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GUiA DOCENTE DE FUNDAMENTOS DE SECUENCIACION DE
ULTIMA GENERACION Y GENOMICA TRASLACIONAL

La presente guia docente corresponde a la asignatura “Fundamentos de Secuenciacion
de Ultima Generacién y Gendémica Traslacional” (SGETR), aprobada para el curso
lectivo 2017-2018 en Junta de Centro y publicada en su version definitiva en la pagina
web de la Escuela Politécnica Superior. La guia docente de SGETR aprobada y publicada
antes del periodo de matricula tiene el caracter de contrato con el estudiante.
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ASIGNATURA

Fundamentos de Secuenciacién de Ultima Generacion y Gendmica
Traslacional (SGETR)

1.1. Cédigo

33088 del Master de Bioinformatica y Biologia Computacional
1.2. Materia

Médulo IV: Gendémica y Analisis de datos de Secuenciacion de Ultima Generacion.
1.3. Tipo

Obligatoria

1.4. Nivel

Master

1.5. Curso

10

1.6. Semestre

10

1.7. Numero de créditos

6 ECTS

1.8. Requisitos previos

Se indican los requisitos para cursar con aprovechamiento la asignatura “Fundamentos
de Secuenciacion de Ultima Generacion y Genomica Traslacional” asi como las
asignaturas en las que se cubren dichos requisitos

Conocimientos de Genética Molecular (nivel grado).
Técnicas de Biologia Molecular (nivel grado).
Matematicas y estadistica (nivel de un grado de ciencias).
Inglés escrito y hablado (nivel B2).
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e Conocimientos de UNIX/Linux y programacion cientifica (nivel impartido en la
asignatura “Programacion, Linux y Bases de Datos”)

Para garantizar la asimilacion de los contenidos y la adquisicion de habilidades se
recomienda

e la lectura critica de los textos de la bibliografia

e el uso del material electronico que se estara disponible para los alumnos

e la revision de material complementario en la red.

Es imprescindible disponer de un dominio de inglés (nivel B2) para leer la bibliografia
de consulta.

Asimismo, se recomienda
e Trabajo individual antes de las sesiones tedricas y practicas: Lectura del
material a cubrir con el objetivo de familiarizarse con los conceptos que se van
a manejar y los problemas a resolver.
e Trabajo individual posterior a las sesiones:
o Revisidn de las notas tomadas en clase.
o Consulta de la bibliografia.
o Realizacion de ejercicios.
e Trabajo en grupo
o Realizacion de las practicas de la asignatura.
o Participacion en el aula.

1.9. Requisitos minimos de asistencia a las sesiones
presenciales

Asistencia no obligatoria pero muy recomendada si se quieren adquirir las
competencias ofertadas por la asignatura.
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1.10. Datos del equipo docente

Profesores de teoria:

Dra. Fatima Al-Shahrour Nufnez (Coordinadora)

Unidad de Bioinformatica

Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO)

Despacho: EA.P0.018

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 2940

Correo electronico: falshahrour@cnio.es

Pagina web: http://www.cnio.es

Twitter: @BU_CNIO

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. Gonzalo Gémez Lopez (Coordinador)

Departamento de Bioquimica

Facultad de Medicina, UAM.

Despacho: Unidad de Bioinformatica, Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO)

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 3062

Correo electronico: ggomez@cnio.es, gonzalo.gomez@uam.es

Pagina web: https://www.bqg.uam.es/

Twitter: @BU_CNIO

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dra. Nuria Malats

Laboratorio de Epidemiologia Genética y Molecular

Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO)

Despacho: EA.P0.011A

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 3330

Correo electronico: nmalats@cnio.es

Pagina web: http://www.cnio.es

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. Hafid Laayouni El Alaoui

Departament de Ciéncies Experimentals i de la Salut

Biologia Evolutiva

Universidad Pompeu Fabra (UPF)

