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Resumen

Con el avance de las nuevas tecnologias de alto rendimiento de procesamiento (high-
throughput), la investigacion en el campo de las Biociencias ha sufrido en las altimas
décadas un cambio de rumbo por el enorme volumen de resultados bioldgicos
obtenidos. Los resultados van desde el perfil de expresion génica, el analisis de
polimorfismos, la creacion de mapas metabdlicos, la secuenciacion de genomas
completos, entre ellos el humano, hasta la integracion e interpretacion de dichos
resultados para la cada vez mas cercana “medicina personalizada”.

Gran parte de las investigaciones que se realizan a nivel de las Biociencias en Centros
de Investigacion, Hospitales, Universidades, Compafiias Farmacéuticas etc., incluyen
entre sus protocolos la produccion y analisis de Microarrays, que en la mayoria de los
casos son solicitados a empresas especializadas. Sin embargo el andlisis que ofrecen
dichas empresas es demasiado general, no atendiendo a las peculiaridades de los
mismos. Esta situacién ha motivado un aumento drastico a nivel mundial de las ofertas
de trabajo para profesionales formados en el analisis de datos biomédicos.

El EEES impone una nueva metodologia en las ensefianzas universitarias en la que
resulta fundamental incorporar las nuevas tecnologias e internet como vehiculo de
formacion y experimentacion. Este trabajo propone una herramienta web de apoyo a la
docencia, tanto en el campo de las Biociencias (Biologia, Bioquimica, Farmacia,
Medicina, etc), como en el de las Tecnologias de la Informacion, que permita a los
alumnos familiarizarse y experimentar con el analisis de datos biomédicos, en particular
de Microarrays. Ademas, este proyecto pretende crear en los alumnos del campo de
Tecnologias de la Informacion la motivacion necesaria para aplicar sus conocimientos
en el desarrollo de nuevas aplicaciones informaticas para el andlisis e interpretacion de
este tipo de datos biologicos, contribuyendo a la especializacion de estos alumnos hacia
uno de los perfiles mas demandado tanto en el mundo empresarial como en el de la
investigacion, el de bioinformatico.
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Partiendo del momento actual de convergencia hacia el Espacio Europeo de Educaciéon
Superior (EEES) [1] y tomando como punto de partida la importancia de la
Bioinformatica en el ambito cientifico, el trabajo que proponemos se enmarca y adecua
a las nuevas técnicas docentes y planteamientos pedagdgicos y metodologicos.

Este trabajo presenta una metodologia docente basada en la utilizacion de un portal web
destinado al analisis de datos biomédicos, y en particular, de datos de expresion
genética procedentes de microarrays. El objetivo del portal web es promover en los
alumnos de Ingenieria Informatica, Biologia, Bioquimica, Farmacia y Medicina, entre
otros, un aprendizaje activo de las nuevas tecnologias informaticas aplicadas a la
biologia molecular mediante el cual tomen conciencia de la importancia de la
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Bioinformatica como herramienta fundamental dentro de su area de conocimiento. Para
conseguir esta finalidad, el portal propicia la transversalidad entre las titulaciones de
Informatica, Biologia, Bioquimica, Medicina y Farmacia.

1.1 Asignaturas donde se aplicara la metodologia

La metodologia que se propone pretende propiciar la transversalidad entre las siguientes

asignaturas impartidas por distintos departamentos de la Universidad de Granada:

e Estructura de Datos, Teoria de Algoritmos y Neuro-computacion, impartidas por el
Depto. Ciencias de la Computacion en la titulacion de Ingenieria Informatica.

o Bioinformatica e Informética aplicada a la Bioquimica, impartidas por el Depto
Ciencias de la Computacién en las titulaciones de Biologia y Bioquimica,
respectivamente.

o Bioquimica y Biologia Molecular, impartida por el Depto. Bioquimica y Biologia
Molecular en la titulacion de Farmacia.

