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EDITORIAL

El Centro de Biotecnologia (CB) de la Univer-
sidad Nacional de Loja, se cre6 como una en-
tidad responsable de la investigacion cientifica
aplicada, innovacién biotecnolégica y docencia,
con el objetivo de impulsar la Biotecnologia en
beneficio de la colectividad, con especial én-
fasis en lo productivo y social, por lo tanto el
CB considera las necesidades de los sectores
agricola, ambiental, pecuario, de salud publi-
ca, y apoyo a la investigacién para la vida, el
desarrollo y la legislacion, siendo esta unidad
académica un referente para la region sur vy el
Ecuador, que ofertara alternativas tecnolégicas,
y se proyecta adesarrollar estudios de Posgra-
do y de Maestria en Ciencias Biotecnolégicas
en coordinacion con las Areas Académicas de
la Universidad Nacional de Loja y otras entida-
des publicas y privadas nacionales y externas.

El Centro de Biotecnologia cuenta con instala-
ciones y equipamiento para realizar estudios,
exploracion y manipulacién de genes de anima-
les, plantas, y microorganismos de interés eco-
noémico y ecoldgico, asi como para desarrollar
biotecnologias competitivas, con enfoque multi
e interdisciplinario

La presente publicacién abarca articulos de
revision sobre las tematicas biotecnoldgicas
referentes a los proyectos de investigacién
propuestos a desarrollar en el Centro de Bio-
tecnologia, en los que se proporciona en forma
resumida y analitica el Estado del Arte con la
informacion actualizada generada por centros
e investigadores del mundo cientifico. En la se-
gunda seccién se proporciona un resumen de
los proyectos de generacion biotecnolégica que
han sido formulados y elaborados por el per-
sonal de investigadores del Centro de Biotec-
nologia y se han sometido al analisis de pares
externos y a captacion de financiamiento para
su ejecucion. Finalmente se describe las acti-
vidades vinculadas con la gestion del centro y
cumplidas durante el afio 2011
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BIOLOGIA DE SISTEMAS Y BIOINFORM/\'TICA: ESTUDIO DE INTERACCIONES
FITOPATOLOGICAS

Marlon Pineda Escobar1, Aminael Sanchez Rodriguez?

1. Centro. Biotecnologia, Universidad Nacional de Loja (UNL), La Argelia, Loja, Ecuador. E-mail:
mao_os11@yahoo.es, 2. Department of Microbial and Molecular Systems, K.U. Leuven, Kasteel-
park Arenberg 20, B-3001 Leuven, Belgium. E-mail: aminael.sanchezrodriguez@biw.kuleuven.be

RESUMEN

Con la finalizacion del genoma humano y el crecimiento en nimero de diversos genomas se-
cuenciados, una nueva era de la investigacion sobre evolucion molecular esta tomando forma.
La gran cantidad de avances tecnolégicos en el area biologica, estan llevando a la unificaciéon de
campos cientificos como la biologia molecular, bioquimica, fisica, matematicas y ciencias de la
computacién, lo que ahora se conoce como biologia de sistemas. En este articulo hacemos un
énfasis en los flujos de trabajo en bioinformatica que permiten la adopcion de enfoques compa-
rativos que van mas alla del estudio de organismos modelos de forma aislada para dar forma a
una nueva dimension de estudios: los sistemas bioldgicos.

Palabras clave: Biologia de Sistemas; Bioinformatica, Interacciones moleculares
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ABSTRACT

CENTRO BIOTECNOLOGIR “

With the completion of the human genome and the growth in number of sequenced genomes, a
new age of evolutionary research is taking shape. Many technological advances in biology are
leading to the unification of diverse scientific fields such as molecular biology, biochemistry, phy-
sics, mathematics and computer science, now known as systems biology. In this paper we focus
on bioinformatics workflows that allow to go beyond the study of model organisms in isolation to
shape a new dimension of study: the biological system.

