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PROLOGO

En diciembre de 2014 tuvo lugar en Manizales, el “Encuentro para la
Identificacion de Proyectos Emblematicos y Conformacion de una
Comunidad Bioinformatica”, en el marco del convenio suscrito entre
COLCIENCIAS vy el Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional
(BIOS), denominado: “Fortalecimiento del Centro de Bioinformatica
y Biologia Computacional de Colombia” con el objetivo de “Apoyar la
investigacién cientifica, desarrollando tecnologias innovadoras que
incrementen la productividad del I+D".

El encuentro se consolidd como un escenario propicio para el
planteamiento de ideas, el logro de acuerdos y la toma de decisiones
concernientes a iniciativas bioinformaticas con potencial de alto impacto
para Colombia; todo en un entorno interdisciplinario del cual hicieron
parte diferentes actores y entidades con interés y trayectoria en el tema.

Algunas instituciones como Colciencias, Cenicafé, Cenicafia, CIB,
Corpogen, NCBI (National Center for Biotechnology Information),
OrganizacionesInteligentes, Roche, Universidad delos Andes, Universidad
Nacional de Colombia-Sede Bogotd, Universidad Nacional de Colombia-
Sede Manizales, Universidad de Caldas, Universidad Catdlica de Manizales
y Universidad de Antioquia, participaron en esta actividad y expusieron
detalles sobre sus respectivas lineas de investigacion relacionadas con
bioinformatica. Asimismo, identificaron las oportunidades de articulaciéon
y de generacidon de convenios con BIOS para potencializar y promover la
produccion cientifica.

Los objetivos del evento se enfocaron en: 1) identificar proyectos de
alto impacto nacional que representen beneficios multisectoriales,
a través de la implementacion de herramientas bioinformaticas y
biotecnoldgicas como agentes cataliticos; 2) fomentar la conformacion
y consolidacién de una comunidad académico-cientifica-empresarial
en temas bioinformaticos y biotecnoldgicos; 3) conocer las iniciativas
de formacidon académica nacional relacionadas con el ambito de la
bioinformatica procurando articulacién entre ellas y 4) dar a conocer y
retroalimentar las lineas de investigacién de BIOS.

Uno de los ejes centrales del encuentro fue la participacion conjunta de
los diferentes actores para formular iniciativas con la potencialidad de
incentivar los sectores biotecnoldgico y bioinformatico en el pais. Por
su viabilidad, impacto y pertinencia, dos de las propuestas presentadas
fueron seleccionadas como los proyectos emblematicos a los cuales
deberia apuntar la investigacion en BIOS. Estas propuestas son El
Genoma Colombiano y Expedicion Botanica in silico, las cuales se detallan

en esta publicacion.
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PARTIGIPANTES

El encuentro para la Identificacion de Proyectos Emblematicos y
Conformacion de una Comunidad Bioinformatica en Colombia, se llevd
a cabo el 1 y 2 de diciembre de 2014, en el Recinto del Pensamiento.

Manizales, Colombia.

Este encuentro se llevé a cabo en el marco del convenio suscrito entre
COLCIENCIAS y BIOS, denominado: “Fortalecimiento del Centro de
Bioinformatica y Biologia Computacional de Colombia” y se enfocé al
objetivo de “Apoyar la investigacién cientifica, desarrollando tecnologias

innovadoras que incrementen la productividad de I+D".
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INSTITUCIONES PARTICIPANTES
DEL ENCUENTRO

La bioinformatica y la biologia computacional han experimentado un
apogeo considerable en los ultimos anos y han logrado consolidarse, a
nivel internacional, como herramientas transversales para la toma de
decisiones sobre el manejo de los recursos naturales y para la generacién
de bio-productos en areas de investigacion y desarrollo a nivel industrial,
académico y ambiental. En Colombia, existen diferentes instituciones
que desarrollan investigacion en dichas areas y éstas se dieron cita
en el “Encuentro para la Identificacion de Proyectos Emblematicos vy
Conformacion de una Comunidad Bioinformatica”. A continuacién se
mencionan los principales lineamientos de sus respectivas lineas de

investigacion.
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COLCIENCIAS

Entre las metas generales a las que
COLCIENCIAS esta apuntando COLCIENCIAS vy
Ciencia, Tecnologia e Innovacién que pOd rian ser de interés para una
sociedad bioinformatica, esta la
linea de investigacion denominada
“Biotecnologia y aprovechamiento sostenible de la biodiversidad”. Dentro
de ésta pretenden fortalecer la infraestructura tecnoldgica-cientifica del
pais, asi como incentivar la formacién de recurso humano. Asimismo,
cuentan con cinco megaproyectos entre los que se encuentra la creacion
de una red de bioinformatica, gendmica y protedmica y esperan disponer
de un fondo exclusivo para investigaciones orientadas al area de la
biotecnologia.

CENICANA

Este Centro de Investigacién

‘ estda desarrollando estudios para
identificar genes asociados con
la tolerancia de la cafia de azucar
a la sequia y al anegamiento,
ha diseflado un modelo para la

° ~ identificacion de genes candidatos.
cenicana Por otra parte, también ha puesto
en marcha un proyecto GWAS

CENIAFE

Ha puesto en marcha el proyecto
“Genoma del café”, dentro del cual
se han evaluado las secuencias de
algunas variedades de la planta, asi
como de agentes patdégenos y un
controlador. En cuanto a la broca
del café (Hypothenemus hampei) y
a la roya (Hemileia vastatrix), ya
Cenicafe se ha completado el 90% de sus

genomas. Del hongo controlador Beauveria bassiana se ha completado
el 95% vy los porcentajes correspondientes a las diferentes variedades de
café analizadas son: Coffea arabica (80%), Coffea eugenioides (80%) y
Coffea canephora (85%). La entidad empez6 a generar datos gendmicos
y cred su unidad de bioinformatica en el afio 1999. Actualmente la mayor
parte de sus investigaciones estan relacionadas con cambio climatico y
productividad e involucra andlisis de recursos genéticos.




CORPOGEN

La Corporacion tiene  tres

CO]_‘pOGen enfoques:1) Investigacion, 2)

Investigacion y Biotecnologia Educacion y 3) Productos vy
servicios.

Cuenta con cuatro grupos de investigacion: Ecologia microbiana; Genética
y microbiologia; Bioinformatica y Biotecnologia. La bioinformatica
es el eje transversal de todos sus proyectos, los cuales logran aliar
investigacién con prestacién de servicios. Los convenios y asociaciones
con otras entidades son estratégicas para complementar la capacidad de
computo de dicha Corporacién.

NCBI (NATIONAL GENTER FOR BIOTECHNOLOGY
INFORMATION)

<

El Centro Nacional para Ila
Informacion Biotecnoldgica
integra varias lineas de servicios
e investigacion, entre las que
se encuentran bases de datos

publicas y herramientas de
biologia computacional. En cuanto
a proyectos relevantes en el
contexto de la bioinformatica y la
NCBI biotecnologia se destaca uno sobre

identificacion precisa de patdgenos
utilizando NGS (Next Generation Sequencing). Esta iniciativa cuenta con
la colaboracion de CDC (Centers for Disease Control and Prevention). El
Centro también esta participando en el proyecto colaborativo denominado
“Chocogen”, el cual cuenta con el apoyo de BIOS Y Georgia Tech, y cuyo
objetivo general es realizar una caracterizacién genética de la poblacion
del Chocd.

ORGANIZACIONES INTELIGENTES (0D

- - Estafirmacolombiana especializada
Organizaciones en Coaching y Liderazgo se enfoca
- en potencializar el conocimiento
Intellgentes y habilidades de equipos de
trabajo de manera que puedan
generar resultados mas eficaces
e incrementen la capacidad
competitiva de las organizaciones.

@ Proyectos Emblematicos BIOS
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Maneja un modelo de sostenibilidad de centros de I+D+i, el cual se
basa en varios capitales o activos, entre ellos: Capital humano, capital
tecnoldgico, capital financiero y capital conocimiento.

UNIVERSIDAD CATOLICA DE MANIZALES

El IMBA (Instituto de Microbiologia
Universidad y Biotecnologia Agroindustrial)

: 1Catélica cuenta con algunas lineas de
£~ 4 de Manizales investigacion ~ relacionadas
S con bioinformatica, entre

ellas seguridad alimentaria vy
seguridad energética. La primera incluye aprovechamiento de residuos
agroindustriales, busqueda de biocontroladores y promotores de
crecimiento vegetal y tratamiento de aguas residuales. La segunda, esta
orientada a la busqueda de estrategias para produccion alternativa de
energia.

UNIVERSIDAD DE CALDAS

La Universidad de Caldas hace parte
del proyecto que puso en marcha
la Alianza Suma de Manizales para
crear la Maestria en Bioinformatica
y Biologia Computacional en la
capital de Caldas. Se trata de
una iniciativa colaborativa de la
gue también hacen parte la Universidad Catdlica, BIOS, la Universidad
Autonoma y la Universidad de Manizales. En cuanto a investigaciones
relacionadas con bioinformatica o biotecnologia, actualmente se esta
llevando a cabo en la Instituciéon un proyecto de gendmica de hongos
macromicetos con importancia biotecnoldgica y se prevé iniciar
otro relacionado con patégenos del tomate cherry y otro de algas y
biocombustibles.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA (SEDE MANIZALES)

Uno de los objetivos del “"Grupo de

b Procesamiento y Reconocimiento
.. UNIVERSIDAD de Sefiales” es desarrollar

NACIONAL nerramientas bioinformaticas
v DE COLOMBIA orientadas tanto al contexto
SEDE MANIZALES investigativo como de innovacion.

Han elaborado aplicaciones
para el monitoreo y asistencia en el area médica y otras enfocadas
a la interpretacion de sefiales y diagndstico en casos de epilepsia y

enfermedad de Parkinson.




UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA tseoe BocoTA)

El motor de las investigaciones
4 del Instituto de Biotecnologia gira
& UNIVERSIDAD en torno a dos grandes areas:

o NACIONAL 1) Bioinformatica y salud y 2)

% DE COLOMBIA Biodiversidad. La primera de ellas
SEDEBOGOTA incluyeeldesarrollodeherramientas
bioinformaticas  orientadas  al

modelamiento y busqueda de informacién para la caracterizacion
molecular de organismos causantes de infecciones nosocomiales. En
cuanto al area de biodiversidad, ésta comprende el desarrollo de modelos
de andlisis para la integracion de datos morfoldgicos, fisioldgicos,
bioquimicos y moleculares de la biodiversidad colombiana. Actualmente
el Instituto también estd apuntando a iniciativas relacionadas con la

bioprospeccion.

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

LalInstituciénpromueveeldesarrollo

. . de herramientas computacionales

Universidad de aplicadas a diversidad microbiana

y epigendmica. Asimismo, varias

IOS Andes de sus facultades llevan a cabo

investigaciones relacionadas con

bioinformatica orientadas a areas

como genética evolutiva, fitopatégenos, modelaje de proteinas, modelos

de membrana, entre otros. También trabajan en la creacién de un centro
especializado en High Performance Computing (HPC).

Q Proyectos Emblematicos BIOS
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ACERCA DE BIOS

: |
WP XER

S W o X

Son tres las areas de investigacion del Centro de Bioinformatica vy
Biologia Computacional de Colombia: informatica en biorrecursos,
biomedicina computacional y computacién cientifica. A continuacion se
presenta informacion de cada una de ellas, con sus respectivas lineas de
investigacién y proyectos en marcha.

e Proyectos Emblematicos BIOS
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Proyectos Emblematicos del Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional BIOS

Enfocada a la creacién y prestacion de servicios para el andlisis
computacional de datos bioldgicos. “Busca disefiar, implementar, innovar
y mantener la plataforma de software para el andlisis de datos bioldgicos,
la cual serd parte del portafolio de servicios y soluciones de BIOS y que
soportara los proyectos de investigacion y productividad del Centro”.

Lineas de investigacion:

BIODIVERSIDAD Y BIOPROSPECCION

Esta linea tiene como propdsitos generar conocimiento aplicable al
desarrollo de bio-productos con potencial de comercializaciéon; mejorar
la productividad en sectores de importancia econémica y propiciar
un aprovechamiento sostenible del medio ambiente. Adicionalmente,
apunta a la identificacién de organismos de interés a partir de proyectos
metagendmicos en diferentes ambientes.

BIOCOMBUSTIBLES
Y FUENTES ALTERNATIVAS DE RECUROS

Optimizacién de fuentes bioldgicas de energia. En ese sentido,
incluye indagaciones en torno a aspectos genéticos de especies de
algas y microorganismos de importancia biotecnoldgica, utilizando
herramientas bioinformaticas y de biologia sintética. Asimismo, involucra
investigaciones sobre fuentes de energia renovable y alternativa.




BIODIVERSIDAD Y BIOPROSPECCION

Uno de los motores en torno a los cuales gira esta linea de investigacion
se centra en los retos que enfrenta el sector agricola del pais ante la
amenaza que representa el cambio climatico. En ese panorama, BIOS
prevé participar considerablemente en iniciativas de investigacion sobre
adaptacién agricola, no sélo de especies vegetales de importancia
econdmica, sino también de aquellas relevantes para el sector ganadero.
Esta linea también acoge el tema de seguridad alimentaria e involucra
estudios sobre interacciones planta-patdégeno, planta-microorganismos
del suelo, animal-patdgenos, entre otros.

@ Proyectos Emblematicos BIOS
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2. BIOMEDICINA

Esta orientada a lainvestigacién y desarrollo de estrategias conducentes a
la prevencion, diagnodstico, tratamiento y seguimiento de factores bidticos
relacionados con bienestar y salud. Ofrece soluciones computacionales
para la vigilancia en salud publica, a través de la permanente recoleccion,
organizacion, analisis, interpretacion, actualizacion y divulgacion
de datos relacionados con el sector, para el apoyo a los servicios de
diagnostico médico acertado en el pais.

Lineas de investigacién:

SERVICIOS E INNOVACION ,
EN SISTEMAS DE VIGILANCIA Y DE APOYO DIAGNOSTICO

Aborda la generacion de mecanismos computacionales de vigilancia
en salud publica orientados a desarrollar capacidades de prediccion
y contencion de epidemias, deteccion temprana de enfermedades,
prevencion integrada de factores de riesgo y oportunidad de atencion
de los enfermos. Asimismo, dentro de esta linea se pretende que la
infraestructura computacional de BIOS facilite la formacién de amplias
redes mundiales, nacionalesy regionales de expertos para la transferencia
rapida y eficaz de conocimientos relacionados con la salud.

CANCER Y ENFERMEDADES
DE NOTIFICACION OBLIGATORIA

Esta linea apunta a la investigacién, a nivel molecular, de enfermedades
prioritarias en salud publica como cancer, tuberculosis, paludismo,
dengue, entre otras. También incluye el desarrollo de las herramientas
computacionales necesarias para analizar e interpretar la informacién.




procedente de tales investigaciones. Cabe resaltar que el apoyo de
otras instituciones es de especial relevancia para evaluar aspectos como
variantes genéticas relacionadas con las patologias de interés, expresién
diferencial de genes involucrados con funciones inmuno-moduladoras y
de genes virales que puedan alterar las funciones de genes normales.
El fin Gltimo de esta linea serd, entonces, apoyar procesos diagnosticos

y hallar mecanismos efectivos de control para diversas enfermedades.

MODELOS DESCRIPTIVOS :
Y PREDICCIONES EN SALUD PUBLICA Y EPIDEMIOLOGIA

El desarrollo de ambos tipos de modelos tiene como objetivo facilitar la
evaluacion sistematica de las enfermedades y la dinamica de dispersion
de ciertos brotes o epidemias. La construccion de los mismos involucra
la identificacion de mutaciones en los patdgenos, de manera que se
posibilite conocer la dindmica y cinética molecular de tales agentes
causantes de enfermedades para disefiar medidas preventivas y
diagnédsticas. Finalmente, esta linea incluye la implementacion de
modelos que permitan evaluar los comportamientos epidémicos durante
los Ultimos veinte afos para identificar en ellos posibles factores de

riesgo ambientales o genéticos.

MODELOS DESCRIPTIVOS ,
Y PREDICCIONES EN SALUD PUBLICA Y EPIDEMIOLOGIA

Profundizar en el conocimiento de aspectos genéticos especificos
relacionados con la variabilidad de respuestas a los farmacos, asi como
a identificar variantes genéticas asociadas con riesgo dlferenC|aI Si bien
esta linea aporta herramientas optimas para la prevencién y diagndstico,
su mayor beneficio se concentra en ofrecer a cada paciente el tratamiento
mas efectivo en funcidén de sus caracteristicas fenotipicas y genotipicas.

@ Proyectos Emblematicos BIOS
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Es un &rea transversal que sirve de apoyo a las dos anteriores,
convirtiéndose en el pilar investigativo que habilita a BIOS para innovar.
Su propdsito es dotar a BIOS de capacidades cientificas y técnicas en
computacién de alto desempefio para construir y sostener una posicion
de liderazgo en bioinformatica y biologia computacional, desarrollando
herramientas especializadas. De esa manera, su accionar se centra en el
“uso de Benchmarking y analisis de escalabilidad, desarrollo y validacion
de arquitecturas y desarrollo de aplicaciones y apoyo a la paralelizacion”.

Lineas de investigacién:

VISUALIZACION DE DATOS

Estd relacionada con el desarrollo de técnicas y modelos para la
construccién de representaciones visuales de la informacién. Incluye
procesos de adquisicion, andlisis, integracion y transformacién de los
datos y estd orientada tanto a la visualizacion compleja de estructuras de
datos como a herramientas de visualizacidon de Big Data. Actualmente,
el Centro cuenta con una infraestructura de visualizaciéon robusta e
innovadora, que cuenta con 32 pantallas de 55 pulgadas cada una, que
entrega una resolucion combinada de 66 megapixeles , equiparable a
otros de gran magnitud a nivel mundial.

BIG DATA
AND LARGE SCALE MACHINE LEARNING

Se dirige a la generacién y adaptacién de algoritmos y tecnologias para
gestionar datos y modelos predictivos y analizar de forma masiva datos

a gran escala (Big Data).




ARQUITECTURAS ~
AVANZADAS DE COMPUTO DE ALTO DESEMPENO

Involucra el estudio y desarrollo de modelos de computo y de hardware
y software integrados para facilitar el uso eficiente de los recursos
computacionales por parte de la comunidad cientifica.

@ Proyectos Emblematicos BIOS
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CONSIDERACIONES DE LOS
PARTICIPANTES

¢CUALES SON LAS FORTALEZAS Y DEBILIDADES EN
BIOINFORMATICA A NIVEL NACIONAL?

Las areas de Bioinformatica y Biologia Computacional se encuentran en
una fase temprana de desarrollo a nivel nacional, razén por la cual aun
no se ha hecho extensivo su uso ni se ha optimizado su desarrollo.
Adicionalmente, hay desconocimiento del mercado por parte de los
investigadores y de diferentes sectores econdmicos del pais, situacién
que no ha permitido disponer de una fuente estable de recursos
financieros ni de un marco normativo claro concerniente al acceso a
los recursos genéticos. Esta situacién se ha traducido, por una parte,
en la redundancia de esfuerzos de diversas entidades para el desarrollo
de lineas estratégicas de investigacién y, por otra, en una limitada
interaccion con el sector productivo. A este panorama se suma la falta de
una masa critica de bioinformaticos, la escasez de plataformas de NGS
(Next Generation Sequencing) y la incipiente capacidad de computo vy
conectividad requeridos para propulsar el sector bioinformatico.

