Introduccion a la Bioinformatica

FACULTAD DE

QUIMICA

Caracter del curso OBLIGATORIO para estudiantes de la Licenciatura en
Tecnologias de la Quimica.

ELECTIVO para estudiantes del resto de las carreras de
Facultad de Quimica.

Semestre en que se dicta PAR

Numero de créditos 7

Carga horaria semanal (hs) |Clases tedricas: 2 hs
Clases practicas. 2 hs

Previaturas Microbiologia General (T), Bioquimica (opcién Il1), Biologia
Molecular 6 formacién equivalente

Cupo 10 (para estudiantes que cursen en caracter ELECTIVO)

Estructura Responsable:
Area Bioinformatica-DETEMA, Facultad de Quimica, UdelaR.

Docente Responsable:
Margot Paulino
Federico Iribarne

Docentes colaboradores
Leonardo Garcia

Daiana Mir

German Traglia

Nelida Rodriguez Osorio
Pablo Garcia

Lucia Spangenberg

Objetivos:

e La Bioinformatica es una disciplina que integra métodos matematicos, estadisticos y de
ciencias de la computacién, para analizar datos bioldgicos, biofisicos y bioquimicos. La
Bioinformatica intenta simplificar y organizar el manejo de grandes volumenes de datos
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biolégicos, mediante el desarrollo de estrategias de analisis que permitan extraer
conocimiento de los mismos.

e Este curso introductorio a la Bioinformatica tiene como objeto hacer una presentacién
general de los conceptos mas importantes dentro de la disciplina.

e En el curso se hara énfasis en el empleo de los portales Web de Bioinformatica, una manera
econdmica y adecuada para acceder a los datos de la comunidad cientifica. Dichos portales
no solamente hacen posible el acceso a los datos sino también su organizacién, permitiendo
busquedas e incluso analisis sofisticados a través de los que se generan y prueban hipétesis
sobre el significado de tales datos y se encuentran patrones de comportamiento aun no
descritos.

e El contenido se ha organizado en dos mddulos, abarcando los dos principales desarrollos y
aplicaciones de esta area cientifica. Por un lado, en el MODULO I: la gendmica y el desarrollo
de algoritmos de la llamada Bioinformatica “lineal” (que usa la secuencia aminoacidica o
nucleotidica como insumo y que desarrolla aplicaciones en gendmica, transcriptomica y
otras). Por otro lado, en el MODULDO Il la “Bioinformdtica estructural” (que usa la informacién
tridimensional de las estructuras a través de las coordenadas espaciales de los atomos de
biomoléculas y ligandos).

Contenido
Teodrico

MODULO |

1) Introduccidén y conceptos preliminares

Presentacion de la especializacién en Bioinformatica. Presentacion del curso. ¢Qué es la
Bioinformdtica? Ejemplos simples de aplicaciéon ¢Quién puede dedicarse a la Bioinformatica?
Algoritmos cldsicos y bioinformaticos. Definicién del problema en Bioinformatica. Informatica
en Biologia. Tipos informaticos en Bioinformdatica Genoma, proteoma y metaboloma. Sinopsis
sobre los temas a tratar en el curso.

2) Repaso de Biologia Molecular

La célula como maquina que procesa materia, energia e informacion. Constructores de sistemas
moleculares: DNA, RNA y proteinas. Estructura y contenido informatico. El cédigo genético.
Estructura jerarquica del DNA. Cromosomas, genes, exones, intrones, regiones regulatorias,
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sefiales. Elementos repetidos. Replicacion. Los genes codifican proteinas. Distribucién
aproximada de genes. Transcripcion y postranscripcional. mRNA y snRNA. Procesamiento y
migracion del mRNA maduro. Traduccidon. tRNA, importancia de la estructura. Proteinas.
Estructura de proteinas y protein folding. Genomas de organelos.

3) Archivos y bases de datos

La Web como soporte para la Bioinformatica. Fundamentos de Bases de Datos y de
“Information Retrieval”. Bases de datos primarias y secundarias. Bases de Datos en la Web.
Bases de datos de secuencias de acidos nucleicos. Bases de datos de genomas. Bases de datos
de secuencias de proteinas. Bases de datos de estructuras. Bases de datos especializadas
(“boutique”). Bases de datos de expresiéon y protedmica. Bases de datos de caminos
metabdlicos. Bases de datos bibliograficas. Portales. ENTREZ. SRS. PIR. ExPASy. ENSEMBL.

4) Métodos de secuenciacion

Antecedentes. Secuenciacidon por Maxxam y Gilbert. Método Sanger clasico. Avances en el
método Sanger. Metodos de secuenciacion masiva (NGS). Secuenciacion en tiempo real de una
base. Tecnologia de nanoporos. Método ion semiconductor. Secuenciacidon por sintesis.
Pirosecuenciacion. Metddo por hibridacion.