Key words: Systems biology; Bioinformatics; Molecular interactions

INTRODUCCION

La maduracién de la Biologia Molecular, de
nuestros tiempos ha cambiado de forma sig-
nificativa, la forma en que miramos a la célula:
ello permite un acercamiento holistico y no de-
terministico. Las nuevas tecnologias que han
dado lugar al acceso a grandes volumenes de
datos, el mayor poder computacional y el di-
sefio de nuevos algoritmos, han cambiado la
actitud de muchos cientificos sobre como so-
lucionar algunos de sus problemas (1). Sélo
en la ultima década hemos tenido acceso a
la casi completa diversidad de genomas, que
permiten a gran escala, el analisis compa-
rativo de organismos (ej. comparaciones de
familias de genes) (1), y ha propiciado el na-
cimiento de una nueva disciplina denominada
Biologia de Sistemas (2). El acceso a esta in-
mensa cantidad de datos significa proporcio-
nar una vision profunda en el arbol de la vida
a casi todos los niveles de divergencia entre
especies. Por ello no es sorprendente que la
comprension de relaciones filogenéticas sea
un objetivo de investigacién comun entre los
biblogos evolucionistas, y en los cientificos
interesados en la organizacion y funcién del
genoma (1). A partir de esta concepcion se
han realizado muchos estudios referentes a
las interacciones biolégicas, tratando de ex-
plicar el surgimiento de caracteres fenotipicos
complejos de manera integrada (2).

Una de las dificultades mas importantes que
afrontamos proviene, de la enorme cantidad
de datos que disponemos: la secuencia de
mas de un millén y medio de proteinas, la de
mas de mil genomas, la estructura tridimen-
sional de mas de 20 mil proteinas; también

disponemos de muchos datos que indican
qué proteinas interaccionan entre si; y todo el
conocimiento cientifico acumulado a lo largo
de las Ultimas décadas se encuentra disperso
en mas de 12 millones de articulos. El reto es
ser capaces de relacionar todos estos datos,
extraer conocimiento de ellos, comprender la
biologia de los organismos (3) y empezar a
tener un impacto importante en nuestra com-
prension de la evolucién molecular (1).

Los animales, hongos y plantas son los mas
representados en términos de iniciativa ge-
némica, porque han iniciado el interés de las
diversas comunidades cientificas, incluyendo
los parasitélogos, fitopatdlogos, los oceano-
grafos, y bidlogos en general. A medida que
se realizan mas estudios gendomicos, se va
proporcionando informacién sobre la funcion
de los sistemas biologicos, a través del bioa-
nalisis mediante el empleo de nuevos méto-
dos de alto rendimiento como la bicinformati-
ca que permite analizar informacion biologica
a través de modelos computacionales. (1).

Cuando se secuencia un genoma vemos
poco mas que una larga serie de caracteres
en un alfabeto de cuatro letras (los nucledti-
dos: A, C, Ty G). Para lograr extraer patrones
significativos de dicha informacion, la bioin-
formatica tiene un papel protagonista por dos
razones principales: por una parte, la enorme
cantidad de datos disponibles solo puede ser
analizada utilizando ordenadores; por otra,
los datos son complejos, entre la marafia que
entretejen hay informacion que sélo puede
salir a la luz utilizando sofisticados algoritmos
computacionales, que permiten comprender
la informacion que encierran estos libros de
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instrucciones encontrando los genes y su
funcion.

Esta herramienta de bioanélisis ha aporta-
do algunas soluciones que son alternativas
de gran valor al lento y costoso trabajo ex-
perimental (3). Desde los primeros estudios
en esta tematica y hasta el presente, la se-
cuenciacion del genoma humano ha dado un
empujon importante a esta
disciplina (3).

