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Asignaturas correlativas: Biologia Molecular o Genética Molecular

Forma de Evaluacion: Examen Domiciliario o Regular/ Resolucion de un
problema bioinformético basado en datos propios o
provistos por los docentes/ Presentacion de Seminario

OBJETIVOS !

Modulo de Genomica Estructural:

La era de la gendémica no termind adn. Surgieron nuevas tecnologias de secuenciacién
gendmica que aportan nuevas ventajas en la profundidad y cobertura de las lecturas de
fragmentos gendmicos (por €j. lllumina), mientras otras avanzan sobre la longitud de los
fragmentos secuenciados (por ej. Minlon y PacBio que permiten secuenciar un genoma
bacteriano en un dia) a expensas de las ventajas de los primeros métodos. Cada una de ellas
requiere de programas de analisis bioinformatico especifico para realizar el ensamblado
gendmico y se requiere gue los alumnos se familiaricen con su uso y con el manejo de las
variables especificas de cada uno. Esto se complica cuando la secuenciacibn comprende a
varios organismos de distintas especies como ocurre en la metagenomica. Por ello, el médulo
de gendmica estructural profundiza en estos aspectos especifico de andlisis de secuencias y
su interpretacion. Por otro lado, otro impacto importante lo constituye el uso de la
secuenciacion genémica para la genotipificacion (o genotipado) de individuos en un contexto
poblacional. La genotipificacion por secuenciacion (GBS genotypying by sequencing) tiene
aplicaciones como: descubrimiento de marcadores moleculares de tipo SNP y microsatélites
de uso en genética de poblaciones, aislamiento e identificacién de polimorfismos en genes
funcionales representativos del genoma, identificacion de individuos, poblaciones y especies,
cbdigo de barras genético (barcoding), GWAS, etc permitiendo realizar estudios genémicos
en especies que han sido secuenciadas y poseen un genoma de referencia y, mas
importante, en especies que no han sido secuenciadas hasta ahora. Todas estas aplicaciones
tienen que analizarse con programas bioinformaticos especificos.

Moédulo Gendémica Funcional:

Por otro lado, ingresamos en la era postgenémica, con nuevas expresiones lingtisticas como
perfiles de expresion "de escala o amplitud genémica" (genome-wide) a niveles de
transcriptoma, proteoma, metaboloma y, el mas reciente y complejo, fenoma que deberia ser
el resultado de la accion de los anteriores. Cada una de estas disciplinas postgenémicas
tienen sus programas bioinformaticos especificos. Mas importante adn, la interpretacion de
las bases de datos generadas requiere integracion para poder arribas a interpretaciones
biolégicas significativas. La biologia o genética de sistemas provee otros programas
bioinformaticos que integran datos de diferente origen y caracteristica (cuantitativos,
cualitativos, discretos) que requieren de conocimientos en bioestadistica genémica ademas
de informatica. El médulo de Gendmica Funcional tiene como objetivo familiarizar al alumno
con estas aproximaciones experimentales y su interpretacion bioldgica.

General:

Ensefiar los métodos y modos de razonamiento propios de la investigacion gendmica,
aplicada tanto a resolver problemas de investigacién cientifica como también tecnolégica.
Establecer la discusién critica de resultados de las aplicaciones mas relevantes en este
campo.

Brindar ejemplos de hechos recientes relacionados con la Gendmica que tengan impacto
econdmico-social.

Estimular el pensamiento reflexivo acerca del estado del conocimiento en los temas de la
materia.



Las tedricas ilustrardn como desde el conocimiento biolégico se pueden disefiar experimentos
para abordar la resolucion de problemas o hipoétesis e ilustrar diferentes formas de analizar
estos datos. Las practicas consistiran en ejercicios de computacion que permitan a los
participantes a aplicar métodos estadisticos para el analisis de los datos bajo la guia de los
profesores y docentes auxiliares.

CONTENIDOS MINIMOS (ya aprobados Anexo IV Plan 2019)

Gendmica estructural: mapeo fisico de genomas, genotipificado por secuenciacion (GBS) y
mapeo por asociacion (GWAS), citogenémica (FISH y GISH). Secuenciacién vy
resecuenciacion de genomas (Sanger, NGS vy posteriores). Bioinformatica gendmica.
Metagendmica funcional y caracterizacion taxondmica de biodiversidad en ecosistemas.
Gendmica funcional (del genoma al fenoma): Transcriptdmica, RNAseq y micromatrices.
Metabol6mica, interactdbmica y otras X-Omicas. Interpretacion y relacionamiento de datos.
Fendmica y genética cuantitativa relacionada. Biologia de Sistemas. Aplicaciones.

