CONSER BUPERIOR DE NVESTIGACIONES CIENTIFICAS

ipbin

La importancia de la bioinformatica
en el avance de
la biomedicina

Fuencisla Matesanz
Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra, CSIC



El genoma

El genoma es la informacion
genética que posee un
organismo O una especie en
particular. El soporte en el que
se encuentra esta informacion
es el ADN o ARN.




Historia del ADN

1869 Friedrich Miescher, médico suizo, descubrié que el ADN era el
componente quimico principal del nucleo de las células y lo denomino
nucleina.

En 1919 P.A. Theodore Levene descubrid que las unidades constitutivas
del ADN son los nucleotidos y que estos estan formados por desoxiribosa,
una de las 4 bases nitrogenadas (adenina, timina, citosina y guanina)

y un grupo fosfato.

Levene considerd que el ADN es incapaz de contener informacion
genética dada la poca complejidad de sus elementos y considerd las
proteinas con estructura mucho mas compleja y variada como las
moléculas clave de la herencia.
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Principio de transformacion

1928 el microbidlogo Fred Griffith
descubre que un elemento de neumococos
podia transmitir caracteristicas de una cepa
virulenta a otra no virulenta y lo denominé
"principio de transformacion"

[ EXPERIMENTO DE GRIFFITH

METODO: RESULTADO:
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\ CONCLUSION:

Existe una substancia quimica capaz de transformar una célula en ofra.




ADN es |la molécula de la herencia

En 1944 Avery, Mcarthy y McLeod, continuaron
el estudio con neumococos y determinaron,
mediante la eliminacidon selectiva de todas las
sustancias contenidas en la mezcla, que el
principio transformante era necesariamente el
ADN.

ADN es la molécula de la herencia
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EXPERIMENTO DE AVERY

METODO:

|1 Homogeneizar y filtrar |

2. Tratamienie del iltrado
con enzimas que desiruyen
al RNA, las proteinas y el
DMNA

| 3. Elfilrado sa afiade a un
cultive de cepas R (no
wirulamias)

RESULTADO:

CONCLUSION: }
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Los cullivos tratados con RNAasa o .5in embargo en el cullivo
proteasa conlienen cepas S transforma- Iralado con DNAasa sdio
das... aparecen cepas R

Dado que la DMAasa destruye el principlo transformante, el princlipio transformante es ADN,



En 1953 James Watson y Francis Crick propusieron la estructurad
del ADN

Rosalind Franklin




George Gamow crea en 1954 “RNA TIE Club” con el objeto de
resolver el enigma de la estructura del ARN y para
comprender cdmo se construye las proteinas.

Postuld que un cédigo de codones de tres bases debia ser el
empleado por las células para codificar la secuencia
aminoacidica, ya que tres es el numero entero minimo que
con cuatro bases nitrogenadas distintas permiten mas de 20
combinaciones (64 para ser exactos)
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En 1961 Marshall W. Nirenberg, en una
conferencia en Moscu, da a conocer el primer
coddn UUU que codifica la fenilalanina.
Johann H. Matthaei y él crean un sistema de
poly UUUUU que al traducirse da como
resultado poly Phe-Phe.
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El sistema de secuencias repetidas permite descifrar el
codigo genético

Poli-AAG

Codones AAG AAG AAG AAG AAG

\

GAA-GAA-GAA-GAA
Gu G Gu Gu Pol-glu

AGA-AGA-AGA-AGA
Arg Arg Arg Arg POli-arg

Dependiendo
del punto de

iniciode lalectura A A _AAG.AAG-AACG

dparece cada vez .
&6 6 o

un polipéptido
distinto




El codigo genético




Transferencia de la informaciéon del DNA a |a proteina
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Sanger Method: Dideoxy Chain Termination
A TGC

ddGTP ddATP ddCTP ddTTF
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dideoxynucleotide (ddNTP)

deoxynucleotide (dNTP)

Add ddGTP, ddATP, ddCTP, ddTTP,
one to each of four tubes containing
target DHA. Load each onto a
separate lane on a gel.

300-500 bases

Largest

To sequence, read
the order of bases
from the smallest
to the largest.

