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Resumen

En la actualidad, existe una creciente demanda e interés de los cientificos, investigadores
e incluso docentes por la bioinformdtica, debido probablemente a las grandes
posibilidades que ofrece la aplicacidon de esta disciplina. Debido a este interés se ha
creado la necesidad de introducir a los alumnos, al igual que a los docentes e
investigadores, en éste drea de forma prioritaria. Por ello, se ha disefiado un curso
bdsico para iniciar a los usuarios en el andlisis bioinformdtico, en este caso de proteinas.
Este curso se basa en el manejo de secuencias aminoacidicas, empleando las bases de
datos de proteinas disponibles ademds de utilizar distintos softwares de prediccion de
las estructuras y de dominios proteicos, pudiendo realizar una modelizacion de
proteinas. Este curso es basicamente prdctico, por lo que se aplican los conocimientos
bdsicos a sencillos ejemplos précticos que permitan afianzar los conocimientos de los
alumnos.

Introduccién

En las dlitimas décadas, el desarrollo de la biologia y la biotecnologia ha generado una
cantidad ingente de datos a un ritmo vertiginoso. De esta manera, en abril de 2015,
GenBank, principal drgano de depdsito de secuencias genéticas, acumuld
aproximadamente 182 millones de registros de secuencias
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics). Ademds de esto, Uniprot KB/SwissProt,
que es la principal base de datos en cuanto a funcidn y secuencia primaria de proteinas,
cuenta, a inicios de abril de 2015, con aproximadamente 600.000 entradas de
secuencias de proteinas (http:.//web.expasy.org/docs/relnotes/relstat.html).

Con la acumulacién de tales volimenes de datos, la aparicidon de una nueva rama de
conocimiento basada en el uso de los ordenadores para el manejo de dichos datos se
ha convertido en un imperativo para la interpretacion de resultados. Esta rama se
denomina bioinformdtica, donde la informdtica y la estadistica son aplicadas y
combinadas para el analisis de los datos bioldgicos con el fin de acelerar,
mejorar y diversificar la investigacién bioldgica. De esta forma, se define la
Bioinformdtica como la aplicacién de los recursos informdticos a los datos bioldgicos,
independientemente de la naturaleza de los datos, nucleotidicos o proteicos.
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Hoy en dia, existe una gran capacidad de recopilar y manejar los datos bioldgicos, asi
como de compartirlos. Las bases de datos bioldgicas o bioDBs desempefian un papel
cada vez mds importante en la era post-genoma. Con la explosidon de datos y
capacidades biotecnoldgicas, sobre todo las industrias farmacéuticas y de la salud
dependen de profesionales con conocimientos bioinformadticos, para aprovechar estos
recursos, desarrollando nuevas tecnologias bioldgicas que sean positivas y de aplicacion,
sobre todo en salud humana y animal. En definitiva, la Bioinformdtica se ha establecido
como una importante disciplina cientffica, estando ampliamente reconocido que la
Bioinformadtica o la Biologla Computacional es un campo multidisciplinar que requiere
de un entrenamiento que englobe varias ramas de conocimiento para adquirir
competencias basicas (Fetrow and John, 2006).

Debido a ello, se ha detectado la necesidad de que los alumnos, potenciales
investigadores y docentes, y el personal ya establecido sean entrenados en el empleo y
uso de las bases de datos, ya que las colecciones de bases de datos existentes estdn en
continuo crecimiento, acumulando una enorme cantidad de datos sobre secuencias,
estructura y actividad de proteinas. Los alumnos de este curso deben ser capaces de
entender e integrar los sistemas bioinformdticos con los datos bioldgicos aplicando los
programas pertinentes, dentro o fuera de los que se les ofrecen, que les permitan
afrontar el reto que plantea la investigacién actual.

Como objetivo principal, este curso estd disefiado para que los estudiantes se animen a
desarrollar estas habilidades, fuera de su disciplina formal, aumentando sus
conocimientos en el manejo de programas para el andlisis bioinformdtico de proteinas,
provocando que la informacién sea menos compleja y mds comprensible, ademds de
mas accesible. Para ello se les ha expuesto e introducido a las herramientas de software
adecuadas, siempre de acceso libre, que les permita la utilizacion de todos los recursos
que les ofrecen diversos sistemas.

Métodos y contenido

El curso se ha distribuido en una serie de bloques temadticos que comprenden teorfa y
prdctica, comenzando por la imparticidn de nociones bdsicas sobre bioinformadtica y
protedmica, seguido de unos supuestos prdcticos que contribuyen a la fijacién de
conceptos. Ademds, se presentan diversas aplicaciones y programas informdticos, con el
fin de que al final del curso, el alumno pueda trabajar con secuencias aminoacidicas con
autonomia y seguridad. Los bloques tematicos se distribuyen de la siguiente manera:

- Blogue [. Breve introduccién a la bioinformdtica. Conceptos bdsicos sobre proteinas.
Ventajas de trabajar con secuencias proteicas respecto a las nucleotidicas. Formatos de
secuencias proteicas.