Teléfono: +34 93 316 08 45

Correo electronico: hafid.laayouni@upf.edu

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. José Luis Garcia Lopez

Centro Investigaciones Bioldgicas (CIB)
Laboratorio 370/344

Teléfono: +34 91 837 31 12 ext 4427/4263
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Correo electronico: jlgarcia@cib.csic.es
Pagina web: https://www.cib.csic.es/es/miembros/jose-luis-garcia-lopez-0
Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. Héctor Tejero Franco

Unidad de Bioinformatica

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO)

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 3062

Correo electronico: htejero@cnio.es

Pagina web: http://www.cnio.es

Twitter: @BU_CNIO

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Javier Perales Patén

Unidad de Bioinformatica

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO)

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 3062

Correo electronico: jperales@cnio.es

Pagina web: http://www.cnio.es

Twitter: @BU_CNIO

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Elena Pifieiro Yafiez

Unidad de Bioinformatica

Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO)

Teléfono: +34 91 732 80 00 ext 3062

Correo electronico: epineiro@cnio.es

Pagina web: http://www.cnio.es

Twitter: @BU_CNIO

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. Joaquin Dopazo

Fundacion Progreso y Salud

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Correo electronico: joaquin.dopazo@juntadeandalucia.es

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Angela del Pozo Mate

INGEMM - Instituto de Genética Médica y Molecular

Instituto de Investigacion IdIPAZ

Hospital Universitario La Paz

Correo electronico: ingemm.adelpozo@gmail.com

Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

Dr. Javier Suela
Director Técnico NIMGenetics
Correo electrénico: jsuela@nimgenetics.com
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Pagina web: https://www.nimgenetics.com/profesional/profesional-8/
Horario de tutorias: Peticion de cita previa en clase o por correo electronico.

1.11. Objetivos del curso

A lo largo de esta asignatura, el estudiante se familiarizara con las diferentes
estrategias y aproximaciones tecnologicas existentes en la actualidad para la
generacion de datos multi-omicos a gran escala en biologia y biomedicina. Ademas,
adquirira conocimientos avanzados para el analisis de los datos generados por dichas
tecnologias y, muy especialmente, sera capaz de adquirir, procesar e interpretar datos
obtenidos desde técnicas de secuenciacion masiva (NGS).

Por otro lado, esta asignatura se centra en el estudio de variantes genomicas puntuales
y estructurales que determinan buena parte de la variabilidad poblacional asi como su
asociacion a enfermedades humanas. Los estudiantes recibiran lecciones teodrico-
practicas sobre la deteccidn, analisis e in- terpretacion de mutaciones y variantes
asociadas al nUmero de copias génicas (CNVs) obtenidos por técnicas de secuenciacién
masiva. Se abordara ademas el analisis de polimorfismos (SNPs) a través de estudios
de asociacion (GWAS) y los aspectos relacionados con el estudio epidemiologico de los
posibles factores de riesgo asociados a dichas variantes gendémicas. Finalmente, se
revisara el estado actual de la aplicacion de datos gendmicos de pacientes en el ambito
clinico y se describiran las técnicas y metodologias existentes para el tratamiento
personalizado de enfermedades.

OBJETIVOS GENERALES

- Adquirir conocimientos teoricos de los bloques tematicos de la
asignatura.

- Conocer las estructuras de datos y tipos de formatos empleados
en los estudios de NGS.

- Aplicar técnicas de analisis de datos de NGS en experimentos con
datos reales.

- Aplicar métodos computacionales para la resolucion de
problemas cientificos reales.

- Disponer de un catalogo de recursos bioinformaticos vy
herramientas pUblicas utiles para el analisis de datos de NGS.

- Estar familiarizado con las principales bases de datos
relacionados con los temas cubiertos en la asignatura.

Las competencias especificas (CE) asociadas al titulo de Master en Bioinformatica y
Biologia Computacional que se adquieren en esta asignatura son:

CE2: Capacidad de aplicar métodos computacionales a la resolucion de problemas en
el ambito de la investigacion biomédica basica y traslacional.
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CE7: Capacidad de analizar computacionalmente los datos generados por las
tecnologias "0micas" de alto rendimiento en biologia y biomedicina.