Sin embargo, pese a tales circunstancias, es importante resaltar
que el pais si cuenta con la oportunidad de impulsar un crecimiento
significativo de los sectores de Bioinformatica y Biologia Computacional
como punto de partida para el desarrollo de ciencia aplicada. Frente a
la creciente demanda de nuevos mercados sostenibles, basados en el
adecuado aprovechamiento de los recursos bioldgicos, ha aumentado
paulatinamente el soporte presupuestal para el sector y, aunque poco, se
cuenta con personal humano altamente capacitado y con experiencia en
el area de Investigacién y Desarrollo. Asimismo, la existencia de grupos
de investigacion con lineas especificas de trabajo, los repositorios de
programas bioinformaticas y la oferta académica en el area, representan
un motor de crecimiento prometedor.

¢CUAL ES EL ROLL DE LA COMUNIDAD
BIOINFORMATICA EN COLOMBIA?

A juicio de los participantes del Encuentro, la Comunidad Bioinformatica
de Colombia habra de consolidarse como una herramienta que potencie
el desarrollo del pais, desde diferentes esferas de accion. Sera relevante
promocionar su reconocimiento y posicionamiento a nivel nacional e
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internacional, asi como la asociacion con comunidades de otros paises,
como las de Brasil y Argentina.

Debera contar con un nodo central que tenga la capacidad de influir
sobre politicas publicas para la toma de decisiones en el sector y
habra de propender por el fortalecimiento del Congreso Colombiano de
Biotecnologia con el fin de convertirse en un punto central de acopio de
recursos y servicios. De igual manera, habilitaria la generacién de un
repositorio de scripts, o una especie de “hackathon” de bioinformatica,
para captar informacién de los ultimos avances en el tema.

Debe ser integrada y multidisciplinaria para responder a necesidades
puntuales sin manifestar redundancia de esfuerzos y propender por
la capacitacién del recurso humano. Finalmente, debera contar con el
acceso a los recursos genéticos del pais, en el marco de una normatividad
justa y enfocada al desarrollo cientifico sin comprometer la conservacion
de los ecosistemas nacionales.
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SELECCION DE LOS PROYECTOS
EMBLEMATICOS

¢QUE PROYECTOS EMBLEMATICOS DEBERIA REALIZAR
COLOMBIA EN TEMAS DE BIOINFORMATICA Y BIOLOGIA
COMPUTACIONAL?

La restriccion del acceso a los recursos genéticos representa un obstaculo
real para la puesta en marcha de muchas iniciativas. Sin embargo,
no debe descartarse la posibilidad de realizar proyectos a partir de la
disponibilidad actual, de manera que pueda responderse a necesidades
puntuales de diferentes sectores del pais. Con base en esa premisa,
los participantes del “Encuentro para la Identificacion de Proyectos
Emblematicos y Conformacion de una Comunidad Bioinformatica”,
plantearon, en el marco del evento, una serie de iniciativas concernientes
a las areas de Bioinformatica y Biotecnologia, las cuales se listan en la
Tabla 1.

Una vez expuestas las iniciativas, se procedié a analizarlas teniendo
en cuenta su viabilidad, impacto y capacidad para conectar esfuerzos
interinstitucionales y se integraron varias de ellas en una Unica propuesta
si presentaban convergencias relevantes.

En el momento de evaluar los proyectos propuestos, cada participante
emitid dos votos: uno por viabilidad y otro por capacidad para conectar
instituciones. Al final de la actividad, se analiz6 cudles proyectos lograron
el mayor nimero de votos y a partir de los resultados se priorizaron los
que se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 1

PROYECTO
EMBLEMATICO

BREVE
DESCRIPCION

Consorcio de Gendémica

Incluird la consolidacion de dos
consorcios: uno de genémica
humana y otro de genémica no
humana.

El Genoma Colombiano

Su alcance se extenderda a
sectores como farmacogendmica,
epidemiologia, gendmica
personalizada y diseno inteligente
de farmacos.

Expedicién Botdnica
“in silico”

Abarcard gendmica de plantas
nativas, biologia de sistemas,
modelos de interacciéon planta-
patdgeno y microbiologia de suelos.

Ingenieria Metabdlica

Comprendera temas de
Biorremediacion y Biorrefinerias.

Repositorio Nacional para
consulta y uso potencial del
recurso genético

Se enfocard en cadenas de
produccion y corresponderia a un
“GenBank Colombia”

Caracterizacion
Agroclimatica

Incluird microbiologia de suelos y
agroecologia.

Analisis Orientados a
Mejoramiento Genético

Se centrara en la optimizacion de la
Productividad del sector Agricola.

1000 Transcriptomas o 1000
Genomas

Proyecto a gran escala para
analizar los trasncriptomas de
1000 especies de plantas.

Microbioma
Humano/Nutrigenomica

Referente a la asociacion de dietas
especificas con el desarrollo de
algunos tipos de patologias.




Tabla 1 (continuacién)

PROYECTO BREVE
EMBLEMATICO DESCRIPCION

Propendera por la creacion de

certificaciéon de origen a partir de

. . e gs la identificaciéon de la procedencia
Barcodlng/Fmgerprmtmg de determinados organismos,
especialmente de aquellos

empleados para consumo humano.

. Se enfocara en el desarrollo de
Aprovechamlento de productos con valor agregado a

. . partir del aprovechamiento de la
medicina tradicional medicina tradicional.

Zoonosis y otras amenazasa SY €je de accion se orientara
hacia la prevencion y control de

la salud pl'J.bliCa determinadas enfermedades.

Tabla 2

PROVECTO  VIABILIDAD  cconPholDAD

interinstitucional

El Genoma 11 4
Colombiano votos votos
Expedicidén Botanica 6 12
in silico votos votos

Desarrollo de 2 0
productos de medicina votos votos

tradicional

. . 1 2
Microbioma humano votos votos

Anélisis orientado 1 1
al mejoramiento votos votos

genético

e Proyectos Emblematicos BIOS




Proyectos Emblematicos del Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional BIOS

El grupo de cinco proyectos se redujo aun mas cuando algunos
participantes sugirieron que dos de ellos integrarian a los demas. De tal
forma, los dos proyectos emblematicos fueron:

El Genoma

Colombiano

Expedicién

Botanica “in silico”

Objetivo: Determinar el arsenal
genético de las poblaciones
colombianas

Temas o subproyectos que
incluye: Microbioma humano,
farmacologia, epidemiologia,
gendmica personalizada, disefio
inteligente  de  farmacos vy
nutrigendmica.

Objetivo: Estudiar 1000
transcriptomas de especies de
plantas que puedanteneraplicacion
en diferentes sectores (industria,
cosméticos, agroindustria, energia,
salud, entre otros)

Temas o subproyectos que
incluye: Expedicion botanica in
silico, mejoramiento genético,
desarrollode productosde medicina
tradicional. Una vez acordados
los proyectos emblematicos de
alto impacto a nivel nacional,
en términos de bioinformatica
y biotecnologia, se procedié a
analizar con qué recursos se cuenta
y cudles harian falta para ponerlos
en marcha. La tabla 3 reune dicha
informacioén.




&CON QUE
CUENTA?

PROYECTO

¢QUE FALTA?

eInstituciones
y grupos de

investigacién que
El Genoma hacen gendmica.
Colombiano eProtocolos
eDatos
eProcesos

eConsorcios
internacionales
eAlgunas iniciativas
similares (Proyecto
Candela, NatGeo)

eBancos de
germoplasma (CENIS,
Universidades,
CIAT, CORPOICA,
Humboldt)
eBases de datos/

Expedicio'n colecciones bioldgicas
;- (Herbarios, Humboldt)
Botanica eEspecialistas en
“in silico” taxonomia
eInfraestructura

(Equipos para
ensamblaje y
secuenciacion)
eAparatos y
especialistas de
laboratorios (ONG s,
Instituto de Genética
UNAL, CIAT, Uniandes,
Corpogen)
eGerencia del
proyecto (BIOS podria
ser candidato)

eApoyo por parte de
instituciones médicas
ePriorizar
enfermedades
eInventario de datos
gendmicos
eAccesibilidad a
poblaciones alejadas
(indigenas)
eMapear proyectos
existentes
eIncluir entidades
territoriales
eConsentimientos
informados
eCaracterizacioén
gendmica completa.

eAcceso a recursos
genéticos
eArticulacion
entre entes
gubernamentales-
academia
eIdentificacion de
capacidades.

Proyectos Emblematicos BIOS




I EEE——————————————————————I—I—I———
Proyectos Emblematicos del Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional BIOS




Proyectos Emblematicos BIOS




SOIg soonewa[quIy S




PROYECTOS
EMBLEMATICOS

Uno de los principales retos que enfrentan actualmente las ciencias de la
vida es lograr la integracién de la cada vez mdas numerosa informacién
bioldgica y su interpretacién en un contexto sistémico y funcional. La
aproximacion a un conocimiento bioldgico integral esta circunscrita al
desarrollo de métodos basados en el uso de algoritmos y al avance
de técnicas y sistemas de computacion sofisticada generados a partir
de la biologia computacional y la bioinformatica. Esta ultima, genera,
almacena, organiza, procesa y distribuye un amplio nimero de datos
bioldgicos por medio de grandes computadores y programas informaticos
especializados, de tal manera que su aplicacion integral logra reunir
informacion procedente de diferentes areas del conocimiento, como
farmacéutica, medicina, ecologia y ciencias agrondémicas [1].

Actualmente, los intrincados procesos biolégicos que subyacen al
funcionamiento de los organismos son abordados, a diferentes escalas,
por las ciencias Omicas (gendmica, protedmica, metagendmica,
transcriptdmica, nutrigendmica, epigendmica, entre otras). Estas
permiten un abordaje detallado de diferentes mecanismos funcionales
dando lugar a la generacion de datos y anotaciones bioldgicas de
genes, proteinas, biomoléculas y redes metabdlicas. Es notable como
el uso de herramientas bioinformaticas cobra cada vez mas fuerza en el
ambito de la investigacidn bioldgica, facilitando el analisis de la prolija
cantidad de datos que se genera actualmente con tecnologias de alto
rendimiento, como las de secuenciacién de nueva generacion (NGS-
Next Generation Sequencing). El procesamiento de dicha informacion a
través de programas bioinformaticos permite realizar mapas genéticos
aproximados de diferentes organismos de interés a partir de analisis
comparativos, como ya se ha hecho en el marco de proyectos de escala
global como el del genoma humano y de algunas especies de interés
industrial y econédmico, como el café, el arroz o la palma [1].

Los dos proyectos emblematicos que se describirdn en las préximas
lineas involucran, precisamente, la implementacion de herramientas
bioinformaticas y de biologia computacional para potenciar el desarrollo
socioecondmico del pais y favorecer sectores como el de la salud vy la
agricultura a partir del uso sostenible de los recursos bioldgicos.

Bibliografia

[1] Orozco A. 2013. Hacia la sociedad de la informacién y el conocimiento.
Capitulo 6. Nanotecnologia y TIC en Costa Rica.
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INTRODUCCION

Las tecnologias y técnicas de analisis de secuenciacién genética han
experimentado un avance significativo durante los ultimos afios y cada
vez se extiende mas su aplicacion en diversos ambitos. En ese sentido, la
optimizacion de la velocidad y la capacidad de almacenamiento han sido
cruciales para impulsar las ciencias gendmicas. Estas tienen el objetivo de
dilucidar aspectos funcionales, estructurales y evolutivos de los genomas
con el animo de identificar, por ejemplo, patrones de conformacion
genética que puedan dar informacién sobre ancestrias o estructura
poblacional. La puesta en marcha de este tipo de investigaciones se
enfoca, en muchos casos, a la promocién del bienestar humano a través
del desarrollo de proyectos de investigacion cientifica con tecnologia de
vanguardia, formacién de recurso humano y generacién de aplicaciones
gendmicas para mejorar la calidad de la atencion en salud.

Tras la publicacion de los resultados del proyecto “Genoma Humano”,
emergieron nuevos retos para la gendmica funcional, incluyendo
aquellos relacionados con el area de la salud. Entre estos se encuentran,
por ejemplo, la deteccidn de factores de riesgo genéticos asociados con
la aparicion de determinadas enfermedades, el desarrollo de nuevas
técnicas de diagndstico, el disefio de herramientas novedosas para la
clasificacion de células cancerigenas y, acaso el mas importante, la
integracion de datos genéticos y médicos en la practica clinica [1].

En ese escenario, se reconoce que los campos de la informatica médica
y la bioinformatica, son idéneos para proporcionar las herramientas
necesarias para el cumplimiento de tales objetivos [1]. La bioinformatica,
por un lado, involucra el desarrollo de novedosas técnicas informaticas
aplicables a las ciencias gendmicas. Entre tanto, la informatica médica es
un campo mas especifico en el marco del cual se disenan e implementan
métodos informaticos Utiles para la investigacion biomédica. En esta
instancia, es importante resaltar que actualmente se cuestiona si
existe suficiente conocimiento alrededor de la gendmica humana para
concentrar esfuerzos significativos en el desarrollo de herramientas
que permitan transferir los resultados de la investigacion basica a la
medicina, y cudles técnicas médicas e informaticas serian necesarias
para realizar dicha transferencia de forma exitosa.

En los parrafos siguientes se hace referencia, precisamente, a la
aplicabilidad que se le ha dado en la esfera internacional al conocimiento
del genoma humano, poniendolo al servicio de la salud y el bienestar.
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GENOMICA DE POBLACIONES APLICADA AL ESTUDIO Y
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

Estudio de genes relacionados con cancer

El cancer es una enfermedad que ha recibido particularinterés en el campo
de la investigacién biomédica durante varios afios. La gendmica del éste
se encarga de comparar genes provenientes de tumores con genes de
tejido sano de una misma persona, para entender el funcionamiento de
los que estan involucrados en el desarrollo de diferentes tipos de cancery
tumores, con el objetivo de promover un modelo de medicina preventiva
basado en el diagndstico y deteccién temprana de la enfermedad para
finalmente ofrecerle a los pacientes el tratamiento indicado.

El cancer inicia cuando las células normales empiezan un proceso de
cambio y crecimiento descontrolado, formando una masa conocida
como tumor. Estos cambios estan dirigidos por los genes, como
consecuencia de un error en su informacion, permitiéndoles a las células
cancerigenas la invasion de los tejidos y los 6rganos sanos. Todos estos
genes involucrados en una célula cancerigena son conocidos como el
“Genoma del Cancer”, el cual se caracteriza por la presencia de genes
con mutaciones especificas responsables de convertir células sanas en
células de cancer. Estas mutaciones pueden ser hereditarias, por azar
0 en su mayoria se deben a la exposicion con factores ambientales vy el
estilo de vida que lleve la persona. [2]

Uno de los primeros proyectos en aplicar la gendmica al estudio del
cancer, fue el analisis del ADN de un paciente con leucemia mielocitica
aguda (LMA). Este tipo de cancer ocasiona que la médula dsea produzca
de manera anormal los diferentes tipos de células sanguineas (glébulos
blancos, glébulos rojos y plaquetas). Sin embargo, la etiologia de la
mayoria de los casos de LMA se relaciona con células que se diferencian
en glébulos blancos (exceptuando linfocitos) [3].

El proyecto en cuestidén incluyd la secuenciacién del ADN proveniente
tanto de células sanas como de células anormales y permitio identificar
diez mutaciones puntuales en el ADN de las células cancerigenas; dos de
ellas ya habian sido previamente asociadas con LMA y las ocho restantes
representaron un nuevo hallazgo. En principio, la investigacion puso en
evidencia la utilidad de técnicas como Whole Genome Sequencing (WGS
- Secuenciacién Completa del Genoma) y Whole Exome Sequencing
(WES - Secuenciacion Completa del Exoma) para el descubrimiento de
mutaciones novedosas y el posterior desarrollo de terapias potenciales
[4]. A partir de este trabajo, surgio el proyecto “Atlas del Genoma del
Cancer” (TCGA), financiado por NIH (National Institutes of Health) en
Estados Unidos, cuyo enfoque es el anadlisis sistematico de marcadores
genéticos en mas de 20 tipos de cancer humano a nivel de WGS y WES

[4].

Mediante la comparacidon de muestras de ADN proveniente de individuos
sanos y de pacientes, los investigadores buscan identificar marcadores
genéticos especificos que puedan asociarse con determinado tipo de
cancer. Asimismo, propenden por realizar estudios genéticos individuales




gue permitan arrojar luz sobre respuestas diferenciales al tratamiento

[5].

Resulta claro, entonces, que la secuenciacion del genoma humano
representd un punto de partida clave para ahondar en las bases genéticas
que subyacen a la aparicion de determinados tipos de cancer y siguen
siendo fundamentales en la busqueda de alternativas terapéuticas.

Ahora bien, es de destacar que otra de las aplicaciones de la investigacion
gendmica para la deteccion y tratamiento del cancer es la posibilidad de
hallar indicadores de predisposicion familiar, a través de la secuenciacion
de células germinales. Este tipo de estudios son de gran importancia
ya que, en efecto, se estima que la predisposicién familiar representa
un riesgo del 10% de padecer cancer de colon, de seno, gastrico y
melanoma, y el porcentaje asciende a un 25% para el cancer de ovarios

[4].

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, entre 2000 y 2006 se
presentaron alrededor de 70.887 casos nuevos de cancer por afno,
32.316 hombres y 38.571 mujeres. Hasta el 2009 se reportaron en
Colombia 41.000 muertes asociadas a diferentes tipos de cancer [5],
razon por la cual se ha considerado como una patologia de significativa
importancia a nivel nacional.

El Plan decenal para el control del Cancer en Colombia presentado
por el gobierno nacional, promueve el bienestar y una vida saludable,
basada en la promocién de la salud y prevencién de la enfermedad
para la deteccidon temprana de los tipos de cancer de alta prevalencia
en el pais como medio para fortalecer la capacidad de respuesta del
Sistema General de Seguridad en Salud. Se espera entonces reducir la
prevalencia de factores de riesgo modificables para cancer y garantizar
la generacion, disponibilidad y uso de conocimiento e informacion para
la toma de decisiones en el sector [6]

La deteccién temprana de enfermedades degenerativas como el
cancer, o incluso el desarrollo de estrategias preventivas a partir de la
identificacion de factores de riesgo y predisposicion, podria beneficiar a
miles de personas en el mundo.

