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“To	
  use	
  this	
  flood	
  of	
  [sequence]	
  knowledge,	
  which	
  will	
  pour	
  across	
  the	
  computer	
  
networks	
  of	
  the	
  world,	
  biologists	
  not	
  only	
  must	
  become	
  computer	
  literate,	
  but	
  
also	
  change	
  their	
  approach	
  to	
  the	
  problem	
  of	
  understanding	
  life”	
  	
  Walter	
  Gilbert,	
  
1994	
  
	
  
	
  
“I	
  spent	
  many	
  hours	
  persuading	
  people	
  that	
  compu@ng	
  was	
  not	
  only	
  going	
  to	
  be	
  
the	
  essen@al	
  tool	
  for	
  biological	
  research	
  but	
  would	
  also	
  provide	
  models	
  for	
  
analyzing	
  complexity…The	
  development	
  of	
  sequencing	
  techniques	
  and	
  their	
  
widespread	
  applica@on	
  has	
  generated	
  enormous	
  databases	
  of	
  informa@on,	
  and	
  
the	
  need	
  for	
  computers	
  is	
  no	
  longer	
  ques@oned”	
  Sydney	
  Brenner	
  
	
  
	
  



Fuente:	
  Lecture	
  UC	
  -­‐	
  web	
  	
  	
  



Principales	
  razones	
  para	
  formarce	
  en	
  biología	
  
computacional/bioinformáHca	
  

	
  
0.	
  	
  	
  La	
  computación	
  es	
  la	
  clave	
  para	
  la	
  biología	
  del	
  siglo	
  XXI	
  
1.  Las	
  habilidades	
  computacionales	
  son	
  altamente	
  

transferibles.	
  Sólo	
  el	
  14%	
  de	
  los	
  PhD	
  en	
  biología	
  la	
  
possee,	
  mayoria	
  en	
  posiciones	
  académicas.	
  

2.  Publicará	
  mucho	
  más	
  y	
  con	
  mayor	
  impacto.	
  
3.  Podrá	
  ser	
  más	
  flexible	
  en	
  sus	
  prácHcas	
  de	
  trabajo.	
  
4.  Mejorará	
  el	
  costo	
  beneficio	
  de	
  sus	
  invesHgaciones.	
  
5.  Usted	
  entenderá	
  porque	
  las	
  listas	
  deben	
  empezar	
  en	
  0	
  



Breve	
  historia	
  de	
  las	
  bases	
  
moleculares	
  de	
  la	
  vida	
  



<1500	
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Estructura	
  del	
  DNA	
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  1931	
  1943	
  

GenéHca	
  Clásica	
  

1949	
  1951	
  1953	
  

GenéHca	
  Molecular	
  







Genoma

•  Genoma:	
  

•  La	
  información	
  hereditaría	
  de	
  
un	
  organismo	
  codificada	
  en	
  
su	
  ADN	
  y	
  encerrada	
  en	
  una	
  
sola	
  célula.	
  La	
  información	
  
contenida	
  en	
  el	
  ADN	
  de	
  un	
  
solo	
  organismo	
  es	
  su	
  
genoma.	
  	
  

•  La	
  molécula	
  de	
  ADN	
  puede	
  
ser	
  vista	
  como	
  una	
  secuencia	
  
muy	
  larga	
  de	
  nucleóHdos	
  o	
  
bases.	
  

Σ	
  =	
  {A,	
  T,	
  C,	
  G}	
  

	
  







OMICs	
  

Transcript	
  

PROTE	
  

METABOL	
  

GEN	
  



•  Fred	
  Sanger	
  1977	
  
	
  Phi	
  X	
  174	
  (5386	
  nt,	
  11	
  prot)	
  
	
  
•  2003	
  –	
  Craig	
  Venter	
  
Primer	
  genoma	
  sintéHco	
  
	
  



	
  
•  Sanger	
  1982	
  	
  
Enterobacteria	
  phage	
  λ	
  –	
  Esther	
  Lederberg	
  1950	
  	
  
48	
  Kb	
  –	
  20	
  genes,	
  12	
  -­‐14	
  proteínas	
  	
  



E.	
  Coli	
  –	
  Tamaño	
  1-­‐2	
  um	
   Genoma	
  1997	
  –	
  4331	
  genes	
  





Proyecto	
  Genoma	
  Humano	
  –	
  (1986	
  -­‐	
  2001)	
  

•  ¿Qué	
  tan	
  grande	
  es	
  el	
  genoma	
  humano?	
  	