CE9: Capacidad de explotacion de la informacion de las bases de datos bioldgicas sobre
secuencias, estructuras, transcriptomas, genomas, proteomas, etc.

Las competencias generales (CG) basicas (CB) y transversales (CT) del Master en
Bioinformatica y Biologia Computacional que se adquieren en esta asignatura son:

CG1: Capacidad para comprender y aplicar métodos y técnicas de investigacion en el
ambito de la Bioinformatica.

CG2: Capacidad para proyectar, calcular y disenar productos bioinformaticos.

CG3: Capacidad para trabajar en equipos multidisciplinares, comunicandose
eficientemente y desarrollando su actividad de acuerdo con las buenas practicas
cientificas.

CG4: Capacidad para la investigacion, desarrollo e innovacion, en empresas y centros
tecnologicos, en el ambito de la Bioinformatica.

CG5: Capacidad para la aplicacion de los conocimientos adquiridos y resolucion de
problemas en entornos nuevos o poco conocidos en el ambito de la Bioinformatica.

CG6: Capacidad de blsqueda, analisis y gestion de informacion; incluyendo la
capacidad de interpretacion y evaluacion con un razonamiento critico y autocritico.

CG7: Capacidad de estudiar y resolver problemas bioldgicos y biomédicos con el
soporte de herramientas computacionales.

CB6: Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser
originales en el desarrollo y/o aplicacion de ideas, a menudo en un contexto de
investigacion

CB7: Que los estudiantes sepan aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de
resolucion de problemas en entornos nuevos o poco conocidos dentro de contextos mas
amplios (o multidisciplinares) relacionados con su area de estudio

CB8: Que los estudiantes sean capaces de integrar conocimientos y enfrentarse a la
complejidad de formular juicios a partir de una informacion que, siendo incompleta o
limitada, incluya reflexiones sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a
la aplicacion de sus conocimientos y juicios

CB9: Que los estudiantes sepan comunicar sus conclusiones y los conocimientos y
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razones Ultimas que las sustentan a publicos especializados y no especializados de un
modo claro y sin ambigliedades

CB10: Que los estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan
continuar estudiando de un modo que habra de ser en gran medida autodirigido o
auténomo.

CT1: Capacidad para trabajar en equipo de forma colaborativa y con responsabilidad
compartida en el disefo y comunicacion de estrategias experimentales.

CT2: Capacidad de identificar fuentes de informacion cientifica solventes para
fundamentar el estado de la cuestion de un problema bioinformatico y poder abordar
su resolucion.

1.12. Contenidos del programa*

Programa

Bloque 1. Introduccion a la genémica

Bloque 2. Métodos de Secuenciacion

Bloque 3. Alineadores y Formatos para datos de NGS

Bloque 4. Introduccion a las variantes genémicas.

Bloque 5. Mutaciones.

Bloque 6. SNPs.

Bloque 7. Epidemiologia Molecular.

Bloque 8. Deteccidn de variantes estructurales (CNVs) en poblaciones humanas, bases
de la variabilidad.

Bloque 9. Principales fuentes de datos y herramientas para el analisis e interpretacion
de resultados.

Programa detallado

1. Bloque 1. Introduccion a la genoémica. Introduccion general al genomica.
Estado del arte. Proyectos genomicos internacionales. Genomica y sociedad.

2. Bloque 2. Métodos de Secuenciacién. Historia de la secuenciacion y métodos
clasicos. Métodos de secuenciacion masiva, tecnologias actuales (454, SOLiD,
Illumina, lon, Nanopore, etc)

3. Bloque 3. Alineadores y Formatos para datos de NGS. Alineadores y tipos de
algoritmos de alineamiento (hashing, alienadores Burrows-Wheeler). Ficheros
standard de secuenciacion masiva: FASTQ files. Ficheros estandar de
alineamientos: SAM/BAM files.