El Atlas del genoma del cancer

Proyecto iniciado en 2005 por el Instituto Nacional del Cancer y el
Instituto Nacional del Genoma Humano en Estados Unidos, con el fin
de catalogar cambios moleculares de gran importancia biolégica en el
desarrollo del cancer, a partir de la secuenciacién gendmica y los analisis
bioinformaticos. Al comprender mejor la base genética de esta afeccidn
a través de la secuenciacién, permite a los especialistas diagnosticar,
tratar y prevenir la enfermedad a partir de la caracterizacién, analisis e
interpretacién de los perfiles moleculares de los tumores de los diferentes
tipos de cancer [7]

Este proyecto inicia como un piloto de tres (3) afios en 2006, por parte

del Instituto Nacional de Cancer y el Instituto Nacional de Investigacion
de Genoma Humano, obteniendo un Atlas sobre diferentes tipos de
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cancer a partir de un convenio entre dos instituciones, desarrollando
una infraestructura que permita la fabricacién de datos para acceso
publico, lo cual le facilita a los investigadores validar sus proyectos de
investigacién en cualquier lugar del mundo [8]

Enfermedades de muy baja prevalencia

Las enfermedades huérfanas se dividen en tres diferentes grupos:
huérfana, olvidada y rara. Se dice que una enfermedad es de baja
prevalencia cuando afecta a unas pocas personas con relaciéon a la
poblacién en general, siendo entonces un problema de salud publica.
Por lo general tienden a ser crénicas y de alto riesgo para la vida del
que la padece si no es diagnosticada ni tratada a tiempo, esto, a raiz del
desconocimiento por parte de los médicos y especialistas. [9]

Segun el portal de informacidon de enfermedades raras y medicamentos
huérfanos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define una
enfermedad de baja prevalencia como aquella que afecta a una persona
por cada 10.000 dentro de una poblacién. Se calcula que existen alrededor
de 9.300 enfermedades raras y medicamentos huérfanos, los cuales en
su mayoria son de origen genético o por epigenética. En Colombia la
prevalencia estda dada de 20 por 100.000, donde se han identificado
alrededor de 13.168 pacientes. [10]

Las técnicas de secuenciacién de nueva generacién también han
resultado uUtiles para indagar en torno a factores genéticos o epigenéticos
asociados con la aparicion de enfermedades raras o de muy baja
prevalencia. De igual manera, han aportado herramientas para valorar
posibles estrategias terapéuticas y para optimizar el diagndstico clinico
de las mismas.

De las mas de 7.000 enfermedades raras de caracter monogénico que
se calcula afectan a los seres humanos, ya se han identificado los genes
para al menos el 50% de ellas. Hoy es posible predecir que con los
desarrollos de las nuevas tecnologias de secuenciacidon, conoceremos
el resto de estos genes hacia el afio 2020. Para esta misma época,
este conocimiento de las enfermedades raras humanas generado gracias
a la genética y los mecanismos moleculares que las producen habran

permitido desarrollar terapias para el manejo de la mayoria de ellas.

Aplicaciones de las tecnicas de secuenciacion para la identifi-
cacion de factores de riesgo

El diagndstico de enfermedades puede complementarse con técnicas de
biologia molecular para la deteccién temprana de factores de riesgo vy
predisposicién. En ese sentido, ya existen varios proyectos piloto que se
han puesto en marcha a nivel internacional y se han creado numerosas
bases de datos que acogen una gran cantidad de informaciéon puntual
sobre genes y secuencias especificas. Algunas de esas iniciativas son:

a. VARIMED (VARiants Informing MEDicine): es una base de datos
que contiene los resultados de miles de estudios de epidemiologia
genética, utiles para deducir las implicaciones clinicas de variaciones
especificas del ADN de pacientes [11].




b. OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man): se trata de una
base de datos que recopila informacion de genes humanos y desérdenes
genéticos. Representa una herramienta importante para la investigacion
en genética humana y para la practica de genética clinica [12]. Se puede
acceder al recurso electrénico a través de Entrez, el motor de busqueda
de National Library of Medicine.

C. HGMD (Human Gene Mutation Database): es una coleccidn
de datos sobre mutaciones de lineas germinales en genes nucleares
asociadas con enfermedades humanas hereditarias [13]. Su formato
permite la busqueda de mutaciones simples y aplicaciones avanzadas.
HGMD es una herramienta ampliamente usada en el ambito de la
investigacion genética.

d. NCBI ClinVar: es un repositorio publico de informacién sobre
las relaciones entre variantes genéticas de importancia médica y los
fenotipos. Cada registro de la base de datos ofrece informacién especifica
sobre el nexo existente entre determinada variante y la salud humana,
todo a partir de evidencia cientifica [14].

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS RETOS
DE LA APLICACION DE TECNICAS DE SECUENCIACION
PERSONALIZADA AL AMBITO GLINICO

Como se ha mencionado previamente, el avance y desarrollo de nuevas
técnicas de secuenciacion ha abierto las puertas a un nuevo panorama
de investigaciones en torno a factores genéticos asociados con
determinadas enfermedades. Sin embargo, es preciso mencionar que a
pesar de las bondades que pueda representar el avance de la medicina
personalizada, aun existe cierta resistencia por parte de la comunidad
médica para incluir el tamizaje genético de cierto tipo de enfermedades
dentro del proceso de diagnéstico.

Por otra parte, muchas de las criticas que recibe la aplicacion de la
secuenciacion de genomas o exomas con fines médicos, se enfocan en la
insuficiente calidad de los datos para ser transferidos y empleados como
herramientas fiables de diagndstico. En efecto, si existen aln aspectos
por mejorar, como la existencia de falsos positivos. Ante dicha situacién,
se torna necesaria la creacién de plataformas confiables de revalidacién,
lo que habra de representar esfuerzos significativos.

Lo cierto es que, al ser el genoma un atributo relativamente estable a
lo largo del ciclo de vida de los individuos y al contener el cifrado de la
mayor parte de las caracteristicas del mismo, si representa un elemento
de vital importancia para la deteccion y diagnéstico de enfermedades.
Y en vista de que cada vez avanzan a un ritmo mas acelerado las
técnicas que permiten adentrarse con mayor profundidad en los detalles
del genoma humano, se prevé que la relacidon costo-efectividad de su
secuenciacion (y la del exoma e, incluso, el epigenoma), mejore con el
tiempo. En ese sentido, se esperan también menores costos y mayor
capacidad de procesamiento y almacenamiento de datos. La expectativa
es, por consiguiente, que en la medida en que evolucione la tecnologia,
los datos de la secuenciacion alcancen un alto estandar de calidad.
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Ahora bien, mas alld del avance de las técnicas para la generacion de
datos gendmicos y del desarrollo de aplicaciones para analizarlos, tal vez
uno de los principales retos relacionados con la posibilidad de detectar
factores genéticos de riesgo, lo representen las enfermedades complejas
o multifactoriales. Estas, a diferencia de las enfermedades mendelianas,
son producto tanto de la interaccidon de genes con factores ambientales,
como de eventos epigenéticos y de atributos individuales que no
subyacen como tal a la informacidn contenida en el genoma. Es por eso
qgue en patologias de este tipo, como el cancer, la diabetes, la depresién,
el asma, entre otras, la respuesta individual a factores farmacolégicos
juega un rol determinante [5]. Encontrar marcadores genéticos asociados
a estas enfermedades se logra a través de la secuenciacion del genoma
completo de una muestra significativa de individuos con la enfermedad
de interés para compararlo, a nivel genémico, con el de los individuos
sin la enfermedad. No obstante, el alto costo de esta estrategia podria
representar un verdadero obstaculo, a menos que existiese una fuente
de financiacion significativa. El proyecto Internacional HapMap se creo,
precisamente, para solventar dicho problema.

Proyecto HapMap Internacional

El proyecto internacional HapMap (Mapa Haplotipico), que vio la luz en
el afio 2002, es una iniciativa internacional que cuenta con el apoyo
de varios paises, entre ellos Estados Unidos, Canada, Japdon, China,
Nigeria y Reino Unido, y cuyo objetivo principal es realizar un mapa
haplotipico del genoma humano de manera que puedan determinarse
patrones comunes en las variaciones de la secuencia de ADN implicadas
en determinadas enfermedades. Provee, por consiguiente, informacion
necesaria para el desarrollo de nuevas herramientas de diagndstico y
para la optimizacién de las intervenciones terapéuticas [5].

En términos generales, los componentes que se pusieron en consideracion
para la puesta en marcha del proyecto fueron: seleccién de las muestras
y poblaciones de estudio, consulta publica, seleccién de SNPs (single-
nucleotide polymorphisms - polimorfismos de nucledtido simple),
genotipificacién, analisis y publicacién de resultados [5].

El proyecto se ha desarrollado en tres fases, cada una de las cuales ha
permitido aumentar el nUmero de SNPs identificados:

o Fase I (2005): Se genotipificd al menos un SNP comun cada 5
kilobases (kb) a lo largo de todo el genoma en 269 muestras de ADN
[15].

o Fase II (2007): Se caracterizaron mas de 3.1 millones de SNPs,

genotipificados en 270 individuos. Adicionalmente, se incluyd entre el 25-
35% de las variaciones comunes de SNPs en las poblaciones evaluadas
[16].

o Fase III (2009): Se genotipificaron 1.6 millones de SNPs comu-
nes en 1.184 individuos provenientes de 11 poblaciones del mundo.
Ademas, se secuenciaron diez regiones de 100 kb cada una en 692 de
los individuos [17].




1000 Genomes Project

“The 1000 Genomes Project”, nace en 2008 como una iniciativa para
establecer el catalogo mas detallado de variaciones genéticas humanas,
en una muestra de 1000 participantes andénimos pertenecientes a
diferentes grupos étnicos, a través de tecnologias de punta que permitan
una mayor agilidad y bajos costos en el proceso de secuenciacién. Este
proyecto une investigadores interdisciplinarios de China, Italia, Japdn,
Kenia, Nigeria, Peru, Inglaterra y Estados Unidos, donde cada uno
contribuira a la gran base de datos que mejorara el mapa genético del ser
humano. Esta base de datos sera de acceso publico para la comunidad
cientifica y personas del comun. [18]

El objetivo principal es encontrar la mayor cantidad de variantes genéticas
que tengan una frecuencia de al menos un 1% dentro de la poblacion
estudiada. Esta base de datos sera de gran apoyo para el estudio de
asociaciones de todo el genoma con estudios en investigacion médica.

Diseno del proyecto

Se han realizado 3 proyectos piloto generando informacion util para el
desarrollo del proyecto de 1000 genomas.

Piloto 1: Baja Cobertura (2008)
Evaluacidon de la estrategia para compartir datos a través de los datos.

Cobertura 2-4X, estrategia Whole Genome Sequencing de 180 muestras.
[19]

Piloto 2: Trios (2008)

Evaluar la cobertura, plataformas y centros. Cobertura entre 20 y 60X.
Estrategia Whole Genome Sequencing de 2 trios (Madre-Padre e hijo
adulto). [19]

Piloto 3: Regiones del gen (2009)
Evaluar métodos para captura de la region del gen. Cobertura 50X. 1000
regiones del gen en 900 muestras. [20]
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Propuesta del Centro de Bioinformatica y Biologia
Computacional CBBC-BIOS

CBBC- BIOS MEDICINA PERSONALIZADA: DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO PERSONALIZADO

Tradicionalmente, todos los individuos diagnosticados con una
enfermedad reciben el mismo tratamiento. Sin embargo, la medicina
personalizada consiste en proporcionar un tratamiento Unico para cada
paciente, de manera que pueda serle mas afectivo. Para lograrlo, se
emplean pruebas diagnodsticas especificas y se detectan marcadores
bioldgicos particulares que permitan prever la respuesta del paciente a
determinada alternativa terapéutica.

JUSTIFICACION

La investigacidon gendmica en el hombre tiene como objetivo principal el
contribuir a la identificacion de similitudes y diferencias genéticas en los
seres humanos y como esta informacién tiene un impacto poblacional
a nivel socio-econdmico en términos de salud publica. La investigacion
y el desarrollo del area biomédica presentan un potencial Unico en
innovacion a partir de la prevencion, deteccidon temprana y desarrollo de
tratamientos especializados de enfermedades asociadas a marcadores
genéticos.

La construccién de una base de datos con informacion genética de la
poblacion colombiana para apoyar la provision de un servicio de salud
mas incluyente y eficiente en el pais, es una de las prioridades de BIOS,
consoliddndose como una fuente de investigacion en casos de éxito
donde se involucre la genotipificacion en Colombia.

A nivel nacional, BIOS cuenta con la infraestructura de mayor poder
computacional (en términos de capacidad de almacenamiento y
procesamiento) y con un recurso humano calificado y con experiencia
en analisis bioinformatico y optimizacién de algoritmos computacionales
para el procesamiento de informacidn bioldgica. Por lo tanto, cuenta
con las condiciones necesarias para desarrollar proyectos de gendmica
poblacional y deteccion de enfermedades mendelianas. Por otro
lado, al tratarse de una empresa publico-privada, cuenta con aliados
estratégicos como el Ministerio de Tecnologias de la Informacion vy las
Comunicaciones (MinTIC) y el Departamento Administrativo de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién (Colciencias), patrocinadores del Centro, entre
otros, lo cual asegura el requerimiento de una inversion baja para la
puesta en marcha de diferentes iniciativas.

Esta propuesta se llevara a cabo junto con la colaboracién de aliados
estratégicos en el sector salud, con el propdsito de crear un catalogo
genético de la poblacidn colombiana, compuesto por informaciéon de
diferentes instituciones y especialistas a nivel nacional con un mismo
fin, mejorar el sistema de salud nacional y promover la bioinformatica y
la biologia computacional en la investigacién de cancer.




OBJETIVOS

Implementar un “Banco de Perfil Genético” para establecer la
susceptibilidad a enfermedades de alta prevalencia en Colombia,
a través de cinco enfoques principales:

Disefar e implementar una campafa de tamizaje para obtener
ADN de una muestra representativa de la diversidad genética de
la poblacidon colombiana.

Construir un banco genético con datos que proporcionen
informacion util sobre la susceptibilidad de la poblacién colombiana
a enfermedades de alta prevalencia en el pais.

Desarrollar las herramientas, algoritmos y técnicas necesarias
para la genotipificacién de la muestra genética obtenida.

Desarrollar un aplicativo informativo personalizado, basado en
métodos preventivos y de estilos de vida saludables.

Aportar a las decisiones de politicas publicas de salud con base
en el analisis poblacional de los resultados.
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METODOLOGIA

Se llevarda a cabo bajo tres fases: Genotipificacion, Estudios de
Asociacién a marcadores a una enfermedad de alta prevalencia dentro
de la poblacion Colombiana y Divulgacién de resultados. En primer lugar
sera enfocado a estudios asociados a cancer.

Fase I: Genotipificacion

Durante el desarrollo de esta Fase se esperan realizar tres proyectos
piloto a nivel regional, con una muestra poblacional de 100 personas
por region geografica. Estos tres escenarios permitirdn caracterizar el
perfil gendmico de la poblacidn colombiana a nivel gendémico para el
desarrollo de estudios para establecer susceptibilidad a enfermedades
de alta prevalencia en el pais.

Fase II: Asociacion de marcadores a enfermedades de alta
prevalencia en el pais

Durante el desarrollo de esta Fase se esperan realizar tres proyectos
piloto a nivel regional, con una muestra poblacional de 100 personas
por region geografica. Estos tres escenarios permitiran caracterizar el
perfil gendmico de la poblacidn colombiana a nivel gendmico para el
desarrollo de estudios para establecer susceptibilidad a enfermedades
de alta prevalencia en el pais.

Fase III: Difusion y Expansion

La fase final de difusion estara enfocada en la divulgacion de la informacién
para la comunidad cientifica y del comun, con el objetivo de aportar en
la toma de decisiones de politica en el sector salud colombiano.

Se desarrollara un aplicativo movil enfocado en la cultura de prevencion
y mejora del estilo de vida, creando conciencia en las generaciones
presentes y futuras del valor de la vida. La informacion obtenida de
los participantes anénimos se manejara bajo términos de privacidad y
seguridad de los datos.

La Fase III esta compuesta por las siguientes etapas:

1. Socializacién de resultados con expertos
2. Campafa de difusidén de resultados
3. Desarrollo del Aplicativo Mévil




RESULTADOS ESPERADOS

1.Banco de Perfil genético para futuros estudios médicos y poblacionales.

2.Base de datos de marcadores genéticos relacionados a enfermedades
de alta prevalencia en Colombia.

3.Promocion de la medicina preventiva y la deteccién temprana.

4.0ptimizar el sistema de salud del pais a través de innovaciéon y
tecnologia de vanguardia.

5.Aportar en la toma de decisiones de politica en el sector salud
colombiano.

IMPACTOS

La deteccion de marcadores genéticos y epigenéticos que puedan
asociarse con la etiologia de diferentes enfermedades es de vital
importancia para optimizar tanto el diagndstico como el tratamiento
de las mismas. En efecto, identificar patrones comunes de variacion
genética entre pacientes ofrece pistas sobre como se relacionan ciertos
cambios de secuencia con la velocidad de propagacion de la enfermedad
y con su repliegue después de un tratamiento [2].

La investigacion en gendmica representa una oportunidad para encontrar
indicios de como tratar pacientes con enfermedades de alta o baja
prevalencia a futuro. Sin embargo, aunque los datos procedentes de
diversos estudios ya estan representando cambios en el tratamiento,
es muy probable que los pacientes de hoy no se vean beneficiados de
los avances en medicina personalizada. Aun queda mucho camino por
recorrer para lograr trasladar de manera eficaz los datos gendmicos a
la esfera clinica. Y precisamente proyectos como el *HapMap Colombia”
seran promisorios para materializar el objetivo de ofrecer tratamientos
personalizados a los pacientes.

En ese sentido, es de destacar que existe un consenso entre la comunidad
cientifica en que el factor de éxito para que los datos gendmicos sean
incluidos dentro del diagndstico y tratamiento de enfermedades, radica
en la capacidad de los investigadores de producir aplicaciones exitosas
que logren incrementar la precision y la calidad de dicha informacion.
Por tal razén, un proyecto masivo de tamizaje poblacional contribuira al
avance de la bioinformatica y la informatica médica para generar datos
de altisima calidad.

Por ultimo, debe considerarse que el apoyo del Estado a este tipo de
iniciativas sera relevante para asegurar que los resultados cuenten con
el despliegue suficiente y puedan repercutir favorablemente a nivel
nacional.
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INTRODUCCION

Colombia, con mas de 54.000 especies registradas en la Infraestructura
Mundial de Informacién sobre Biodiversidad (GBIF), es reconocido por
el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente como uno
de los 17 paises megadiversos que albergan el 70% de la biodiversidad
mundial en solo 10% del territorio, y comparte con Brasil el primer lugar
a nivel mundial en términos de biodiversidad [1]. Esta extraordinaria
caracteristica, ademas de la relevancia que representa para el equilibrio
y bienestar de la biosfera, es considerada ventajosa para potenciar el
uso de la biotecnologia en beneficio del desarrollo socioeconémico y
ambiental del pais a partir del manejo y uso sostenible de los recursos
naturales, genéticos y sus derivados, mejorando la competitividad
nacional a través de la incursién en nuevos mercados de productos
innovadores [2].

A escala mundial, la demanda de productos generados a partir del uso
sostenible de la biodiversidad, esta creciendo mucho mas rapido que
la demanda de productos tradicionales. Evidencia de ello es que el
comercio de estos productos, entre los afios 2002 y 2008, en el planeta,
experimentd un incremento cercano al 173% [3], lo que impulsé la
generacién de nuevos mercados especializados de bienes y servicios
gue promueven el aprovechamiento sostenible y la conservacion de los
recursos naturales [4]. En consecuencia, a partir de la expansion de los
mercados de productos de origen biotecnoldgico, nacié la bioeconomia,
un escenario en el que, segun la Organizacién para el Desarrollo y la
Cooperacién Econdmica (OECD), toda aplicacién tecnoldgica que utilice
sistemas bioldgicos y organismos vivos o sus derivados para la creacion
o modificacién de productos y/o procesos para usos especificos,
contribuye de manera significativa al desarrollo econdmico de un pais,
en la medida en que puedan trasladarse a grandes sectores como la
industria, la agricultura y la salud [5].