  
	
  3	
  billones	
  de	
  letras	
  –	
  1000	
  libros	
  de	
  500	
  paginas,	
  un	
  DVD	
  de	
  capacidad.	
  
	
  Secuenciar	
  1	
  base	
  =	
  1	
  US$.	
  Quien	
  lo	
  pagaría??	
  NIH	
  (USA)	
  25%	
  

	
  
•  ¿Qué	
  se	
  ganaría	
  con	
  saber	
  el	
  genoma?	
  	
  

	
  Saber	
  que	
  hacen	
  y	
  susbHbilidades	
  en	
  genes	
  (~100.000)	
  	
  
	
  Curar	
  enfermedades	
  congénitas	
  y	
  el	
  Cancer	
  
	
  Predecir	
  enfermedades	
  que	
  aún	
  no	
  se	
  conocen	
  (la	
  clave	
  para	
  el	
  futuro	
  del	
  hombre)	
  
	
  Conocer	
  nuestro	
  pasado	
  –	
  Cómo	
  evolucionamos	
  hace	
  5	
  millones	
  de	
  años	
  

	
  

Francis	
  Collins	
  -­‐	
  NIH	
  

J.	
  Craig	
  Venter	
  –	
  Celera	
  Genomics	
  





Y	
  qué	
  nos	
  dicen	
  los	
  genomas???	
  

J.	
  Craig	
  Venter	
  –	
  Celera	
  Genomics	
  

Francis	
  Collins	
  -­‐	
  NIH	
  





Homología	
  de	
  los	
  genes	
  
	
  
•  Estructura	
  wpica	
  a	
  los	
  
vertebrados,	
  sin	
  novedad	
  
evoluHva.	
  

•  1%	
  genes	
  no	
  conocidos.	
  De	
  
la	
  especie??	
  



Y	
  todo	
  ese	
  DNA	
  “basura”,	
  no	
  codificante	
  para	
  que	
  sirve???	
  

Funciones	
  estructurales	
  y	
  reguladoras:	
  
	
  
•  RNAs	
  funcionales:	
  miRNA,	
  snRNA,	
  RNAi,	
  etc..	
  
•  Regiones	
  Conservadas	
  no	
  coficadoras:	
  Intrones,	
  Promotores,	
  
Enhancers…	
  

•  Secuencias	
  altamente	
  repeHHvas	
  (STR)	
  100	
  pb	
  asociadas	
  con	
  
heterocromaHna.	
  

•  Secuencias	
  Moderadamente	
  repeHHvas	
  tRNA,	
  rRNA…	
  
•  Mayor	
  parte	
  son:	
  Elementos	
  Transponibles	
  
•  LINE	
  (elementos	
  retrotransponibles	
  via	
  RNA.	
  Largos)	
  
•  SINE	
  (Retrotransposones	
  cortos)	
  
•  ERV	
  (retrovirus	
  endógenos)	
  
•  Transposones	
  (Elementos	
  transponibles	
  via	
  DNA)	
  

	
  



Tecnologías	
  de	
  primeira	
  generación	
  





Donde	
   q	
   es	
   la	
   valor	
   phred	
   y	
   P	
   es	
   la	
   probabilidad	
   de	
   encontrar	
  
una	
  base	
  errada:	
  

•  valor	
  phred	
  =	
  20	
  =>	
  1	
  base	
  errada	
  a	
  cada	
  100	
  (99%)	
  
