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"Tus alegrias y tus penas,
tus recuerdos y tus ambiciones,
tu identidad y tu libre albedrio,
no son sino el comportamiento

de un vasto conglomerado
de células nerviosas..."
Francis Crick, 1994

Introduccién

El Proyecto del Genoma Humano (PGH)
culminado en el afio 2003 trajo consigo
una revolucion de alcances insospechados
para el siglo XXi, tanto cientifica como
tecnolégicamente. Dicho proyecto
consistié en determinar las posiciones
relativas de todos los 3 000 millones de
nucledtidos o pares de bases (codigo de la
vida) e identificar los 25 000 a 30 000 genes
(secuencias de nucledtidos) presentes
en él. El cédigo fue abierto y ahora
es preciso investigarlo y «descifrarlo»
minuciosamente para entender coémo
funcionan los mecanismos moleculares
en los humanos. Esto contribuira, ademas
de otros intereses, en la solucion de
problemas de salud de nuestro pais,al saber
de qué manera producir nuevas vacunas y

desistemasnanobiologicos
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farmacos que respondan a la intervencion
de enfermedades, y sobre todo, al entender
distintas enfermedades complejas, las
cuales cada vez cobran mayor fuerza en
todos los sectores sociales de nuestro
pais sin tener respuestas contundentes de
solucion hasta ahora, como son el cancer
y la diabetes.

La tarea no es ficil, ya que todo esto
sera imposible sin la ayuda de equipos
de investigacion interdisciplinaria, donde
las matematicas, las ciencias basicas
(fisica, quimica y biologia), la biologia
molecular, las ciencias computacionales
y las ciencias biomédicas, unen esfuerzos
para buscar y determinar soluciones
a estos sistemas bioldgicos complejos,
cuyos entendimientos se encuentran
seguramente en los mecanismos que
subyacen en el orden de nanoescalas (10°
metros o 0.000000001 metros), de ahi el
nombre de nanobiologia.

En este siglo el reto se vuelve mayor,
debido a que la intencion no es analizar
sistemas de pocos elementos, sino la
integracion de muchos elementos de

estudio interactuando hasta conformar
sistemas biologicos (systems biology). Por
ejemplo, en el siglo pasado se hablaba
de "genética", es decir, se estudiaba un
gen o algunos genes; sin embargo, ahora
nos interesa analizar la red de miles de
genes, por ello el nombre de «gendmica»
y también de ahi, la importancia de usar
supercomputadoras para su analisis.

Nos enfrentamos a una integracion de
elementos en lugar de una reduccion.
Si hablamos de los constituyentes
basicos del ser humano, entonces nos
interesa saber sobre las interacciones
entre "redes" de metabolitos, proteinas,
genes, nucledtidos; es decir, nos interesa
investigar la maravillosa maquinaria que nos
constituye. Por consiguiente, el conocer el
funcionamiento de estas redes permitira
formular herramientas para encontrar
soluciones contundentes a diversas
enfermedades.

Un esfuerzo de estas investigaciones es
desarrollado en el Departamento de
Ciencias Basicas (DCB) por la comunidad
de Investigacion en Ingenieria y Ciencias
Aplicadas (IIcA) de la Universidad
Iberoamericana (UIA) Ledn, con el
proyecto denominado: "Clustering de
genes utilizando el modelo de Potts y
simulacion Monte Carlo". Dicho proyecto
es apoyado actualmente por el Consejo
de Ciencia y Tecnologia del Estado de
Guanajuato (CONCYTEG). Este proyecto, en
su primera fase, esta orientado a generar
herramientas bioinformaticas —algoritmos
computacionales basados en modelos
fisicos y matematicos— para analizar datos
de expresion de genes (microarreglos) y asi
obtener una explicacion de la regulacion
entre los distintos genes. Asi mismo,
esto llevard a la ubicacion de moédulos
funcionales que indiquen como se regulan

ciertos grupos de genes,y entonces quizas,
a conocer la causa del porqué algunos
genes se activan (o inhiben) produciendo
enfermedades en los humanos.De la misma
manera,este proyecto abre las posibilidades
de ser uno de los primeros grupos del
pais en conformar una investigacion
interdisciplinaria con incidencia directa en
el sector salud, ademas de constituir en
las instalaciones de la UIA-Leon, el primer
laboratorio de bioinformatica y andlisis de
datos con estas caracteristicas en el estado
de Guanajuato.

