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CIENCIA DE FRONTERA

rnesto Pérez Rueda tiene una licenciatu-

ra en Biologia por la Facultad de Cien-

cias-UNAM; es maestro en Investigacion

Biomédica Basica y doctor en Ciencias
Biomédicas por el Centro de Investigacién so-
bre Fijaciéon de Nitrégeno-UNAM. Su area de
especialidad es la Bioinformatica, en particular
se ha ocupado de la comparacién y reconoci-
miento de patrones para identificar elementos
proteicos que definen el destino de la expresién
genética en microorganismos y, adicionalmente,
junto con su equipo, ha desarrollado un enfoque
novedoso en la comparaciéon de vias metaboli-
cas, lo cual les permitié colaborar con grupos
internacionales. Sobre estos temas ha publicado
més de 90 articulos cientificos y dirigido tesis de
licenciatura, maestria y doctorado. En 2019 fue
distinguido como Research Fellow del Centro
de Gendmica y Bioinformatica de la Universidad
Mayor, en Chile. Actualmente es investigador
titular C de la Unidad Mérida del Instituto de
Investigaciones en Mateméticas Aplicadas y en
Sistemas (IIMAS) de la UNAM.

Similitud de organismos. Los colores muestran la similitud que existe en el metabolismo y la regulacion genética entre las
diferentes bacterias que se analizan (Galan-Vasquez y Pérez-Rueda, 2019).
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¢Como descubre
su vocacion?

Es una pregunta realmente dificil. Cuando cur-
saba la Facultad de Ciencias, en Ciudad Uni-
versitaria, me llamaban la atencién muchisimos
temas, de hecho, habia uno que me encanta-
ba: los dinosaurios. Tenia un profesor de Pa-
leontologia que estudiaba fésiles de estos ani-
males, él me acercé a la investigacién. Luego
tuve otras influencias, entre ellas la de un cate-
drético yucateco quien nos daba Bioquimica y
nos ponia a pensar en asuntos como la manera
en que podriamos llegar a los resultados de las
reacciones y qué posibilidades habia de obte-
ner el mismo producto.

Eso desperté mi curiosidad. Ademas, pasé
ano y medio en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas, trabajando con el mal de Chagas,
lo que me acercé a entender la enfermedad y a
tener mi primer contacto directo con el sector
que me interesé. Lo que no me gusté fue vivir en
la Ciudad de México. Siempre quise irme. Asi, en
1993, cuando encontré la oportunidad de hacer
un posgrado en Cuernavaca, la tomé. Ahi conoci
al Dr. Julio Collado Vides, mi mentor de licen-
ciatura, maestria y doctorado, él me involucré
directamente con la investigacion y su proceso.

Julio era un cientifico que abordaba los pro-
blemas desde una perspectiva amplia, habia es-
tudiado en Estados Unidos y buscaba nuevas
reglas para entender la Biologia. Hacia media-
dos de los aflos noventa empezamos a recopilar
cientos de datos provenientes de diversas fuen-
tes. Lo anterior fue el detonante que desper-
té en mi preguntas del tipo ;qué puedo hacer
en investigacion?, ;cémo? y, especificamente
¢{como puedo entender la naturaleza a través
de lo que hago? La primera respuesta que en-
contré fue que una manera de entender la na-
turaleza es siguiendo la tendencia humana de
clasificar. Asi les explico a los alumnos: podemos
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ordenar en categorias animales, plantas, etcéte-
ra, y con ello vamos entendiendo los procesos
biolégicos. Con estas preguntas, y sobre todo
bajo la guia de mi mentor, surgié mi vocacion.

¢ Qué le hace transitar
de la Biologia
a la Bioinformatica?

Creo que mi carrera ha sido en buena me-
dida consecuencia no sé si del azar o de la
bldsqueda de preguntas novedosas. Cuando
llegué a Cuernavaca, mi mentor trabajaba
en gramatica generativa. Mi idea en ese mo-
mento era ocuparme en evolucién. Teniamos
en comln que no haciamos experimentos.
Yo era muy malo, no me salian las cosas; él
realizaba trabajos tedricos. Empezamos en
lo que se habia caracterizado como Biologia
computacional. Con el pasar del tiempo in-
cursionamos en la Bioinformatica, una com-
binacién entre las ciencias computacionales
y la Biologia, que principalmente se aplica a
la Biologia molecular.

