Curso de posgrado:
“Bioinformatica Aplicada a la Gendmica Clinica”

Descripcién

Con el advenimiento del siglo XXI, la biologia sufri®6 un cambio de paradigma
producto del avance tecnolégico en las técnicas de secuenciacion masivas (Next
Generation Sequencing Methods) y al convertirse en una ciencia digital. Tal es asi, que la
incontenible cantidad de datos bioldgicos generados en los proyectos gendmicos, es uno de
los principales motores de la industria de software y hardware. Almacenar, procesar,
analizar y convertir estos datos en “conocimiento” es el principal desafio de la Biologia hoy
en dia, lo cual da lugar al nacimiento de la bicinformatica.

En paralelo a estos desarrollos, en la ultima década ha ocurrido una creciente
presion para llevar los desarrollos innovadores que ocurren en la mesada del laboratorio a
la clinica (investigacion traslacional), para mejorar la prevencién, el diagnéstico y el
tratamiento de cada vez mas enfermedades. Es en este contexto, surgen los programas y
proyectos de Gendmica Clinica y Medicina de Precisién que tienen como objetivo llevar el
conocimiento y acceso de estas tecnologias mencionadas previamente a los profesionales
del sistema de salud.

En este contexto, el curso tiene como objetivo introducir a los alumnos en los
conceptos fundamentales relacionados con la tematica, asi como desarrollar las habilidades
necesarias para el manejo y analisis de datos genémicos. Ademas, se buscara aplicar estos
conocimientos a ejemplos reales provenientes de la practica clinica, que sirven como
pruebas de concepto para la implementacion de estrategias de Medicina de Precision en el
ambito local. De este modo, se pretende acercar esta innovadora y prometedora disciplina a

los estudiantes de doctorado y alumnos avanzados de la Universidad Nacional del Sur.

Objetivos
Se espera que los alumnos logren:
e Comprender los alcances y limitaciones de la técnica NGS.
e Conocer sobre el procesamiento de la secuenciacion, llamado y anotado de
variantes.
e Explorar Bases de datos Humanas.
e Comprender las distintas predicciones de las variantes.

e Interpretar guias de ACMG para la clasificacion de variantes genéticas.



e Conocer los criterios del analisis de variantes y formas de ser informadas.
e Resolver casos interesantes.

e Instruir sobre los criterios de implementacion.

Destinatarios

El curso sera destinado a los alumnos que estén cursando su doctorado o alumnos
avanzados de grado de la UNS. Es requerimiento necesario contar con conocimiento basico

de genética y biologia molecular.

Modalidad y metodologia

El curso se dictara en formato virtual, con una carga horaria de 50 hs, de la cual se

destinara el 60% a clases tedricas y el 40% a clases practicas. La metodologia de

ensefianza se basara en clases sincronicas mediante la plataforma de Zoom institucional.

Asimismo, las clases se grabaran por lo que aquellos que no puedan asistir de manera
sincrénica podran hacerlo de manera asincronica.

Toda la informacién del curso, Trabajos Practicos, presentaciones, clases grabadas,
material de lectura y foro de consulta sera centralizado en la plataforma de Moodle UNS.

En las clases tedricas se explicaran los diferentes conceptos tedricos, se daran
ejemplos y se invitara a los alumnos a hacer preguntas para incentivar el intercambio de
conocimiento. Se llevaran a cabo los viernes de 17:00- 21:00 hs. Incluye a la lll Jornadas de
Gendmica Clinica, en donde los alumnos podran escuchar las disertaciones de diversos
especialistas en el area. Durante la primera media hora de la clase, se revisaran los
conceptos de la clase anterior y se interrogara a los alumnos en cuanto a sus dudas. A
continuacioén, se dicta un primer médulo de teoria en cual se interactia con los estudiantes,
se realiza un intervalo, y luego se continla con un segundo médulo de teoria, en el que se
trabaja de manera similar al primer médulo. Ambos mddulos tienen una duracion de 1 hs/
1:30 hs. Durante la ultima media hora del encuentro, se brindan indicaciones para la
realizacion de las practicas.

