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1. Organizacion general

1.1. Datos de la asignhatura

ANP=REW Bioinformética gendmica

Secuenciacion gendmica y analisis de variantes
6 ECTS

Caracter | Obligatorio

Cuatrimestre | Primero

Idioma en que se imparte | Castellano

Requisitos previos | No existen

Dedicacion al estudio por ECTS | 25 horas

1.2. Equipo docente

Dra. Maria de Toro Hernando
Profesor/a

maria.detoro@campusviu.es

1.3. Introduccion ala asighatura

Esta asignatura se centra en profundizar en una de las ramas de la Bioinformatica Genémica
mas aplicadas, el andlisis DNAseq, o analisis de genomas. Veremos todo el procesamiento de
las muestras, desde el disefio experimental, preparacion de las muestras para secuenciar,
secuenciacion de las muestras, obtenciéon de datos, analisis y resultados. Nos centraremos en
la secuenciaciéon genémica y analisis de variantes, tanto por técnicas de resecuenciacion y de
mapeado, como analisis “de novo”. Veremos este analisis aplicado a genomas eucariotas
(humano), asi como a patégenos de interés, como bacterias y virus (SARS-CoV-2). Para ello,
utilizaremos las herramientas mas actuales y de mayor distribucion, basandonos en software
libre. Esta asignatura forma parte de la materia del Master Bioinformatica Gendmica (18 ECTS).

Durante esta materia se conoceran con detalle tres flujos de trabajo muy utilizados en
bioinformatica (DNAseq, RNAseq y metagendémica). El objetivo de cada asignatura en esta
materia sera el de mostrar desde el disefio experimental hasta el andlisis de resultados pasando
por el pipeline bioinformatica para cada uno de los casos.
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1.4. Competencias

COMPETENCIAS BASICAS

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
en entornos nuevos 0 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 razones
ultimas que las sustentan- a publicos especializados y no especializados de un modo claro y sin
ambigledades.

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 autbnomo.

COMPETENCIAS ESPECIFICAS DE LA ASIGNATURA

C.E.3.- Saber utilizar herramientas de Python en el entorno de la bioinformatica.

C.E.4.- Ser capaz de analizar ficheros de datos biolégicos mediante el lenguaje de programacion
Python.

C.E.5.- Saber interpretar los resultados de los andlisis bioinformaticos en el lenguaje de
programacién Python.

C.E.6.- Saber utilizar herramientas de R en el entorno de la bioinformatica.
C.E.7.- Saber analizar ficheros de datos biol6gicos mediante el lenguaje de programacion R.

C.E.8.- Saber interpretar los resultados de los andlisis bioinformaticos en el lenguaje de
programacion R.

C.E.9.- Saber utilizar herramientas de conexion remota a centros de procesamiento de datos
(CPD) en la resolucion de problemas especificos de bioinformatica.

C.E.10.- Ser capaz de seleccionar las técnicas bioestadisticas adecuadas para el analisis en
bioinformética.

C.E.11.- Saber analizar los principales formatos de secuencias en la aplicacion de datos 6micos.

C.E.12.- Ser capaz de extraer la informacidon necesaria de las principales bases de datos de
deposito de informacion biolégica, mediante herramientas de automatizacion o scripting, en la
resolucién de problemas bioinformaticos.

C.E.14.- Saber establecer los distintos parametros que definen la calidad de las secuencias que
se obtienen de los secuenciadores.

C.E.15.- Ser capaz de aplicar los principales métodos de seleccion y mejora de calidad de
secuencias en la bioinformatica.

C.E.16.- Saber disefiar el flujo de trabajo aplicando los principios generales del disefio de
experimentos 6micos.
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C.E.17.- Ser capaz de aplicar los principales algoritmos de alineamiento de secuencias de datos
6micos.

C.E.18.- Saber identificar las principales herramientas de analisis de datos para la medicina
personalizada.

C.E.19.- Ser capaz de analizar grandes volimenes de datos mediante aplicaciones
bioinformaticas en medicina personalizada.