Investigacion interdisciplinaria

La investigacion interdisciplinaria en
México se encuentra en sus primeras fases
de desarrollo; sin embargo, el proyecto
"Clustering de genes utilizando el modelo
de Potts y simulacion Monte Carlo" es
considerado como unode los primeros enel
pais y en el mundo de tipo interdisciplinario,
ademias la tematica ha sido considerada por
una revista internacional de arbitraje como
una propuesta relevante en investigacion y
con proyeccion significativa en el siglo XXI
(Ibarra-Junquera et al., 2005)".

La genémica y en general las tecnologias
omics que fueron impulsadas a finales del
siglo pasado, han fortalecido la investigacion
interdisciplinaria a través de una rama
llamada bioinformédtica (Campbell y Heyer,
2003), la cual responde a herramientas
para el andlisis de millones de datos de
genes, proteinas, enzimas y metabolitos
que se han obtenido en los laboratorios
biotecnoldgicos de todo el mundo.

Un antecedente historico de investigaciones
interdisciplinarias de gran relevancia
mundial fue el desarrollado por el fisico
Erwin Schrodinger en su libro intitulado
What is life? The physical aspect of the living

"La revista Virtual Journal of
Biological Physics Research ha
considerado este articulo
como de punta, en el dmbito

internacional.
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cell, publicado por primera vez en 1944, el
cual es considerado como el origen de la
biologia molecular. Scrédinger fue uno de
los primeros en abordar temas entre fisica
moderna y sistemas vivos cuestionandose,
por ejemplo, si la vida o los sistemas
vivos violan las leyes de la fisica. Por
otro lado, el trabajo interdisciplinario del
fisico Francis Crick y del bidlogo James
Watson, propusé un modelo de doble

hélice en 1953: el ADN o

La investigacién acido desoxirribonucleico
interdisciplinaria sera la ~ © «molécula de la viday,
clave en el siglo xxI para
encontrar respuestas a y contiene toda la
m(lltip|es enfermedades informacién de los 3 000

el cual se encuentra
presente en las células

millones de nucleétidos
y la informacién de los genes o unidades
basicas de herencia. Ambos cientificos
recibieron el premio Nobel por su notable
contribucién.

En este articulo se presentan algunos
tépicos generales sobre las investigaciones
realizadas desde la IICA, en particular
sobre el clustering o agrupacién de genes.
Cabe mencionar que dicho proyecto se
trabaja como parte de una red de grupos
de investigacion y colaboradores, en
entre ellos, el doctor Haret Rosu Barbus
del Instituto Potosino de Investigacion
Cientifica y Tecnolégica (IPICYT); el
doctor José Luis Gonzilez del Centro
Universitario de los Lagos (CU-Lagos), de
la Universidad de Guadalajara (UdeG),y el
doctor Ulises Pérez, del Hospital Central
Regional de Ledn.

Clustering de genes

Los modelos fisicos y matematicos
son herramientas indispensables en
el procesamiento de informacién
biologica de la célula viva, desde una

via de sefializacién simple hasta una red
compleja regulatoria. La prediccién de
modelos detallados de grandes redes
podra revolucionar la forma en que los
investigadores estudian las enfermedades
complejas. En esta investigacion se hace
un esfuerzo para presentar dos diferentes
escalas de redes de genes. Mostramos las
ventajas de la simulacién Monte Carloy el
andlisis dinamico en el campo de las redes
génicas. En este sentido, identificamos
dos problemas principales en dos escalas
diferentes de redes de genes: g) el proceso
de la regulacion en redes génicas usando el
modelo de Potts y b) el comportamiento
dindmico de pequefios circuitos de genes.
Con respecto al primer inciso, analizamos
el clustering de tales redes considerando
los datos de expresidén de microarreglos

que definen las dimensiones en la red.