1.2 Objetivos

Los objetivos especificos de la metodologia que proponemos son los siguientes:

e Fomentar un modelo de ensefanza basado en la transversalidad de los contenidos y
el aprendizaje autonomo y en equipo por parte de los estudiantes.

e Permitir a los estudiantes el acceso a un servidor web para la ejecucion en remoto de
software de analisis de datos de expresion genética que les permita realizar practicas
con datos reales ¢ iniciarse en algunas de las tareas tipicas de la bioinformatica.

Los beneficios potenciales de estas actividades se enumeran a continuacion:

e Mostrar a los alumnos de ensefianzas técnicas las posibilidades que ofrece la
aplicacion de los conocimientos teoricos adquiridos sobre problemas reales de
actualidad, y en particular, sobre la extraccion de informacion a partir de datos
biomédicos. De este modo, se les muestra la importancia y las posibilidades de la
interdisciplinariedad en estos campos, y se les inicia en un campo falto de
profesionales a nivel nacional.

e Ampliar el campo de salidas profesionales, proporcionandoles una formacion
adecuada en el uso de técnicas actuales aplicadas al campo de las Biociencias,
mejorando la adquisiciéon de competencias profesionales en el mundo laboral y
posibilitando la relacion teoria-practica.

e Permitir que estudiantes del campo de las Biociencias (Biologia, Quimica, Genética,
Bioquimica, Farmacia, Medicina, etc) puedan realizar practicas on-line sobre
problemas reales, utilizando técnicas de ultima generacidon y potentes herramientas
bioinformaticas, que les permita adquirir destrezas necesarias para el desarrollo de
parte de las actividades de su futuro profesional.

Cumplir con estos objetivos permitira centrar al alumno como un elemento activo del
proceso de ensenanza y aprendizaje, aplicando los contenidos tedricos a la practica de
las asignaturas involucradas ya que usaran el conocimiento tedrico para la realizacion de
una practica real. El alumno adquirird la capacidad de resolver problemas reales, que
cada vez seran mas cotidianos en cualquier trabajo relacionado con las diversas areas de
la Biologia, Bioquimica, Farmacia, Medicina, etc., aumentando el interés del alumno
por los contenidos de las asignaturas afectadas.

Con la metodologia y los recursos didacticos puestos a disposicion del alumnado a

través de esta aplicacion web, no pretendemos cubrir por si mismo todo el proceso de

formacion sino complementar los estudios teoricos (en el caso de alumnos del campo de
las Biociencias) con practicas reales que acerquen a los alumnos a nuevas habilidades
técnicas que seran de gran utilidad en su desarrollo profesional, y en el caso de los
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alumnos de d4reas técnicas, motivarlos para que apliquen y desarrrollen sus
conocimientos en el area de la bioinformatica.

2. DESCRIPCION DEL PORTAL WEB

El proyecto se basa en una herramienta web que permite la ejecucion remota de
tecnologias Bioinformaticas. El proyecto persigue ofrecer al estudiante una formacién
actualizada incorporando herramientas Bioinformaticas para el analisis de microarrays.
Los alumnos utilizarian el portal web para analizar datos de expresion genética,
siguiendo simulaciones y guiones desarrollados por el equipo docente. La implantacion
de este proyecto estd programada para el curso académico 2010-2011.

De una manera esquematica, el portal se puede dividir en dos modulos generales:

1.- Gestion de usuarios y de contenidos de cada usuario

2.- Plataforma software para analisis de microarrays

El primer modulo general permite a los usuarios registrarse y mantener una cuenta con
sus propios ficheros de datos. Ademads, se pone a disposicion del usuario el acceso a
microarrays de ejemplo procedentes de bases de datos publicas. El usuario puede
monitorizar la lista de tareas en ejecucion y crear/abortar nuevas tareas.