5) Técnicas del disefio de algoritmos

Algoritmo y complejidad. Definiciones. Algoritmos bioldgicos y computacionales. Ejemplos.
Algoritmos correctos e incorrectos. Iteracion y recursividad. Algoritmos rapidos y lentos.
Notacion big-O. Técnicas de disefio: Busqueda exhaustiva, Ramificacion y poda, algoritmos
greedy, programacién dinamica, dividir y conquistar, algoritmos aleatorios, machine learning.

6) Alineamiento de secuencias. Programacion dinamica

Definicidn del problema y motivacion bioldgica. Similitud y diferencia. Nomenclatura bioldgica
e informatica. Matrices de sustitucion. Dayhoff PAM. PAM250. Henikoff BLOSUM. Alineamiento
de a pares. Grafico de puntos. Tipos de alineamiento (local, global, extremos libres). Medidas
de similitud de secuencias. Alineamiento global, algoritmo de Needleman-Wunsch vy
Needleman-Wunsch-Sellers. Alineamiento local, algoritmo de Smith-Waterman. Esquemas de
ponderacion. Penalidad de ruptura. Penalidad de propagaciéon. Programacion dindamica.
Alineamiento multiple. Objetivo del alineamiento multiple. Secuencia consenso. Generalizacién
de programacion dinamica al caso de N dimensiones. Complejidad computacional. Algoritmos
de aproximacion. MSA. Métricas de scoring, suma de pares.
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7) Alineamiento de secuencias. Heuristicas

Motivacién. Problemas con los algoritmos de programacion dinamica. Estrategias para acelerar
la programacion dindmica. Métodos heuristicos. Algoritmos para alineamientos de a pares y
multiples: FASTA. BLAST. BLAST mejorado. Psi-BLAST y PSSM.

CLUSTALO. Significacion de un alineamiento. Sensibilidad y selectividad. Valor esperado.
Alineamientos al azar y distribucion de Gumbel para scores. Tests de significacion.

8) Analisis Filogenético

Evolucién. Significado. Teorias cientificas. Filogenia y evolucién. Filogenia molecular. Arboles
filogenéticos. Ortdlogos, paralogos y xendlogos. Datos usados en la construccién de arboles
filogenéticos. Modelos de Jukes-Cantor y Kimura de distancia entre secuencias de DNA.
Distancias de a pares. Distancia entre proteinas. Matrices PAM).

Arboles como estructuras de datos. Métodos basados en distancias entre especies. Unién de
vecinos y UPGMA. Métodos basados en caracteres (bases o aminoacidos). Parsimonia.
Algoritmo de Fitch. Algoritmo de Sankoff. Mdaxima Verosimilitud. Aproximaciones
probabilisticas. Evaluacién de arboles. Bootstrap.

MODULO II

9) Estructura tridimensional de proteinas

Estructura de proteinas. Estructura secundaria. Estructura del backbone. Conformacion de
cadenas laterales. Mapa de Ramachandran. Estructura terciaria y estructura cuaternaria.
Clasificacion estructural de proteinas: SCOP y CATH. Superposicion de estructuras.
Alineamiento estructural. Modelado por homologia. Prediccién de novo de estructuras
tridimensionales de proteinas: métodos de primeros principios, redes neurales, threading,
algoritmos genéticos, etc.

10) Disefo de compuestos bioactivos y Medicina Quimica

Generalidades sobre metodologias LBDD (Ligand Based Drug Design). Construccion de Bases de
Datos de Ligandos. Definicion del concepto de Farmacéforo y métodos de determinacion del
Farmacoforo.

11) QSAR(Quantitative Structure-Activity Relationship)-2D y QSAR-3D
Calculo de Descriptores fisicoquimicos. Modelos basados en fingerprints. Modelos obtenidos
utilizando algoritmos genéticos.
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12) Metodologias basadas en la estructura tridimensional de proteinas SBBD (Structure
Based Drug Design)

Disefio de Farmacos basado en la estructura 3D del blanco farmacolégico. Métodos de Anclaje
Molecular (Docking y Docking reverso (target fishing).

13) Dinamica Molecular de complejos Ligando-Biomolécula

Algoritmos de dinamica molecular. Efecto solvente explicito. Fuerza idnica. Condiciones
periddicas. Evaluacion de la interaccion ligando-biomolécula en equilibrio y en situacion de no
equilibrio (potencial de fuerza media).

Programa Practico

1) Bases de Datos

Busqueda de informacidn disponible sobre una secuencia génica utilizando herramientas online
sobre bases de datos de secuencias de DNA (GenBank, RefSeq, EMBL, DDBJ), secuencias de
proteina (GenPept, SwissProt, TrEMBL, PIR), expresion génica (UniGene, SAGE-Genie),
gendmicas (Genome Viewer, Ensembl), enzimaticas (Reactome), ontoldgicas (Gene Ontology)
y bibliograficas (PubMed, MedLine).

Familiarizacién con los grandes servidores online de Bioinformatica a nivel mundial (NCBI, EBI,
SIB, CIB-DDBJ).