2. Contenidos/temario

Tema 1. La estructura del genoma humano y patrones de transmisién de enfermedades
genéticas.
1.1. Estructura del genoma humano
1.1.1. Genoma mitocondrial
1.1.2. Genoma nuclear
1.1.3. ¢ Qué tipos de secuencias encontramos en el genoma humano?
1.1.4. Secuencias repetidas y secuenciacién masiva
1.2. Patrones de transmision de las enfermedades genéticas.
1.2.1. Variabilidad del genoma
1.2.2. Tipos de enfermedades genéticas
Tema 2. Introduccion a la Medicina Preventiva Personalizada. Exposoma. Tipos de
datos.
2.1. Medicina Preventiva Personalizada
2.1.1. Definicién y objetivos
2.1.2. ¢, Qué aporta la gendmica en este area?
2.1.3. Aplicaciones de la Medicina Preventiva Personalizada.
2.1.4. Retos de la Medicina Preventiva Personalizada.
2.2. Exposoma.
2.2.1. Definicién.
2.2.2. Factores no genéticos.
2.2.3. (Cbémo se estudia el exposoma?
2.2.3. Patologias mas comunes y su relacién con exposoma.
2.2.4. Retos asociados.
2.3. Datos de Medicina Personalizada y de Precision.
2.3.1. Datos integrados.
2.3.2. Tipos, fuentes y caracteristicas de los datos.
2.3.5. Retos asociados.

Tema 3. ¢Cémo analizamos un genoma eucariota? Paneles de captura de genes vs
genoma completo.

3.1. Introduccién al andlisis de genomas eucariotas
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3. 2. Estrategias generales de andlisis
3.2.1. Paneles de genes o regiones de interés.
3.2.2. Secuenciacion de exoma (WES)
3.2.3. Secuenciacion de genoma completo (WGS)
3.3. Protocolo de analisis
3.3.1. Extraccién del ADN
3.3.2. Preparacion de la genoteca/libreria
3.3.3. Secuenciacion de la genotecallibreria.

Tema 4. ;Cémo analizamos un genoma eucariota? Anédlisis bioinformatico de paneles de
captura de genoma humano

4.1. Andlisis primario. Calidad y filtrado de secuencias
4.1.1. ¢ Por qué es importante evaluar la calidad de las lecturas vy filtrarlas?
4.1.2. Herramientas de control de calidad
4.1.3. Analisis de calidad con FastQC

4.1.4. Herramientas de filtrado por calidad de las secuencias y eliminacion de
adaptarodres

4.2. Mapeo de secuencias. Herramientas de mapeo, visualizacion y analisis de calidad,
4.2.1. El proceso de mapeo
4.2.2. Herramientas para el mapeo.
4.2.3. Archivos de mapeo: el formato SAM.
4.2.4. Herramientas para el manejo de los archivos SAM. Generacion de archivos BAM.
4.2.5. Visualizacion del mapeo.
4.2.6. Analisis de calidad del mapeo.
4.3. Identificacidn de variantes.
4.3.1. Preprocesamiento: identificacion de secuencias duplicadas
4.3.2. Identificacion de variantes
4.3.3. Post-procesado: filtrado de variantes y etiquetado
4.4. Anotacion de variantes.
4.4.1. Variant Effect Predictor (VEP)
4.4.2. Annovar

Tema 5. Analisis de genomas bacterianos
5.1. Genoma procariota
5.1.1. Caracteristicas generales de los genomas procariotas
5.1.2. Genomas multipartitos
5.1.3. Estructura detallada del genoma procariota
5.1.4. Numero de genes y funcién general.

5.2. Epidemiologia Gendmica. Retos y oportunidades en el andlisis de genomas
bacterianos.
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5.3. Tipificacién de genomas bacterianos.

5.3.1. Analisis basado en polimorfismos de un Gnico nucleétido (SNP)

5.3.2. Analisis gen-por-gen

5.3.3. Identidad Nucleotidica Promedio (Average Nucleotide Identity, ANI).
5.4. Reconstruccion del genoma: ensamblaje de novo

5.4.1. Genotecas para el ensamblado de novo

5.4.2. Conceptos generales del ensamblaje

5.4.3. Tipos de algoritmos de ensamblaje

5.4.4. Evaluacion previa al ensamblaje. Andlisis de k-meros.

5.4.5. Ensamblaje de secuencias cortas con SPAdes.

5.4.6. Evaluacion de la calidad de ensamblaje: continuidad y contenido.
5.5. Reconstruccién del genoma: anotacién del genoma ensamblado.