- Bloque 2. Bases de datos. Comparacidn de secuencias aminoacidicas.

- Bloque 3. Alineamiento mdltiple de secuencias proteicas.

- Bolque 4. Prediccidn de dominios proteicos.

- Bloque 5. Modelizacion y prediccion de estructuras proteicas.

En cada blogue temdtico se ofrece la posibilidad de realizar una serie de ejercicios

précticos, siguiendo una ldgica similar a la de los andlisis bioinformadticos llevados a cabo
por un bioinformadtico, aunque siempre adaptados a las necesidades del alumno.
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En el primer bloque comenzamos introduciendo al alumno a la bioinformdtica, a la vez
que se recuerdan diversos conceptos referentes a la estructura proteica, los
aminodcidos v las definiciones de dominio proteico y de los marcos de lectura (ORF-
open reading frame). Ademas, se introducen conceptos de biologfa molecular bdsica que
apoyen la introduccién de los andlisis que se van a llevar a cabo, poniendo ejemplos en
cada caso.

Seguidamente, se expondrdn las ventajas de trabajar con secuencias aminoacidicas
frente a trabajar con secuencias nucleotidicas, poniendo ejemplos y utilizando distintas
herramientas para convertir una secuencia nucleotidica en una secuencia aminoacidica,
empleando el cddigo genético y siempre trabajando con secuencias de ambos tipos en
formato FASTA. Para esta tarea, se utilizan aplicaciones on line gratuitas englobadas en
los recursos que nos ofrece el ExPASy, el portal de recursos bioinformdticos del
Instituto Suizo de Bioinformdtica (SIB, www.expasy.org). En este punto y dependiendo
de la secuencia de ADN que tomamos como partida, los alumnos tendran la capacidad
de dilucidar cual es el marco de lectura con mds posibilidades de ser cierto, entre los
distintos que nos ofrece el programa, teniendo en cuenta que todas las proteinas
comienzan por una metionina (ATG) y terminan en un coddn de parada (TAA, TAG &
TGA). Ademds, se presenta el uso de softwares de edicidn de secuencias, que sirven
tanto para secuencias de ADN como para secuencias proteicas, como el programa
BioEdit (Hall, 1999). Aunque en principio es similar a la herramienta Translate del
ExXPASy, es menos intuitivo y la experiencia con los alumnos no expertos nos hace
apostar por la herramienta online.

Utilizando las secuencias de la prédctica anterior, en el siguiente bloque, se enfrentardn
dichas secuencias contra las bases de datos disponibles como por ejemplo Protein Data
Bank in Europe (PDBe) (www.ebi.ac.uk/pdbe), GenBank (http://www.ncbi.nih.gov/) y/o
UniProtKB/Swiss-Prot (Universal Protein Knowledgebase:
http://www.uniprot.org/help/uniprotkb). Nos centraremos en GeneBank y UniProtKB,
poseyendo ambas la herramienta BLAST (Altschul et al, 1990). Ambas bases de datos
son perfectamente vdlidas, aunque el alumno ha de ser capaz de comprobar que
UniProtKB ofrece una serie de ventajas respecto al NCBI como por ejemplo, una
mayor calidad de las anotaciones referidas a la funcién de las proteinas, uso de palabras
clave estdndar para describir las funciones, poseer una herramienta interactiva de
busqueda y ofrecer la posibilidad de exportar los resultados en forma de tabla, aunque
también tiene algln inconveniente como que sélo funciona para secuencias proteicas y
que su base de datos es menor que la del NCBI. Utilizando ambas bases de datos, los
alumnos son capaces de enfrentar la secuencia editada por ellos mismos a protein-
BLAST e interpretar los datos.

En este punto, el alumno ya es capaz de trabajar individualmente con las secuencias
aminoacidicas disponibles, aunque creemos que es necesario ofrecer alguna
herramienta mds con la que puedan completar su formacién bdsica herramientas que
desarrollaremos en los blogues tercero, cuarto y quinto.

Se presentan diferentes aplicaciones y casos prdcticos para la realizacion de
alineamientos multiples (cuando comparamos mds de dos secuencias), como es la
herramienta  MUSCLE (Edgar, 2004), disponible online entre los recursos del
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular (EMBL) v del propio Bioedit, programa con
el que también podremos realizar este tipo de alineamientos. La finalidad es que
realicen un alineamiento mudltiple y puedan observar el grado de conservacion de las
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proteinas dentro del grupo de organismos seleccionados contenidos en los casos
practicos.

