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El ADN, el libro de instrucciones de la
célula

Courtesy of http://www.dreamstime.com

Courtesy of http://www.freepik.es



Exitos derivados del estudio del ADN de

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

letters to nature

phoblastoid cell lines from the same individuals were screened for
sequence variants through the coding exons and intron—exon
junctions of the BRAF gene using a capillary-based modified
heteroduplex method followed by direct sequencing of polymerase
chain reaction products. (Exon 1, containing 135 base pairs (bp) of
coding sequence, failed to amplify despite the use of five different
primer sets.) Three single-base substitutions were detected. Two
werein BRAF exon 15: T1796A leading to a substitution of valine by
glutamic acid at position 599 (V599E) in the melanoma cell line
Colo-829, and C1786G leading to L59%6V in the NSCLC cell line
NCI-H2087 (Fig. 1). A further mutation was found in exon 11:
G1403C leading to G468 A in the NSCLC cell line NCI-H1395. None
of the three changes were present in the lymphoblastoid cell lines
from the same individuals, indicating that the variants were sama-
tically acquired mutations.

NCI-H2087 [ [ . -
furmour) | 4[| | | C1786G
W | 1 I\
.'I_. ) L Y VAR Y| LEBEY

NCHH2OB7 TV TV 7 71 0 A 17}
(rarmmial) .I Y | [




Exitos derivados del estudio del ADN de
células tumorales

Antes del

tratamiento
Durante el

tratamiento




Case Fatality (%)

Exitos derivados del estudio del ADN de

celulas tumorales

ASH 50th anniversary review
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Acute promyelocytic leukemia: from highly fatal to highly curable

Zhen-Yi Wang' and Zhu Chen'-*
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Acute promyelocyfic leukemia (APL) is a
distinct subtype of acute myeloid leuke-
mia. Morphologically, it is idenfified as
fhe M3 subtype of acute myeloid leuke-
mia by the French-American-British
classification and cytogenetically is char-
acterized by a balanced reciprocal frans-

bleeding tendency and a fatal course of
only weeks. Chemotherapy (CT: daunoru-
bigin, idarubicin and cytosine arabino-
side) was the front-line treatment of APL
with a complete remission (CR) rate of
75% to 80% in newly diagnosed patients.
Despite all these progresses, the median

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

Why have breast cancer mortality rates declined?
Steven A. Narod #-"-*, Javaid Igbal ¢, Anthony B. Miller®

* Women's College Research Institute, Women's College Hospltal, Teronte, ON, Canade
Y Dalla Lana Schoal of Public Health, Toranta, ON, Cenada

Narod S et al. J Cancer Pol 5:8 (2015)




El ADN, Ia biblioteca de instrucciones
de la célula

Courtesy of http://www.dreamstime.com

Courtesy of http://www.morguefile.com

Nuestro genoma esta compuesto por 3.000.000.000 letras (nt) ~> 2.000 libros



El DNA contiene las instrucciones para crear todos
los compenentes celulares
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La secuencia del ADN copia a RNA mensajero se
TRADUCE a amionacidos para generar las proteinas

El mensaje se lee en palabras de tres letras (tripletes de bases)
« Cada triplete de bases codifica para un aminodcido (tenemos 20
diferentes)

— La secuencia de bases determina la secuencia de aminodcidos

Proteina

.. 1C6 TCA AGT CAG TCC GTA CAT ..

cadena de

a aminodcldos




El desciframiento del codigo genético nos ha dado un premio
Nobel. Este conocimiento tiene menos de 60 anos.
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Estudiar todo el ADN de una persona ho
es una tarea facil

(1990-2003)

- Costd ~2.700 millones de dolares

Human - Se tardaron 13-15 ainos

Genome == - Se llevé a cabo gracias a la colaboracion de

Fmigm = cientos de investigadores de al menos 6 paises
distintos.

http://www.blog.gurukpo.com/wp-

Comeomeogs (2010...)

