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LA IMPORTANCHA OF LA BIOINFORMATICA
Y LAS TECNICAS OMICAS -1\ | A INDUS [RIA
FARMACEUTICATTOY ENTDHA

Han pasado muchos anos desde que a finales de la década de los 60 del pasado siglo, Margaret
Dayhoff aplicara por primera vez el uso de algoritmos matemadticos usando computadoras para
estudiar la historia evolutiva de las secuencias de proteinas, fundando los cimientos de la futura
bioinformdtica o biologia computacional Seqguramente ni ella misma llego a imaginar la importancia
que adquiriria en el futuro la bioinformdtica para el desarrollo de la medicina personalizada y su
importancia en el desarrollo de la metodologia de desarrollo de un fdrmaco a partir de una proteina

determinada.
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LA LLEGADA DE LAS TECNOLOGIAS OMICAS

Enla década de los 90, la bioinformdtica empezd a estar
presente en la industria farmacéutica ayudando al desa-
rrollo de farmacos mediante estudios de interaccion de
proteina-ligando [l], estudiando la dindmica molecular
de las interacciones de la protefna con farmacos (com-
puestos guimicos). Es sin embargo a partir del adveni-
miento del siglo XXI, justo cuando los resultados de la
secuenciacion del genoma humano se hacen publicos
[2,3], cuando la hioinformdtica da un paso de gigante
como pilar en el andlisis de la informacidn contenida en
el genoma. Cracias a este estudio sin parangén en la his-
toria de la ciencia, se pudo tener acceso a toda la infor-
macidn genética recogida en el ADN (4cido desoxirri-
honucleico) del ser humano, que comprendia unos 3,2
Cigabytes de informacién que evidentemente ahria un
abanico de posibilidades inmenso en estudios médicas,
pero a la vez implicaba formularse una pregunta fun-
damental: ;Cdmo podiamos conocer las implicaciones
bioldgicas de todo ese cumulo ingente de informacién

secuenciada? Es decir, se tenfa el “mapa” de los genes
comprendidos en el genoma humano por primera vez
en la historia, pero todavia no se sabfa cémo se expre-
saban los genes, cudles eran sus interacciones, c6mo se
regulaban, etc.. Es en este momento cuando asistimaos
al advenimiento de las llamadas tecnologias Gmicas
[4], que derivan de diferentes aspectos de informacién
del genoma: transcriptémica (estudio de la expresién
de los genes) [5], gendmica (estudio de polimorfismos
genéticos) (6), protedmica (estudio de la expresion de
las proteinas) [7], metilémica (estudio de las marcas de
metilacién de los genes y que son importantes para su
expresidn) [8], etc. A partir de aqui es cuando empeza-
mos a hablar de “Big Data” y secuenciacién masiva de
ADNy/o0 ARN.

En un primer momento, la aparicién de la tecnolo-
gia de microarrays [9], que ya se utilizé previamente a
la secuenciacién del genoma humano en la secuencia-
cién inicial del genoma de levadura en 1995 [10], permi-
tid por primera vez estudiar la expresion de todos los
genes contenidos en el genoma humano a la vez. Esta



tecnologia permite extraer ADN/ARN de una muestra
bioldgica (fluido, hiopsia) e hibridarla en una super-
ficie sélida (chip) donde se tienen las sondas génicas
correspondientes a todos los genes del genoma gue
estdn marcadas con un fluorocromo gue produce una
cantidad de luz al aparearse la secuencia génica de la
muestra con estas sondas, la cual identifica si ese gen
se expresa en esa muestra hioldgica y a la vez puede ser
medida por una computadora que procesa esa serial en
numeros gue posteriormente se pueden analizar. Por
primera vez se podian extraer muestras de un nimero
determinado de pacientes y compararlas con controles
para determinar qué genes estaban silenciados en una
enfermedad en particular y cudles estaban activadaos. E1
anadlisis por tanto de estos datos es crucial y la impor-
tancia de una nueva generacién de profesionales en el
campo de la Bioinformatica, fundamental. Las tecno-
logias de secuenciacién del genoma completo [11] poco
a poca se fueron imponiendo sobre las tecnologias de
microarrays; agui, después de extraer la muestra, pode-
mos secuenciar el ADN presente después de amplifi-
car el material genético presente para posteriormente
secuenciarlo y obtener fragmentos o lecturas desde
el secuenciador gue posteriormente se alinearan al
genoma mediante algoritmos matematicos para deter-
minar la expresién de ese gen (transcriptémica) o la
localizacién de variantes
genéticas  (gendmica),
como los dos ejemplos
mds claros. Estas téc-
nicas de secuenciacion
masiva revolucionaron
la medicina persona-
lizada [12], asi como el
incremento  de datos
que se analizan poste-
riormente. Cémo se ha
sefialado anteriormente,
la industria farmacéutica
Introdyjo en sus pipe-
lines de desarrcllo de
fdrmacos.