Posteriormente, se realiza una prediccion de dominios proteicos, utilizando la
herramienta InterProScan5 (Jones et al, 2014). Esta aplicacidn nos ofrece mucha
informacién sobre el tipo de proteina, sus componentes y en muchos casos, el articulo
cientifico donde se publicé.

Finalmente, utilizamos la herramienta Phyre2 (Protein Homology/analogY Recognition
Engine V 2.0) (Kelley and Sternberg, 2009) para la prediccién y modelizacion de
estructuras proteicas. En ella y a partir de alineamientos con las bases de datos
disponibles, se crea un modelo de estructura de la proteina seleccionada (Figura 1),
ademds de damos mds informacién sobre dominios y estructuras, entre otras.

Figura |. Prediccidn de la estructura de CelA, celulosa sintasa de Rhizobium leguminosarum, realizada con
la aplicacién Phyre2

Resultados

En el presente curso hemos tenido como objetivo principal la iniciacion del alumno en
el manejo de secuencias proteicas. Estos alumnos y profesionales provienen de
diferentes dreas cientificas, aunque en especial va dirigido a aquellos que no posean
conocimientos previos en esta drea. Ademds, el curso se engloba dentro del Proyecto
de Innovacion Docente EducaFarma 3.0 en el que se pretende ofrecer cursos/talleres o
seminarios prdcticos impartidos por profesores del centro, empleando sus propios
recursos.

Para tener conocimiento de la percepcidon de los alumnos que reciben este curso
practico asi como de informacién adicional que nos permita mejorar la imparticién de
este tipo de cursos, se realizé una encuesta de satisfaccion en la que se preguntd a los
alumnos sobre distintos aspectos, como su formacidn, su nivel de satisfaccién en la
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calidad de los ponentes y en general con el curso, entre otros. Algunos de estos
aspectos fueron evaluados mediante una escala de valoracién tipo Likert del | al 5,
siendo | muy malo y 5 excelente.

Los alumnos que participaron en este curso/taller, estaban mayoritariamente vinculados
a la Facultad de Farmacia de la Universidad de Salamanca (un 54% de asistentes). Sin
embargo, las encuestas muestran que hubo participantes de otras Facultades, como la
Facultad de Ciencias Agrarias y Ambientales (33%) y a la Facultad de Biologfa (13%) De
entre los alumnos, un 40% son estudiantes de Grado y un 60% estudiantes de
posgrado. Ademds, la distribucidn entre sexos ha sido paritaria, un 53% de mujeres y un
47% de hombres. El rango de edades de los asistentes ha estado restringido entre 19y
31 afios, siendo los menores de 20, el rango mayoritario. La difusidn ha funcionado a la
perfeccién, principalmente mediante la herramienta Eventum (27%) y el boca a boca
(27%), aunque la difusién via Facebook ha sido también bastante efectiva (|3%).

En general, el curso/taller propuesto ha tenido muy buena acogida entre los
destinatarios posibles dentro de las dreas cientificas prioritarias. La satisfaccién global
media ha sido elevada obteniendo una nota media de 8,20 en una escala del | al 10, lo
cual nos anima a repetir el curso en futuras ediciones. Ademads, todas las notas medias
de los distintos aspectos, como por ejemplo la organizacion de contenidos, la calidad de
los ponentes vy la utilidad de las herramientas propuestas en el desarrollo de su futura
actividad docente, investigadora o estudiantil, han sido elevadas, todas alrededor del 4,5
en una escala del | al 5.

Es necesario mencionar que un aspecto que algunos de los alumnos han valorado
negativamente es la duracién del curso, ya que lo consideran demasiado corto y con
poca profundidad por lo en ediciones futuras cabe la posibilidad de proponer una
duracion superior con una ampliacion de conceptos al igual que dividir el curso en
distintas sesiones, lo cual permita a los alumnos asimilar los contenidos de una manera
mds eficaz.

Conclusién

Como conclusién general, el presente curso ha sido un éxito de acogida por segunda
vez consecutiva ya que se cubrieron todas las plazas disponibles en un corto periodo de
tiempo e incluso se formd una larga lista de espera de interesados, aunque existe la
posibilidad de realizar mejoras de cara a un futuro proximo. Ademds, es destacable el
alto interés de los alumnos, muy participativos y dindmicos. En definitiva, podemos
asegurar que existe una relacion directa y positiva entre los objetivos perseguidos vy la
evaluacidn obtenida, por lo que consideramos que el modelo utilizado es susceptible de
utilizarse en futuras ediciones del programa EducaFarma.
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