2) Alineamiento de secuencias. Programacion dindmica

Aplicacién manual de algoritmos Needleman-Wunsch y Smith-Waterman a problemas simples
de alineamiento global y local de a pares. Alineamiento de a pares local y global usando online
el programa LALIGN. Alineamiento multiple con el programa MSA. Generacién de matrices de
puntos usando online el programa DOTLET.

3) Alineamiento de secuencias. Heuristicas

Alineamientos de 2 secuencias sencillas usando online el programa bl2Seq. Busquedas de
homologos en base de datos usando online los programas BLAST y FASTA. Busqueda de
homologos remotos usando online el programa PSI-BLAST. Alineamiento multiple online con el
programa CLUSTALO.

4) Analisis Filogénetico
Aplicaciéon manual de algoritmos UPGMA vy Finch a un problema simple. Ejercicios sobre
representacién de New Hampshire. Analisis filogenético usando online distintos programas
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para métodos de distancias, maxima parsimonia y maxima verosimilitud aplicados a diferentes
problemas evolutivos. Evaluacion de arboles usando online el programa BOOTSTRAP.

5) Busqueda de Genes

Prediccidn de secuencias codificantes usando online los programas ab initio ORFINDER, GENEID,
GENESCAN, FGENESH y NETGENE2. Integracion de homologia de secuencias usando online los
programas GENEWISE y GENOMESCAN. Deteccidn de regiones reguladoras usando online los
programas PROMOTER y TSSG.

6) Transcriptomica

Andlisis de datos crudos de RNA-Seq: conversion, control de calidad y trimming de secuencias.
Alineamientos. Estimacién de los valores de expresion génica. Identificacion de genes con
expresion diferencial. Andlisis de ontologia y enriquecimiento.

7) Modelado de estructuras 3D de proteinas
Métodos de Homologia Molecular, alineamiento, seleccidon y modelacion. Modelado ab Initio
de proteina, modelacion online de estructuras 3D de secuencias problema.

8) Disefio de Compuestos Bioactivos Basado en Ligandos (LBDD)
Construccién de Bases de Datos de Ligandos y cdlculo de descriptores. Construccion de
farmacoforo de Ligandos. SAR y QSAR.

9) Disefio de Compuestos Bioactivos Basado en la Estructura molecular (SBDD)
Anclaje Molecular y dindmica molecular de complejos proteina-ligando. Medidas de la energia
libre de interaccién proteina-ligando.(4hs)

10) Dinamica Molecular
Dindmica molecular. Efecto solvente y fuerza idnica. Medidas de la interaccidén ligando-
proteinas.

Bibliografia:

D.E. Krane and M.L. Raymer, Fundamental Concepts of Bioinformatics, Pearson Education,
2003.

N. C. Jones and P. A. Pevzner, An Introduction to Bioinformatics Algorithms, MIT press, 2004.
P. Compeau, and P. A. Pevzner, Bioinformatics algorithms: an active learning approach.
Vol.1, Active Learning Publishers, 2015
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P. Compeau, and P. A. Pevzner, Bioinformatics algorithms: an active learning approach.
Vol.2, Active Learning Publishers, 2015

M. Zvelebil and J. O. Baum, Understanding Bioinformatics, Garland Science, 2008.

C.A. Orengo, D.T. Jones and J.M.Thornton, Bioinformatics: Genes, Proteins and Computers,
Roultledge, 2003.

A. M. Lesk, Introduction to Bioinformatics, Oxford University Press, 2002.

D. Mount, Bioinformatics: Sequence and genome analysis, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 2001.

P. A. Pevzner, Computational Molecular Biology: An Algorithmic Approach, MIT press, 2000.
P. Baldi and S. Brunak, Bioinformatics: the machine learning approach (2nd

edition), MIT press, 2001.

Modalidad del Curso:

Teodrico Practico Laboratorio Otros (*)
Asistencia NO Si
Obligatoria
Modalidad Flexible Si NO
(carga horaria
minima)

(*) Especificar (talleres, seminarios, visitas, tareas de campo, pasantias supervisadas, etc.)

**Las clases tedricas también se ofrecerdn en modalidad virtual a través de la plataforma de Zoom.
Las clases practicas y los parciales deben realizarse de manera presencial.

Régimen de ganancia:

El curso se evaluara mediante dos pruebas parciales. La primera prueba parcial sera escrita y se
evaluard el contenido tedrico del curso (Puntaje: 25 puntos). La segunda prueba parcial serd una
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presentacion oral y se evaluaran los resultados obtenidos en el curso practico (Puntaje 35 puntos).
Puntaje total: 60 puntos

De acuerdo al resultado global obtenido en los dos parciales y la asistencia a clases, el estudiante
obtendrd el estado de:

-Aprobado (entre 18 y 29 puntos)
-Exonerado (30 o mas puntos)
-A examen (menos de 18 puntos)

-Perdido (asistencia a las clases practicas no alcanza el 80% del total)

Por mayor informacidn visitar la pagina del curso o consultar directamente con los docentes
responsables: margot@fg.edu.uy y fede@fg.edu.uy.

Fecha MA-SGC-2-3 | V.01

Res. 91 CFQ
25/9/2025

Pagina8de 8