No es el objetivo de este articulo ahondar en todas
las tecnologias dmicas que se utilizan para la busqueda
de nuevos fdrmacos, por lo que pondremos foco a los
mas utilizados en la industria farmacéutica actualmente.

Los estudios de asociacién genémica 0 GWAS (en
inglés) y la secuenciacién del transcriptoma, permiten
el descubrimiento y/o validacién de nuevas dianas de

“Las tecnologias émicas sor de
la base actual del desarrollo
de la farmacogenomica”

fdrmacos, asf como validar su eficacia terapéutica y sus
efectos secundarios. Una diana farmacoldgica, es nor-
malmente una proteina gue estd intrinsicamente aso-
ciada con una enfermedad (estd relacionada con una
via hioldgica crucial para esa enfermedad) y que puede
ser accesihle por un farmaco para producir una terapia
deseada [13]. Las tecnologias ¢micas tienen un papel
Importantisimo en la deteccién de novo de estas dianas:
los estudios de asociacién genémica o GWAS mediante
microarrays de genotipado (hibridacién de ADN de la
muestra sghre microarrays con sondas de polimor-
fismos genéticos o SNPs) [14] o secuenciacién masiva
del genoma [15], permiten ayudar a su husqueda en las
primeras fases utilizando la informacion de variantes
genéticas en una muestra muy amplia de poblacidn
a estudiar. El resultado final es determinar la asocia-
cién de estas variantes con un caracter de riesgo a esa
enfermedad. El ohjetivo es encontrar variantes genéti-
cas que participan en el riesgo de esa enfermedad en
cuestidn y posteriormente localizar los genes cercanos
a esa variante de riesgo. De esta manera, estos analisis
sobre gran muestra poblacional pueden ayudar a iden-
tificar genes como posibles dianas de farmacos.

Estos estudios, per se, no identifican cdmo las varian-
tes afectan a otras vias posteriormente y dan lugar a
la enfermedad, por 1o que es necesario combinar estos
resultados con infor-
macién proveniente de
otras gmicas, como por
ejemplo la transcriptd-
mica: identificacién de
las variantes asociadas
a esa enfermedad gque
afectan a la expresion
genes implicados
en la misma, estudios
eQTL, expresién génica
asociada a un locus de
rango cuantitativo [16]
0 la protedmica: identi-
ficacién de las variantes
asaociadas a esa enfermedad que afectan a la expre-
sién de las proteinas implicadas en la misma, estudios
pQTL [17], expresion proteica asociada a un locus de
rango cuantitativo, . Los estudios de asociacién gend-
mica finalmente son de importancia cabal en la farma-
cogendmica, cOmo una variante geneética de terminada
afecta a un tratamiento [18], es decir, cémo un mismo
tratamiento por un farmaca tiene diferentes resultados
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en pacientes que padecen la misma enfermedad porque
afecte a la respuesta del farmaco de manera diferente.

La transcriptémica, el analisis de la expresion de los
genes en el genoma mediante técnicas de secuenciacion
de RNA (RNAseq) [19], permite determinar qué genes
cambian en una enfermedad determinada comparando
pacientes contra controles y también es util en estudios
clinicos al comparar cdmo cambia la expresion de los
genes al aplicar un farmaco en diferentes dosis. Estos
estudios permiten determinar hiomarcadores, genes
que son marcadores de esa enfermedad, que ayuden a
entender su funcionamiento e implicacidn en vias hiold-
gicas de la misma y su potencial uso como diana farma-
coldgica. Es importante senalar que en la ultima década,
la transcriptémica ha evolucionada hasta el punto de
que es posihle extraer el material genético de una sola
celula, scRNAseq ( secuenciacién de RNA de célula indi-
vidual) [20], lo que permite ir mds alld en la investiga-
cion de marcadores, especialmente en oncologia al com-
parar poblaciones de células resistentes contra células
sensihles de un tumor en respuesta un farmaco y poder
ver cudles son los cambios a nivel transcriptémico de
esas células resistentes y ver en qué difieren respecto
a las sensihles.

En definitiva, la revolucidn que las tecnologias omi-
cas han traido a la industria farmacéutica y al desarraollo
de la medicina personalizada, ha influido en la genera-
cién de nuevos fdrmacos y en un cambio de paradigma

mds centrado a cambios en el genoma a la hara de la
busqueda de dianas. El peso de esta tecnologia y de los
profesionales (Bioinformdticos, Bioestadisticos,) en la
Industria cada vez es mayor, debido a la cantidad de
datos generados y a la necesidad de unos analisis pre-
cisos para obhtener unos resultados satisfactorios. Las
tecnologias ¢micas son la hase actual del desarrollo de
la farmacogendmica, evolucionan y a la vez evolucionan
los métodos matemadticos y computacionales que estan
permitiendo desarrollar unos fdrmacos mas precisos y
efectivos a medida que pasa el tiempo @
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