4. Bloque 4. Introduccién a las variantes genémicas. Relevancia e impacto.
Interpretacion clinica. Asociacion de variantes con respuesta a farmacos.
Fuentes de interaccion con farmacos. Aplicaciones traslacionales.
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5. Bloque 5. Mutaciones. NGS y deteccién. Anotacion. Interpretacion y
consecuencias clinicas. Consecuencias transcripcionales. Prediccion de
impacto y evidencias clinicas. Mutaciones en cancer. Deteccion de artefactos.
Herramientas de visualizacion y anotacion de variantes. Priorizacion vy
seleccion.

6. Bloque 6. SNPs. Genes y fenotipo. SNPs y enfermedad. Métodos estadisticos.
Haplotipo y desequilibrio de ligamiento. Tag-SNPs. Proyecto HapMap. Analisis
de polimorfismos en poblaciones mediante (GWAS). Disefios de GWAS y control
de calidad. Bases de datos y meta-analisis.

7. Bloque 7. Epidemiologia Molecular. Epidemiologia clasica. Epidemiologia del
cancer. Modelos epidemioldgicos. Datos dmicos y big data en epidemiologia.
Métodos multimarcador. Integromica. Anotacion génica post-GWAS.

8. Bloque 8. Deteccion de variantes estructurales (CNVs) en poblaciones
humanas, bases de la variabilidad. Introduccion a las CNVs. CNVs y expresion
génica. Métodos de deteccion de CNVs con aCGH. SNP y CNVs. Deteccion de
CNVs con NGS. Limitaciones técnicas.

9. Bloque 9. Principales fuentes de datos y herramientas para el andlisis e
interpretacion de resultados. ICGC portal. TCGA. cBioportal. LINCS, PanDrugs
etc.

*La asignatura incluye ademas seminarios ad hoc impartidos por expertos en el area y
que se impartiran dentro de la asignatura “Seminarios”.

1.13. Referencias de consulta

La mayor parte de la bibliografia seran articulos de la literatura cientifica actual que
seran distribuidos o indicados a los alumnos antes o durante las clases. La mayoria de
los temas expuestos se pueden estudiar en:

Libros

e Exploring Personal Genomics. Joel T. Dudley, Konrad J. Karczewski. Oxford.
2013.

e Genomic and Precision Medicine: Foundations, Translation, and
Implementation. Geoffrey S. Ginsburg, Huntington F Willard. 2016

Articulos

e Hyman, D. M., Taylor, B. S. & Baselga, J. Implementing Genome-Driven
Oncology. Cell 168, 584-599 (2017).

e Biankin, A. V. The road to precision oncology. Nat Genet 49, 320-321 (2017).

o Goodwin, S., McPherson, J. D. & McCombie, W. R. Coming of age: ten years of
next- generation sequencing technologies. Nat Rev Genet 17, 333-351 (2016).
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o Alioto, T. S. et al. A comprehensive assessment of somatic mutation detection
in cancer using whole-genome sequencing. Nat Commun 6, 1-13 (2015).

e Mardis, E. R. DNA sequencing technologies: 2006-2016. Nature Protocols 12,
213-218 (2017).

e Baselga, J. Bringing precision medicine to the clinic: from genomic profiling to
the power of clinical observation. Annals of Oncology 24, 1956-1957 (2013).

e Danecek, P. et al. The Variant Call Format and VCFtools. Bioinformatics (2011).
doi:10.1093/bioinformatics/btr330

e Li, H. & Durbin, R. Fast and accurate short read alignment with Burrows-
Wheeler transform. Bioinformatics 25, 1754-1760 (2009).

Material electronico de trabajo: los documentos electrénicos de trabajo (material
adicional, ejercicios del curso, etc.) se facilitaran a los alumnos durante las clases.

2. Métodos docentes

La metodologia utilizada en el desarrollo de la actividad docente incluye los siguientes
tipos de actividades:

*Clases de teoria:

Actividad del profesor
Clases expositivas en las que se realizaran programas y ejercicios ilustrativos. Se
utilizara la pizarra y material multimedia combinado con la explicacion de
programas en formato electrdénico cuya ejecucion sera proyectada en clase.
Actividad del estudiante:
Actividad presencial: Toma de apuntes, participacion en clase respondiendo a
las cuestiones planteadas. Resolucion de los ejercicios propuestos.
Actividad no presencial: lectura del material bibliografico y de apoyo, estudio
de la materia y realizacion de ejercicios propuestos.

