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PRESENTACION

Breve descripcién:

Vivimos en una época de transformacion sin precedentes en el ambito de la gendmica, lo que ha
propiciado avances significativos en nuestra comprension de la biologia, la medicina de precision
y la investigacién de enfermedades a nivel molecular. La reduccién de los costos de
secuenciacion masiva (NGS) y el desarrollo de la biologia computacional han sido pilares
fundamentales en este progreso, permitiendo el analisis de grandes conjuntos de datos
gendémicos de manera eficiente y precisa. En respuesta a esta creciente demanda, este curso se
enfoca en proporcionar los conocimientos esenciales para el procesamiento y analisis de datos
de secuenciacion masiva (NGS) y tecnologias émicas, adoptando un enfoque practico y aplicado.

Comenzaremos explorando la evolucién y los principios basicos de las tecnologias de
secuenciacion, asi como sus diversas aplicaciones en la investigacion biomédica. Ademas,
realizaremos visitas a instalaciones de secuenciacién de Ultima generacion y laboratorios de
preparacién de muestras, incluyendo el Centro de Secuenciacion y el clister Urederra en
NASERTIC, que es uno de los nodos lideres en secuenciacion y supercomputacién (HPC) en
Navarra.

Una vez entendido el funcionamiento técnico de la secuenciacidn, iniciaremos el aprendizaje del
lenguaje UNIX, utilizado para acceder a grandes clisteres de computacion y para el uso y
creacion de algoritmos de analisis de NGS. Continuaremos usando lecturas sintéticas de
secuenciacion para llevar a cabo todo el proceso de andlisis hasta la comparacion genémica del
brote epidémico de E. coli de 2011, con el objetivo de descubrir sus mecanismos de virulencia 'y
resistencia antibidtica. Esta tecnologia es puntera y actualmente se utiliza en la lucha contra la
pandemia de COVID-19. Aplicaremos estos conceptos al andlisis de expresion diferencial de
genes, asi como a los ultimos avances en cuantificacion y variacion a nivel de transcrito.
Finalmente, culminaremos con pautas sobre la nueva medicina de precisién orientada al paciente
y tratamientos personalizados, equipando a los estudiantes con el conocimiento necesario para
avanzar en esta area vanguardista.

La mayor parte de la computacion practica en este curso se realizard en un entorno de nube
simulado, que emula un entorno HPC, donde todas las necesidades computacionales seran
atendidas mediante el uso de entornos Docker y Conda. Durante el curso, también adquiriremos
habilidades esenciales en el manejo del entorno UNIX, utilizando comandos de una sola linea
(one-liners) para manipular y procesar datos de manera rapida y efectiva. Exploraremos el uso
de entornos de gestion de paquetes como Conda y Mamba para configurar y mantener nuestras
herramientas y librerias bioinformaticas. Nos familiarizaremos con la creacion, configuracién y
despliegue de contenedores Docker, 1o que nos permitira construir ambientes de desarrollo
reproducibles y portatiles. Asimismo, aprenderemos a manejar puertos y a generar salidas en
formatos como HTML, facilitando la presentacion y visualizacion de nuestros resultados.
Ademas, aprovecharemos herramientas de inteligencia artificial como ChatGPT y GitHub Copilot
para mejorar el aprendizaje y la creacion de codigo asociado a la biologia computacional.

Todo este conjunto de habilidades estara orientado a abordar grandes interrogantes biolégicas
mediante el andlisis de datos masivos genémicos y transcriptomicos. Nos sumergiremos en el
andlisis de expresion génica diferencial y exploraremos los Ultimos avances en la cuantificacion y
variacion de transcritos. Concluiremos el curso adquiriendo habilidades en lenguajes de flujo de
trabajo bioinformatico como Snakemake y Nextflow, fundamentales para la creacién de pipelines
y workflows en entornos HPC.

Al finalizar este médulo, los alumnos estaran capacitados para disefiar y analizar modernas
tecnologias omicas, trabajar eficientemente en entornos HPC-UNIX y preparar algoritmos para
llevar a cabo todos los procesos necesarios en el analisis de datos gendmicos. Esto les permitira
contribuir significativamente en la investigacion biomédica y la medicina de precisién, generando
conocimiento y respuestas a importantes preguntas en el campo de la biologia molecular.
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RESULTADOS DE APRENDIZAJE (Competencias)

Disefiar y analizar experimentos en el ambito de las tecnologias émicas (genémica y
transcriptémica) para la busqueda de nuevos biomarcadores, dianas terapéuticas o estudiar
mecanismos moleculares. Al finalizar este modulo, los alumnos estaran capacitados para trabajar
eficientemente en entornos HPC-UNIX y preparar algoritmos para llevar a cabo todos los
procesos necesarios en el andlisis de datos masivos. Esto les permitird contribuir
significativamente en la investigacion biomédica y la medicina de precision, generando
conocimiento y respuestas a importantes preguntas en el campo de la biologia molecular.