PROGRAMA ANALITICO
I. M6édulo de Genémica Estructural:

1. SECUENCIACION GENOMICA

Aspectos metodolégicos de la secuenciacion a gran escala, principios de funcionamiento de
los secuenciadores automaticos, lectura e interpretacion de los resultados, creacién de bases
de datos y analisis informatico de los mismos, principales programas informaticos.
Secuenciacion de primera, segunda (NGS) y tercera generacion (nanopore). Whole-Genome
Shotgun (WGS). Envio de informacion a bancos de secuencias: obtencion de nimero de
entrada (accession number) y registro de la secuencia. Estadistica y programas informéaticos
involucrados. GeneBank y utilizacion de recursos via INTERNET (Blast, Phred, Phrap) para
validacion, curado de secuencias y busqueda de homologias y solapamientos con otras
secuencias nucleotidicas ya ingresadas al banco.

2. GENOTIPIFICACION POR SECUENCIACION

Marcadores moleculares clasicos. SNPs y microsatélites ¢ Qué son? Usos y aplicaciones mas
frecuentes. Uso de NGS para identificacion de SNPs y microsatélites. Uso de GBS/RAD para
andlisis de datos (Stack). La cuestién de disponibilidad (o no) de un genoma de referencia.
¢,Como se trabaja en cada caso? Genotipificacion de un cruzamiento genético. Gendmica de
poblaciones incluidos el mapeo genético y de QTL, asociacion y seleccidon gendémica y
estudios filogeograficos. Aspectos metodolégicos basicos. Andlisis de datos.

3. METAGENOMICA (DIVERSIDAD)

Ecologia de comunidades microbianas (abundancia, riqueza, equitatividad, diversidad,
composicion, estructura). Métodos moleculares dependientes e independientes de cultivo y
ciencias Omicas. Analisis de un unico gen, genes marcadores, fingerprinting, andlisis de
genes totales. Métodos basados en genes ribosomales: 16S. ITS. Biblioteca de amplicones
VS. secuenciacion a gran escala. Disefio experimental. Asignacion de OTUs. Parametros y
estimadores ecolégicos. Bases de datos de referencia (Greengenes, Silva, etc.). Plataformas
de analisis (Mothur, QIIME2). El ejemplo de la caracterizacién de microorganismos del suelo.
Taxonomia molecular. Confeccion de catélogos de diversidad genética.

4. METAGENOMICA Il (ENSAMBLADO, BINNING Y ANOTACION DE METAGENOMAS)

Secuenciacion directa de ADN en muestras complejas. Whole-Genome Shotgun (WGS).
Next-Generation Sequencing (NGS). Ensamblado de secuencias. Estadisticas (cobertura,
N50). Anotaciéon. Ensamblado de un genoma a partir de un metagenoma. Cobertura



diferencial. Binning independiente de la composicion. Programas y software (GroopM,
MaxBin, MetaBat). Andlisis de calidad de bins (BUSCO, CheckM).

5. METAGENOMICA Il (BIOPROSPECCION DE ENZIMAS)

Blsqueda de recursos genéticos y bioquimicos de valor comercial. Enzimas microbianas.
Asociacién de funcién enziméatica y ambiente microbiano. Usos en la industria. Caracteristicas
deseadas. Estrategias de bioprospeccion. Cultivos bacterianos. Microorganismos no
cultivables (ADN total), metagendémica. Secuencia vs. funcion. Desafios del descubrimiento a
la aplicacién. Ejemplos: usos de metilhaluros, biomasa lignocelulésica como sustrato para
biocombustibles. Andlisis de resultados de secuenciacién metagendémica.

6. BIOINFORMATICA GENOMICA

Introduccién tedrico-practica a Linux y R. Utilizacion practica de herramientas informaticas
disponibles para el analisis de problemas clésicos, analisis de datos de secuenciacién por
NGS (secuenciacién de nueva generacion) y Nanopore; con y sin genoma de referencia,
genotipificacibn y mapeo con marcadores moleculares SSR, SNP y GBS (genotyping by
sequencing), metagenomica/diversidad genémico-taxondmica de microbiota. Ensamblado de
secuencias. Anotacion. Ensamblado. Cobertura. Programas y software.

Il. M6dulo de Genémica Funcional

7. TRANSCRIPTOMICA

Contruccion de librerias de cDNA para su secuenciacién por NGS y curado bioinformatico.
RNAseq: alineacién, manipulacion y visualizacion de datos, evaluacion de la calidad de los
datos, la expresion diferencial y el andlisis estadistico, utilizando los programas Bowtie,
Tophat y R/Bioconductor. ¢ Como se trabaja con datos crudos? Mapeo de lecturas (“reads”)
usando un genoma de referencia. Manejo de los datos alineados: Uso de archivos SAM/BAM.
Manejo de los datos alineados: Normalizacion de datos, expresion diferencial, uso de
codones. Almacenamiento y visualizacion de datos con la herramienta: ATGC

8. PROTEOMICA

Generacion de patrones de electroforesis bidimensional. Andlisis de datos.
Microsecuenciaciéon de aminoacidos. Estudio de estructura de proteinas y su prediccion
bioinformatica. Busqueda de los genes correspondientes en el genoma e integracién de
datos.