•  valor	
  pherd	
  =	
  30	
  =>	
  1	
  base	
  errada	
  a	
  cada	
  1000	
  (99.9%)	
  





Caracteris[cas	
  
Tamaño	
  de	
  los	
  

reads	
  
500-­‐900	
  nt	
  

Total	
  de	
  reads	
   96	
  -­‐	
  384	
  
Total	
  de	
  bases	
   50	
  -­‐	
  350	
  kb	
  

Tiempo	
  de	
  corrida	
   15	
  horas	
  

Costo	
   mas	
  de	
  USD	
  1.000/Mb	
  

CaracterísHcas	
  del	
  secuenciamiento	
  -­‐	
  Sanger	
  	
  



Tecnologias	
  de	
  segunda	
  generación	
  





2	
  meses	
  para	
  el	
  secuenciamiento	
  
100	
  veces	
  más	
  barato	
  



Secuenciamiento	
  [po	
  SOLEXA	
  
Illumina	
  Hiseq	
  2000	
  

Combina	
   la	
   química	
   SBS	
   con	
   terminadores	
   y	
   tecnología	
   de	
   grupos	
   (del	
   inglés,	
  
“cluster”).	
  La	
  compañía	
  fue	
  adquirida	
  por	
  Illumina	
  en	
  2007,	
  produciendo	
  el	
  “Genome	
  
Analyzer	
  Sequencing	
  System”	
  Este	
  Hpo	
  de	
  tecnología	
  genera	
  diez	
  veces	
  más	
  lecturas	
  
que	
  la	
  454,	
  pero	
  con	
  solamente	
  35	
  pb	
  o	
  menos	
  en	
  longitud.	
  

Caracteris[cas	
  

Tamaño	
  de	
  los	
  reads	
   Hasta	
  150	
  nt	
  

Total	
  de	
  reads	
   3	
  billones	
  
Total	
  de	
  bases	
   100	
  –	
  200	
  Gb	
  

Tiempo	
  de	
  corrida	
   Entre	
  1.5	
  y	
  8	
  días	
  

Costo	
   Menos	
  de	
  USD	
  0.1/Mb	
  



•  DNA	
  Sequencing	
  
•  Gene	
  RegulaHon	
  Analysis	
  
•  Sequencing-­‐Based	
  Transcriptome	
  Analysis	
  
•  SNP	
  Discovery	
  and	
  Structural	
  VariaHon	
  

CytogeneHc	
  Analysis	
  
•  DNA-­‐Protein	
  InteracHon	
  Analysis	
  (ChIP-­‐

Seq)	
  
•  Sequencing-­‐Based	
  MethylaHon	
  Analysis	
  
•  Small	
  RNA	
  Discovery	
  
•  Personal	
  Genomics	
  
•  Pharmacogenomics	
  

Principales	
  Aplicaciones	
  del	
  
Secuenciamiento	
  Illumina	
  



Cobertura	
  vs	
  Costo	
  

1	
  Línea	
  (USD	
  2000)	
  =	
  10	
  Gb	
  

Arabidopsis	
  (80X)	
  

E.	
  coli	
  (2000X)	
  

Drosophila	
  (75X)	
  

Saccharomyces	
  (700X)	
  

M.	
  perniciosa	
  (200X)	
  Humanos	
  (3X)	
  











Tercera	
  generación	
  de	
  secuenciadores	
  





The	
  assembly	
  of	
  a	
  syntheHc	
  M.	
  mycoides	
  genome	
  in	
  yeast	
  



Sinté[ca	
  
	
  
	
  
	
  
Wild-­‐type	
  



¿Qué	
  hacemos	
  en	
  
invesHgación	
  en	
  genómica?	
  





Tratamiento	
  y	
  Montaje	
  de	
  genoma	
  
Naturaleza	
  de	
  los	
  datos:	
  Metagenómica	
  	
  

Vasconcellos	
  et	
  al.	
  2010	
  -­‐	
  dx.doi.org/10.1016/j.orggeochem.2010.03.014.	
  	