En aquel entonces teniamos diversos da-
tos en la computadora y deciamos, sy ahora
qué hacemos?, ;qué nos preguntamos? La
respuesta la encontramos en dos vias: una ma-
nual, como lo habia hecho él en su posdocto-
rado, o bien podiamos introducir conceptos
informaticos. Ahi comenzamos a realizar tra-
bajos en Bioinformatica. Hablamos de 1994
o 1995, aproximadamente. Me gusté porque
tienes que interactuar con computélogos, ma-
tematicos y fisicos. Lo interesante es que con
esa mezcla llegas a soluciones que a veces no
son las esperadas. Asi es la Biologia. Lo que
sigue es explicar, desde el punto de vista bio-
l6gico, qué esta ocurriendo, y eso te lleva a
incursionar en otros temas; ademas precisas
valerte de conceptos de campos disciplinares
distintos: Estadistica, Fisica o Mateméticas.
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Un ejemplo de lo anterior ocurrié cuando,
en 1996, aproximadamente a la mitad de mi
doctorado, comenzé el boom de las ciencias
gendémicas. El predmbulo en el montaje de
toda la tecnologia y secuenciar el genoma
humano. En 1995 aparece el primer orga-
nismo completamente secuenciado, la bac-
teria Haemophilus influenzae, que puede
causar neumonia. Estdbamos muy contentos
porque teniamos el genoma completo de
una bacteria, que aunque chiquitita, marca
la carrera de toda la secuenciaciéon de orga-
nismos que se han ido liberando. A la fecha
debe haber cerca de 100,000 organismos
completamente secuenciados. En un lapso
de 25 afios pasamos de uno hasta 100,000,
aproximadamente.

Esto significa que en los noventa hacia-
mos la comparacién de un organismo contra
otro, ahora la tenemos que hacer de 100,000
contra 100,000. Lo que dificulta también en-
contrar y “limpiar” las repeticiones. ;Cémo
quitamos ahora toda esa repeticion, ese fe-
némeno recurrente en las grandes bases de
datos? Primero hay que estar al pendiente
de todos los nuevos organismos secuencia-
dos y, segundo, de las diferentes herramien-
tas que ayudan con el andlisis de grandes
cantidades de informacioén.

Al dimensionar el problema, puedo sefa-
lar el caso de la mejor base de datos que co-
nozco, una relacionada con la estructura de
proteinas (el Protein Data Bank), tiene alre-
dedor de 135,000 registros, los cuales pue-
des reducir a unos 50,000, o tal vez menos
porque muchas son repeticiones. Ahora hay
indices que tienen millones de secuencias, el
desafio es eliminar redundancia y, posterior-
mente, analizarlas.
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¢ Qué retos supone
trabajar desde la
Biologia con Matematicas,
integrar equclipos, definir
campos multidisciplinarios,
abordajes, etcetera?

Eso si nos ha costado. Sin embargo, hay ejemplos
de colaboracién bien interesantes, uno es el de un
disefiador de algoritmos para hacer la comparacién
de proteinas, era fisico, y basicamente la mayor par-
te de las notaciones que se han utilizado han sido
disefadas por fisicos, quienes ven la oportunidad
de analizar las proteinas como simbolos suscepti-
bles de comparacion. Ellos realizan los avances mas
significativos. En mi caso ha sido un poco dificil la
interaccion con gente de otra area; sobre todo ex-
plicar el fenémeno que queremos explorar.

Tal vez el éxito mas sobresaliente que hemos
tenido es con una colega del IIMAS, en Ciudad Uni-
versitaria, quien labora con algoritmos genéticos y
fue mi entrada al Instituto. Ha sido dificil hablar o
explicar los fenémenos que nos interesan a los ma-
tematicos. Hemos tenido poca interaccién. Hay una
cierta barrera, no digo con todos, pero si para que
los bidlogos sean aceptados en Mateméticas y los
matematicos en Biologia. Se siguen viendo separa-
das, creo que nos falta ampliar nuestra perspectiva
e integrarnos mejor.