La importancia del analisis
comparativo es evidente en
la proporcion cada vez mayor
de nuevos proyectos en ge-
nomas procarioticos que se
han elegido por su relacién
filogenética con organismos
modelo como Escherichia
coli y Bacillus subtilis y sus correspondientes
taxones relacionados. Esta misma tendencia
esta ocurriendo en los eucariotas. Algunos
ejemplos destacados son los multiples pro-
yectos de gendmica en Saccharomyces, en
Ascomycetes, en Plasmodium y otras iniciati-
vas de genoma en nematodos y Drosophila, y
el gran numero de los proyectos de genémica
de primates y mamiferos. (1).

El objetivo de esta reseia es realizar una re-
copilacion y andlisis de la informacién relacio-
nada con la Biologia de Sistemas, que a tra-
ves de la Bioinformatica permita en conjunto,
analizar y entender dos de las preguntas fun-
damentales: la funcion de los sistemas biolo-
gicos en las interacciones y el conocimiento
de la evolucion de la diversidad de la vida.

Parte Especial:

En los dltimos afios, se han producido gran-
des avances en diferentes técnicas de biolo-
gia molecular, que han generado un aumen-
to exponencial en la cantidad de informacion
proveniente de genes, proteinas, dinamica
celular y respuestas de los organismos fren-
te a mutaciones y el medio que los rodea. El
principal objetivo de las ciencias biolégicas es
comprender |la organizacion y dinamica de los
componentes que forman los sistemas vivos,
es decir, investigar las relaciones espaciales

Los animales, hongos y plantas
son los mds representados en
términos de iniciativa genémi-
ca, porque han iniciado el inte-
rés de las diversas comunidades
cientificas, incluyendo los para-
sitélogos, fitopatélogos, los ocea-
négrafos y bidlogos en general.

y temporales entre moléculas, células, teji-
dos, organos y organismos que dan lugar a
causa y efecto en sistemas vivos.

Frente a la aproximacion tradicional de la bio-
logia al estudio de genes, proteinas y célu-
las como entidades individuales, la Biologia
de Sistemas busca la comprension global de
las interacciones que se pro-
ducen a todos los niveles en
los seres vivos. Permitien-
do mirar a la célula con un
acercamiento holistico y no
deterministico.

La Biologia de Sistemas es
un campo emergente de las
ciencias de la vida con un
caracter multidisciplinario.
En esta nueva disciplina convergen expertos
procedentes de areas como la genémica, pro-
tedbmica, metabolomica, bioquimica y biologia
molecular, bioinformética, biofisica, fisiologia
y modelacion computacional. Fruto de esta
colaboracién entre grupos podran establecer-
se estandares en bases de datos, software y
algoritmos. La Biologia de Sistemas revolu-
cionara la medicina del futuro. Actualmente,
la medicina esta enfocada al tratamiento de
sintomas mientras que en un futuro sera mas
predictiva, previsiva y personalizada. Esto
ocurrira gracias al apoyo que tendra de disci-
plinas como la Biologia de Sistemas que per-
mitira la caracterizacion y el establecimiento
de diferencias entre estados patol6gicos y
normales mediante el diseno de modelos pre-
dictivos de estados patolégicos. A partir de
esta concepcion se han realizados muchos
estudios referentes a las interacciones biol6-
gicas, tratando de explicar el surgimiento de
caracteres fenotipicos complejos de manera
integrada.

Para llegar a materializar estos objetivos, es
critico desarrollar herramientas de software
mas potentes y modelos matematicos mas
robustos que permitan realizar modelos cuan-
titativos y cualitativos capaces de reproducir
detalladamente los fendmenos bioldgicos.
Paralelamente también es necesario desa-
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rrollar nuevas tecnologias y metodologias (y
abaratar las ya existentes) para miniaturizar,
estandarizar y automatizar la obtencion de
datos experimentales. (2).