TCGAAGACGTATC
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Secuenciacion de ADN

En 1977 Fred Sanger, Walter Gilbert, y Allan Maxam, secuencian ADN por
primera vez trabajando independientemente. El laboratorio de Sanger
completa la secuencia del genoma del bacteriéfago ©-X174

5386 nucleotidos

En 1989 Francis Collins y Lap-Chee Tsui secuencian un gen humano por
primera vez. El gen codifica la proteina CFTR, cuyo defecto causa fibrosis

quistica



Tamano de los genomas
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Historia del proyecto Genoma Humano

Conferencia en Alta, Utha, EEUU (DOE) il

El Congreso de EEUU aprueba el proyecto a 15 afios 1988
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7 Se inicia la ejecucion del proyect

Mapa genético
Mapa fisico (ESTs)

Secuencia completa del primer cromosoma (22)

Borrador de la secuencia del genoma humano

Secuencia completa del genoma humano

Video  presupuesto 3.000.000.000$/ Costé 2.700.000.000 $
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Evolucion del costo de secuenciacion de un
genoma
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Variaciones de la secuencia del genoma humano

Los genomas de dos personas son 99,9 % idénticos

Las variaciones en la secuencia de nucledétidos originan
cambios fenotipicos que determinan:

eVariaciones fenotipicas normales.

*E| riesgo de padecer enfermedades

eLa respuesta a factores ambientales como farmacos



VARIANTES ENTRE GENOMAS
(POLIMORFISMOS)

ENTRE DOS INDIVIDUQOS: 0,1%
3.000.000.000 pares de base genoma haploide
1bp : 1.000bp = 3 MILLONES
EN LA ESPECIE HUMANA > 10 MILLONES
TIPOS:
- SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
- CNV (Copy Number Variation)
* inserciones, duplicaciones, deleciones
e inversiones, translocaciones



Estas diferencias entre genomas pueden ser de una Unica base
SNP (Single-nucleotide polymorphism) o fragmentos grandes del genoma
CNV (Copy number variation)

i) )

Individuo 1 - --ATTTAGATCGCGATAGA:- - -

SNP Individuo 2 - - :-ATTTAGATCTCGATAGA: - -

Individuo 1 m

CNV
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Localizacion de diferencias en las
secuencias
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Regiones del genoma que se asocian
con enfermedades

Published Genome-Wide Associations through 1272013
Published GWA at p<5X102 for 17 trait categories

Digestive system disease
Cardigvascular disease

Meatabalic disease

Immune system disease

Nervous system disease

Liver enzyme measurement

Lipid or lipogsotein measurement
Inflammatory marker measurement
Hematalogical measurement
Body measurement
Cardiovascular measurment
Other measurement

Response to drug

Biological process

Cancer

Other disoase

Other trait
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La mayor parte del genoma no tiene
genes
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Secuencias reguladoras de |a
transcripcion

H3K4mel/2 H3.3/H2AZ H3K2Tme3

Distal enhancer

H3kK4mel/2 -

Upstream
enhancer

H3.3/HZAL
Proximal Core Dristal
P i promaoter prromoter promoter
(CBP L elements ! elements Downstream enhancer

RMA

H3.3/HZA.Z H3K4me3 H3K4me1/2 H3K4mel/?
H3.3/H2A.Z

Mature Reviews | Genetics






Los genes se expesan de forma
diferencial:

Durante el desarrollo embrionario
En las células de distintos tejidos
En mometos de estres

En situaciones patologicas

Fases repreoductoras

Para adaptarse al medio



Proyectos que estudian la expresion
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Expresion diferencial entre diferentes
condiciones

st
mir-155"- miR-155 overexpres:

Harvest spleen from mouse with
lymphadenopathy and splenomagaly
(~5 to 10-fold the size of WT)

Use splenic lymphocytes
to establish flank tumors

Withdraw
miR-155
for 16 hrs

Identify genes involved
in tumor regression
and miR-155 addiction
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Proyecto ENCODE

Hypersensitive

RNA polymerase

Long-range regulatory elements cis-regulatory elements ;”
(enhancers, repressors/ silencers. insulators) (promoters, transcription )
factor binding sites) Transcript



Procesos en las células estan
relacionados

Chemokines,
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La biologia de sistemas es el modelado computacional y
matematica de los sistemas biologicos complejos

ORGAN INDIVIDUAL SOCIAL NETWORKS
NETWORKS e
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.~ MOLECULAR -,
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Eventos que estan permitiendo la
evolucion de la biomedicina

Decreasing Cost of NGS Increasing analytical Growing amount of public
Data Generation tool development data and data users

. Contributing Packages to
Bioconductor
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Busqueda de marcadores que definan grupos con caracteristicas
patologicas comunes




Drug toxic b Drug toxic but
beneficial NOT beneficial

{?ﬁﬁ /Same diagnosis, %

same prescription

NOT beneficial and beneficial
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La evolucion de los conocimientos en

biomedicina y la aplicacion de sus
resultados requiere multiples discip

Inar

donde la bioinformatica tiene un pa
fundamental

el