CIENCIA UANL / ANO 27, No.123, enero-febrero 2024



¢En qué aporta a sus
investigaciones el
estar en un centro de
Matematicas aplicadas?

Me ha ayudado. Aunque estoy en el IMAS-Mé-
rida, considero que me pierdo de las cosas que
ocurren en Ciudad Universitaria, donde se en-
cuentra lo fuerte del Instituto, asi que me he te-
nido que ir adaptando a lo que tenemos en Yu-
catén, lo que no es nuevo, pues también lo hice
cuando me encontraba en Cuernavaca, prime-
ro en el Centro de Ciencias Gendmicas y des-
pués en el Instituto de Biotecnologia; en ambos
casos mi area de interaccién era principalmente
con bidlogos, aunque hablaba con algunos fisi-
cos que se ubicaban el Instituto de Fisica.

La relaciéon no era muy buena, sobre todo
porque a veces no lograba explicar la idea o
ellos no se mostraban muy interesados en lo
que haciamos. Y ahora, en el Instituto, tengo
dos colaboradores muy cercanos, uno que se
especializa en algoritmos genéticos y otro en
teoria de redes. Entonces, tengo personal muy
cercano que me ayuda a resolver los problemas,
sobre todo de la parte de disefio de algoritmos.

¢ Qué aplicaciones han
tenido sus trabajos
académicos?

El grupo de bioinformatica y genémica com-
parativa en el que colaboro codifica genes
de ciertos organismos, para después tomar-
los de referencia en la anotacion de otros.
A partir de ello puede caracterizar y buscar
propiedades de éstos; verbigracia, las enzi-
mas que degradan el plastico se caracterizan
en un organismo y luego se pueden buscar
en otros, utilizando algoritmos de compara-
cién de patrones.
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Este equipo esta dividido en dos grandes
lineas: la primera trata de entender cémo se
regulan los genes en los organismos, sobre
todo en bacterias. En la segunda compara-
mos y analizamos las vias metabdlicas de los
organismos. En ambas hemos tenido avan-
ces significativos. En especifico, al observar
el repertorio de proteinas que regulan la es-
pecie genética en un organismo moderno. El
trabajo pionero (publicado en 1998) fue so-
bre Escherichia coli.

En el caso del metabolismo, nuestro grupo
ha logrado obtener dos cosas: la perspectiva
meramente tedrica, la parte filoséfica o evo-
lutiva; la otra, en la que nos desempefamos
actualmente, tiene una aplicacién mas biotec-
nolégica: mostrar que hay rutas alternativas a
las vias metabdlicas principales. Esto significa
que, si bien hay una via principal, que suele
ser la que mas se ha estudiado, hay alterna-
tivas que incluso pueden estar méas conserva-
das. Con ello podemos trazar nuevos caminos
en la produccién de un compuesto parecido,
tal vez, con mayor eficiencia.

Si lo aterrizas a la Biotecnologia, significa la
construccién de compuestos por rutas menos
costosas. Adicionalmente, hemos trabajado en
colaboracién con gente de Yucatan, en el dise-
fio de vacunas. Con ellos analizamos algunas
proteinas del virus chikungunya, un problema
muy serio en la peninsula. Identificamos por
aquellas regiones las proteinas de este virus
con una alta capacidad inmunogénica. Utiliza-
mos herramientas computacionales y las con-
trastamos con la informacién reportada en la
bibliografia. Ahora mismo esperamos los ana-
lisis experimentales.

También, con colegas de Ensenada, lleva-
mos tiempo ocupandonos en una proteina que
se utiliza en el combate de leucemia infantil.
En principio se podria obtener de una manera
mas facil y barata. Se identifican las regiones

CIENCIA UANL / ANO 27, No.123, enero-febrero 2024



Virus chikunguya. Los colores muestran las regiones con potencial antigénico para la respuesta inmune (Sanchez-Burgos ez 4/, 2021).

inmunogénicas, se enmascaran y que no des-
encadenen la respuesta inmune en el humano,
pero si dejarlas directamente sobre las células
cancerosas. La idea es que este vehiculo llegue
a ellas envuelto en una carcasa, se abray libere
la proteina, a manera de caballo de Troya.