ASPECTOS GENERALES DE LA BIOLO-
GIA DE SISTEMAS:

La Bioinformatica tradicionalmente se ha cen-
trado en el estudio de las proteinas y los ge-
nes de forma aislada. Por ejemplo, para pre-
decir la funcién o la estructura tridimensional
de una proteina nueva, se buscan proteinas
parecidas cuya funcion o estructura ya se co-
nozcan. Existen multitud de métodos compu-
tacionales en torno a esta perspectiva, y han
sido, y sigue siendo, de gran ayuda. Desde
hace algunos afos, sin embargo, el panora-
ma se ha ampliado: nuevas técnicas experi-
mentales nos permiten conocer las redes de
interaccion entre proteinas de una célula, o
como se expresan en determinada situacion
miles de genes. Este emergente punto de vis-
ta, mas amplio, necesita de nuevos métodos
para que seamos capaces de comprender los
datos.

Una de las dificultades mas importantes que
afrontamos en Biologia proviene, paradgjica-
mente, de la enorme cantidad de datos que
disponemos. El reto es ser capaces de rela-
cionar todos estos datos, extraer conocimien-
to de ellos, y comprender la biologia de los
organismos. (3). La gran mayoria de los feno-
tipos cuantificables en las especies presen-
tan un gran nivel de variabilidad a nivel pobla-
cional (variacion genética natural). Mientras
que la presencia de esta diversidad es am-
pliamente reconocida, mucho menos se sabe
acerca de las consecuencias de la variacion
genética natural o las fuerzas detras de su
mantenimiento o generacion, que son funda-
mentales para la evolucion y la ecologia. La
utilidad de la biologia de sistemas ha ido mas
alla de la capacidad para describir fenotipos
individuales sino para empezar describiendo
la forma de las interacciones (4). La biologia
de sistemas también ha comenzado a tener
un gran avance para ayudar a entender mejor
y asi describir la biologia de las plantas (5).

Y

CENTRO BIOTECNOLOGIA w‘

Este incluye el desarrollo de enfoques cla-
ve para combinar datos de metabolémica y
transcripcion en la identificacion de nuevos
genes de regulacion enzimatica (6;7). Nume-
rosos métodos de biologia de sistemas ahora
se aplican al estudio de la variacion genética
natural, incluyendo la transcriptomica (8;9),
metabolémica (10;11), la proteémica (12),
compilacion de grandes conjuntos de datos
fisiologicos (8), la red de herramientas de
analisis (13;14), y toda la secuenciacion del
genoma (15;16).

Cada uno de estos enfoques tiene una mira-
da fuerte y ayuda en la identificacion rapida de
genes subyacentes, fenotipos que van desde
la floracion a los mecanismos de resistencia
biética. Sin embargo, su uso potencial es la
comprension de las bases genéticas de deter-
minados fenotipos bioldgicos que han sido re-
visados ampliamente en los ultimos afios. (17).

Solo en la dltima década hemos tenido acce-
so a la casi completa diversidad de genomas,
que permiten a gran escala el analisis com-
parativo de organismos. Nuevos genomas,
secuencias y métodos de analisis estan ayu-
dando a mejorar nuestra comprension de la
filogenia, y al mismo tiempo mejorarlas.

Actualmente, sin embargo, el nivel de la se-
cuenciacion del genoma de las diferentes
ramas del arbol de la vida esta lejos de ser
equivalentes. Proyectos de genoma procario-
tico son abundantes, principalmente debido al
pequerio tamano del genoma, con 200 geno-
mas ya publicados y 500 por lo menos actual-
mente en curso (www.genomesonline.org).

En contraste, 300 genomas de eucariotas
estan terminados o en curso (www.genome-
sonline.org). Sin embargo, estos datos estan
empezando a tener un impacto importante en
nuestra comprension de la evolucion eucario-
tica. Los animales, hongos y plantas son los
mas representados en términos de iniciativa
genémica. A medida que se realizan mas pro-
yectos gendmicos, postgendémicos, la biologia
también va proporcionando informacion sobre
la funcion de los sistemas biolégicos (1).