El segundo modulo general pone a disposicion de los alumnos distintos programas para
realizar un analisis completo de microarrays de expresion de distintas plataformas
comerciales (Affymetrix, Agilent, Codelink), desde el preprocesamiento y
normalizacién de los datos, hasta la interpretacion biologica de los resultados. Este
modulo se compone, a su vez, de los siguientes elementos:

e Analisis de la calidad de los arrays. Para la evaluacion de la calidad de los
microarrays se ponen a disposicion de los alumnos distintas herramientas basadas en
publicaciones de reciente aparicion en la literatura especializada, como el paquete de
BioConductor arrayQualityMetrics [2]. Utilizando estas herramientas se han
implementado programas en lenguaje R que generan informes con diversos tipos de
graficas que permiten evaluar la calidad individual de cada array, la existencia de
efectos espaciales de error en los arrays, la reproducibilidad de los experimentos, la
homogeneidad entre experimentos y la evaluacion del ratio senal/ruido.

e Pre-procesamiento. El pre-procesamiento de los datos de expresion incluye por lo
general diversas tareas, tales como la normalizacion, relativizacion de los valores de
expresion, tratamiento de datos perdidos y eliminacion de datos planos. La
normalizacion es el mas importante de estos pasos, y consiste en eliminar los efectos
que son debidos a las variaciones en la tecnologia y no a la biologia. La plataforma
pone a disposicion de los alumnos los métodos de normalizacion por mediana,
RMA, GCRMA, MAS, PLIER, background + loess [3].

e Anadlisis estadistico de datos de expresién genética. Este mddulo dispone de
distintos componentes para el analisis estadistico de datos de expresion genética con
distintos métodos estadisticos (Significance Analysis of Microarrays, SAM [4]),
para la determinacion de genes con perfiles de expresion significativamente
diferentes entre subgrupos de muestras proporcionados por el usuario.

e Algoritmos de Clustering. Este modulo dispone de distintos componentes para el
analisis no supervisado de los datos de expresion para la identificacion de clusters y
biclusters que relacionen genes co-expresados para distintas muestras en estudio. Se
han implementado distintos algoritmos de clustering ampliamente utilizados para el
analisis de microarrays (K-medias, Gene-Shaving) [5], asi como de biclustering
(Gene-&-Sample Shaving, EDA-Biclustering) [6].
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e Enriquecimiento semantico de los resultados. Este médulo dispone de distintos
componentes de ayuda a la interpretacion biologica de los resultados obtenidos de la
ejecucion del software en 2.3 y 2.4 mediante el estudio del enriquecimiento
estadistico de los grupos de genes obtenidos en categorias de bio-ontologias (Gene
Ontology [7], KEGG [8]).

o Consulta en otras aplicaciones bioinformaticas. Este moédulo ofrece componentes
de consulta en otras suites de software para andlisis de datos de expresion como
FATIGO [9], DAVID [10] o STRING [11]. Del mismo modo, se dispone de
componentes de visualizacion y navegacion de los resultados obtenidos, incluyendo
graficas de expresion para los genes de los agrupamientos obtenidos y redes de
regulaciéon que muestren las conexiones entre grupos de genes de interés. Este
modulo también incluye software de extraccion de reglas de asociacion, que permite
identificar patrones frecuentes y significativos que relacionen valores de expresion y
otras variables de interés (propiedades de las muestras, tiempo de supervivencia,
valores de variables de diagnostico, etc.).

3. CONCLUSIONES

En este trabajo se han conseguido dos objetivos. Por una parte se ha puesto en marcha
una plataforma web que integra distintos algoritmos y herramientas bioinformaticas
para el andlisis de datos de microarrays. Por otra parte, esta nueva plataforma esté
permitiendo crear material docente de practicas para alumnos de un amplio abanico de
titulaciones de los campos de las Biociencias y las Tecnologias de la Informaciéon que
les permite afrontar problemas reales de andlisis de datos biomédicos desde una
perspectiva técnica y computacional. Esta plataforma y material docente comenzara a
utilizarse en distintas asignaturas en el curso académico 2010-2011.
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