:Doénde considera que han

estado sus aportes mas
importantes:Biologia,

Matematicas, un nuevo
campo disciplinar?...

Creo que en Biologia. En este momento estoy
colaborando con un estudiante de doctorado
en el disefio de técnicas de machine learning
en el andlisis de secuencias de DNA, una espe-
cie de clasificador. Alli la aportacién va en dos
sentidos: uno, el algoritmo tal cual para cla-
sificar; utilizamos las propiedades biofisicas
de los nucleétidos y convertirlos en atributos
numéricos. Vemos una cadena de ADN como
si fueran atributos numéricos y los compara-
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mos, esto nos lleva a encontrar una regién im-
portante con una funcién determinada. Ese
es el aporte en la parte biolégica, es decir,
vamos a ver cuales son las regiones que iden-
tificamos sin considerar la secuencia.

El segundo aporte es en la parte infor-
matica, el disefio del algoritmo que toma en
cuenta datos biofisicos. Ahi convergen varias
aristas: Biofisica, Fisica y computo, donde te-
nemos que llevar a cabo el diseifo de un algo-
ritmo que nos analiza la secuencia. Ejemplo
de lo anterior es lo que hicimos con Edgardo
Galan, del IIMAS; analizamos, desde la teoria
de redes, la interaccién de los distintos far-
macos aprobados por la Federal Drug Agen-
cy (FDA) de Estados Unidos con proteinas y
genes. Encontramos que un mismo farmaco
puede reconocer distintas cosas.

Hay medicamentos agresivos recetados
en el tratamiento de Alzheimer, o esquizofre-
nia, con mas efectos secundarios que benefi-
cios. Para ilustrar mencionaré la amoxapine,
prescrita como antidepresivo, reconoce los
mismos blancos que otros 380 farmacos; sin
embargo, los otros blancos que reconoce se
asocian a medicamentos que tratan alcoho-
lismo, alergias o hiperplasia prostatica. De
ahi derivan montones de situaciones, una de
ellas el reposicionamiento de medicinas, basi-
camente lo que hicieron cuando la pandemia
de COVID. Si bien no inventamos nada nuevo,
encontramos cual es la diversidad de drogas
que reconocen todas las diferentes proteinas
y cuéles son reconocidas por la mayor canti-
dad de farmacos. Hay cosas muy interesantes
y que podrian ser preocupantes, por ejemplo,
existe un gen reconocido hasta por 15 medi-
camentos contra 15 enfermedades.

En esa misma linea trabajamos con un co-
lega del IPN, analizando los genes que se ex-
presan en diversas condiciones de cancer de
mama. Los identificamos utilizando una meto-
dologia de redes, para saber cuales estan mas




conectados entre las distintas condiciones. Lo
que sigue es encontrar los farmacos recono-
cidos por estos genes sobreexpresados. Pos-
teriormente queremos, desde el campo del
docking, descubrir nuevas interacciones entre
medicamentos y proteinas.

. Qué le ha dado la
UNAM al doctor
Pérez Rueda y usted
qué le ha dado a la
institucion?

Yo te puedo decir que la UNAM me ha dado
todo. Me ha permitido crecer como investi-
gador, como persona. Soy universitario des-
de 1986, cuando ingresé al CCH Sur, a los
14 anos, todavia recuerdo mi nimero de ma-
tricula. La UNAM me ha permitido crecer y
me ha otorgado libertad de indagar lo que
considero interesante.

Pienso que le he regresado mucho menos
de lo que ella me ha dado, y citaria que he
tratado de devolver lo recibido formando
estudiantes, lo mas importante del quehacer
de la UNAM, o al menos mi labor méas impor-
tante. Me gusta muchisimo la investigacién,
me apasiona. Diria Dobzhansky: "Nada tiene
sentido en Biologia si no esta en la luz de la
revolucidon". Yo diria, retoméandolo: la inves-
tigacién no tiene ningun sentido si no es a
la luz de la formacién de estudiantes. Si no
formas estudiantes, no hay sentido. Algo que
siempre les digo a los jévenes, cuando ingre-
san, es que la Unica diferencia entre ellos y
yo es el tiempo que tenemos dedicados al
tema, al drea. Los veo como colegas en cier-
nes, simplemente porque estan empezando.
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