Lo anterior, acompafiado de la gran riqueza bioldgica de los ecosistemas
colombianos y del potencial de desarrollo que supone la aplicacion
de la biotecnologia a industrias como bioenergia, biocombustibles,
ciencias agropecuarias, biomateriales, ciencias de la salud, cosméticos,
biodefensa, biorremediacidon, conservacién, entre muchas otras [6];
plantea el reto de generar frentes de accion para gestionar, de forma
sistematica y coordinada, el conocimiento de la biodiversidad y la
implementacion de nuevas tecnologias para conquistar mercados mas
sofisticados en los que los productos colombianos puedan marcar la
diferencia, al ser innovadores y competitivos [4].

Recientemente, se haextendido a nivel mundial el término bioprospeccion.,
Esta se relaciona con la busqueda incesante de recursos, informacion y
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conocimiento por parte del hombre a lo largo de su historia con el fin
de promover su bienestar social a través del mejoramiento de la calidad
de la salud y la alimentacion [7], [9]. Especificamente, el concepto se
refiere a la busqueda sistematica de productos naturales y organismos
para su comercializacién o uso posterior en procesos de produccion en
diversos sectores [8]-[10]. De esa manera, se propende por dar un
mejor uso y manejo a los recursos naturales mediante la generacion
de conocimiento e informacion util para optlmlzar la produccion vy
desarrollo de industrias como la biotecnoldgica, farmacéutica, cosmética,
agropecuaria, quimica, entre otras.

En efecto, actualmente el uso de recursos bioldgicos y genéticos como
fuente de materia prima para desarrollar productos, constituye una nueva
forma de aprovechamiento de la biodiversidad, la cual implica generar
el conocimiento y los procesos tecnoldgicos necesarios para evitar la
sobreexplotacién de los recursos naturales por acciones antropogénicas
[7], [11]. Es por esto que el desarrollo y empleo de tecnologias de punta
para la exploracion de la biodiversidad con el animo de hallar recursos
con uso potencial, se convierte en una alternativa para el manejo y uso
sostenible de los ecosistemas y para generar bienestar a los colombianos
en un contexto de economia verde, el cual busque hacer frente al
cambio climatico empleando este tipo de tecnologias e industrias en la
promocion del crecimiento econdmico nacional [7], [11].

Ante dicho escenario, las plantas constituyen un invaluable recurso para
los procesos bioprospectivos, ya que ademas del metabolismo primario,
presentan un metabolismo secundario a través del cual producen y
acumulan compuestos con diferentes propiedades bioquimicas. A estos
compuestos, que se denominan metabolitos secundarios o “productos
naturales”, se les ha dado un alto valor en los ambitos médico y
economico, debido a los diferentes usos y aplicaciones que pueden
atribuirseles en la agricultura, cosmética, farmacia, entre otras [12].

Ahora bien, es de resaltar que los estudios en bioprospeccion no siempre
se realizan para identificar productos comercializables. Los recursos
genéticos provenientes de cultivares o hatos y de poblaciones silvestres,
representan también uno de los asuntos de mayor interés prospectivo.
Las variedades criollas, con sus capacidades de adaptacién, rusticidad,
resistencia a enfermedades y plagas, son un germoplasma importante
en la sostenibilidad de los sistemas agropecuarios mundiales (D.
Debouck, comunicacion personal, 2002 en [7]). En el estudio realizado
por Melgarejo et al. [7], se evidencia que en Colombia los procesos
bioprospectivos relacionados con plantas, en relacién con las demas
taxas, estan representados en un 39%, que se distribuye entre grupos
de investigacién provenientes de universidades, institutos o centros de
investigacién, empresas, ONGs y Corporaciones Auténomas Regionales.
Estas pesquisas abordan la busqueda de actividades bioldgicas
aprovechables en las plantas a través de la realizacion de tamizajes o
de la evidencia que pueda aportar la etnobotanica, la cual relaciona el
conocimiento que tienen del entorno las diferentes comunidades con
los usos tradicionales que se les han dado a los recursos vegetales con
potenciales econdmicos.

En el pais se cuenta con grandes colecciones que acogen una muestra
representativa de la gran diversidad de plantas existentes a nivel
nacional. Asi, por ejemplo, el Herbario Amazdnico Colombiano - COAH
del Instituto SINCHI, alberga una coleccién de aproximadamente 80.000




ejemplares botanicos. De los registros, el 86% estan determinados
hasta nivel de especie. El Herbario Nacional Colombiano - COL, por su
parte, cuenta con 527.000 colecciones de referencia de la diversidad de
especies botanicas del pais y de sus regiones geograficas.

Frente a los escenarios descritos previamente este proyecto tiene como
prop05|to explorar las funciones génicas de plantas promisorias de la
nacion, a través de tecnologias de secuenciacién de alto rendimiento
y herramlentas bioinformaticas, para identificar usos potenciales de la
biodiversidad. De esa manera, pretende ser la base sobre la cual se
dard continuidad a la Expedicion Botanica en la era de la revolucion
gendmica, y para ello se espera contar con el apoyo del Gobierno a través
de los ministerios y entidades regionales, ambientales y territoriales,
universidades, institutos o centros de investigacion, organizaciones
empresariales privadas y publicas de interés, Organizaciones No
Gubernamentales (ONGs), entre otros.

Antecedentes, alcances y perspectivas de la secuenciacion
gendmica

La secuenciaciéon del genoma de un organismo permite generar el
catalogo completo de sus genes, entender los elementos regulatorios
que controlan funciones bioldgicas y posibilita el entendimiento de la
variabilidad intra e interespecifica de las especies [13]. Particularmente,
la secuenciacién de genomas de plantas ha progresado rapidamente
desde la publicacién, en el afio 2000, del genoma de Arabidopsis thaliana,
una planta herbacea dicotileddnea considerada modelo de otras plantas
superiores [14]. Este hecho representd un hito importante tanto en la
investigacién de plantas como en la secuenciacidon de genomas, ya que
fue uno de los primeros genomas completos de organismos multicelulares
en ser secuenciado [15]. Dos afios después, fueron publicados los “drafts
genomes” (borradores de genomas) de dos subespecies de arroz (Oriza
sativa L. ssp. indica y Oriza sativa L. ssp. japonica) [16], [17] y en 2005
el “International Rice Genome Sequencing Project” reporta su genoma
completo [18]. A partir de alli, se publicaron los genomas de otras
plantas como Brassica oleracea, en 2005 [19]; Populus trichocarpa, en
2006 [20]; Vitis vinifera, en 2007 [21]; Carica papaya, en 2008 [22],
entre otros.

Para la obtencidn de los genomas de A. thaliana y O. sativa se utilizaron
cromosomas bacterianos artificiales (BACs), donde se clonaron
fragmentos de los cromosomas de estas plantas para la obtencidn
de las genotecas de secuenciacion [14], [16]-[18]. Por otra parte,
los genomas completos de B. oleracea, P. trichocarpa, V. vinifera y C.
papaya se obtuvieron a través de la tecnologia * Whole Genome Shotgun
- WGS " de Sanger, conocida como secuenciacién de primera generacién
[19]-[23]. Esta técnica consiste en secuenciar millones de fragmentos
del genoma, reduciendo significativamente el tiempo y el costo de la
secuenciacion de organismos, en relacién con la secuenciacion mediante
el uso de clones en cromosomas bacterianos. No obstante, el uso de
esta estrategia de secuenciacion puede conllevar un gran margen de
error a la hora de ensamblar los genomas, debido a las longitudes cortas
de las secuencias obtenidas [15], [24], [25].
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Durante varias décadas, la tecnologia automatizada de Sanger fue la mas
utilizada para hacer secuenciacién de genomas completos. Sin embargo,
algunasdesventajas que ésta representa, como el alto coste, el prolongado
tiempo de ejecucién, el bajo nimero de reacciones en paralelo que
permite realizar y la dificultad del proceso de ensamblaje, hizo necesario
el desarrollo de nuevas y mejores plataformas de secuenciacién. Fue asi
como, en la primera década del siglo XXI, surgieron las tecnologias de
secuenciacion de nueva generacion (Next Generation Sequncing - NGS).
Estas tienen la capacidad de secuenciar millones de fragmentos de
ADN de forma paralela, contribuyendo a la disminucion de los costos y
aumentando el rendimiento del proceso [23], [26]. La primera de estas
tecnologias fue la 454 de Roche, que se basa en pirosecuenciacién y
que si bien se implementé inicialmente sélo para genomas bacterianos,
ha introducido mejoras para extenderse a genomas mas complejos [3].
Otra tecnologia NGS pionera fue Solexa, ofrecida por Illumina; ésta
ofrece mejores rendimientos que 454, pero genera fragmentos mucho
mas cortos. Otras tecnologias de secuenciacion masiva en paralelo
son ABI SOLID y Polonator, ofrecidas por Life Techonologies y Dover
Systems, respectivamente. Todas estas implementaciones tecnolégicas
fueron denominadas de segunda generacidn y aunque difieren en varios
aspectos, entre ellos la longitud de los fragmentos obtenidos (Figura 1),
el esquema principal de trabajo es conceptualmente similar para todas
ellas [12], [26], [15].

Figura 1
EQUIFO COMPANIA SECUENCIACION DMNA LECTURA CARRERA TIEMPO
MOLDE bp) (Ghb) CARRER/
G5-FLX Roche Polimerasa PCR 250-400 0.4 10
(454) (pirosecuenciacion) Emulsién
SOLEXA lllumina Polimerasa (terminadores FCR Puente 25-35 1 72
reversibles)
SOLID  Applied Ligasa (octameros con  PCR 25-35 3 72
Biosystems codigo de dos bases) Emulsién
HeliScope Helicos Polimerasa (Extension Molecula 25-35 14 192
Bioscience asincrona) Unica
Polonater Dover Systems  Ligasa (nonameros) PCR 26 10 g0
Emulsién

Figura 1. Tecnologias de Secuenciacion.
Tomado de “Aceleracién de la Secuenciacion Gendmica (Rebajas en la secuenciacion)”- http://institutoroche.
es/bioinformatica/45/Aceleracion_de_la_Secuenciacion_Genomica_Rebajas_en_la_secuenciacion

Si bien todas estas tecnologias de secuenciacion de segunda generacion
representan importantes avances para la investigacion gendmica, tienen
algunas limitaciones relacionadas, especialmente, con la necesidad de
aislar moléculas individuales de ADN en un soporte sélido y con la
resolucion de las lecturas de nucledtidos obtenidas, las cuales estan
basadas en microscopia de fluorescencia. Adicionalmente, algunas
no pueden generar secuencias superiores a 75 bases, por lo que no
son Utiles para hacer secuenciaciones de novo. Ante dicha situacion,




se ha mantenido un interés constante por desarrollar novedosas
técnicas que permitan tanto reducir los costos de secuenciacion como
aumentar la fiabilidad de los resultados. Precisamente, los avances en
nanotecnologia y microscopia se han puesto al servicio de la comunidad
cientifica permitiendo el desarrollo y disponibilidad de los denominados
secuenciadores de tercera generacion, como Ion torrent y PacBio RS
systems [24], [28], [29].

Todos estos avances han dado lugar a la revolucién gendémica, propiciando
la convergencia de multiples areas del conocimiento relacionadas con
biodiversidad, para generar de forma permanente una prolija cantidad de
datos que deben ser analizados desde una perspectiva informatica, dado
el creciente volumen vy la complejidad de los mismos [30]. En efecto,
el aumento exponencial de datos bioldgicos ha conducido a la creacion
de cientos de bases de datos que recopilan y organizan la informacién,
de manera que pueda ser accesible a investigadores de todo el mundo.
Por ejemplo, actualmente se han secuenciado y publicado mas de 100
genomas de plantas en la base de datos Genbank del National Center for
Biotechnology Information — NCBI [31], [32], hecho que ha replanteado
el enfoque de como se entiende la biologia de las plantas y como se
ejecuta el mejoramiento vegetal [13].

En cuanto a la gendmica de plantas, ésta se ha orientado principalmente a
aquellas especies cultivadas para la alimentacion y nutricién de humanos
y otros animales. Este acontecimiento ha impactado positivamente la
agronomia, ya que ha permitido la deteccién de marcadores moleculares
asociados con rasgos agrondémicos deseables y de genes candidatos
dentro de regiones de interés, con los que es posible realizar gestiones
eficientes de los recursos genéticos [15], [33], [34].

En Colombia, el Centro Nacional de Investigaciones de Café (CENICAFE),
con el apoyo del Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural, emprendio
en el afio 2003 el estudio del genoma del Cafeto (Coffea arabica L.),
de la broca (Hypothenemus hampei) y del hongo entomopatdgeno
Beauveria bassiana. La investigacion tenia como propésito enfrentar los
retos asociados al cambio climatico y aumentar la competitividad de las
plantaciones cafeteras mediante el desarrollo de variedades resistentes
a plagas y enfermedades. Muchos resultados se derivaron de este
macroproyecto y entre los relacionados directamente con el analisis
gendmico del C. arabica, se destacan los mapas genéticos vy fisicos de
su genoma, la identificacion del 95% de sus genes, de los cuales algunos
se encuentran involucrados en la floracion, y la obtencién de miles de
marcadores moleculares Utiles para la evaluacidon de las poblaciones
naturales. Estos resultados permiten determinar asociaciones entre
genes (o marcadores) y caracteristicas agrondmicas de interés, como
la produccién y la calidad, entre otras. Por otra parte, este trabajo
ha permitido generar informacion tanto de los genomas como de las
metodologias implementadas, lo que ha favorecido la eficacia de otros
proyectos de investigacion en torno a esta planta de interés productivo
y comercial [35]-[37]
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Antecedentes, alcances y perspectivas de los proyectos
RNA-Seq

Ante el panorama de la revolucién gendmica, cabe resaltar que las
tecnologias de secuenciaciéon de alto rendimiento han contribuido no
solo al crecimiento exponencial de datos gendmicos, sino también al
desarrollo de nuevas aplicaciones en campos como la transcriptomica y
la metagendmica [28]. Particularmente, la transcriptémica es un area
esencial para interpretar los elementos funcionales del genoma, en la
medida en que ofrece informacion sobre los componentes moleculares
de las redes génicas de diferentes tipos celulares y de la forma en que
responden ante determinados eventos [38].

Para poner en contexto, la informacion del ADN se expresa a través
de mecanismos de transcripcién y traduccion, a partir de los cuales
se producen moléculas de ARN y proteinas, respectivamente. La
transcripcion es un proceso de activacidon nuclear que depende de
estimulos intra o extracelulares para desencadenar cascadas de
sefializacidon que determinan cudles genes deben expresarse o reprimirse
de acuerdo al tipo de estimulo inicial. La cantidad de moléculas de ARN
mensajero (ARNm) producidas depende de la funcion que éste tenga en
un proceso celular especifico. En este sentido, eventos celulares tales
como la replicacion, la diferenciacion y la division celular y otros rasgos
fenotipicos, morfoldgicos, funcionales y de respuesta ante estimulos,
son producto de la expresion diferencial de genes a través del proceso
de transcripcional [39].

Antes de la aparicidon y auge de las NGS, se empleaban frecuentemente
otras metodologias de gendmica funcional, como los microarreglos y la
PCR en tiempo real (qPCR, por sus siglas en inglés), para la deteccién
y cuantificacién de transcritos, para entender los elementos funcionales
del genoma y para medir niveles de expresidn génica9. La qPCR es
una variante de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que
mediante la medicién de fluorescencia generada tras la amplificacién
de productos especificos, permite determinar la cantidad de ADNc (ADN
complementario) presente en una o varias muestras. Los microarreglos,
por su parte, se basan en la hibridacion entre una sonda especifica y el
ADNCc de un organismo en una matriz sélida, habilitando la cuantificacion
relativa de los transcritos de una célula mediante la intensidad de
fluorescencia emitida en la hibridacién[40], [62].

Actualmente, la tecnologia mas empleada para determinar, entre
otras cosas, niveles de expresién génica es RNA-Seq. Esta consiste
en transformar el RNAm de células expuestas a distintas condiciones
ambientales o en diferentes estados de desarrollo, en librerias de ADNc
parala posterior secuenciacion, através detecnologiasde alto rendimiento
y el respectivo analisis con herramientas bioinformaticas especializadas
[40]-[42]. Su implementacion ha permitido identificar transcritos y
polimorfismos de nucleétido simple (SNPs), obtener perfiles de expresion
génica entre diferentes muestras, conocer la estructura de los exones
y realizar analisis tanto de expresion diferencial de genes como de
patrones de splicing alternativo [38], [40], [42]. La técnica de RNA-Seq
ofrece la ventaja de poder cuantificar el nivel de expresién de los genes
con mayor precisidén y reproducibilidad que a través de microarreglos




y gPCR, en los cuales la medicidon puede resultar imprecisa debido a
que esta determinada por una sefal fluorescente. Adicionalmente, la
RNA-Seq favorece la deteccién de RNAs no codificantes y de regiones
codificadoras de proteinas[40], [63]-[65].

Especificamente, RNA-Seq se basa en las potencialidades de las
tecnologias NGS que emplean secuenciacion por sintesis (SBS, por sus
siglas en inglés), dentro de las cuales la longitud de los fragmentos
secuenciados depende del tipo de plataforma implementada, abarcando
un rango entre 25 y 450 pb [38], [41], [42]. Los datos de los
fragmentos obtenidos son representados por secuencias, reconocidas
como lecturas, y la agrupacién de éstas genera las llamadas librerias
de secuenciacién, que ademas incluyen informacion particular de las
lecturas[43]. Diferentes compafiias como Roche/454, Solexa/ Illumina,
SOLiD/Life Technologies y Helicos/ BioSciences ofrecen comercialmente
la implementacion de esta tecnologia[44] y mantienen la busqueda
constante de mayores rendimientos de secuenciacién y obtencion de
lecturas mas largas a costos cada vez mas bajos [45]. Las tecnologias
con mayor demanda son Roche/454, porque produce lecturas largas y
Solexa/Illumina, porque genera un mayor numero de estas a pesar de
sus cortas longitudes [39].

Debe mencionarse que independiente de la plataforma a utilizar, un buen
disefio experimental para los analisis transcriptémicos es determinante
debido a que en los datos de RNA-Seq se encuentran dos niveles de
variacion; el biolégico y el técnico. Por tal razén, si el disefo no se
realiza correctamente, se podrian confundir las variaciones técnicas
con las bioldgicas y facilmente llegar a conclusiones erradas. Ademas,
un error en el disefio experimental sélo podria corregirse remplazando
las muestras con una nueva secuenciacion [43], [46]. Para capturar la
variabilidad biolégica entre tratamientos es necesario realizar réplicas
de los mismos; sin embargo, cuando la variabilidad del organismo no
se conoce, definir un numero adecuado de réplicas bioldgicas se torna
complicado. En estos casos, es pertinente contar con minimo tres
replicas idénticas por tratamiento para poder evaluar la variabilidad de
los organismos dentro de cada uno de ellos , y si es el caso, entre
tratamientos [43], [47], [48].