5.5.1. Anotacién utilizando Prokka.

5.5.2. Visualizacion de las anotaciones.
5.6. Reconstruccién del genoma: Elementos Genéticos Moviles (EGMSs)

5.6.1. Herramientas de ensamblaje y extraccion de plasmidos.

5.6.2. Herramientas de identificacion mediante marcadores genéticos.

5.6.3. Herramientas basadas en los grafos de ensamblaje de novo.

5.7. Deteccidn y anotacion de regiones de interés: genes de resistencia a antibiéticos y
virulencia.

Tema 6. Analisis de genomas de virus. El caso de SARS-Cov-2.
6.1. Estructura de los virus. Aspectos generales
6.2. El genoma de SARS-CoV-2
6.3. Clasificacion de SARS-CoV-2. Variantes de interés y linajes. Bases de datos.

6.3.1. Clasificacion de la OMS: Variantes de preocupacion, variantes de interés y
variantes bajo vigilancia.

6.3.2. Monitorizacién de la evolucion de SARS-CoV-2 a tiempo real. Nextstrain.

6.3.3. GISAID. El repositorio de todos los genomas SARS-CoV-2 secuenciados.

6.3.4. Clasificacion de linajes y constelaciones de mutaciones: PANGO.

6.3.5. El analisis de mutaciones de interés. Bases de datos de monitorizacion.
6.4. Analisis bioinformatico de linajes de SARS-CoV-2.

6.4.1. Limpieza de las lecturas crudas. Eliminacién del genoma del hospedador.

6.4.2. Mapeo al genoma de referencia y determinacion del linaje.

6.4.3. Ensamblaje de novo y anotacion.

V.04 s
Guia didactica
Secuenciacién gendmica y analisis de variantes



Universidad
Internacional
de valencia

3. Metodologia

La metodologia de la Universidad Internacional de Valencia (VIU) se caracteriza por una
apuesta decidida en un modelo de caracter e-presencial. Asi, siguiendo lo estipulado en el
calendario de actividades docentes del Titulo, se impartirdn en directo un conjunto de sesiones,
que, ademas, quedaran grabadas para su posterior visionado por parte de aquellos estudiantes
que lo necesitasen. En todo caso, se recomienda acudir, en la medida de lo posible, a dichas
sesiones, facilitando asi el intercambio de experiencias y dudas con el docente.

En lo que se refiere a las metodologias especificas de ensefianza-aprendizaje, seran aplicadas
por el docente en funcidn de los contenidos de la asignatura y de las necesidades pedagogicas
de los estudiantes. De manera general, se impartiran contenidos tedricos y, en el ambito de las
clases préacticas se podré realizar la resolucion de problemas, el estudio de casos y/o la
simulacion.

Por otro lado, la Universidad y sus docentes ofrecen un acompafiamiento continuo al
estudiante, poniendo a su disposicion foros de dudas y tutorias para resolver las consultas de
caracter académico que el estudiante pueda tener. Es importante sefialar que resulta
fundamental el trabajo auténomo del estudiante para lograr una adecuada consecucion de los
objetivos formativos previstos para la asignatura.

4. Actividades formativas

Durante el desarrollo de cada una de las asignaturas se programan una serie de actividades
de aprendizaje que ayudan a los estudiantes a consolidar los conocimientos trabajados.

A continuacion, se relacionan las actividades que forman parte de la asignatura:
1. Actividades de caracter teorico

Se trata de un conjunto de actividades guiadas por el profesor de la asignatura destinadas
a la adquisicion por parte de los estudiantes de los contenidos tedricos de la misma. Estas
actividades, disefiadas de manera integral, se complementan entre si y estan
directamente relacionadas con los materiales tedricos que se ponen a disposicion del
estudiante (manual y material complementario.

2. Actividades de caracter practico

Se trata de un conjunto de actividades guiadas y supervisadas por el profesor de la
asignatura vinculadas con la adquisicion por parte de los estudiantes de las competencias
asociadas. Estas actividades, disefiadas con visidn de conjunto, estan relacionadas entre
si para ofrecer al estudiante una formacién completa e integral.