Centro de biotecnologio: E-mail: centrobiotecnologio@unl.edu.ec _lﬁ
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La inmensa cantidad de datos obtenidos a tra-
vés de los proyectos de secuenciacion del ge-
noma no proporcionan suficiente informacion
acerca de funcionamiento de un organismo a
nivel molecular. Por esta razon, en los Ultimos
afos se ha producido un incremento en los
esfuerzos por entender la funcion y objetivos
de las diversas moléculas existentes en la
celula (ADN, ARN, proteinas, y metabolitos).
Para lograrlo es preciso definir la estructura
tridimensional de estas macromoléculas, su
localizacion subcelular, interacciones macro-
moleculares, y niveles de expresion.

Un nuevo tipo de terminologia que emplea el
sufijo “oma” se ha extendido en la comunidad
cientifica en los Gltimos anos, en referencia a
los distintos tipos de subpoblaciones de ma-
cromoléculas en la célula. Por extension, a
la disciplina o area de investigacion que se
encarga del estudio de cada una de estas
subpoblaciones, se le afiade el sufijo “6mica”.

El numero de publicaciones es un buen indi-
cador de la situacion de la investigacion en
Biologia de Sistemas. Al realizar una busque-
da utilizando como palabra clave “Biologia de
Sistemas” (Systems Biology) en la base de
datos de publicaciones cientificas Pubmed,
se observan un total de 46448 articulos cien-
tificos publicados entre enero del afio 1999 y
octubre del 2011. Si se compara este nume-
ro de articulos con los 71.707 articulos que
emplean los términos Gendmica o Gendémica
Funcional (Genomics) que se han publicado
en el mismo periodo de tiempo, podemos ha-
cernos una idea del estado inicial en que se
encuentra la investigacion en Biologia de Sis-
temas (2).

BIOINFORMATICA
ANALISIS DE DATOS GENOMICOS

Con multiples secuencias del genoma a dis-
posicion del publico, ahora estamos en la era
de la post-genémica. La llamada siguiente
generacion (NextGen) de técnicas rapidas y
baratas de secuenciacion es lo que permite
abordar una amplia gama de aplicaciones de
analisis genético que incluye: la genémica

comparativa, de alto rendimiento de deteccion
de polimorfismo, el analisis de la regulacion
transcripcional, desentrafnar los genes mu-
tantes en las enfermedades, y muchos otros
estudios, sélo limitada por la imaginacién de
los investigadores. La genémica comparativa
es un paso fundamental en muchos estudios
de analisis de secuencias y la anotacion de
genomas completos a través de la identifica-
cion de regiones codificantes y regulacion.
Es ademas uno de los principales retos en
la investigacion actual en biologia molecular
(18) presentando una evaluacion estadisti-
ca de las caracteristicas discriminatorias de
proteinas codificantes y no codificantes entre
especies.

Distintos grupos de investigacion han desa-
rrollado un procedimiento automatizado que
permite de forma masiva realizar busquedas
similares de agrupacion de genes, calculo de
varias alineaciones, y la reconstruccion de ar-
boles filogenéticos dando lugar a la produc-
cion de tres bases de datos: HOVERGEN,
HOGENOM y HOMOLENS. (19; 20).

ANALISIS DE DATOS DE TRANSCRIPTO-
MICA:

La evaluacion de los datos de transcriptomica
requiere el uso de enfoques que aprovechen
la dinamica de activacion de funciones de
los genes. Un nuevo enfoque complejo en la
evaluacion de los datos de expresion es pre-
sentado por (21). En este trabajo los autores
presentan tres nuevos metodos capaces de
capturar los diferentes aspectos de la relacion
entre los genes, las funciones y co-expresion
que son bioloégicamente significativos. Otro
aspecto interesante del analisis a gran escala
de datos de transcriptoma es tratado por (22)
con EasyCluster, una herramienta de agrupa-
cion capaz de generar nuevos genes.