Para analizar genomas completos en una condicion dada, es recomendable
construir librerias paired-end tags (PET), las cuales secuencian dos
regiones por cada fragmento de ADNc, un fragmento a partir de
cada extremo, produciendo lecturas pareadas [43], [49]. Esto sera
importante en el momento de realizar el ensamblaje de los transcritos,
ya que al contar con dos lecturas por fragmento aumenta la precision de
la identificacidn de transcritos hipotéticos y el area de cobertura en el
genoma de referencia estudiado, cuando se cuenta con este [43], [50].
Por el contario, cuando el propédsito del estudio es predecir y analizar
RNAs no codificantes, se sugiere el uso de librerias single-end, las cuales
se obtienen por la secuenciacién de un solo extremo del fragmento de
ADNCc [43], [51].

Otra alternativa para la secuenciacion de lecturas es usar la estrategia
conocida como barcoding o multiplex, en la cual cada libreria contiene
patrones de reconocimiento llamados cddigos de barra o barcodes
(secuencias cortas de alrededor de cinco o seis nucleétidos) contiguos

@ Proyectos Emblematicos BIOS




I EEE——————————————————————I—I—I———
Proyectos Emblematicos del Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional BIOS

a la secuencia del adaptador en el fragmento de ADNc, que permiten
diferenciar las muestras y hacer mas eficiente el uso de cada carril de
secuenciacion. No obstante, el uso de los barcodes debe ser cuidadoso
y se deben tener en cuenta consideraciones importantes en su disefo.
Asi, por ejemplo, un barcode no puede ser la secuencia reversa
complementaria del otro, ni tampoco pueden ser secuencias palindromas
[44].

Ahora bien, una vez obtenidos los datos de RNA-Seq los analisis
computacionalesqueserealizan, cuandoexisteungenomaotranscriptoma
de referencia, consisten en los siguientes pasos fundamentales.

En primer lugar, los datos crudos son convertidos en lecturas de
secuencias cortas, las cuales son posteriormente alineadas con la
referencia; después, utilizando algoritmos de cémputo, se contabilizan
las lecturas mapeadas y se calcula el nivel de expresion de los genes y
por ultimo, mediante el uso de herramientas estadisticas, se determina
la expresion diferencial de éstos [41]. Ha de resaltarse que no contar
con un genoma de referencia no es un requerimiento excluyente de
estos analisis, puesto que existen programas capaces de cuantificar la
expresion aun cuando no existan anotaciones disponibles; a este proceso
se le ha denominado analisis de novo [38], [44].

A las consideraciones anteriores no esta de mas agregar que en los
proyectos RNA-Seq es determinante escoger apropiadamente la
plataforma de secuenciacién. Cuando el propdsito del estudio es realizar
ensamblaje de novo, lo mas recomendable es obtener lecturas mas
largas, con el fin de facilitar el ensamblaje. En este caso Roche/454
es una buena opcién, aunque es necesario considerar que el niumero
de lecturas obtenidas no sera muy alto. Alternativamente, si se cuenta
con un genoma de referencia, las lecturas cortas obtenidas con Illumina
pueden ser la mejor eleccién, ya que no es necesario ensamblar el
transcriptoma completo y el alto nUmero de lecturas que se generan
daran mayor confiabilidad a los datos[52].

Con respecto al proceso de andlisis computacional de datos
transcriptomicos, es notorio que durante los ultimos afos se han
desarrollado diversas herramientas bioinformaticas como SOAP [53],
MAQ [54] , RMAP [55], Trinity [56], edgeR [57], Cufflinks [58], entre
otras, las cuales brindan a los investigadores la posibilidad de combinarlas
para obtener un sistema apropiado de analisis, segun los intereses
particulares de la investigacién [59], [60]. La seleccion del software a
utilizar dependera, en cierta medida, del niumero de réplicas bioldgicas
disponibles en el experimento [43].

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los objetivos principales
al emplear la tecnologia RNA-Seq es determinar la expresion diferencial
de genes bajo diferentes tratamientos. Para llevar a cabo los respectivos
analisis computacionales que permitan lograr dicho objetivo, un paso
clave consiste en normalizar los datos de las abundancias de los
transcritos hipotéticos. Para ello existen diferentes métodos, dentro de
los cuales los mas utilizados son la normalizacién por tamafo de libreria
y por longitud del fragmento o transcrito [43]. Dos métodos que realizan
ambas normalizaciones se conocen como FPKM (Fragments Per Kilobase
Of Transcript Per Million Mapped Reads) y RPKM (Reads per Kilobase of
Transcript per million mapped reads); la Unica diferencia entre ambos




es que el primero utiliza fragmentos y el segundo lecturas. Cuando se
cuenta con librerias PET suele utilizarse la normalizacion FPKM, debido
a que éstas tienen dos lecturas por fragmento. Una vez normalizados los
datos por estos métodos, es posible cuantificar los niveles de transcriptos
y realizar comparaciones entre muestras [61].

Existen otros pardmetros estadisticos que se emplean para analizar las
lecturas provenientes de RNA-Seq. Entre ellos se encuentra el fold change
de las lecturas, que corresponde a la division del nimero de lecturas
generadas para un gen particular en una muestra vs. el de la otra. La
estimacién de este parametro ofrece la posibilidad de correlacionar la
expresion de un gen en dos condiciones distintas, asi como establecer
radios de expresidon génica diferencial entre tratamientos [46].

Del mismo modo en que se han introducido cambios para optimizar la
secuenciacion y analisis de los datos RNA- Seq, este tipo de estudios
se ha extendido a diversos tipos de células y tejidos, generado asi una
cantidad de informacion sin precedentes sobre las regiones transcritas
del genoma, de los extremos 5’ y 3’ de los genes y de las diversas
isoformas de genes conocidos[40]-[42]. Por ejemplo, en el genoma
humano, que es uno de los mas estudiados, se han confirmado a través
de anadlisis RNA-Seq 31.618 eventos de splicing y se han descubierto

otros 379 [66].

MACRO-PROYECTOS INTERNACIONALES A NIVEL
GENOMICO Y TRANSCRIPTOMICO

1000 PLANTS (1KP)

El proyecto 1,000 Plants (1KP) es un consorcio internacional
multidisciplinario que ha generado datos de secuenciacion de
transcriptomas de aproximadamente 1.000 especies de plantas. Y
aunque tiene el potencial de arrojar resultados muy importantes para
diferentes ambitos cientificos, su enfoque principal consiste en determinar
las relaciones filogenéticas entre especies conocidas e identificar genes
asociados con las principales transiciones evolutivas en la historia de las
plantas verdes y en el origen de los diversos grupos botdnicos. Para la
seleccion de las muestras tuvieron en cuenta proyectos cientificos cuyos
objetivos pudieran abordarse mediante la secuenciacién de multiples
especies de plantas. Adicionalmente, se incluyé el mayor numero
de linajes del subreino Viridiplantae, el cual comprende a las plantas
terrestres (plantas con flores, coniferas, helechos y musgos) y las algas
verdes; aunque no todas las especies del subreino se incluyen, por lo
menos una especie representa a cada familia [76], [77].

Con el 1KP se han generado aproximadamente 2Gb de datos RNA-Seq
por muestra, obtenidos a partir de la plataforma de secuenciacién de
Illumina (GA2 o HiSeq). En la mayoria de los casos, se secuencié solo
un tejido por especie, aunque se incluyeron ciertas excepciones cuando
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cientifico lo requeria. Los datos estan almacenados en repositorios de
WestGrid, los cuales contienen lecturas de trancriptomas ensambladas y
sin ensamblar, estimacidén de niveles de expresion diferencial de genes
y promedios de cobertura para Scaffolds. Finalmente, en el marco de
este proyecto se secuencié aproximadamente el doble de genes que la
totalidad de genes de plantas publicados en las bases de datos publicas.
Adicionalmente, a partir del procesamiento y analisis de los datos se
han concebido mas de treinta publicaciones, entre articulos cientificos
y de prensa, que han estado liderados por investigadores de diferentes
partes del mundo bajo la modalidad de sub-proyectos del 1KP. Se espera,
para el 2015, la publicacién de otros articulos de los sub-proyectos y de
las metodologias empleadas, ademas de la mas importante publicacidon
del 1KP, denominada “capstone” [76], [77].

La financiacion de este proyecto fue posible mediante una asociacion
publico-privada; el 75% de los recursos provenian del gobierno de
Alberta (Canada) y el otro 25% del “Musea Ventures”. Fue tan grande
el impacto del proyecto que cientificos de todo el mundo se involucraron
en la obtencién de las muestras y en la extraccion y secuenciacion de
ARN, ademas los recursos computacionales fueron proporcionados por
el "Compute Canada” y por “China National GeneBank [76], [77].

Plant Genome DataBase Japan (PGDB;)

La PGDBj es un portal web, cuyo objetivo principal es centralizar y
organizar los datos y la informacién gendmica de especies de plantas,
algas y cultivos importantes para distintos sectores productivos. El portal
se enfoca principalmente en los siguientes temas: construccién de una
base de datos de genes ortdlogos y su integracion a las bases de datos
de genomas vegetales, integracién de las bases de datos de genomas
de plantas con marcadores de ADN y su vinculacién con mapas de
informacidn, integracién de las bases de datos de plantas y construccion
de un sistema de busqueda cruzada PGDBj.[78].

De esta forma, la PGBDj ofrece tres bases de datos (DB): 1) DB de
ortdlogos, la cual proporciona informacion de clisteres de genes basados
en la similaridad de las secuencias de aminoacidos; 2) DB de recursos
de plantas, la cual integra SABRE DB que provee secuencias de ADNc
y genomas almacenados en el RIKEN BioResorce Center y el National
BioResorce Projects; 3) DB de marcadores de ADN, la cual provee
informacién de los marcadores curados manual y automaticamente y la
vinculacién con mapas de otras bases de datos [78].

JGI Plant Program

El Departamento de Energia del Joint Genome Institute ha llevado
a cabo investigaciones en genomas de plantas, algas, hongos y
microorganismos, con el proposito de propulsar el desarrollo de
biocombustibles. Particularmente, establecié el JGI Plant Program para
los proyectos de investigacion en plantas, los cuales se han enfocado
principalmente en el entendimiento de la fotosintesis, la conversién de la
energia solar a energia quimica, la caracterizacién de ecosistemas, el rol
de las plantas terrestres y el fitotoplancton en la captacién de carbono y
el papel crucial que juegan las plantas en la descontaminacién de suelos
afectados con toxicos o por materias primas para la generacion de




biocombustibles. Ademas, este programa identifica y utiliza metabolitos
secundarios para el control positivo y negativo en agricultura [79].

De tal manera, el JGI Plant Program, ha liderado grandes iniciativas de
investigacion, entre las cuales se destacan:

Phytosome: en este proyecto se realizan estudios de comparacion
genomica de plantas verdes para comprender relaciones filogenéticas
de especies y genes [80].

Plant Flagship Genomes: se planted con el fin de enfocar los esfuerzos
cientificos de otros proyectos gendmicos y se encarga, especificamente,
de seleccionar los genomas de las plantas mas importantes para los
procesos de desarrollo de biocombustibles [81].

Plant Gene Atlas: el objetivo de esta iniciativa es comprender los
efectos de diferentes fuentes de nitrégeno sobre la expresidon génica. En
ese sentido, pretende construir el catdlogo de genes que se expresan
bajo diferentes condiciones experimentales en cinco especies (Panicum
virgatum, Panicum hallii, Sorghum bicolor, Brachypodium distachyon y
Miscanthus sinensis) escogidas por el Plant Flagship Genomes vy tres
especies modelo (Medicago truncatula,Phaseolus vulgaris, and Zea
mays) [82].

IPlant Collaborative

El iPlant Collaborative es un proyecto que puso en marcha la United
States National Science Foundation (NSF) en 2008 para el desarrollo de
una ciberinfraestructura que ofreciera capacidades de supercOmputo, asi
como soluciones tecnoldgicas y socioldgicas a investigaciones de gran
escala en biologia computacional, principalmente a aquellas que tienen el
reto de afrontar el crecimiento poblacional, en términos de alimentacién,
energia y salud. Actualmente, el iPlant Collaborative permite almacenar,
compartir y analizar datos biolédgicos mediante la oferta de poderosos
recursos computacionales de software y hardware y brinda apoyo
técnico y cientifico a investigadores estadounidenses y a investigadores
de todo el mundo a través de colaboraciones internacionales [83], [84].
Aunque este proyecto no esta enmarcado Unicamente a investigaciones
en plantas, es de particular interés puesto que ha logrado impulsar el
trabajo articulado entre cientificos y directivos de instituciones como
la Universidad de Arizona (UA), el Centro Avanzado de Computacién de
Texas (TACC), el Laboratorio Cold Spring Harbor (CSHL) y la Universidad
de Norte de Carolina en Wilmington (UNCW), para el disefio, desarrollo,
implementacion y mantenimiento de una ciberinfraestructura que brinde
soporte y apoyo constante a investigaciones basicas y aplicadas de las
ciencias bioldgicas enfocadas a los principales retos mundiales [83],
[84].

Otras iniciativas internacionales relacionadas con genémica
y transcriptomica

Ademds de los megaproyectos descritos anteriormente, existen
otras iniciativas enfocadas a los estudios gendmicos de plantas. Para
mencionar algunas, se encuentran, por ejemplo: 1001 genomes, para el
descubrimiento de variaciones en las secuencias génicas de diferentes
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accesiones de A. thaliana [85]; el Arabidopsis Information Resourse
(TAIR), donde se almacenan y mantienen datos de A. thaliana, como
la secuencia del genoma completo, la anotacién estructural y funcional,
marcadores genéticos, publicaciones e informacién [86], [87]; el Sol
Genomics Network (SGN), que contiene informacidn genética, fenotipica
y taxondmica de los miembros de la familia Solanaceae [88], [89] vy
la PlantGDB, que contiene datos de secuencias gendmicas de platas
dicotileddneas y monocotiledéneas y desarrolla y provee métodos para
la anotacién de genomas [90], [91].

Por otra parte, también se han adelantado investigaciones en
transcriptomas de cultivos y especies silvestres, los cuales han
desempefiado un papel fundamental en la deteccion de cambios en los
niveles de expresion génica de las plantas bajo diferentes condiciones
biolégicas o en diferentes tipos de células y tejidos, influenciando
fuertemente el entendimiento de cémo los factores ambientales ejercen
impacto sobre los estadios de desarrollo y las funciones celulares[41],
[67].

Otros estudios han permitido identificar y cuantificar transcritos nuevos
y conocidos, relacionados con procesos bioquimicos como la fotosintesis,
la asimilaciéon de nitrégeno y la sintesis de metabolitos de interés
productivo y/o comercial [68]-[70]. Asimismo, se han identificado
genes relacionados con el estrés fisico (hidrico y calor) y/o bioldgico,
ofreciendo informacién atil para comprender los mecanismos que se
activan durante diversos estimulos y respuestas inmunes [39], [71].

En cuanto a RNA-Seq, son muchos los proyectos que se han llevado a
cabo en plantas. A continuacidon se describen algunos de ellos con el fin
de ejemplificar las multiples aplicaciones que esta tecnologia brinda a la
ciencia contemporanea.

o En relacidn con el entendimiento de procesos bioquimicos usando
secuenciacion NGS, se realiz6 un estudio transcriptémico en los diferentes
estadios de desarrollo y tejidos de Setaria viridis, la cual es considerada
planta modelo de la fotosintesis C4. Los resultados demostraron que
la mayoria de genes secuenciados son responsables de regulaciones
biolégicas y metabdlicas, reportandose un total de 25.340 genes
distribuidos asi: procesos bioldgicos, 46.28%; funciones moleculares,
15.93% y componentes celulares, 37.79%. Adicionalmente, usando
RT-gPCR confirmaron 16 genes relacionados con rutas metabdlicas
de biosintesis de terpenoides y mostraron expresion diferencial entre
diferentes rutas. Por otro lado, los datos de secuenciacion demostraron
ser un insumo efectivo para el descubrimiento de marcadores moleculares
y la identificacidn de nuevos genes [68].

o Otro estudio transcriptémico dentro del cual se emplearon
tecnologias de secuenciacidon de alto rendimiento, fue llevado a cabo
en cuatro estadios de desarrollo de las flores de Phyllostachys edulis
(bambu moso). En este trabajo mapearon 18.309 genes en la base de
datos Gene Ontology (GO) y 23.522 genes en 302 rutas metabdlicas
de KEGG. Los genes anotados en GO mostraron niveles de expresion
significativamente diferentes, por lo que se sugirié que podrian participar
en procesos Yy rutas relacionadas con el desarrollo de la flor del bambd.
Particularmente se identificaron 80 genes relacionados con el desarrollo




floral, los cuales mostraban variaciones de expresién a través del
tiempo. Por ejemplo, los genes Dof disminuyeron considerablemente su
expresion en la antesis y el desarrollo embrionario. Por el contrario,
genes como LHY y PIF3 se sobre-expresaron a medida que avanzaban
los estadios florales, sugiriendo que los Dof juegan un rol fundamental
en las primeras etapas del desarrollo floral y los LHY y PIF3 en la
etapas finales. En conclusidn, los resultados revelaron genes clave en la
expresion de ciertas propiedades del desarrollo floral en bambu [70].

o En Litsea cubeba, una planta aromatica de la cual se extraen
aceites esenciales con aplicaciones médicas y econdmicas, se habian
reportado hasta el 2013 alrededor de 40 secuencias de nucledtidos en
las bases de datos publicas. Sin embrago, tales secuencias no eran
suficientes para entender los mecanismos moleculares de biosintesis. Por
tal motivo, mediante tecnologias de secuenciacién de alto rendimiento,
se emprendid la investigacién de su transcriptoma. El estudio permitio
identificar una gran cantidad de transcritos y descubrir genes relacionados
con estos mecanismos, contribuyendo asi al entendimiento de los
procesos bioquimicos concernientes a la biosintesis de los principales
constituyentes de los aceites esenciales [54].

o En el campo de estudio de interaccién planta-patégeno y de
mecanismos de respuesta inmunoldgica, se lograron obtener en el
2011 anélisis globales de transcriptomas de A. thaliana [72], Glycine
max (soya) [73]y Gossypium barbadense (algodon)[74]. En el trabajo
enfocado en A. thaliana, fueron secuenciados y ensamblados multiples
genomas fenotipicamente diversos de diferentes regiones geograficas y
dos réplicas bioldgicas del transcriptoma de la plantula. En este estudio
anotaron cada genoma independientemente de la referencia y generaron
un catdlogo extenso de polimorfismos. Ademas, el analisis profundo de
los datos revelé que la variacion en los niveles de expresion génica es
mucho mayor en genes que estan involucrados en respuestas a estrés
bidtico. Del mismo modo, identificaron que los genes de resistencia y
los relacionados con defensa codifican para proteinas mas variables que
aquellas codificadas por genes del metabolismo basal [72].

o En algoddn, con RNA-Seq y qPCR, se realizd un estudio de su
transcriptoma después de serinoculado con el hongo patégeno Verticillium
dahliae. En este proyecto se analizaron los perfiles de expresidon en
raices a las 4, 12, 24 y 48 h post-inoculacién (hpi).Se detectd expresion
diferencial entre plantas resistentes y susceptibles en mas de 3.000
genes, lo que permitid profundizar en el entendimiento de coémo algunos
genes estan involucrados en eventos de respuesta inmune [74].

o En soya se realizd6 un estudio de mecanismos de defensa.
Particularmente, se analiz6 la expresién diferencial de lineas isogénicas
susceptibles y resistentes a la bacteria Xanthomonas axonopodis pv.
glycines (Xag). Un total de 46.367 genes fueron mapeados con la
referencia, de los cuales 134 exhibieron diferencias significativas
de expresion entre lineas susceptibles y resistentes. Los resultados
evidenciaron que dichos genes juegan un rol fundamental en la
modulaciéon de los mecanismos de respuestas a estimulos abidticos
ejercidos por la bacteria[73].
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Ahora, en el ambito nacional, CENICAFE ha sido lider en el desarrollo
de investigaciones gendmicas. Este centro de investigacion ha realizado
estudios moleculares del transcriptoma de tres tejidos diferentes (hoja,
flor y fruto) de C. arabica var. Caturra, con el fin de identificar los
genes de importancia agrondmica que se expresan en estos tejidos.
Los resultados han arrojado un total de 1.824 transcritos para tres
genotecas, de las cuales 371 fueron anotados en GO, principalmente
en las categorias de organizacion celular y biogénesis, metabolismo,
sintesis de proteinas, transporte, trascripcién, transduccidon de sefales
y respuestas a patdgenos o plagas. Esta distribucion de categorias se
observa también en otras plantas, por lo que en este trabajo concluyen
que es una tendencia general para todas las platas. Por otra parte,
se identificaron transcritos relacionados con procesos de respuesta a
patdgenos y plagas, a estrés abiodtico y a resistencia debida a toxinas;
hallazgos que pueden ser valiosos para los programas de mejoramiento
genético del café [75].
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Propuesta del Centro de Bioinformatica y Biologia
Computacional CBBC-BIOS

CBBC- BIOS 1.000 TRANSCRIPTOMAS — EXPEDICION

BOTANICA “IN SILICO”

Esta iniciativa surge en respuesta a la necesidad de apoyar el proyecto
“Expedicién BIO”, del Gobierno Nacional, para recopilar informacién
genéticarelevante sobre las especies de plantas nacionales deimportancia
agricola. Se pretende identificar genes de interés para optimizar la
produccion agricola y, por otra parte, promover la bioprospeccién y
conservacion de la biodiversidad. La iniciativa sera el punto de partida
para la creacion de nuevos mercados y el mejoramiento de los mercados
existentes dentro de un contexto sostenible y rentable a partir de
soluciones de innovacion cientifica.