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

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



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




Estudiar todo el ADN cada vez mas facil

GridlON & MinlON:
Electronic, scalable
platform for real
time nanopore
analyses

Nanopores
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Problemas técnicos asociados a la NGS

Cantidad de datos

Los datos de secuenciacion brutos de un
paciente ocupan tipicamente unos 20 Gb de
texto. Esto genera problemas en el

almacenamiento y transferencia de los datos
entre colaboradores.
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Capacidad de procesamiento

El alineamiento/reorganizacion de los datos
para identificar el origen de cada una de las
cientos de millones de secuencias pequenas
requiere tipicamente varias horas de
procesamiento. En proyectos con una gra
cantidad de muestras es necesario el acces
sistemas de computacion masiva paralela




Problemas analiticos asociados a la
NGS

{ Alineamiento /" Identificacién de variantes
Las técnicas de secuenciaciéon masiva El proceso de secuenciacion esta
generan tipicamente cientos de millones asociado a la generacion de artefactos en
de secuencias cortas con las que hay la generacion de libreria, secuenciacion y
que reconstruir el genoma secuenciado alineamiento que hay que computar para |
identificar variantes reales. .
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Analisis funcional

La interpretacién de las posibles consecuencias
funcionales de las variantes requiere un amplio
conocimiento biolégico y diversas herramientas de
comparativa entre distintas bases de datos publicas.
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Proyecto genoma del cancer
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Los tumores tienen muchas alteraciones
en el ADN (mutaciones)

-

WL DN

s

~ cada persona tiene
de media unos

3.000.000 de cambios oo
en su ADN. " §
~ 25.000 cambios —

unicos del tumor no L=
presentes en las

celulas normales. 5 %

Pleasance et al. Nature (2010) 463:184-190
Pleasance et al. Nature (2010) 463:191-196



Cada tumor es diferente: Medicina

personalizada

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



Proyectos de investigacion en marcha en
nuestro laboratorio.
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Variabilidad interna del tumor.

A Biopsy Sites
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Variabilidad interna del tumor.
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Existencia de diversas colonias celulares
dentro del tumor. Evolucion de Darwin.

C Phylogenetic Relationships of Tumor Regions
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Metastasis derivadas de colonias
concretas.

A Biopsy Sites
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Heterogeneidad en otros tumores

Cancer de mama

Nik-Zainal et al. Cell (2012) 149:994-1007
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Heterogeneidad en otros tumores

Cancer de pancreas

Tertiary metastasis

Lung
(index 2)

Secondary metastasis

PD3828 Capacity to initiate metastasis

Primary tumour
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Liver., = [.
Peritoneum 2 ...;-£ Diaphragm (index 1)

Peritoneum _
(index 3) Germline

>
Molecular time

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

jMetastasis generadas a partir de otras metastasis!




Heterogeneidad en otros tumores

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

jDistintos subtipos moleculares dentro del mismo tumor!




Heterogeneidad en otros tumores

Leucemia mieloide aguda

a Clonal fractions at initial diagnosis Day 170 First relapse
__

Ja——
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0
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® Primary specific (cluster 2) @ Relapse enriched (cluster 4) < Random mutations in HSCs

Dentro del tumor primario ya hay colonias celulares
resistentes al tratamiento

Ding et al. Nature 481, 506 (2012)




Modelo de evolucion tumoral.

Tumor
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1,5 millones para entender mejor
los tumores

El investigador del IBBTEC Ignacio Varela recibe

Proyecto en marcha en el IBBTEC -;;'-:_;-éirc oy
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una de las prestigiosas ERC Starling Grants,
primera que consigue la Universidad de
Cantabrig, para desarroflar un proyecto sobre el
cancer de pancreas

http://web.unican.es/noticias/Paginas/2014/diciembre/1,5
-millones-para-entender-mejor-los-tumores.aspx
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European
Research
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Bases de datos de interes biologico

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

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

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

-ICGC, TCGA: Bases de datos de los proyectos internacionales de caracterizacion de
mutaciones encontradas en cancer:

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 cancer:
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

Analisis de datos biolégicos en genomica
del cancer

Ignacio Varela Egocheaga
ignacio.varela@unican.es
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