Ademds, investigamos el clustering de tales
redes aplicando el modelo espinorial de
Potts a los datos de expresién de genes
introduciendo una interaccién entre
puntos vecinos. En el caso de las pequefas
redes de genes, se usa un sensor de
software para monitorear el desarrollo de

esos procesos fundamentales en detalle.

Es importante mencionar que una de las
publicaciones logradas como antecedente
de este proyecto de investigacion fue
incluida en la lista de los mejores tépicos
(mundialmente) contemporaneos en el
area de fisica biolégica de la revista de
investigacion Virtual fournal of Biological

Physics Research, en agosto de 2005 (L.A.

Torres et al., 2007).

Como parte de esta investigacién, se
implementdé un laboratorio basico de
bionanoinformatica y analisis de datos
en la UIA Ledn, el cual permitird correr
las simulaciones computacionales y
tener conexién a distintos nodos de
supercomputadoras en el pais o en el

extranjero. Los datos que se utilizaron
en las primeras pruebas de los algoritmos
son provenientes de la base de datos
del doctor julio Collado, del Centro de
Ciencias Genémicas, de la Universidad
Nacional Auténoma de México (unam)
Cuernavaca. Los datos son de expresién
de genes (microarreglos) para distintas
condiciones experimentales de la bacteria
E. Coli. Cabe mencionar que la "expresién
de un gen" es el proceso por el cual un
gen se activa en una célula para elaborar
ARN (acido ribonucleico) y proteinas. La
expresion de un gen puede medirse al
observar el ARN o la proteina elaborada
con el ARN, o bien, lo que la proteina hace
en una célula (National Cancer Institute,
2008).

Los microarreglos de ADN —o chips de
ADN- permiten medir simultineamente
el nivel de trascripcién? para cada gen en
un genoma (Sketel, 2003). Mediante un
arreglo experimental de robots y lectores
se extrae la informacién simultinea de la
expresion de miles de genes del organismo.
Los datos aparecen en términos de
sefiales de fluorescencia, las cuales son
obtenidas al incidir un haz de laser sobre
las muestras de interés. Cada microarreglo
es escaneado con un laser que produce
para cada tinte un mapa digital o imagen
con intensidades de fluorescencia para cada
pixel (ver figura I).

Una vez obtenida la seleccidén de datos
experimentales se procede a generar
y construir modelos matematicos que
permitan entender la regulaciéon de los
genes, para ello es necesario elaborar un
analisis estricto de los de datos y construir
el clustering de distintos genes, de tal
manera que se pueda obtener informacion
de los nodos funcionales. En nuestro caso
usamos la simulacién Monte Carlo® y el

Figura | Microarreglo. Cada circulo representa

informacién de la trascripcién de cada gen. La
intensidad y el color de cada circulo representan los

niveles de expresidn de cada gen.

modelo de Potts para modelar los estados
de "encendido” o "apagado" (gen activado o
inhibido) de cada gen en una red de miles
de genes.

En una segunda fase del proyecto se
obtendran microarreglos de todo el perfil
de genes en el humano, obteniendo asi
microarreglos de distintos tipos de cancer
y diabetes de personas en la ciudad de
Leén y de distintos sitios del estado de
Guanajuato con la finalidad de obtener
un patrén gendmico de una muestra
representativa. De esta manera se investigan
los mecanismos de regulacién de los genes
que activan o inhiben determinados tipos de
cdncer o en general ciertas enfermedades
croénicas en la poblacién.

Un ejemplo sencillo de
modelacion y
simulacion de redes de
regulacion génica

Para entender el funcionamiento de
organismos a nivel molecular necesitamos
conocer cudles genes son expresados

% La trascripcién del ADN es
el primer proceso de la ex-
presién genética, mediante el
cual se trasfiere informacidn
contenida en la secuencia del
ADN hacia la secuencia de
proteina utilizando diversos

ARN como intermediarios.