*Tutorias en aula:

Actividad del profesor:
Tutorizacion a toda la clase o en grupo reducidos con el objetivo de resolver
dudas comunes plantadas por los alumnos a nivel individual o en grupo, surgidas
a partir de cuestiones/ejercicios sefialados en clase para tal fin y orientarlos en
la realizacion de los mismos.

Actividad del estudiante:
Actividad presencial: Planteamiento de dudas individuales o en grupo y enfoque
de posibles soluciones a las tareas planteadas.
Actividad no presencial: Estudio de las tareas marcadas y debate de las
soluciones planteadas en el seno del grupo.

*Practicas:
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Actividad del profesor:

Asignar una practica/proyecto a cada grupo de trabajo y explicar la practica
asignada a cada grupo de trabajo al comienzo de la sesién de practicas.
Supervisar el trabajo de los grupos de trabajo en el laboratorio. Suministrar el

guion de practicas a completar en el laboratorio.

Se utilizan el método expositivo tanto en tutorias como en el laboratorio con
cada grupo de trabajo. Los medios utilizados son los entornos de programacion,
editores, compiladores y los ordenadores del propio laboratorio para la ejecucion

y analisis de los programas realizados.
Actividad del estudiante:

Actividad presencial: Planteamiento inicial, previo al desarrollo de la practica,
sobre informacion contenida en el enunciado. Debate en el seno del grupo sobre

el planteamiento de la solucion optima.

Actividad no presencial: Profundizar en el enunciado de la practica, plantear el
diagrama de flujo 6ptimo para la resolucion de la misma e implementar los

ejercicios propuestos.

3. Tiempo de trabajo del estudiante
N° de horas Porcentaje
Clases teoricas 30 h (20 %)
Presencial |.25€s practicas — 20h (13%) 54 h (36%)
Tutorias, seminarios y realizacion de pruebas 0
. 4 h (3%)
escritas
N Estudio semanal 44 h (46%)
?esencial Realizacion de actividades practicas 14 h (15%) 96 h (64%)
P Preparacion del examen (convocatoria ordinaria) 16 h (16%)
Preparac‘10n Fiel examen (convocatoria 22 h (23%)
extraordinaria)
Carga total de horas de trabajo: 25 horas x 6 ECTS 150 h
4, Métodos de evaluacion y porcentaje en la

calificacion final

> Todas las partes de la asignatura, teoria, practicas punttan sobre 10.

> La calificacion final de la asignatura en la convocatoria ordinaria se obtiene a partir
de las notas de teoria y participacion en el aula mediante la ecuacion:

Calificacion: 0.9*Teoria + 0.1*Participacion en el aula
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*
5. Cronograma
Semana Contenido Horas presenciales Horas no presenciales
1 Bloque 1. Introduccion a la genémica 3 5
1 Bloque 2. Métodos de Secuenciacion
1-2 Bloque 3. Alineadores y Formatos para datos de NGS
2 Bloque 4. Introduccion a las variantes gendémicas y 3 5
sus aplicaciones traslacionales.
2-3 Bloque 6. Analisis de polimorfismos en poblaciones mediante 9 20
SNPs (GWAS).
4 Bloque 7. Epidemiologia Molecular. 6 10
4-5 Bloque 5. Mutaciones: NGS y deteccién. Anotacidn. 17 35

Interpretacién y consecuencias clinicas.

6 Bloque 8. Deteccion de variantes estructurales (CNVs) en 3 5
poblaciones humanas, bases de la variabilidad.

6 Bloque 9. Principales fuentes de datos y herramientas para el 2 5
analisis e interpretacion de resultados.

6 Examen en convocatoria ordinaria 1

*Este cronograma tiene caracter orientativo. Los seminarios especificos de esta
asignatura no estan incluidos en el cronograma ya que se imparten dentro del marco
de la asignatura “Seminarios”.




