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Introducion

Os recentes fitos na investigacion xenomica e a bioloxia molecular estannos
achegando a ser quen de comprender as funcions e os complexos sistemas biolo-
xicos totalmente a nivel xenomico. A aparicion das tecnoloxias de secuenciacion
de alto rendemento, especialmente a expresion xénica en microarrays, comezou a
xerar unha cantidade de datos cada vez mais inxente e, con isto, os investigadores
vironse coa necesidade de desenvolver ferramentas informaticas para a analise
deses datos. O proxecto de cddigo aberto Bioconductor, baseado na linguaxe de
programacion R, naceu para cubrir as necesidades deste novo eido de investiga-
cion con secuenciacion de segunda xeracion.

A bioinformatica

O que hoxe se chama bioinformatica, malia a ser xa definido no 1978 pero
coma “o estudo de procesos de informacion en sistemas bidticos”, xorde nos
1980s durante a “revolucion xendmica” pola aplicacion das ciencias computacio-
nais e da informacién & analise de datos bioloxicos; particularmente dos datos
froito da area da xendmica de secuenciacion de DNA a gran escala. Nas ultimas
décadas o rapido desenvolvemento da xendmica e outras tecnoloxias de investi-
gacion molecular, en conxunto co das tecnoloxias da informacion, desataron a
obtencion dunha inxente cantidade de informacidon no campo da bioloxia molecu-
lar. O concepto de bioinformatica ¢, logo, o termo para definir as aplicacions
computacionais € matematicas que permiten elucidar os procesos bioloxicos que
agochan, tales como os que agochan estes novos datos.

O eido da bioinformatica ocupase da andlise de secuencias, a anotacion
xenomica, a bioloxia evolutiva computacional, a analise de expresion xénica, a
regulacion e expresion proteica, as mutacions, a xendmica comparativa, os siste-
mas de modelado bioldxico, a bioinformatica estrutural para predicion de estru-
tura proteica e interaccion molecular e a analise de imaxes de alta resolucion.
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R e Bioconductor

R

R ¢ unha linguaxe de codigo aberto para a programacion estatistica.
Emprégase para xestionar datos, realizar andlises estatisticas e representacions
graficas. Ao nucleo basico de R sumanselle paquetes adicionais que son desen-
volvidos por unha ampla comunidade de voluntarios. Eses paquetes aportan fun-
cionalidades especificas a instalacion do nucleo.

R, nado no 1993, ¢ arestora na analise estatistica a lingua franca e ¢ empre-
gado nun amplo abano de areas de investigacion biotecnoldxica, como asi mesmo
tamén noutras areas con aplicacions gobernamentais e industriais.

Bioconductor

Bioconductor € un proxecto de codigo aberto baseado na linguaxe de progra-
macion R no que se implementan ferramentas para a analise xenomica de datos
de secuenciacion de alto rendemento ou segunda xeracion (high-throughput geno-
mics). O proxecto Bioconductor, que arrincou no 2001, xorde de primeiras da
necesidade de estudar os datos obtidos de microarrays e posteriormente imple-
mentou o estudo de datos da secuenciacion de alto rendemento. Dende o seu
arrinque foise asentando como un dos principais proxectos neste campo grazas a
sua credibilidade, gafada froito do seu rigor estatistico na andlise de pre-procesa-
mento de microarrays € a analise de desefos experimentais. O enfoque de inte-
gracion e a capacidade de reproducion das analises son as caracteristicas mais
salientables de Bioconductor na bioinformatica.

Arestora hai mais de 900 paquetes en Bioconductor que permiten, entre
outras, o estudo de expresion xénica, de secuencias e aplicacions a citometria e a
analise de imaxes.

R e Bioconductor na analise dos datos da secuenciacion de alto rendemento

As nova variantes de protocolos e analises empregados na secuenciacion de
alto rendemento ou de segunda xeracion permiten o estudo de expresion xénica,
regulacion e a codificacion de variantes xenéticas. [so na practica supon que estes
novos protocolos experimentais permiten obter unha enorme cantidade (milldns
por mostra) de pequenas cadeas (de 35 a 100 pares de bases) de secuencias de
nucleotidos. Alifiados a un xenoma, e en funcion da técnica aplicada, podese infe-
rir os niveis de expresion xénica (RNA-seq), a union de elementos reguladores a
puntos xendmicos concretos (Chip-Seq), ou a predominio de variacions estrutu-
rais (como os SNPs, indels curtos, reposicionamentos a escala xendmica...).
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Ténase en conta ademais que a replicacion das mostras varia dun par por trata-
mento a miles por individuo.

Sendo isto asi, xa ¢ inabordable o emprego de follas de calculo para a anali-
se dos datos obtidos destas novas técnicas de experimentacion e precisase reco-
rrer a programacion con ferramentas como R e Bioconductor. As intricadas rela-
cions entre os datos e a sua anotacion e a variedade de cuestions a resolver preci-
san de flexibilidade, tipica dunha linguaxe de programacion. Na secuenciacion de
alto rendemento estes paquetes tanto permiten cubrir as necesidades da andlise
primaria, que abrangue os valores de expresion de microarrays, lecturas de
secuencias e demais; como a anotacion deses datos, que determinan a localiza-
cion de xenes e caracteristicas do tipo exdns e rexions de regulacion, a stia impli-
cacion en rutas bioldxicas etc.

A meirande parte dos paquetes dispofiibles para Bioconductor abranguen os
campos de analise que se precisan na secuenciacion de segunda xeracion. Para
este tipo de analise Bioconductor dispon de paquetes para a representacion de
datos (IRanges, GenomicRanges, GenomicFeatures), de xestion de entrada e
saida de datos (como ShortRead para ficheiros fastq), anotacion
(GenomicFeatures, ChlPpeakAnno, VariantAnnotation), alinamento (Rsubread,
Biostrings), visualizacién (ggbio,Gviz) e asesoramento da calidade
(htSeqTools,ShortRead). En funcion da técnica atopAmonos con outros paquetes
que abranguen a RNA-seq (BitSeq,DESeq, DEXSeq,edgeR), a ChlP-sep (chip-
seq,ChlPseqR, mosaics, BayesPeak), os motivos (cosmo, rGADEM), 3C (HiTC)
e namero de copias (exomeCopy, segmentSeq). Asi mesmo, dispon doutros espe-
cificos para xestion de traballo (ArrayExpressHTS) e bases de datos (SRAdb).

Conclusions

No eido practico, cabe destacar que R e Bioconductor facilitan a reproduci-
bilidade na investigacion. En R repetir a analise s6 supon a execucion de novo dos
scripts desenvolvidos e a modificacidon destes, a sua reciclaxe, permite o seu axus-
te a novos procesos. Asi mesmo, R e Bioconductor facilitan cofiecer as versions
de cada funcionalidade empregada co cal a trazabilidade de problemas na andlise
esta asegurada. Engadido a isto, sendo proxectos de codigo aberto, estan suxeitos
a avaliacions criticas que aseguran a sua eficacia.
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Mais, xa en canto ao impacto destas ferramentas, os desenvolvemento de R
e Bioconductor estiveron moi ligados a campos de investigacion especificos nos
que cabe destacar o forte vencellamento a institucions académicas e os seus gru-
pos de traballo. Con Bioconductor pddese apreciar ben a stia ligazon 4 investiga-
cion con secuenciacion de alto rendemento e no que a filosofia de codigo aberto
permitiu que a achega de diferentes grupos de investigacion cos mesmos obxec-
tivos fora quen de dar froito a resultados neste emerxente e complexo campo da
xenomica.
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