En las clases practicas se explicardn los Trabajos practicos que los alumnos
deberan resolver, se haran preguntas para fijar conceptos y se discutiran sus dudas. Se
llevaran a cabo los sabados de 9:00- 13:00 hs. Se podran hacer de manera asincronica en
base a las indicaciones provistas, pero el espacio sincronico se emplea para arribar a
acuerdos respecto a la resolucion de los TPs y resolver dudas. Finalmente, se entregaran

los TPs por via de un buzén de tareas de la plataforma Moodle UNS.



Evaluacién y acreditacion

La forma de evaluacién sera la resolucion de los Trabajos practicos y examen al final
del curso obligatorio, consistente en un cuestionario de 10 preguntas a través de la
plataforma Moodle UNS. La valoraciéon de los TPs se emplea como evaluacion formativa. El
curso se aprobara teniendo en cuenta la calificacion del examen final cuya nota minima es

de 6 puntos.

Programa analitico

1) Introduccidn a la bioinforméatica Traslacional, la Medicina de Precision y la Genomica
clinica: Que es la bioinformatica?, Que es la bioinformatica Traslacional? La revolucion
digital de la biologia. Conceptos de medicina de precision, genémica, gendmica personal y
medicina personalizada. Ejemplos de casos de aplicacion en la clinica.

2) Las tecnologias de Secuenciacion de Proxima Generacion (NGS, del inglés Next
Generation Sequencing): Como y cuando surgen las tecnologias NGS. Cémo funcionan las
tecnologias NGS. Qué equipos hay en el mercado y cuales son sus caracteristicas. Cual es
el impacto de NGS en las Biociencias y en la Medicina. A donde evolucionan las tecnologias
de NGS.

3) Mapeo, Alineamiento y llamado de variantes: Conceptos generales de Mapeo,
Alineamiento y llamado de variantes. BLAST. Algoritmos para genomas humanos.
Algoritmos para el llamado de variantes. Calidad de las variantes. Calibracion en base a
cobertura y sesgo por hebra.

4) Anotacion estructural y funcional de las variantes: El genoma humano de referencia.
ENSEMBLE. Conceptos de anotacion estructural ADN-ARN-Proteinas. Conceptos de
anotacion funcional. Bases de datos de variantes (dbSNP), frecuencias y efecto clinico
(ClinVar, OMIM, HGMD, GenomAD, SNPeff, Uniprot).

5) Aplicacion de Filtros y Modelos de enfermedad: Filtros de seleccion de variantes
segun efecto bioldgico potencial, frecuencia, heterocigosidad. Comparacién vy filtros
por modelos genéticos de enfermedad (Dominante, Recesiva, de Novo). Uso de
familiogramas.

6) Prediccion del efecto patoldgico de las variantes. Prediccion de Efecto de los SAS SIFT,
Polyphen. Uso de estructura para la prediccion. Prediccion zonas no codificantes. Uso de
bases de datos proteina y familia especificas.

7) Clasificacion de variantes de acuerdo a los criterios del American College of Medical
Genetics (ACMG).

8) Interpretacién molecular y clinica de variantes para diagnéstico de enfermedades poco
frecuentes. Disefio de reportes de resultados.



Cronograma

10

11
12

Dia

Jueves

Viernes

Viernes

Viernes

Sabado

Viernes

Sabado

Viernes

Sabado

Sabado

Sabado

Viernes

Tipo de
Clase
Teodrica 1

Teodrica 2

Tedrica 3

Practica 1

Teodrica 4

Practica 2

Tedrica 5

Practica 3

Practica 4

Practica 5

Fecha Contenido
10/10/2024 Introduccioén a la Gendmica Clinica

NGS y Genoma humano- Presentacion TP1:
18/10/2024 Bases de datos

Dia completo: |l Jornadas de Gendémica
25/10/2024 Clinica

01/11/2024 Mapeo, llamado y anotacion de variantes

Discusion TP1- Presentacion de TP2:
Procesamiento de datos de tecnologias de
02/11/2024 Secuenciacion masiva

08/11/2024 Criterios ACMG y analisis de casos

Discusion TP2- Presentacion de TP3:
09/11/2024 Priorizacion y ACMG

15/11/2024 Gendmica Clinica y perspectivas futuras

Discusion TP3- Presentacion de TP4:
16/11/2024 Clasificacion ACMG

Discusion TP4- Presentacion de TP5:
23/11/2024 Informes de casos clinicos

Discusién TP5- Repaso, presentacion del
30/11/2024 parcial y cierre

07/12/2024 Entrega Parcial
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