JUSTIFICACION

La revolucién tecnoldgica que ha permeado durante los ultimos afios
a las ciencias de la vida, se conoce como la era del “big data”. Esta
ha permitido la generacién de una gran cantidad de datos que deben
ser analizados a través de poderosas herramientas computacionales
y que aportan luz al entendimiento de diversos procesos bioldgicos, a
diferentes escalas. Dicho conocimiento, a su vez, puede ser aplicado
para responder a necesidades especificas de la poblacién humana a
nivel global y para generar estrategias de uso sostenible de los recursos
naturales. De esa manera, por ejemplo, la investigacién gendmica de
plantas es fundamental para hacer frente a los desafios que suponen
para la agricultura tanto el crecimiento poblacional como los efectos
del cambio climatico y ofrece informacidn de base para la busqueda
de fuentes de energia renovable. Por consiguiente, plantear iniciativas
enfocadas a la generacidon de conocimiento sobre aspectos genéticos de
diferentes especies de interés, habra de ser prioritario en el contexto
nacional.

BIOS cuenta con la infraestructura y el recurso humano necesarios para
poner en marcha este proyecto de gran magnitud a través del cual se
espera desarrollar una coleccién biolégica de genes de interés que pueda
ser de utilidad para fortalecer los sectores agricola, farmacoldgico,
energético e industrial y para impulsar una economia verde en Colombia
a través del uso de la bioinformatica y la biologia computacional.




OBJETIVOS

Generar conocimiento basico sobre la estructura y funcion
del genoma de plantas de interés, con el fin de fortalecer el
desarrollo del sector agricola, la bioprospeccion y la conservacion
de la biodiversidad colombiana a través del acceso a los recursos
genomicos y el desarrollo de ciberinfraestructura para estudios
de gendmica en plantas. Los enfoques especificos del proyecto
seran:

La re-secuenciacién de genomas y transcriptomas de plantas
econdmicamente importantes en Colombia.

La secuenciacion de novo de genomas y transcriptomas de plantas
promisorias, para la identificacién de genes de importancia para los
sectores farmacéutico, energético, industrial y alimenticio. En esta
instancia sera vital el apoyo por parte de centros de investigacién,
universidades y Corporaciones Auténomas Regionales.

La obtencién de recursos genéticos de plantas con prioridad para
la conservacion o representativas de la diversidad colombiana,
entre ellas plantas endémicas, especies sombrilla y especies
amenazadas o en via de extincion.

La secuenciacion de novo de genomas y transcriptomas de plantas
colombianas que aporten al avance de la ciencia en un contexto
global.
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METODOLOGIA

Se llevarda a cabo bajo tres fases: Genotipificacion, Estudios de
Asociacién a marcadores a una enfermedad de alta prevalencia dentro
de la poblacion Colombiana y Divulgacién de resultados. En primer lugar
sera enfocado a estudios asociados a cancer.

Fase I: disefo

Se contarda con un grupo interdisciplinario el cual estard a cargo un
lider especializado en botanica y transcriptdmica. El equipo estara
conformado por bioinformaticos, ecdlogos, ingenieros ambientales,
bidlogos y microbidlogos, quienes procesaran y analizaran los datos.

Por otra parte, se buscaran alianzas estratégicas para crear una red de
informacién que propicie el uso y aplicacién de los productos generados
por el proyecto. Los aliados potenciales serian el Gobierno Nacional,
a través de los Ministerios de Ambiente y Desarrollo Sostenible,
Ministerio de Agricultura y Ministerio de Tecnologias de la Informacion
y las Comunicaciones; entidades territoriales, instituciones educativas
y universidades de Caldas, los CENI, las pequefas agremiaciones y
federaciones agricolas, el Instituto Humboldt y la comunidad involucrada
en el conocimiento tradicional asociado a la conservacion y uso sostenible
de la biodiversidad.

El Disefio Experimental se basara en la recoleccion de material vegetal
para la obtencién del recurso genético y derivados de la biodiversidad,
todo bajo los lineamientos legales vigentes con fines de investigaciéon
cientifica, no comercial, para un futuro enfoque en bioprospeccion.
El recurso genético sera utilizado para desarrollar estudios de
transcriptémica comparativa y para generar una plataforma adecuada
para los usuarios en la cual se alojara informacién importante para
promover crecimiento industrial, cientifico y econémico del pais.

El proyecto se enfocara en aquellas especies de plantas que puedan
enmarcarse en uno de los siguientes grupos, cada uno de los cuales
implicara alianzas con diferentes entidades en funcién de los objetivos.

- Plantas cultivables econdmicamente importantes en Colombia:
alianzas con los Centros Nacionales de Investigacion y universidades.

- Plantas promisorias o con potencial de impulsar la economia (las
plantas medicinales y aromaticas): alianzas con gremios agricolas e
investigadores del sector farmaceutico.

- Plantas con importancia para la conservacion de la biodiversidad
nacional, en el escenario de cambio climatico y adaptacién de las
especies vegetales del pais: alianzas con los institutos de investigacion
en biodiversidad nacional, como el Humboldt y el Sinchi.

A continuacidn se presenta la ruta metodoldgica que se seguira para los
diferentes tipos de plantas sobre los cuales se enfocara el proyecto.




- Recoleccién de recurso genético con base en las necesidades de
los gremios agricolas para apoyarlos en el area de la bioinformatica y la
biologia computacional.

- Asociacién con los Centros Nacionales de Investigacién y/o
universidades para llevar a cabo, de forma exitosa, todos los procesos
moleculares, desde la extraccion de RNA hasta la preparacién de las
muestras para el envio a secuenciacion.

Fase II: Desarrollo de plataformas de informacion

Haciendo uso de la infraestructura con que cuenta BIOS, se desarrollara
una plataforma para la visualizacién de los datos obtenidos, asi como
diferentes aplicativos enfocados a las necesidades especificas de los
usuarios.

Fase III: Sociabilizacion de resultados y promocion

Se generaran los escenarios necesarios para socializar los resultados
del proyecto con los aliados estratégicos y otros actores interesados.
Asimismo, se propendera por buscar soluciones a las necesidades de
los usuarios finales, los cuales incluyen investigadores, técnicos de
extension rural y los propios agricultores, dentro de un contexto de
innovacion cientifica aplicada.
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RESULTADOS ESPERADOS

-Base de datos de la biodiversidad colombiana para generar analisis de
transcriptomica comparativa

-Soluciones enfocadas a la optimizacion del sector agricola

-Desarrollos biotecnolégicos para la creacién de mercados sostenibles
y para potencializar el sector farmacéutico y cosmeético a traves de la
bioprospecciéon
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INICIATIVAS DE FORMACION
RELACIONADAS CON BIOINFORMATICA
Y/0 BIOLOGIA COMPUTACIONAL EN
COLOMBIA

En esta instancia se presentaron algunas iniciativas de formacion
académica con que cuenta el pais en términos de bioinformatica y biologia
computacional. A continuacién se presentan los resultados de un estudio
elaborado por BIOS en torno a la oferta y demanda de formacion en
temas bioinformaticos.

POSGRADOS EN EL AREA

Maestria en bioinformatica y biologia computacional de la
red Alianza Suma de Manizales

La iniciativa de crear el programa fue concebida por la Alianza Suma
en el aflo 2011. El objetivo del programa es “formar magisteres en
Biologia Computacional y Bioinformatica con la finalidad de contribuir al
fortalecimiento de personal calificado para modelar, sistematizar, simular
procesos, interpretar y analizar informacién bioldgica obtenida a partir
de la biodiversidad con aplicaciéon en los sectores médico, industrial,
farmacéutico, cosmético y agropecuario para generar productos, bienes
y servicios que apoyen la solucion de problemas de la region y el pais”.
Cuatro universidades de la ciudad se han asociado para ofrecer este
programa de posgrado, que iniciara actividades durante el primer
semestre del ano 2015. Tales instituciones son: Universidad de Caldas,
Universidad Auténoma de Manizales, Universidad Catolica de Manizales y
Universidad de Manizales. El programa cuenta con el apoyo de CENICAFE,
BIOS y de la Fundacion Luker.

El programa incluird 60 créditos, distribuidos en 4 semestres, y acogera
20 estudiantes por cohorte, distribuidos equitativamente entre las 4
universidades participantes.

Las lineas de investigacion de la Maestria seran:

- Analisis y desarrollo de software para big data en biologia.

- Modelado computacional de sistemas bioldgicos.

- Salud y gendmica computacional.

- Métodos computacionales para el estudio de la biodiversidad y los

biorrecursos.
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Maestria en biologia computacional de la Universidad de los
Andes

El objetivo de la maestria es “formar profesionales altamente calificados,
con capacidad de desarrollar investigacidon pura y aplicada en distintas
lineas de investigacion relacionadas, entre otros, con el anélisis
computacional de macromoléculas, modelamiento y simulaciéon de
sistemas bioldgicos y técnicas computacionales, ademas de contribuir al
mejoramiento de la docencia en biologia computacional y bioinformatica,
ciencias bioldgicas, fisica, matematicas e ingenieria entre otras disciplinas
en el pais, formando profesionales”.

Cuenta con 40 créditos, distribuidos en 4 semestres académicos,
con la posibilidad de elegir entre dos modalidades, investigacién o
profundizacién. Dentro del programa participan los departamentos
de Ciencias Bioldgicas, Fisica, Ingenieria Civil y Ambiental, Ingenieria
Quimica e Ingenieria de Sistemas y Computacion.

El posgrado estd enfocado a tres areas o perfiles:

- Anadlisis de macromoléculas (analisis de secuencias bioldgicas,
filogenética, prediccién de estructuras tridimensionales, entre otros).

- Modelamiento y simulacién de sistemas bioldégicos (modelamiento
matematico de procesos bioldgicos a nivel de sistemas complejos
completos).

- Técnicas computacionales (desarrollo de estrategias computacionales
y su implementacidn para el andlisis de problemas bioldgicos).

Maestria en biologia computacional de la Universidad de los
Andes

Se trata de un “programa de posgrado interdisciplinario dirigido a la
formacion avanzada de profesionales en bioinformatica capaces de
plantear, analizar y resolver problemas en ciencias de la vida, fortalecer
este campo de conocimiento y consolidar una comunidad cientifica
qgue contribuya al avance del conocimiento bioldgico”, con dos perfiles
profesionales: investigacion y profundizacién.

- Modalidad de profundizacion: sus objetivos son “formar profesionales
gue integren conocimiento en ciencias bioldgicas e ingenieria para disenar
proyectos encaminados a resolver problemas en ciencias de la vida”,
“capacitar profesionales en el uso de técnicas y metodologias propias de
la bioinformatica para organizar y analizar datos de interés bioldgico”,
“generar grupos interdisciplinarios capaces de abordar proyectos de alto
impacto en las ciencias de la vida” y “dar soporte a los diferentes grupos
de investigacién de la universidad, que usan o desarrollan herramientas
bioinformaticas”.

- Modalidad investigacion: sus objetivos son “formar investigadores
que integren conocimiento en ciencias bioldgicas e ingenieria para
disenar proyectos de investigacion encaminados a resolver problemas
en ciencias de la vida”, “capacitar investigadores en el uso de técnicas
y metodologias propias de la bioinformatica para organizar y analizar

datos de interés bioldgico”, “generar grupos interdisciplinarios para




abordar programas de investigacion de alto impacto en las ciencias
de la vida”, “dar soporte a los diferentes grupos de investigacion de
la universidad, que usan o desarrollan herramientas bioinformaticas”
y “fortalecer la comunidad cientifica en bioinformatica para desarrollar
una masa critica de investigadores en el pais encaminada a impulsar

esta area de conocimiento”.

Cuenta con 52 créditos, distribuidos en 4 semestres académicos. Sus
dos lineas de investigacion, que cuentan con el soporte de varios grupos
de investigacion, son:

- Biologia funcional y estructural.
- Biologia de sistemas y Tecnologia computacionales.
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CONSIDERACIONES FINALES

DEL “ENCUENTRO PARA LA IDENTIFICACION DE
PROYECTOS EMBLEMATICOS Y CONFORMACION DE
UNA COMUNIDAD BIOINFORMATICA™

o Las diferentes entidades participantes han manifestado su dnimo
de hacer parte de una Comunidad Bioinformatica y cada una de ellas
cuenta con diferentes potenciales y areas de accion que, al integrarse,
lograrian consolidar una unidad fortalecida.

o Serian dos los proyectos emblematicos a desarrollar en el seno de
la Comunidad Bioinformatica: HapMap Colombia y 1.000 transcriptomas.

. El dmbito de la bioinformatica y la biologia computacional es
promisorio en Colombia y su incentivo representaria significativos
beneficios para diferentes sectores del pais.

° Si bien a nivel nacional se cuenta con el recurso humano,
la capacidad de coOmputo y la infraestructura necesaria para llevar a
cabo ciertas investigaciones, aun falta articulacion y coordinacion
interinstitucional, de manera que se evite la redundancia de esfuerzos y
se fortalezcan proyectos de alto impacto.

J Los obstaculos burocraticos existentes en torno al acceso a los
recursos genéticos representan una verdadera limitacion para la puesta
en marcha de diferentes iniciativas de investigacién, razén por la cual,
generar cambios a nivel normativo sera vital para la promocién del
sector bioinformatico en el pais.

o BIOS podria consolidarse como un eje articulador entre la
academia, la empresa y el Estado, y para fortalecerse como centro de
investigacién podria poner en consideracién la creacidon de un comité
cientifico conformado por profesionales de diferentes partes del pais.

o A la hora de emprender cualquier iniciativa de impacto nacional
habrd de tenerse en cuenta tanto el valor social, como el valor de
conocimiento y el valor de uso o impacto del proyecto.

. BIOS podria generar una linea de comunicacion periddica, es
decir, una publicacién en la que se presenten detalles sobre avances
relacionados con bioinformatica y biologia computacional. Para ello
podria hacer uso de su pagina web o considerar la posibilidad de poner
en circulacién un boletin informativo.
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o Es innegable el valor de la interdisciplinariedad a la hora de
fortalecer cierta area de accion. En ese sentido, seria fundamental
consolidar una estrategia nacional de I+D+1I.

o Para proximos encuentros seria importante ampliar la participacién
del sector empresarial y para ello una estrategia eficaz seria extender
la convocatoria a las Camaras de Comercio. También habran de citarse
otros entes gubernamentales como los Ministerios de Medio Ambiente,
Salud y Tecnologias de la Informacién y las Comunicaciones.

Una vez finalizado el “Encuentro para la Identificacién de Proyectos
Emblematicos y Conformacién de una Comunidad Bioinformatica”, los
participantes acordaron:

o Intercambiar informacion para identificar oportunidades de
investigaciéon y desarrollo para las entidades que representan.

o Realizar reuniones periddicas para establecer estrategias de
fortalecimiento del sector bioinformatico del pais. El primer encuentro
tendria lugar durante el proximo mes de marzo de 2015 en la ciudad
de Bogota (los representantes de UNIANDES y UNAL gestionaran la
posibilidad de realizarlo en sus respectivas instituciones). Una reunidn
posterior se realizaria en el mes de junio en el marco del curso de
HPC (que se realizara en las instalaciones de BIOS). Otro escenario de
encuentro seria el Congreso de Biologia Computacional, el cual tendra
lugar en el mes de septiembre (Andrés Mauricio Gdmez, de la Universidad
de Antioquia, se ofrecid a gestionar el espacio para el encuentro y para
ello requiere un oficio de solicitud formal).

o En el préximo encuentro se realizaran postulaciones para liderar
la Comunidad de Bioinformatica en consolidacion.

o Participar en los dos proyectos emblematicos definidos para el
pais, los cuales tendrian el potencial de propiciar el trabajo articulado
entre las diferentes entidades. Tales iniciativas son: HapMap.co y 1000
transcriptomas.

o Plantear la debida justificacion y marco tedrico de los proyectos
emblematicos definidos. BIOS realizara un esbozo inicial del texto y para
ello serd vital contar con el asesoramiento y trabajo participativo de las
diferentes instituciones.

o Propiciar el desarrollo adecuado de los proyectos emblematicos,
para lo cual seria relevante contar con el asesoramiento de investigadores
que tienen experiencia en dichas iniciativas a nivel internacional.

o Dialogar en torno a la verdadera viabilidad y utilidad de los
proyectos, de manera que éstos no sean réplicas de iniciativas ya
existentes y que puedan tener impacto a diferentes niveles (social,
econdmico, cientifico, entre otros).

o Propiciar la articulacién interinstitucional, para lo cual sera
fundamental:

[0 Recopilarinformacion sobre los grupos de investigacidon existentes




y crear un espacio donde dichos datos puedan ser publicados y
puestos al alcance de toda la comunidad.

0 Crear una pagina web de la comunidad.

[0 Integrarse a una plataforma habilitante en bioinformatica
con centros que trabajen en diferentes sectores y aumenten sus
posibilidades de acceder a recursos.

[0 Generar un plan de trabajo estratégico entre las instituciones
vinculadas a la comunidad para evitar redundancia de esfuerzos.

