quinto
utilizamos una serie de programas online con el fin de llegar un paso mds alld como por
ejemplo, ensamblaje de genes y genomas o el disefio de primers a partir de secuencias
conservadas. Para ello, mostramos a los alumnos una serie de herramientas online
adecuadas para la realizacion de los alineamientos multiples de secuencias, ademds de
proporcionarles la opcidn de realizarlos mediante el software Biokdit. El supuesto
practico se realiza utilizando la herramienta MUSCLE (Edgar, 2004), disponible online
entre los recursos que nos ofrece el Laboratorio Europeo de Biologla Molecular
(EMBL). Ademds, utilizamos el programa BioEdit para realizar los alineamientos
multiples, con la herramienta ClustalWV, formato en el que la aplicacion MUSCLE
también ofrece los datos resultantes. Asi los alumnos pueden comparar libremente,
realizando los ensamblajes y alineamientos multiples que les ofrecemos en los supuestos
practicos. Con los alineamientos multiples, les introducimos el concepto de regién o
secuencia conservada que nos permita diferenciar entre géneros o especies incluso
entre distintos Phyla y con ello, al disefio de primers o cebadores universales para
amplificar estas regiones conservadas.

Para un buen disefio de cebadores o primers ponemos en conocimiento de los
alumnos diversos programas de disefio de cebadores como son Primer3 (Koressaar et
al, 2007; Untergrasser et al, 2012) y algunos otros que las distintas marcas de biologfa
molecular ponen a disposicion de los usuarios, ademds de introducirles los distintos
puntos clave para el disefio de un buen cebador.

Resultados

El presente curso tiene como objetivo principal iniciar en el manejo de secuencias
nucleotidicos a alumnos y profesionales de diferentes dreas cientificas, principalmente a
los pertenecientes a la Facultad de Farmacia, que carezcan de conocimientos previos en
bioinformdtica. Ademds, el curso se engloba dentro del Proyecto de Innovacién
Docente EducaFarma 3.0 en el que se pretende ofrecer cursos practicos impartidos por
profesores del centro con los propios recursos de los que dispone el centro.

Para saber como valoran el curso los alumnos que lo reciben asf como de informacion
adicional que nos permita mejorar en todos los aspectos, se realizaron encuestas de
satisfaccién a cada alumno.

En este sentido, este curso tuvo participacion de personas pertenecientes a la Facultad
de Farmacia (23%), a otras Facultades, como la Facultad de Ciencias Agrarias y
Ambientales (30%), Facultad de Ciencias (7%), Facultad de Medicina (7%) o la Facultad
de Biologfa (79%), ademds de profesionales del sector (30%). De entre los alumnos un
38% son estudiantes de Grado, un 38% estudiantes de posgrado y un 24% de otra
procedencia. Ademds, la distribucion entre sexos ha sido bastante igualitaria, siendo un
54% de mujeres frente a un 46% de hombres. La difusion ha funcionado a la perfeccién,
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sobre todo mediante el boca a boca (69%), aunque parece que la difusion mediante la
web de Eventum (15%) también ha surtido efecto, aunque menor.

En cuanto a la calidad del curso y de los ponentes, v utilizando una escala tipo Likert del
| al 5, siendo | muy malo y 5 excelente, el 100% de los alumnos evaluaron el curso
como bueno, muy bueno o excelente, obteniendose una nota media de satisfaccidn
global de un 8,9 en una escala del | al 10. Cabe destacar que la mayorfa de los alumnos
consideran que las herramientas de las que se ofrece el conocimiento en este curso son
excelentes y de mucha utilidad, ademas de contar con una muy buena organizacion del
curso y una excelente calificacion de los ponentes. Algunos alumnos han planteado la
realizacidon de un curso avanzado o al menos con una duracién mayor, al igual que los
profesionales del sector, que demandan la utilizacién de otros programas
bioinformdticos de pago, con el inconveniente de que acarrearfan cuantiosos gastos
adicionales a la organizacion lo cual esta en contradiccion con el espiritu del programa
por lo que de momento no lo contemplamos.

En general la satisfaccion global tanto de los alumnos como de los ponentes con el
curso ha sido muy buena, aunque se mejorardn diferentes aspectos en futuras ediciones
y se valorard la inclusidn de conceptos y metodologfas adicionales para completar la
formacién basica del alumno.

Conclusién

Como conclusidn general, podemos asegurar que el curso propuesto ha sido un éxito
de acogida, ya que se cubrieron todas las plazas disponibles en un corto periodo de
tiempo e incluso se formé una lista de espera. Ademds, es destacable que Ila
participacién de los alumnos fue muy fluida y siempre mostraron un alto grado de
participacién y dinamismo por lo que, en base a esto v a las calificaciones obtenidas del
curso, podemos asegurar que existe una relacion directa y positiva entre los objetivos
perseguidos vy los resultados conseguidos, por lo que consideramos que el modelo
utilizado es susceptible de utilizarse en futuras ediciones del programa EducaFarma.
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