  



Genómica,	
  Transcriptómica	
  y	
  Metabolómica	
  	
  
-­‐>	
  Interactómica	
  -­‐>	
  Biología	
  de	
  sistemas	
  

Alvarez	
  et,	
  al.	
  2015.	
  FGB	
  in-­‐press	
  



¿Qué	
  viene	
  para	
  el	
  “futuro”	
  
en	
  la	
  biología?	
  





Comparison Hypotheses Revision 

Experimental Results Experiment Runs Experiment Design 

Model Simulation Model Construction 

Model 
ODE/SDE/ 

Hybrid Systems 

In silico Results 

Symbolic Analysis 
Reachability Analysis 

Simulation 
Temporal Logic Verification 

Razonamiento  y  experimentación,  el  futuro  en  
los  sistemas  biológicos




Drug	
  discovery	
  
Quimiogenómica	
  

High-­‐Throughput	
  Screening	
  en	
  la	
  
plataforma	
  Hamilton	
  STARlet	
  



Anotación	
  de	
  genomas	
  
Descubierta	
  de	
  genes	
  que	
  codifican	
  “enzimas”	
  
20	
  genes	
  candidatos,	
  12	
  confirmados	
  en	
  HT	
  
3	
  genes	
  verificados	
  manualmente	
  





¿Dónde	
  vemos	
  al	
  doctorado	
  en	
  Ing.	
  
matemáHcas	
  contribuir	
  a	
  la	
  biología	
  

computacional?	
  



Análisis	
  de	
  datos	
  por	
  medio	
  de	
  
Modelos	
  Gráficos	
  

(e.g.	
  Hidden	
  Markov	
  Models)	
  





Análisis	
  de	
  datos	
  por	
  medio	
  de	
  
redes	
  de	
  interacción	
  
(e.g.	
  Interactoma)	
  



Informalmente, un grafo es un conjunto de vértices (V) 
conectados por un conjunto de aristas (E).

Redes (grafos)

V = {1, 2, 3, 4, 5, 6}
E = {(1,2), (4,1), (2,4), (4,5), (5,4), (6,3)}

V = {1, 2, 3, 4, 5, 6}
E = {(1,2), (1,5), (2,5), (3,6)}



El grado o la valencia de un nodo (vértice) es el número de aristas que tiene 
conectados.

Una propiedad importante de las redes es la distribución de grados.

Por ejemplo:
En una red aleatoria cada nodo tiene una probabilidad 𝑝  de estar conectado con cada uno de los demás nodos.

𝑃(𝑘)=(█■𝑛−1@𝑘 )​𝑝↑𝑘 ​(1−𝑝)↑𝑛−1−𝑘  (binomial)

Redes (grafos)



Redes (grafos)

Tipos	
  de	
  redes	
  
•  Random	
  
•  Scale	
  free	
  
• Hierarchical	
  



Redes Libres de Escala (scale free networks)

Nuevos nodos tienden a unirse con 
nodos ya existentes.

… por qué?

Las redes de interacción de 
proteínas son redes libres de 
escala



Redes Libres de Escala (scale free networks)

Evolución por duplicación de genes:
Nuevos nodos en la red aparecen gracias a funciones 
diferentes a los mismos genes de siempre

No-funcionalización Neo-funcionalización Sub-funcionalización



http://string-db.org/

Enlaces en las redes biológicas

Contexto	
  Genómico	
  
• Elementos	
  funcionales	
  
• Homología	
  
• “Guilt	
  by	
  associaHon”	
  

Experimental	
  
• Reacción	
  �sica	
  entre	
  proteinas	
  
• Y2H,	
  etc	
  

Coexpresión	
  
• Genes	
  que	
  siempre	
  se	
  expresan	
  o	
  regulan	
  juntos	
  
• Deben	
  trabajar	
  juntos	
  

Text	
  Mining	
  
• Genes	
  que	
  se	
  invesHgaron	
  juntos	
  
• Se	
  infiere	
  relación	
  de	
  lo	
  escrito	
  en	
  publicaciones	
  

Preguntas sin resolver:
•  Cómo traducir todo este conocimiento a un peso 

(weight) de la arista?
•  Como inferir nuevas conexiones en redes?