ANALISIS DE DATOS DE PROTEOMICA

Son dos elementos clave de dmicas, el anali-
sis automatico de datos y la visualizacion de
datos (23) la una presenta una herramienta
nueva llamada agrupaciéon GIBA y demuestra
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como la combinacion de los métodos existen-
tes, en este caso las herramientas de clus-
tering para analizar las interacciones entre
proteinas, puede aumentar la calidad de los
resultados. (24) describe una herramienta de
visualizacion para comparar dos proteinas
LC-MS conjuntos de datos a un nivel muy de-
tallado, mientras que (25) presentan un nue-
vo enfoque computacional para visualizar y
comparar quimiogenémica proteinas.

INTEGRACION DE DATOS BIOLOGICOS

La integracion de los resultados de la predic-
cion automatica y visualizacion para el anali-
sis genomico de datos del genoma es un gran
problema de la era post-
genomica. (26) describen
su trabajo en la anotacion
y visualizacion de secuen-
cias retrovirales endoge-
nas usando el Sistema de
Anotacion distribuido (DAS)
y eBioX. (27) aplicar la ex-
periencia en la interaccion
persona-ordenador para crear componentes
de software reutilizables que analicen a gran
escala un conjunto de bases de datos (20).

logicos.

La Bioinformatica es el area de la Biologia
donde intentamos aplicar los métodos com-
putacionales para analizar esta informacion.
Desde los primeros estudios en esta tematica
y hasta el presente, la secuenciacion del ge-
noma humano ha dado un empujon importan-
te a esta disciplina, debido a que se han des-
crito millones de diferencias en la secuencia
entre distintas personas.

La Bioinformatica tradicionalmente se ha cen-
trado en el estudio de las proteinas y los ge-
nes de forma aislada. Desde hace algunos
afios, el panorama se ha ampliado: nuevas
técnicas experimentales nos permiten cono-
cer las redes de interaccion entre proteinas
de una célula, o como se expresan en deter-
minada situacion miles de genes. Este inci-
piente punto de vista, mas amplio, necesita
de nuevos métodos para que seamos capa-
ces de comprender los datos. (3)

El poder del andlisis genético
consiste en que, mediante el es-
tudio de relaciones genotipofe-
notipo, podemos acercarnos a
los detalles de los sistemas bio-
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INTERACCIONES FITOPATOLOGICAS

En la triada clasica de la epidemiologia, la
expresion clinica de la enfermedad infec-
ciosa se entiende como un producto de una
relaciébn compleja de un agente infeccioso,
la respuesta inmune del huésped y factores
ambientales. (28). En sintesis moderna, los
genes eran las caracteristicas de adaptacion
de las especies, no un nivel de evolucion, con
una historia profunda o con procesos de ra-
mificacion potencialmente diferentes de las
especies. Esta vision estaba relacionada con
el supuesto de que la historia de las espe-
cies estaba dominada por el ajuste fino de la
evolucion de los sub-orga-
nismos rasgos especificos a
fines funcionales. (29).

Los estudios geneéticos no
s6lo nos ayudan a enten-
der mecanismos basicos en
biologia, sino también nos
brindan informacion sobre
la relacion entre el genotipo — contenido ge-
nético de un individuo en forma de ADN -y
el fenotipo — la expresion del genotipo en un
determinado contexto ambiental. Entender di-
chas relaciones entre el genotipo y el fenoti-
po nos brinda el potencial de mejorar nuestra
habilidad para prevenir, diagnosticar y tratar
enfermedades.

En tiempos recientes, la biologia molecular
celular ha transitado del estudio de compo-
nentes moleculares individuales al estudio del
conjunto de dichos componentes y sus inte-
racciones (30). Esta aproximacion de biologia
de sistemas busca, en la medida de lo posi-
ble, una descripcion integral y cuantitativa de
las células y de los organismos, para lo cual
ha sido necesario el desarrollo de nuevos me-
todos tanto tedricos como experimentales.