* Monte Carlo es un
método no deterministico o
estadistico numérico, usado
para aproximar expresiones
matemdticas complejas y
costosas de evaluar con

exactitud.
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De esta manera se modela un solo gen.
Ahora,imaginemos que pasaria si queremos
un arreglo de tres genes; entonces las
ecuaciones se complican y por lo tanto
el modelo se hace més complejo. Por
otro lado, cuestionemos que pasaria en el
caso de miles de genes, por ejemplo del
cuerpo humano, donde se tienen ubicados
alrededor de 30 000 genes y alrededor de
| 200 genes causantes de enfermedades. El
problema se torna aun mas complejo y es
ahi donde la investigacion desprendida de

Los avances del proyecto de investigacion
han sido presentados en foros académicos
internacionales con gran aceptacion,ademads,
de ser considerados como investigaciones
interdisciplinarias a escala mundial y con
enorme proyeccion en el futuro.

La intervencion de estudiantes de ingenie-
ria y nutricién en esta investigacién es
fundamental para la bioingenieria y en
general para el desarrollo del pais en todos
los sectores industriales y tecnologicos.

Los algoritmos desprendidos de estas
investigaciones pueden crear herramientas
nuevas para deteccién del cancer o
en general de diversas enfermedades
cronicas.

El anélisis de los datos de microarreglos
puede proporcionar informacién para el
disefo de nuevos tratamientos, ademas
de monitorear la eficacia del tratamiento
mismo. ®

Figura 2 Modelo de un gen activado v retroalimentado por distintas moléculas. Para tres este proyecto genera modelos matematicos

concentraciones X, X,, X, correspondientes al ARNm que codifica a una enzima inestable, y fisicos (como el de Potts) para entender
la enzima y el metabolito respectivo, y donde K, K, y K, son las constantes de degradacion, la interacciones de miles de genes que se
el modelo expresa el balance entre el nimero de moléculas que aparecen y desaparecen encienden y apagan como focos de colores

por unidad de tiempo en combinacién de funciones no lineales. Fuente: Ibarra-junquera et en un arbol de navidad; es asi como se

al. (2005) yTorres et al. (2007). pretende escudrifiar en el mundo nano y
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en un organismo, asi como el momento
preciso de su expresion. La regulacion
de la expresion es llevada a cabo por
sistemas de regulacion estructuradas por
redes de interaccion entre ADN, ARN,
proteinas y pequefas moléculas. Estas
redes involucran muchos componentes
conectados y retroalimentados, de
tal manera que es de interés nuestro
entender la dinamica entre sus sefiales. En
consecuencia se utilizan métodos formales
de simulacion computacional, formalismos
matematicos y bioinformatica. De esta
manera sabremos como los genes son
implicados en el control de procesos
intracelulares y extracelulares. En la
figura 2 se presenta un modelo sencillo
de un gen interactuando con distintas
moléculas. Para ello corresponde un
modelo de ecuacidn que permite obtener
la concentraciéon de ARN (o RNA), y
por consiguiente, conocer mediante un
modelo la dindmica de expresion del
gen. La ecuacion representa el modelo
obtenido para un solo gen (L. A. Torres
et al., 2007).

aportar al sector salud mediante modelos
que indiquen a los médicos especialistas qué
estd ocurriendo en la expresion de genes
al momento de padecer alguna enfermedad
o conocer cémo un firmaco puede inhibir
o activar determinado gen. Asi mismo, se
podrd obtener a través de la medicina
genémica una medicina individualizada,
donde el paciente podra tener acceso a un
medicamento hecho a su medida, es decir:
ihecho a su genoma! Esa serd la medicina
en un futuro muy préximo...

Conclusiones

La investigacion interdisciplinaria sera
la clave en el siglo XXI para encontrar
respuestas a multiples enfermedades
crénicas que actualmente inciden en nuestra
sociedad y que a(in no se tienen respuestas
para encontrar una solucién contundente.

La fisica, las matematicas, la quimica y la
biologia son disciplinas fundamentales
para abordar y fortalecer las nuevas
ciencias como la bioinformatica, la medicina
gendmica y la nanotecnologia.
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