Creación de redes de Interacción



Creación de redes de Interacción

Y2H	
  (Yeast	
  2	
  Hybrid)	
  



Creación de redes de Interacción

MAPPIT	
  



Creación de redes de Interacción

PCA	
  -­‐	
  YFP	
  



Creación de redes de Interacción

Affinity	
  purificaHon	
  

Tandem	
  AP	
  



Pathways



Pathways



Tipos de interacción biológica



Page Rank de Google:

𝑃𝑅(𝑥)= Page Rank de página 𝑥
𝑁=  Número de páginas (𝑁=11)
𝜆=posibilidad de usar un link (𝜆=0.82)

Inicialice 𝑃𝑅(𝑥)= ​100%/𝑁   ∀  𝑥   

Análisis biológicos - Difusión



Page Rank de Google:

Primera iteración: 
 
𝑃𝑅(𝑥)= ​1−𝜆/𝑁 +𝜆∑𝑦→𝑥↑▒​𝑃𝑅(𝑦)/​
out ⁠(𝑦)   

𝑃𝑅(𝐵)=0.18×9.1+0.82(𝑃𝑅(𝐸)+ ​
𝑃𝑅(𝐷)/2 +…)

Análisis biológicos - Difusión
A	
   B	
   C	
  

D	
   E	
   F	
  

Cuál es el 𝑃𝑅(𝐶) en la segunda iteración?	
  	
  



Page Rank de Google:

Iterar hasta que el problema 
converja.

Análisis biológicos - Difusión



Page Rank de Google:

No distribuible. Alta complejidad.

Solución: Random walks.

Análisis biológicos - Difusión



Hotnet:

Modelo de difusión de calor.

El número de mutaciones en un 
gen representa que tan “caliente” 
esta.

Un gen caliente, difluye un poco 
de su calor a los genes cercanos 
en la red.

Sub redes calientes son 
seleccionadas como drivers.

Análisis biológicos - Difusión

= Genes Mutados

Aplica el modelo de difusión

Selección de subredes 
significativamente “calientes”



Hotnet:

Resultados en cáncer de ovario

Análisis biológicos - Difusión



PheNetic: Decisión Theoretic (DT) problem.
Interpretación de listas de genes por medio de redes

Análisis biológicos – Análisis de Vías

FenoHpo:	
  Resistencia	
  al	
  acido	
  
	
  
Célula:	
  un	
  Sistema	
  dinámico.	
  
	
  
KO:	
  Perturbación	
  al	
  Sistema.	
  
	
  
Expresión	
  de	
  Genes:	
  Output	
  
del	
  Sistema.	
  



PheNetic: Decisión Theoretic (DT) problem.
Interpretación de listas de genes por medio de redes

Análisis biológicos – Análisis de Vías

​max ⁠{∑(𝑥,𝑦)∈𝐼↑▒​𝑓↓𝑟 ×𝑃(𝑝𝑎𝑡ℎ(𝑥,𝑦)|𝐸) −|𝐸|​𝑥↓𝑐 } 	
  

Una	
  ganancia	
  igual	
  a	
  la	
  
probabilidad	
  por	
  cada	
  
camino	
  que	
  conecte	
  una	
  
causa	
  𝑥	
  con	
  un	
  efecto	
  𝑦	
  
proporcional	
  a	
  la	
  
diferencia	
  de	
  expression	
  
del	
  efecto	
   ​𝑓↓𝑟 	
  
	
  
Un	
  costo	
   ​𝑥↓𝑐 	
  por	
  cada	
  
nodo	
  en	
  la	
  subred	
  𝐸	
  

Ganancia Costo



PheNetic: 

Análisis biológicos – Análisis de Vías