[0 Facilitar la interaccién con el sector empresarial e industrial para
detectar cuales son sus principales necesidades en terminos de
herramientas bioinformaticas.

[0 Establecer un networking o un posible workshop para mantener la
contextualizacion en temas bioinformaticos a nivel global.

Abordar los siguientes aspectos en préoximos encuentros:

[0 Retomar las consideraciones recopiladas en la presente relatoria
para definir las directrices, el plan de accion y los responsables de la
Comunidad.

[0 Entablar didlogo sobre la priorizacion de los subproyectos que
integrarian los dos Proyectos Emblematicos acordados.

[0 Establecimiento de un marco formal que permita realizar las
acciones de la Comunidad conformada bajo un escenario normativo
y legal claro.

[0 Evaluar y discutir los avances del estudio de oferta y demanda
académica.

[0 Crear un frente de accién con el potencial de inducir cambios
reales en el marco normativo de acceso a los recursos genéticos.

@ Proyectos Emblematicos BIOS
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INTRODUCCION

Nuevos descubrimientos nos dejaron recientemente sorprendidos: un
nuevo codigo genético oculto en via a ser dilucidado (1, 2) y algunos
ncRNAs que presentan traduccidon sin estar en un aparente ORF (3).
Afos atras los descubrimientos sobre todas las enormes variantes de
RNA y sus metilaciones nos confirman que sera necesario mucha mas
informacidn e investigacion para dilucidar la verdadera relacion entre lo
digital y analdgico de la informacion genética, epigenética y molecular
dentro de las células. Adicional a ello los avances tecnolégicos nos
dejan perplejos sobre aparatos y equipos para desentrafiar, genomas
y protedmas completos a velocidades enormes. Existen equipos que
ya realizan el secuenciamiento de un genoma completo en cuestion de
horas, incluida la anotacion o protedmas, que ya se podran obtener en
una semana.

Estamos frente a la acumulacién de informacién jamas vista por la
especie humana. Servidores que hablaran todos los idiomas almacenados
en teraflops y petaflops (entendiendo flop como sigla del inglés para
FLoating-point Operations Per Second). Ya no hablamos de cantidad de
informacién (en bits) sino mas bien de performance o eficiencia para
analizar esos yottabits o mejor Yottabytes (1 byte son 8 bits o sea un
yottabyte es 1024 bytes). El Big Data es el ahora y sera una historia
contada ya en cuestion de unos cuantos afios, pues ya sabemos cémo
producir mucha informacién. El problema serd como analizarla lo mejory
mas eficientemente posible. Ante estos avances, los paises desarrollados
tienen la sartén por el mango en cuanto el almacenamiento de la
informacién: en el siglo XX eran propietarios del 95% de las principales
revistas cientificas, y en el siglo XXI, duefos de un porcentaje parecido
en el almacenamiento de la informacidén. Pero en el segundo caso mucha
de esa informacién es publica. éCual serd la esperanza cientifica para
los paises que aun no alcanzamos el mundo desarrollado, al menos en
bioinformatica o en biocomputacion?

Recordemos que con el surgimiento de la bioinformatica cambid
completamente la forma de hacer biologia. En esas transformaciones
contribuyeron especialmente la insercién de la quimica computacional,
la ingenieria de software y los avances en matematicas y estadistica
computacionales, haciendodelabioinformaticaunabordajecompletamente
diferente para estudiar la vida, especialmente el mantenimiento de la
vida humana. La industria farmacéutica y la biotecnologia no pueden
prescindir hoy dia de los avances en gendmica y protedmica para generar
una medicina mas personalizada; no obstante, el problema es que no
todas las compafiias compartiran sus descubrimientos en moléculas y
software (4).




EL RETO PARA NUESTROS PAISES

En América Latina, una regidn mega-biodiversa, aun no sabemos
como empoderarnos de toda nuestra informaciéon bioldgica, a veces
sin legislacidon clara para algunos paises o ahogados en cientos de
articulos de reglamentacion para otros; sin herramientas cientificas a
veces y sin presupuesto suficiente para invertir en proteccién, salud y
prevencion, entre otros. Ante ello, tenemos un papel crucial: aprovechar
el conocimiento actual para los afios por venir con el propodsito de
participar en la carrera de los avances tecnoldgicos (cerrar la brecha) y de
apropiarnos de toda la informacidon de nuestras reservas bioldgicas (sin
excepcién la humana) para no seguir perdiéndola de forma irrisoria sin
hacer nada. O nos responsabilizamos de toda la informacién de nuestra
biodiversidad o dejaremos pasar huevamente un momento crucial en la
historia de la ciencia. Ese reto de nuestros paises latinoamericanos, en
vias reales de desarrollo en la biologia computacional y la bioinformatica,
ya es una realidad en paises no desarrollados como Indonesia, Malasia,
Tailandia e India. Los cuatro, paises tropicales. En nuestro continente el
tema lo lidera Brasil. ¢Y los restantes paises? éSerd que la bioinformatica
puede contribuir en el desarrollo o es una aparente ilusion tecnolégica?

En ciencia la cuestion no es de creer o no. Los resultados son la base
del trabajo futuro. La bioinformatica y la biologia computacional nos
propusieron avances sorprendentes sobre las mejoras de nuestra salud
y eso no fue una promesa. Un simple ejemplo de esos resultados es
el del programa Inglés del desarrollo de 100.000 genomas (5): la
personalizacién diagndstica y la personalizacion terapéutica. Esos
avances ya podran ser utilizados en unos cuantos afios, y muchos
pacientes en este pais seran tratados en un futuro no muy lejano sobre
esa base tecnoldgica.

A nadie le cabe duda hoy en dia que la bioinformatica va mas rapido que
la biotecnologia, y es que

ha sido precisamente la bioinformatica la que le dio un desarrollo
mas veloz a la biotecnologia. Lo que quiere decir que con estas dos
disciplinas unidas se puede lograr desarrollos tecnoldgicos y resultados
sorprendentes para las mejoras en nuestra salud, bienestar, calidad
del aire, el agua y el suelo. De otra parte la nanotecnologia propone
alternativas importantes en terapéutica haciendo blanco con objetivos
moleculares sobre tejidos especificos, abandonando el concepto de
regadera en los tratamientos, y permitiendo asi ahorrar insumos, gastos
en tratamiento, tiempo en resultados y finalmente lo mas importante:
salvaguardar mas vidas. El ejemplo mas importante lo tiene en sus
manos la industria farmacéutica, con la denominada farmaco-gendmica
que marcara el avenir de la fabricacion de nuevos medicamentos muy
distintos a los que todavia consumimos hoy. Si aproximadamente 25.000
genes del ser humano no se expresan igual en cada individuo, no tiene
sentido consumir sustancias en tratamientos estandarizados entre 2 y
10 modelos simples para 7.000 millones de personas.

Surge entonces la pregunta sobre el futuro de nuestro subcontinente:
éestan preparadas las industrias farmacéuticas latinoamericanas para
estos desarrollos tecnoldgicos? Si lo estan, seran industrias lideres que
competiran con las de los paises desarrollados; de no ser asi, su futuro
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sera incierto. Mejor alun, una medicina apropiada a las necesidades de
nuestras poblaciones y genomas estara mas adaptada a las industrias
farmacéuticas nuestras. Sinembargo, recordemos los logros mundiales en
la fabricacidén de vacunas, las cuales, en principio, no fueron desarrolladas
por nuestros paises. El ejemplo mas claro fue el desarrollo de la vacuna
de la fiebre amarilla, que hoy tenemos la capacidad de fabricar, pero que
debemos importar desde paises desarrollados hacia varios de nuestros
paises, pues fiebre amarilla no da en Europa o Norteamérica. Lo mismo
sucede hoy con el Dengue, Chicunguia o Ebola, que genera muertos en
nuestras regiones, pero los desarrollos tecnoldgicos para su prevencion
siguen siendo importados. Parece ser que la regla para nuestros paises
sigue siendo: “es mejor importar tecnologia que crearla; o, es mejor
copiar o reproducir tecnologia que inventarla”.

GENOMICA

Grandes bases de datos mundiales albergan miles de genomas, desde
bacterias, como PATRIC (6), y de humanos, como 1000 Genomes
(7). En la primera se encuentran varios genomas bacterianos de
pacientes latinoamericanos, y en la segunda reposan ya genomas de
latinoamericanos y hasta 60 genomas colombianos (de Antioquia). Sin
embargo, en esos avances hay mucho trabajo por hacery aunque en tales
genomas la materia prima es nuestra, ellos no fueron ensamblados por
nuestra propia tecnologia. Mas aun, son pocos los Latinoamericanos que
ponen sus manos en investigar sobre esta informacién que es nuestra.
Salvo algunas excepciones, la regla no ha sido la apropiacién de nuestra
biodiversidad usando la genémica, o ésta sigue siendo construida por
quienes tienen la tecnologia, por una simple y sencilla razén: inversion.
Tenemos hoy el patrimonio cientifico, pero algunos de nuestros gobiernos
aun creen que invertir en ciencia y tecnologia de punta no solo es un
capital de exagerado riesgo, sino quizas un capital a pérdida.

La industria Latinoamericana podria ser una excelente alternativa
para la busqueda de inversion, pero nuestros cientificos e industriales
marchan sobre planos tan diferentes: la gendmica puede ser ciencia
ficcion para algunos inversionistas locales, pero para algunos de nuestros
estudiantes en biologia, bioingenieria y hasta ingenieria de sistemas
construir y emplear un genomsa comienza a ser rutina. Por otro lado,
es de conocimiento publico que no solo inversionistas latinoamericanos
invierten en universidades americanas, sino que ya lo hacen en proyectos
de gendmica internacionales. Sin embargo, hay ejemplos que estan
cambiando ese paradigma y no todo es desconocimiento en nuestros
inversionistas Latinoamericanos, como el caso de la alianza BROAD-
Instituto Nacional de Medicina Gendmica de México. Esto puede ser
incluso una experiencia de aprendizaje comun para después revertir ese
aprendizaje en nuestro patrimonio y en nuestra gente (8), especialmente
en aspectos claves tales como los que se mencionan en uno de sus
videos: “cerrar la brecha tecnoldgica” (9). El asunto hoy no es importar
tecnologia, es crearla, y en este sentido la computacion y la gendmica
pueden ser un despertar que impulse nuestra investigacién y nuestra
ciencia. Algunos proyectos de gendmica han fallado en nuestros paises
por la compra de tecnologia sin tener aun la inversidn garantizada para

5 0 10 afios, como minimo.




PROTEOMICA

Brasil, Argentina, Chile y México ya cuentan con institutos o unidades
exclusivas en protedmica, que la consideramos con transcriptomica, la
gran segunda revolucién de las dmicas. Incluso Brasil ya tiene la Sociedad
Brasileira de Protedmica (10). Es decir, después de pasar por congresos
nacionales de Bioinformatica y Gendmica, ya tiene congresos de
protedmica (11), haciendo alarde ya no de un Brasil de la bioinformatica o
la biologia computacional o la gendmica, sino de un Brasil de la Protedmica
como lo titula un articulo en Proteomics (12). El mismo caso sucede en
México donde ya se cuenta con una Sociedad Mexicana de Protedmica
(13). Ello demuestra que la apropiacidon cientifica del conocimiento
de punta en Latinoamérica no es dificil cuando hay inversion para
apropiacién. Tenemos la capacidad de absorber conocimiento facilmente
y revertirlo en nuestros estudiantes y profesionales, sin embargo en este
caso se recalca nuevamente que mientras mas compleja sea la ciencia
mas dificil es hacerla entender a nuestras instituciones y entidades
gubernamentales. Parece evidente que nuestros gobernantes tiene claro
gue es necesario hacer inversiones para educacion de alto nivel como
lo es en maestrias y doctorados nacionales o internacionales, pero no
parece muy claro por qué en algunos paises la inversion solo debe llegar
hasta alli y no continuar incentivando la investigacién. Nuevamente
el ejemplo anterior de la gendmica podria cambiar la mirada de los
inversionistas latinoamericanos y las industrias farmacéuticas regionales
pueden seguir el ejemplo de paises desarrollados, que utilizan con éxito
la biotecnologia, el ADN recombinante y la transgénesis como es el
caso nuestro de la farmacéutica BIOSIDUS en Argentina (14). Para la
Asociacién Latinoamericana de Industrias Farmacéuticas éste seria un
gran reto, no solo en lo bioldgico sino también en lo computacional. Sin
guerer desmeritar el papel de esta asociacién, al hacer una busqueda
en su pagina web las palabras gendmica y protedmica aln no aparecen
como tema. Bien es cierto que patentamos muy poco en la industria
Latinoamericana por la falta de actualizacidon de los modelos de
investigacion y desarrollo industrial.

TRANSCRIPTOMICA Y EPIGENOMICA

No es necesario crear para cada émica un instituto o laboratorio, aunque
ese sea el caso a seguir en algunos paises desarrollados. Sin embargo,
gendmica, protedmica y transcriptémica son temas interrelacionados
para muchas instituciones mundiales que no requieren independizar
siempre. De hecho el mismo principio tecnoldgico y computacional se
utiliza para obtener genomas y transcriptomas, por tanto, la integraciéon
digital (Next Generation Sequencing) con lo analdgico (3D de RNA y
proteinas) sera crucial en la dilucidacion de nuevos codigos a ambos
niveles. La transcriptémica se ha desarrollado enormemente, dado que
hoy sabemos de la existencia de una enorme cantidad de ncRNA (no
codificantes) que regulan un gran conjunto de funciones. Pensabamos
no hace mas de 15 afios que esas funciones estaban casi completamente
reservadas a las proteinas; el asunto de los intrones sonaba mas como
algo peculiar que como un asunto clave. Y efectivamente hoy sabemos
gue existe toda una nueva genética molecular basada simplemente
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en RNA, que las mutaciones no son solo un asunto de nucleétidos de
DNA sino que subyace en él un nuevo tipo de mutacién efectuada por
metilaciones, acetilacidnes (epigenética), entre otras, que comparte con
el mismo RNA.

La epigendmica es quizas uno de los campos con mas futuro para estudiar
algunas enfermedades y la nutricién de la poblacidn Latinoaméricana
gue ha padecido enormes dificultades. Pues bien, los primeros estudios
en epigenética, demostraron que una hambruna en la poblacién sueca
de Overkalyx causé dafos irreparables en las generaciones siguientes,
padeciendo las consecuencias heredadas de sus ancestros (15, 16,
17). éComo sera el caso de nuestras poblaciones Indoamericanas que
han padecido mas de 500 afios de sufrimientos y vicisitudes? éQué
cambios epigenéticos especificos han padecido nuestras poblaciones?
En la genética clasica los genes se pasan de padres a hijos sin sus
experiencias, pero la epigenética nos demuestras que las experiencias
de padres e hijos pasan de generacion en generacion. Tenemos entonces
ya nuestro propio laboratorio gendmico para estudiar la poblacion,
pues son nuestras propias experiencias las que determinaran nuestros
genomas. Segun este descubrimiento estamos frente a un problema
gendmico particular, una verdadera razén especifica para entendernos
y para saber por qué los Latinoamericanos somos como somos y no
como deberiamos ser. Hay alli un motivo para abordar la medicina,
la agronomia y la veterinaria como un asunto particular para generar
nuestra propia informacién. Somos epigenéticamente las experiencias
que vivimos, lo que comemos (nutri-epi-gendmica) y lo que sentimos.

METABOLOMICA, METEGENOMICA Y OTRAS OMICAS

Estas dreas no solo se han desarrollado con componentes del
metabolismo (legado de la bioquimica), como enzimas, sustratos vy
productos, sino igualmente dilucidadas también desde la formulacién de
ellas mismas, asi como también por el desarrollo de otras nuevas émicas
como son la lipiddmica, sacarémica y la generacién de microbiomas con
metagenodmica. Por ejemplo para cuenta a donde hemos llegado en el caso
del humano y los animales, no solo somos nuestros genes enfrentados
a lo que comemos, sino que los microorganismos que portamos sobre
nuestro cuerpo también limitaran o favoreceran nuestra nutricién vy
fenotipo. El microbioma es un tema nuevo que ha desarrollado nuevas
areas de la bioinformatica y la biologia computacional, especialmente
perfeccionado hoy por la metagendmica, permitiendo identificar cientos
de especies bacterianas no cultivables de ambientes incluso extremos,
en el suelo, aire y agua. Nuestros paises deben tener los microbiomas
mas grandes de la Tierra. Bacterias, protistas, virus y hongos aun estan
en proceso de ser repertoriados ya no a nivel de 16S o 18S, mejor aun, a
nivel de su genoma y su protedma. Queda mucho trabajo por lograr algo
promisorio a este nivel, sin ser menos importante que las tres émicas
anteriores. Para sorpresa nuestra, instituciones como NASA estan
empleando al metagendmica para demostrar que hay microorganismos
a varios kildmetros mas alld de las atmosfera oxigenada (troposfera),
donde pueden permanecer suspendidos dias, meses y hasta afios (18).
La troposfera tropical tiene mas kildmetros y seguro mas biodiversidad
que la de los paises templados. Podriamos pensar que ya estas ciencias
tan lejanas de la Tierra como la astrobiologia, solo estaradn reservadas




para unos pocos paises privilegiados: éexcusas? Por esa razon dos paises
privilegiados Latinoamericanos tienen dos de los mejores telescopios del
mundo en Chile e inversiones en la Estacidn Espacial Internacional como
Brasil. Si, en este caso nuevamente podriamos decir que las inversiones
de poca ganancia como son en astronomia e investigaciones espaciales
estaba reservada para privilegiados: Australia, India y China que tienen
musculo econdmico no estan alli. Pero, Australia, India y China son paises
desarrollados en bioinformatica y biologia computacional. Necesitaremos
mucha mano de obra en Latinoamérica para estudiar mas metaboldmica,
lipidémica, metagendmica, interactdmica, psicogendémica, neurobidmica,
nutridmica, fluxdmica, epigendmica, teratdmica y tantas dmicas que
faltan quizas por aparecer (19).

BIOLOGIA DE SISTEMAS

Como su denominacion lo establece la biologia de sistemas elabora el
modelamiento computacional y matematico de los sistemas bioldgicos.
Por lo tanto, la integracién de las émicas por la biologia de sistemas
no se hacia esperar. Incluso antes de ser una realidad la gendmica,
los institutos de Biologia de Sistemas ya eran un hecho en los paises
desarrollados, previendo el futuro. Igualmente es claro que la generacion
de demasiadas 6micas podria desintegrar el analisis, que es contrario
al propodsito de la biologia de sistemas (integracién). Hay todavia muy
pocos institutos o centros de biologia de sistemas en Latinoamérica a
diferencias de los que ya hay en paises no desarrollados como Iran,
Turquia, Malasia o Pakistan, entre otros (20). Esta area al igual que
las nuevas dmicas son nuevas areas promisoria para nuestros paises.
Qué tenga conocimiento, solo Chile, México y Brasil tienen un centro
o instituto de biologia de sistemas que para el caso chileno combina
con la nanotecnologia (21), pero es de recalcar que también México ha
sido un pais lider en el estudio de sistemas complejos a nivel mundial,
previamente incubado también, en buena medida en Latinoamérica por
los chilenos Humberto Maturana y Francisco Varela; considerados hoy
por algunos en las ciencias complejas, bidlogos de sistemas notables
a nivel mundial. Ello nuevamente es muestra que con la generacion
de ideas y nuevas teorias podemos ser pioneros en el mundo sin estar
sofiando.

