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El ADN, el libro de instrucciones de la 
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Éxitos derivados del estudio del ADN de 
células tumorales 

Davies H et al. Nature 417:949 (2002)



  

Antes del 
tratamiento

Durante el 
tratamiento

Éxitos derivados del estudio del ADN de 
células tumorales 



  

Éxitos derivados del estudio del ADN de 
células tumorales 

Wang Z et al. Blood 111:2505 (2008)

Narod S et al. J Cancer Pol 5:8 (2015)
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El ADN, la biblioteca de instrucciones 
de la célula
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Nuestro genoma está compuesto por 3.000.000.000 letras (nt)  ~> 2.000 libros



  

El DNA contiene las instrucciones para crear todos 
los compenentes celulares

ADN: Una biblioteca de información

Gen: Un manual de instrucciones

Proteínas: Unidades funcionales básicas



  

… TCG   TCA   AGT   CAG   TCC   GTA  CAT ...

•El mensaje se lee en palabras de tres letras (tripletes de bases)
• Cada triplete de bases codifica para un aminoácido (tenemos 20 
diferentes)
 La secuencia de bases determina la secuencia de aminoácidos

……..241 242 243 244240 245 244239……..1 500

La secuencia del ADN copia a RNA mensajero se 
TRADUCE a amionácidos para generar las proteínas



  

AMINOACIDOS      TRIPLETES DE BASES DEL mRNA  Premio Nobel de Medicina 1959

Arthur KornbergSevero Ochoa

GTA ATC GAC GCC

V I D A

El desciframiento del código genético nos ha dado un premio 
Nobel. Este conocimiento tiene menos de 60 años.



  



  

Estudiar todo el ADN de una persona no 
es una tarea fácil

(1990-2003)

- Costó ~2.700 millones de dólares
- Se tardaron 13-15 años
- Se llevó a cabo gracias a la colaboración de 
cientos de investigadores de al menos 6 países 
distintos.

http://www.blog.gurukpo.com/wp-
content/uploads/2012/08/metal-gear-solid-human-
genome-project-big.jpg

http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequencing

- Coste ~3.000 €.
- Un secuenciador necesita 3 días.

(2010...)



  

Estudiar todo el ADN de una persona no 
es una tarea fácil



  

Estudiar todo el ADN cada vez más fácil

https://nanoporetech.com/



  

Problemas técnicos asociados a la NGS

Cantidad de datos

Los datos de secuenciación brutos de un 
paciente ocupan típicamente unos 20 Gb de 
texto. Esto genera problemas en el 
almacenamiento y transferencia de los datos 
entre colaboradores.

Capacidad de procesamiento

El alineamiento/reorganización de los datos 
para identificar el origen de cada una de las 
cientos de millones de secuencias pequeñas 
requiere típicamente varias horas de 
procesamiento. En proyectos con una gran 
cantidad de muestras es necesario el acceso a 
sistemas de computación masiva paralela.



  

Problemas analíticos asociados a la 
NGS

Alineamiento

Las técnicas de secuenciación masiva 
generan típicamente cientos de millones 
de secuencias cortas con las que hay 
que reconstruir el genoma secuenciado 

Identificación de variantes

El proceso de secuenciación está 
asociado a la generación de artefactos en 
la generación de librería, secuenciación y 
alineamiento que hay que computar para 
identificar variantes reales.

Análisis funcional

La interpretación de las posibles consecuencias 
funcionales de las variantes requiere un amplio 
conocimiento biológico y diversas herramientas de 
comparativa entre distintas bases de datos públicas.



  

Proyecto genoma del cáncer



  

Los tumores tienen muchas alteraciones 
en el ADN (mutaciones)

Pleasance et al. Nature (2010) 463:184-190

Pleasance et al. Nature (2010) 463:191-196

~ cada persona tiene 
de media unos 
3.000.000 de cambios 
en su ADN.
 
~ 25.000 cambios 
únicos del tumor no 
presentes en las 
células normales.



  

Cada tumor es diferente: Medicina 
personalizada

Stephens et al. Nature (2009) 462:1005-1010



  

Proyectos de investigación en marcha en 
nuestro laboratorio.
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Cambios en la estructura del ADN en cáncer.

Estudio genético de la leucemia infantil.

http://trialx.com/curetalk/wp-content/blogs.dir/7/files/2012/10/childhood-ALL.png

Dr. Pablo Menéndez Buiján



  

Variabilidad interna del tumor.

Marco et al. NEJM (2012) 366:886



  

Variabilidad interna del tumor.

Marco et al. NEJM (2012) 366:886



  

Existencia de diversas colonias celulares 
dentro del tumor. Evolución de Darwin.

Marco et al. NEJM (2012) 366:886

http://www.culturalhistoriesofthematerialworld.co
m/books/ways-of-making-and-knowing-the-
material-culture-of-empirical-knowledge/excerpt/

http://god-and-logic.blogspot.com.es/2011/04/spinning-ancient-
webs-of-deceit-or.html

http://www.biografiasyvidas.
com/monografia/darwin/



  

Metástasis derivadas de colonias 
concretas.

Marco et al. NEJM (2012) 366:886



  

Heterogeneidad en otros tumores

Nik-Zainal et al. Cell (2012) 149:994-1007

Cáncer de mama



  

Heterogeneidad en otros tumores

¡Metástasis generadas a partir de otras metástasis!

Campbell et al. Nature (2010) 467:1109-1113

Cáncer de páncreas



  

Heterogeneidad en otros tumores

De Bruin et al. Science (2014) 346:251-256

Cáncer de pulmón

¡Distintos subtipos moleculares dentro del mismo tumor!



  

Ding et al. Nature 481, 506 (2012)

Heterogeneidad en otros tumores

Leucemia mieloide aguda

Dentro del tumor primario ya hay colonias celulares 
resistentes al tratamiento



  

Modelo de evolución tumoral.

Ignacio Varela. Investgación y Ciencia (2014) 457:10 



  

Proyecto en marcha en el IBBTEC

http://web.unican.es/noticias/Paginas/2014/diciembre/1,5
-millones-para-entender-mejor-los-tumores.aspx



  

Proyecto en marcha en el IBBTEC

“..Tú ves un ratón, yo 
una posible cura para el 
cáncer...”



  

Bases de datos de interés biológico

-Ensembl: Información sobre localización de genes, transcritos:
https://www.ensembl.org/index.html

-Variant Effect: Herramienta de anotación funcional de mutaciones genómicas:
https://www.ensembl.org/info/docs/tools/index.html

-COSMIC: Bases de datos de mutaciones somáticas encontradas en cáncer:
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic

-ICGC,TCGA: Bases de datos de los proyectos internacionales de caracterización de 
mutaciones encontradas en cáncer:

https://dcc.icgc.org/ 
https://cancergenome.nih.gov/

-KEGG Pathway: Base de datos de rutas moleculares descritas
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100

-INTOGEN: Herramienta para detectar genes importantes en cáncer:
https://www.intogen.org/search?gene=BRAF

https://www.ensembl.org/index.html
https://www.ensembl.org/info/docs/tools/index.html
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://dcc.icgc.org/
https://cancergenome.nih.gov/
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100
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