PROGRAMA

Tema 1: Teoria de la secuenciacion

« Evolucién de las plataformas de secuenciacion

* Desde las muestras hasta las librerias de secuenciacion

» Desde la libreria hasta las lecturas (reads)

« Estructura de los NGS (next-generation sequencing), control de calidad del
preprocesado

« Vision general de los flujos de trabajo bioinformaticos

Tema 2: Secuenciacion practica

* Visita al centro de secuenciacion masiva de Nasertic

« Secuenciacion del exoma y genoma completo (Whole Exome/Genome)

« Experimentos RNA-Seq

» Secuenciacion Single-cell

 Spatial Transcriptomics

Tema 3: Otras tecnologias Omicas

« Introduccion al estudio de la proteémica, metabolémica, epigenética, epigenética y

microbioma
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» Técnicas de separacién de proteinas (ej. electroforesis en gel bidimensional)

« Analisis de interaccion proteina-proteina

« Andlisis de datos metabolémicos

« Andlisis de datos epigenéticos y epitranscriptomicos

« Estudio de patrones de metilacion del ADN y modificaciones de histonas

« Aplicaciones de la epigendmica en la investigacion de enfermedades

» Andlisis de la diversidad microbiana y funciones metabdlicas

« Integracion de datos émicos (multi-omics)

» Métodos bioinformaticos para la integracion de datos transcriptémicos, protedmicos y
metaboldmicos

» Andlisis de redes bhiolégicas

Tema 4: Unix y cllisteres de alto rendimiento

« Visita al centro de Super Computacion Urederra de Nasertic

« Acceso a recursos computacionales en la nube emulando a un HPC

« Curso intensivo de UNIX/bash

 Curso intensivo en Ordenadores de Alto Rendimiento (High-Performance Computers)
Tema 5: Alineamiento NGS con computacion avanzada

« Evaluacion de calidad de datos de secuenciacién

« Limpieza, descontaminacion y demultiplex

« Teoria del alineamiento NGS, desde datos crudos multiplexados a lecturas alineadas.
» Mejorar los parametros de alineamiento y estado del arte de los analisis NGS.

« Alineamiento contra referencia y de novo

Tema 6: Deteccion de diferencias NGS (variant calling) y secuenciacion genémica
« Traduccion de las lecturas de secuenciacién para obtener el genoma completo de
interés

« Identificar mutaciones de nucleétidos puntuales que pueden convertirse en diferencias
fenotipicas o virulentas

Tema 7: Comparacién computacional del genoma

* Desde la secuencia consenso del DNA hasta la exploracién genémica para inferir
ganancia o pérdida de funciones.

« Especializacion y la evolucidon gendmicas.

» Andlisis gendmico en un caso de pandemia.
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« Disefio y seleccidn de antibidticos susceptibles

« Evaluacion de mecanismo de virulencia microbiolégica

Tema 8: Andlisis de RNA-seq

« Tecnologias transcriptémicas de secuenciacion

« Cuantificacion de la expresion génica

« Clusterizacion y caracterizacion de muestras, hierarchical y k-means

* Reduccién de dimensiones PCA

» Andlisis de expresion diferencial: teoria y practica

« Integracion y anotacion de datos

 Andlisis funcional: Gene Set Enrichment Analysis

« Correccion de desviacioén por lotes

 Cuantificacion a nivel de transcrito, nuevos algoritmos sin mapeo genémico

« Prediccion de efectos sobre el transcriptoma

Tema 9: Computacién de alto rendimiento con workflows en Snakemake

« Iniciacion a lenguaje de workflows en Snakemake.

* Analisis NGS en Snakemake.

» Andlisis de reproducibilidad, trazabilidad y aprovechamiento de recursos en entornos
HPC.

« Descripcion de Nextflow y nf-core para la creacion de pipelines bioinformaticas
Tema 10: Aplicacién de técnicas de Inteligencia Artificial para la creacién de Codigo
Bioinformatico

« Iniciacion IA para creacion de cédigo computacional

» Prompt engineering en bioinformética

« Auto digestion y auto-comprension de datos biolégicos ayudado por Al

* Programacion en Bash, Python y R guiada por Al

ACTIVIDADES FORMATIVAS

Cada uno de los médulos tendra un formato diferente. El primer mddulo sera mas teorico y se
realizaran visitas guiadas a los laboratorios. El segundo y tercer médulo serdn 90% practicos. En
el trabajo final se espera que se apliquen los conceptos utilizados en los tres mddulos.

EVALUACION

Cada uno de los médulos valdra un 20% de la nota (con 3 mddulos 60%) y el dltimo trabajo
valdra 40%.
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HORARIOS DE ATENCION

No hay horario especifico para ello. Concertar cita previa por e-mail y se acuerda la fecha y hora
de la tutoria:

Igor Ruiz de los Mozos: igor.ruiz@unav.es

BIBLIOGRAFIA Y RECURSOS

Bioinformatics Data Skills
By Vince Buffalo, July 2015, Publisher(s): O'Reilly Media, Inc. ISBN: 9781449367503

https://github.com/Kurlsutaru/bioinformatics-data-skills/blob/main/book-bioinformatics-data-skills.
pdf

Next-generation Sequencing and Sequence Data Analysis

By Ping Chiu, Kuo. Sharjah: Bentham Science Publishers. 2015. Localizalo en la Biblioteca
[Recurso electronico]

Bioinformatics and functional genomics

By Pevsner, Jonathan. John Wiley & Sons, 2003. Localizalo en la Biblioteca [Recurso electronico]

Genome Data Analysis

By: Kim, Ju Han. Singapore: Springer Singapore, 2019. XVI, 367 p. : 645 il., 236 il. col.
Language: English, Base de datos: Catalogo de la Biblioteca de la Universidad de Navarra.
Localizalo en la Biblioteca [Recurso electrénico]

Computational methods for next generation sequencing data analysis

Edited by lon M#ndoiu, Alexander Zelikovsky. Hoboken, New Jersey: John Wiley & Sons, 2016.
Localizalo en la Biblioteca [Recurso electrénico]

Biostar Handbook Student Edition

Dr. Istvan Albert, An introduction to Bioinformatics as a scientific field of study. Covers all aspects
of bioinformatics. https://biostar.myshopify.com/
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https://unika.unav.edu/permalink/34UNAV_INST/nb0ore/cdi_elibro_books_ELB177326