Las interacciones genéticas son particular-
mente atractivas para el analisis de los siste-
mas bioldgicos, por su naturaleza trascienden
en la interaccion fisica y reflejan relaciones
funcionales entre diferentes componentes
genéticos. Gracias a las interacciones gene-
ticas conocemos en la actualidad un numero
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importante de vias metabdlicas, de transduc-
cion de sefales y de procesos de desarrollo.

El poder del analisis genético consiste en que,
mediante el estudio de relaciones genotipo-
fenotipo, podemos acercarnos a los detalles
de los sistemas biologicos. De hecho, mucho
de nuestro conocimiento sobre procesos bio-
l6gicos clasicos se recopild incluso antes de
que se describiera el dogma central de la bio-
logia molecular. Las ultimas décadas han vis-
to un progreso sin precedente en el desarrollo
de la biologia molecular. Los avances tecno-
I6gicos y de diseno de protocolos han permiti-
do a los cientificos automatizar muchos de los
experimentos que tradicionalmente se hacian
a mano y a pequefia escala. La combinacion
de dichas tecnologias con los catalogos ge-
néticos completos que representan las se-
cuencias gendmicas han resultado en experi-
mentos de alto rendimiento que examinan las
propiedades bioquimicas y genéticas de un
gran numero de genes en paralelo. De esta
forma, podemos interrogar a los sistemas bio-
l6gicos de manera sistematica.

Dado el atractivo particular del estudio de las
interacciones genéticas de los genes entre
si y de éstos con las condiciones externas,
no es de extranar que éstas también hayan
sido sujeto de analisis funcional sistematico.
Dichos estudios se enfocaron originalmente
en organismos modelo como la levadura Sa-
ccharomyces cerevisiae (31; 32; 33; 34; 35;
36) y el nematodo de vida libre Caenorhab-
diti selegans (37; 38), dada la facilidad con
que estos organismos pueden ser manipu-
lados genéticamente. Entre tanto, podemos
aprender principios basicos sobre un niumero
importante de procesos biolégicos mediante
el estudio de interacciones genéticas en or-
ganismos mas simples, donde muchas de las
herramientas pertinentes ya estan a la mano.
Con esta idea en mente, muchos grupos de
investigacion han desarrollado protocolos
para crear combinaciones genéticas de dife-
rente naturaleza (inactivacion completa, inac-
tivacion parcial, sobreexpresion, etc.) en pa-
rejas de genes.

Esto nos permite construir el mapa de inte-

racciones para 2n pares de genes para un
numero n razonable de genes. Es importan-
te destacar que el muestreo en estos casos
aumenta de manera exponencial: un estudio
de todas las interacciones de cien parejas de
genes implica el analisis de 10.000 muestras
experimentales, mientras que para el estudio
de mil parejas de genes requeriria 1°000.000
de muestras. Los primeros estudios sistema-
ticos se concentraron en la identificacion de
parejas de mutaciones co-letales (39; 33; 35;
36). La tecnologia mas reciente ha permitido
hasta cierto punto el analisis cuantitativo de
interacciones genéticas mediante el estudio
de fenotipos tales como la velocidad de cre-
cimiento (32; 34). Algunas variantes de estos
ensayos han examinado las interacciones de
las perturbaciones genéticas con las condi-
ciones externas tales como respuesta a es-
trés o a la presencia de drogas (31; 40). (41).

CONCLUSIONES

De este estudio se resalta la importancia que
tiene el conocimiento profundo de la Biologia
de Sistemas. Este conocimiento es vital des-
de el punto de vista biolégico, debido a que
permite una adecuada y mejor comprension
de la organizacion y dinamica de los com-
ponentes que forman los sistemas vivos, es
decir, investigar las relaciones espaciales y
temporales entre moléculas, células, tejidos,
organos. Y la integracion de los resultados de
la prediccion automatica y visualizacion para
el analisis gendmico de datos del genoma en
estudio.
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