MODELAMIENTO COMPUTACIONAL

Dejemos un poco de lado los aspectos informaticos de las células vy
entremos mas en aspectos computacionales y matematicos. Para el
modelamiento matematico y computacional, como el de la biologia de
sistemas no se necesita muchos datos. Se requiere mas imaginacion,
capacidad de deduccidén, creatividad y conocimiento para generar
nuevas ideas (creo que en Latinoamérica tenemos los mismas
capacidades para generar nuevas ideas cientificas). Lo mismo sucede
con la biologia de sistemas y el modelamiento matematico para generar
nuevos modelos sobre un computador. A veces ni siquiera es necesario
crear herramientas computacionales. Eso hicieron los tedricos en fisica,
guimica y matematica. No estaba ni siquiera desarrollada la computacion
para concebir el modelo del atomo o el enlace covalente.
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Para el modelamiento computacional no se requiere tener mucha teoria
en la cabeza, mas que simplemente capacidad de intuicion basada en
conocimientos. En Latinoamérica sabemos correr cientos de programas
(repetir) pero generalmente no somos capaces de ver en el fondo,
cientos de ideas escondidas (crear). Lo primero que debemos cambiar
es ese ridiculo mito. Faltan entonces tedricos con conocimiento y libertad
para pensar, Unica y exclusivamente. La cuestién es que si no le damos
espacio a nuestros investigadores y medios para crear, écOmo queremos
que ellos produzcan inventos y generen nuevas ideas?

Miles de profesores e investigadores Latinoamericanos estdn ahogados
en oficios administrativos, académicos, logisticos, presupuestales entre
otros, que a veces lo Unico que alcanzan a producir son articulos con
resultados que trascienden exclusivamente a nivel local. Tenemos
millones de computadores en Latinoamérica y la mayoria de la poblacidn
los utiliza para enviar mensajes, chatear y leer noticias de farandula,
eso incluido la poblacidon universitaria a todos los niveles, pero, salvo
contadas excepciones, no generamos informacion a diario, no creamos
programas o herramientas, no encontramos una asociacion entre
modelar computacionalmente un problema de laboratorio con una
célula, un aspecto econdmico, unas elecciones, un asunto estelar o
quimico, donde una herramienta con Matlab, R, C/C++, Python, Perl,
o el viejo Fortran pueden hacer exactamente lo mismo con la misma
féormula matematica. Sin embargo, tengo que reconocer que a este nivel
existe muchisimo trabajo en Latinoamérica casi en solitario, de muchos
temas de investigacién donde profesores y alumnos tratan de resolver
una enorme cantidad de asuntos, usando simplemente algun programa
para simular problemas estadisticos, econdmicos, climaticos, bioldgicos,
moleculares y atédmicos. A pesar de ello, cientificos e ingenieros de
sistemas Latinoamericanos aun siguen ensimismados todavia en sus
problemas particulares sin entenderse unos a otros. Pero hay casos
excepcionales: traigo a colacion el caso de un colega médico que trabajo
primero en redes neuronales en C+ y hoy es un importante miembro de
sistemas de un importante banco nacional. éQuién lo creeria? Capacidad
e ingenio simplemente, pero también otra prueba mas de quien tiene el
dinero puede interesarse por nuestras investigaciones.

CLOUD, BIG DATA Y REDES COMPUTACIONALES

Sin la ingenieria computacional no existirian la bioinformatica y la biologia
computacional, ese papel es necesario reconocerlo, y es clave que
aquellos que trabajamos con células, modelos biolégicos, enfermedades
y tratamientos, reaconozcamos que le debemos parte de nuestro
trabajo y resultados al mundo de la ingenieria computacional (software,
hardware, network). Ese logro tecnoldgico nos permite llevar un aparato
en el bolsillo con mas memoria y velocidad que los computadores que
teniamos en casa en la década de los afios 90. Semejante desarrollo
computacional permitiria un desarrollo en internet, exponencial (asi
fue para muchos casos), lo que en nuestros paises latinoamericanos
pudimos haber aprovechado a una escala informatica en biocomputo. No
lo fue asi para todos los paises. Sin embargo, algunas redes informaticas
Latinoamericanas se formaron en los Ultimos afios con excelente
intensiones, pero todavia sin reales efectos sobre nuestro desarrollo,
al menos en lo bioinformatico o computacional (22, 23, 24). ¢Qué falta




nuevamente? Una real integracién, ya que muchos esfuerzos han sido
casi particulares y no globales. Por supuesto que la red mejor construida
a este nivel es la Associacao Brasileira de Bioinformatica e Biologia
Computacional (AB3C) (25), que es un caso aparte. Alternativamente
surgen ideas particulares como la de Wikilife, un proyecto argentino que
pretende recoger informacién de los pacientes a través de su celular
(26). De todos modos todavia la produccidn de grandes bancos de
informacién de los servidores Latinoamericanos queda reservada a otras
disciplinas como la de los bancos, las instituciones gubernamentales,
la justicia, los impuestos y algunas cuantas industrias especificas
de servicios como la de los celulares. Un ejemplo es el Data Center
Triara de Claro en Bogota (27). Pero ni siquiera las universidades
Latinoamericanas son en si mismas grandes generadoras de bancos
de informacién informatico. No existe una red en vias de formacion
como un NCBI, un EMBL o un EBI Latinoamericano, donde un gran
numero de servidores se encuentren integrados copiando la informacidn
que otros servidores estén generando. Simplemente existen grandes
universidades con buena capacidad para generar informacion, pero no
muchas instituciones pueden hacerse cargo del almacenamiento a gran
escala, por una simple razén: mantener la informacién cuesta y solo
algunas universidades pueden responsabilizarse de sus propios datos.
Los costos energéticos y de mantenimiento son demasiado altos para
asumir ademas una carga externa que no represente ganancias. Este es
quizas el campo de la bioinformatica de menos desarrollado en nuestra
region y si no llegamos a ese nivel seguiremos haciendo la biologia
computacional de laptop, del pequefio servidor o de servidor local.

CONCLUSIONES: EL MANANA ES AHORA

Seguramente se me quedo entre el tintero la formacion de algin nuevo
instituto o centro en émicas o biologia de sistemas o red nacional,
Latinoamericana(o) de bioinformatica o de algun tipo de servidor o
herramienta de biocomputacion en Latinoamérica. A ellos van mis excusas,
especialmente a los grupos Latinoamericanos de biologia computacional,
y bioinformatica: los verdaderos lideres no mencionados, responsables
de construir a fututro una red nacional y Latinoamericana de biologia
computacional (la lista es larga). Sobre todos estos grupos y redes
nacionales recae ese suefio de hacer realidad la bioinformatica como
herramienta de progreso tecnoldgico, para el bienestar y desarrollo. Es
por lo tanto necesario sensibilizar a los gobiernos, industriales y colegas
para hacer de esta ciencia activa un verdadero renacer de la ciencia
Latinoamericana. Ya Brasil lo tiene claro presupuestalmente (28) y en
muchas areas México, Chile, Argentina, Costa Rica, Cuba (29, 30, 31,
32) y Colombia (33, 34). Pero los retos de hace 7 u 8 afios no son los
mismos de ahora. Sin embargo, antes que nada la formacién debe seguir
en aumento y sobretodo es necesario tener claro cual es el verdadero
objetivo de dictar un curso en bioinformatica o en biologia computacional
(35). Yendo mas allad después de formar estudiantes, hacer investigacion
y publicar, sera igualmente importante generar alianzas y formar redes,
especialmente computacionales. Por eso es importante saber cual es el
objetivo final de construir una asociacién o red nacional en bioinformatica
y/o en biologia computacional (36). Ese es el reto que sigue para nuestro
pais gracias a lo logrado en los CCBCOLs: 1-2011, II1-2013 y ahora éste
en el ITI-2015. Una asociacion nacional en este campo debe ser
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proactiva, debe permitir el intercambio de ideas, presupuestos, temas y
alianzas: y creo que eso lo han logrado en buena parte GeBiX, BIOS, vy el
CNSG. Faltaria entonces mas integracién a nivel computacional. Por eso
es necesario seguir asi, no parar el ritmo y llegar mas lejos. Ademas,
la invitacién es a que empresas con musculo informatico y presupuestal
implantadas en Latinoamérica como para citar algunos ejemplos: Claro
y Google, entre otras, se vinculen e inviertan en nuestras propuestas
en bioinformatica, en biologia computacional, en biologia de sistemas,
en modelamiento y después en un futuro quizds en Big Data. Todo
ello para que sea aplicado en salud, agro y biodiversidad; como ya lo
viene haciendo Slim-México (8) o como lo podrian hacer Google Cloud
Plataform, que ya invierte en gendmica (37). Finamente ayudaria mucho
también tener una revista Latinoamericana que soporte igualmente un
congreso Latinoamericano en Biologia Computacional y Bioinformatica.
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La historia del Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional de
Colombia se remonta al afio 2007, cuando el duefio de Microsoft, Bill
Gates, visitd el pais con la idea de apoyar la tecnologia y la innovacion
nacional desde su entidad. Con esta directriz, directivas de instituciones
como Colciencias y el MinTIC, iniciaron la formulacién de un proyecto en
el que al unir el esfuerzo del gobierno con la entidad privada, a través
del soporte de la academia, se diera inicio a un centro de investigacion
de alto nivel en Colombia, que tuviera como meta aprovechar sostenible
y sustentablemente la biodiversidad y su potencial para el desarrollo e
impacto en nuevos sectores econdmicos latinoamericanos y mundiales.

Al realizar un exhaustivo estudio en el mundo sobre las tendencias
cientificas mas significativas y trascendentales que estuvieran generando
impactos positivos sobre los procesos econdmicos se encontré que la
bioinformatica y la biologia computacional eran disciplinas que cumplian
con dichas caracteristicas, ademas de ser un apoyo importante para temas
como biociencias, bioproductos, biotecnologia, servicios ambientales, el
mundo de las TICs, ciencias de la tierra, y salud, entre otras. Esta ha
sido la respuesta del gobierno nacional (desde Colciencias y MinTIC) para
la Ciencia, Tecnologia e Innovacién de alto nivel y con valor agregado,
temas trascendentales actualmente en la economia mundial.

BIOS inicidé propiamente sus labores de servicio e investigacion en el 2013
con la llegada del super computador. La infraestructura computacional
de este equipo estd basada en servidores Hewlett-Packard (HP) con
tecnologia GP GPU (paraleliza, hace que un proceso que se ejecuta,
sea optimizado) y coprocesadores INTEL - XEON PHI, esto quiere decir,
que gracias a las caracteristicas del equipo se pueden hacer trabajos de
analisis de datos, almacenamiento, entre otros. Para el tema de analisis de
datos en bioinformatica, esta apuesta tecnoldgica en supercomputacion
es la mas adecuada. Para almacenamiento contamos con una red SAN
(Storage Area Network), con una capacidad de almacenamiento de 282
terabytes y para procesamiento tenemos cerca de 3.5 terabytes de RAM.
Estamos al 10 por ciento de lo que realmente se quiere implementar en
infraestructura computacional (Tabla 1 o Figura 1).

BIOS es un centro que esta a la vanguardia mundial en herramientas de
supercomputacién y de visualizacién de datos bioldgicos. Desde el 2013
se inicid la operacion de un proyecto de regalias, patrocinado por el Fondo
para la Ciencia, Tecnologia e Innovacién, a través de la Gobernacién de
Caldas, denominado Caldas Bioregién. Esta iniciativa tiene como meta
convertir al departamento de Caldas en la regién referencia del pais en
sinergia entre empresa, estado y academia en temas biotecnoldgicos.

Contamos también con el muro de visualizacién de datos cientificos mas
importante del pais. Este muro estd compuesto por 32 pantallas de 55
pulgadas cada una, con una resolucién individual de 1920x1080 pero
que al combinarla logra la asombrosa suma de 66 millones de pixeles,
66 millones de puntos de luz para hacer ciencia. Esta herramienta
servird para visualizar la gran cantidad de datos que manejan BIOS vy
sus aliados, modelar moléculas y nuevos farmacos y el desarrollo de
aplicativos para la agroindustria y el sector salud.




La misién del centro es proporcionar herramientas computacionales en
relaciéon con las ciencias de la vida, desarrollar software, almacenar y
procesar datos suministrados por sus investigadores, por miembros de
otros grupos de investigacion, o por terceros; adelantar actividades
académicas y educativas, asesorar y orientar investigaciones intensivas
en el uso de datos y su interpretacion y participar en el desarrollo de
investigaciones, que requieran el uso de sus facilidades de procesamiento
de datos en otras areas del conocimiento, de importancia para el
desarrollo de la ciencia, la tecnologia y la innovacién.

La vision de BIOS esta dirigida a ser un centro de referencia en América
Latina en la generacion, procesamiento y aplicacién de conocimiento
en biodiversidad, para beneficio de empresas, universidades, centros
y grupos de investigacion, con los mas altos estandares de calidad y
confidencialidad.

TRANSFERENCIA TECNOLOGICA

En BIOS hemos identificado la necesidad de estimular la oferta
y demanda del sector biotecnoldgico, fortaleciendo la cultura Bio
apoyada con TIC, mediante la difusién, la formacién de alto nivel y la
transferencia tecnoldgica. El Centro ofrece permanentemente cursos
de corta duracidon en de analisis e interpretaciéon de datos bioldgicos,
visualizacion de anotacién de genomas, estadistica en el analisis de
datos gendmicos y diversas areas de la biotecnologia y bionegocios.
BIOS cuenta ademas con un portafolio de 7 diplomados relacionados
con las lineas de investigacion del centro y participa como aliado en la
maestria en bioinformatica y biologia computacional de la red alianza
suma de Manizales, de reciente creacion.

En BIOS hemos identificado la necesidad de estimular la oferta
y demanda del sector biotecnoldgico, fortaleciendo la cultura Bio
apoyada con TIC, mediante la difusion, la formacién de alto nivel y la
transferencia tecnoldgica. ElI Centro ofrece permanentemente cursos
de corta duracidon en de analisis e interpretaciéon de datos bioldgicos,
visualizacion de anotacién de genomas, estadistica en el analisis de
datos gendmicos y diversas areas de la biotecnologia y bionegocios.
BIOS cuenta ademas con un portafolio de 7 diplomados relacionados
con las lineas de investigacion del centro y participa como aliado en la
maestria en bioinformatica y biologia computacional de la red alianza
suma de Manizales, de reciente creacion.

FUTUROS RETOS

El futuro de BIOS es muy promisorio. Contamos con la computadora
para analisis de datos cientificos mas potente del pais, con solo el
10 por ciento de la capacidad instalada, es decir, que en muy poco
tiempo, con nuestro 100 por ciento, contaremos con la herramienta mas
robusta para este tipo de analisis de todo Sur América. Los proyectos
emblematicos que esta desarrollando el centro le permitird convertirse
en lider nacional en la creacién de los estéandares en la toma de datos
de las ciencias “-0micas”, los analisis de los mismos, el almacenamiento
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de esta gran cantidad de informacion y deber ser el foco central de las
plataformas de visualizacion y acceso de los datos para todos los grupos
de investigacion involucrados.

Los ambiciosos proyectos de BIOS hacen vislumbrar para el pais un
crecimiento econdémico de su agroindustria y sector salud basado en
innovacion cientifica que permita la creacidon de nuevos mercados y la
optimizaciéon de los existentes dentro de un contexto sostenible.

REFERENCIAS

[1]. A. Von HUMBOLDT, “La biodiversidad y los servicios ecosistémicos.”
[Online]. Available: http://humboldt.org.co/biodiversidad. [Accessed:
05-Jun-2014].

[2]"Consejo Nacional de Politica Econdmica y Social - CONPES 3697
Politica para el Desarrollo Comercial de la Biotecnologia a partir del uso
Sostenible de la Biodiversidad,” 2011.

[3]D. N. de P.- DNP, “Colombia adopta politica para el desarrollo comercial
de la biotecnologia.,” 2011.

[4]A. P. Arango, G. De Analisis, and J. D. Vargas, “Plan Estratégico
Nacional de Mercados Verdes Ministerio del Medio Ambiente,” no. 8,
2002.

[5]0. for E. C. and Development, "The Bioeconomy to 2030 Main Findings
and Policy Conclusions,” 2009.

[6]L. Walker, “Building on Global Drivers of Innovation,” Ind. Biotechnol.,
vol. 8, no. 4, pp. 163 -163, 2012.

[7]C. B. y C. R. MELGAREJO, L. M., J. SANCHEZ, A. CHAPARRO, F.
NEWMARK, M. SANTOS-ACEVEDO, “Aproximacion al estado actual de la
bioprospeccion en Colombia.” Cargrapics, p. 334, 2002.

[8]S. A. LAIRD, Introduction: equitable partnerships in practice.,
Sarah A. L. London: Biodiversity and Traditional Knowledge. Equitable
Partnerships, 2002, pp. XXii—=XxXxVi.

[9]0. D. Torres and L. Velho, “La bioprospeccién como un mecanismo
de cooperacion internacional para fortalecimiento de capacidades en
ciencia y tecnologia en Colombia,” Ciéncia da Informacao, vol. 38, no. 3,
pp. 96-110, Dec. 2009.

[10]]. M. Feinsilver, “Prospeccién de la biodiversidad: potencialidades
para los paises en desarrollo,” CEPAL, vol. 60, pp. 111-128, 1996.

[11]L. U. Z. M. Melgarejo, “Bioprospection : National Plan and Up to
Date Situation in Colombia,” Acta bioldgica Colomb., vol. 8, no. 2, 2003.




Proyectos Emblematicos BIOS




PROYECTOS EMBLEMATICOS ,
PARA FORTALECER LA BIOINFORMATICA Y LA BIOLOGIA COMPUTACIONAL EN COLOMBIA

Angela Maria Rojas Sanchez, Marco Aurelio Cristancho,
Dago Hernando Bedoya Ortiz
Autores

La bioinformatica es una disciplina cientifica que logré beneficiar los
procesos industriales, médicos y agrondmicos del mundo al unir la
genética con la informatica y computacidon en una nueva revolucion en la
gue los datos y la vida construyen nuevas formas de leer e interpretar al
mundo.Este compendio busca presentar las iniciativas colombianas para el
futuro en este campo, luego de realizar el Encuentro para la Identificaciéon
de Proyectos Emblematicos y Conformacién de wuna Comunidad
Bioinformatica, en la que expertos nacionales e internacionales se
cuestionaron sobre cuales deben ser los esfuerzos conjuntos para
convertir la bioinformatica y todas las disciplinas que estan a su alrededor,
en un motor socio-econdmico para Colombia.

Durante este encuentro los expertos analizaron las fortalezas y debilidades
de esta disciplina en Colombia, las posibilidades de formacién de alto nivel
y de encaminar los esfuerzos conjuntos a iniciativas en las que todos
puedan participar, se definieron 12 propuestas de proyectos nacionales,
los cuales fueron calificados por su viabilidad y capacidad de generar
conexion interinstitucional. EI Genoma Colombiano y la Expedicion
Botanica in silico fueron las dos iniciativas escogidas, en las que el pais,
como comunidad cientifica, debe abordar y desarrollar de manera
conjunta. La ciencia colaborativa generara grandes frutos para la
prosperidad de las préximas generaciones.
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	respaldo