3. Tutorias

Se trata de sesiones, tanto de caracter sincrono como asincrono (e-mail), individuales o
colectivas, en las que el profesor comparte informacion sobre el progreso académico del
estudiante y en las que se resuelven dudas y se dan orientaciones especificas ante
dificultades concretas en el desarrollo de la asignatura.
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4. Trabajo autbnomo

Se trata de un conjunto de actividades que el estudiante desarrolla autbnomamente y
gue estan enfocadas a lograr un aprendizaje significativo y a superar la evaluacién de
la asignatura. La realizacidon de estas actividades es indispensable para adquirir las
competencias y se encuentran entroncadas en el aprendizaje autbnomo que consagra
la actual ordenacion de ensefianzas universitarias. Esta actividad, por su definicion,
tiene caracter asincrono.

5. Prueba objetiva final

Como parte de la evaluacion de cada una de las asignaturas (a excepcion del Trabajo
fin de Master), se realiza una prueba objetiva (examen). Esta prueba se realiza en
tiempo real (con los medios de control antifraude especificados) y tiene como objetivo
evidenciar el nivel de adquisicion de conocimientos y desarrollo de competencias por
parte de los estudiantes. Esta actividad, por su definicién, tiene caracter sincrono.

5. Evaluacioén

5.1. Sistemade evaluacion

El Modelo de Evaluacion de estudiantes en la Universidad se sustenta en los principios del
Espacio Europeo de Educacion Superior (EEES), y esta adaptado a la estructura de formacion
virtual propia de esta Universidad. De este modo, se dirige a la evaluacién de competencias.

Sistema de Evaluacion Ponderacién

Portafolio* 70 %

Se desarrolla a lo largo de todo el curso. Los elementos que componen esta evaluacion son
los trabajos que realizan los estudiantes en el marco de las clases practicas (estudio de
casos, resolucién de problemas, revision bibliografica, simulacion, trabajo cooperativo,
disefio de proyectos, etc.).

Sistema de Evaluacién Ponderacion

Prueba final* 30 %

Valoracion del nivel de adquisicion por parte del estudiante de las competencias asociadas
a la asignatura, empleando diversas tipologias de pregunta (preguntas de tipo test,
preguntas de desarrollo, preguntas de respuesta breve o cualquier combinacion de estas).

*Es requisito indispensable para superar la asignatura aprobar cada apartado (portafolio
y prueba final) con un minimo de 5.0 para ponderar las calificaciones.

Los enunciados y especificaciones propias de las distintas actividades seran aportados por el
docente, a través del Campus Virtual, a lo largo de la imparticion de la asignatura.

Atendiendo a la Normativa de Evaluacién de la Universidad, se tendra en cuenta que la
utilizacion de contenido de autoria ajena al propio estudiante debe ser citada adecuadamente
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en los trabajos entregados. Los casos de plagio serdn sancionados con suspenso (0) de la
actividad en la que se detecte. Asimismo, el uso de medios fraudulentos durante las pruebas
de evaluacion implicard un suspenso (0) y podra implicar la apertura de un expediente
disciplinario.

5.2. Sistema de calificacion

La calificacién de la asignatura se establecera en los siguientes coémputos y términos:

Nivel de aprendizaje Calificacion numérica Calificacion cualitativa
Muy competente 9,0-10 Sobresaliente
Competente 7,0-89 Notable
Aceptable 5,0-6,9 Aprobado

Auln no competente 0,0-49 Suspenso

Sin detrimento de lo anterior, el estudiante dispondra de una ribrica simplificada en el aula
que mostrard los aspectos que valorara el docente, como asi también los niveles de
desempefio que tendra en cuenta para calificar las actividades vinculadas a cada
resultado de aprendizaje.

La mencion de «Matricula de Honor» podra ser otorgada a estudiantes que hayan obtenido
una calificacién igual o superior a 9.0. Su nimero no podra exceder del cinco por ciento de los
estudiantes matriculados en una materia en el correspondiente curso académico, salvo que el
numero de estudiantes matriculados sea inferior a 20, en cuyo caso se podra conceder una
sola «Matricula de Honor.
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