9. METABOLOMICA

Estudio y caracterizacion de metabolitos en muestras biolégicas. Principios de cromatografia
gaseosa, liquida aplicada y espectrometria de masa a la generacion de perfiles metabdlicos.
Tipos de metabolitos detectados. Su informatizacion para la creacion y uso de una base de
datos. Aplicaciones précticas.

10. FENOMICA

Caracteres de distribucién continua (“cuantitativos”) y su variacion genética heredable.
Aproximaciones experimentales genotipo-fenotipo como “common garden experiments” y
otras. Informatizacion para la creaciébn y uso de una base de datos. Aplicaciones en el
mejoramiento.

11. BIOLOGIA DE SISTEMAS

¢ Qué es la biologia de sistemas? El enfoque sistémico. Propiedades emergentes de los
sistemas. Su integracion con las aproximaciones genomicas y moleculares. Informatica
relacionada: construccion de modelos y constatacion practica de dichos modelos.
Aproximaciones bioinformaticas.

BIBLIOGRAFIA ™I
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ANEXO1

CONTENIDOS DESGLOSADOS v

a) Clases de Problemas

No contemplados

b) Practicos de Laboratorio

e Secuenciacion por Sanger y NGS con visita al laboratorio UGB. Uso del robot de colonias

y ABI, generacion de resultados. Uso del secuenciador para analisis de fragmentos. Tipos

de datos generados (interpretacion, procesamiento x software).

Uso de NGS para identificacion de SNPs y microsatélites.

Uso de GBS/RAD para analisis de datos (Stack) con o sin un genoma de referencia.

Genotipificado de un cruzamiento genético con GBS/RAD.

Uso del MinlON® para secuenciacion y practica de ensamblaje de un borrador de genoma

bacteriano

e Metagendmica: Diversidad — QIIME2. Evaluacion de la diversidad de un ecosistema
microbiol6gico y clasificacion taxondmica de sus componentes.

e Ensamblado, binning y anotacién de metagenomas.

¢ Metagendmica aplicada: Bioprospeccién de enzimas.

¢ RNAseq: alineacién, manipulacion y visualizacién de datos, evaluacién de la calidad de
los datos, la expresion diferencial y el andlisis estadistico, utilizando los programas
Bowtie, Tophat y R/Bioconductor

¢ RNAseq: visualizacion de datos con la herramienta: ATGC. Manejo bioinformético de los
datos: normalizacion, expresion diferencial, uso de codones.

e Fendmica: taller de analisis de imagenes y cuantificacién de datos con Image J. Analisis
computacional de datos mediante scripts en R. Morfometria.

e Biologia de sistemas: Integracion de datos 6micos. Utilizacién del programa MapMan:
integracion de datos de transcriptomica y metabol6mica.

¢) Seminarios

Lectura, exposicién y discusiéon por parte de alumnos y docentes de publicaciones originales
recientes de revistas periddicas internacionales. Los trabajos seran seleccionados para
ofrecer una vision actualizada de los ultimos avances en la tematica teérica del curso. Cada
participante realiza una completa actualizacién de un tema especifico sintetizada mediante al
menos una exposicion durante el desarrollo del curso y redactado como informe. Mas
especificamente, los cursantes se agruparan de a dos o de a tres para realizar una completa
actualizacion de temas claves y especificos (reviews y las principales publicaciones que les
sirven de base) del estado del arte en temas de genémica aplicada. Las revisiones seran
seleccionadas por los docentes responsables y los cursantes podran elegir, dentro de cierto
margen, los temas de su interés para ponerse en contacto con el docente y preparar las
exposiciones en forma acorde.

d) Teérico-Practico o Tedrico-Problemas
No contemplados

e) Salidas de campo/viajesV.



No contemplados.

ANEXO II Adjuntar un ejemplo del cronograma de la Materia, o de los cronogramas en caso
de que tenga distintas formas (cuatrimestrales, verano, etc.) V!

Cronograma

Salvo indicacion expresa, las clases son de 8.30 a 17 hs con media hora de almuerzo.
Jueves 1 de febrero: 10 hs Tedrica de secuenciacion + TP de secuenciacion y NGS con visita al
laboratorio UGB (equipo de Andrea Puebla). El TP se baja de esta pagina Web. Métodos de
secuenciacion gendmica y bioinformatica relacionada. TP de secuenciacion (Andrea Puebla-Pablo
Vera-Vero Nishi-Natalia Aguirre). Demostrativo: uso del robot y ABI, generacion de resultados. Uso
del secuenciador para andlisis de fragmentos. Tipos de datos generados (interpretacion,
procesamiento x software).

Viernes 2: Se deja parte el dia libre para que los graduados procedentes del interior o exterior
puedan completar tramites en Postgrado y pagar aranceles en tesoreria (la cual esta cerrada en
diciembre durante el periodo de inscripcidn). Los demas pueden venir para la conexidon de portatiles
a la maquina virtual (para correr Putty y Xming preinstalados) y otras maquinas virtuales a utilizar
durante el curso.

Lunes 5: tedrica de introduccion a Linux/Shell
(https://docs.google.com/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZGVmYXVsdGRvbWFpbnxjdXJzb3JuYXNIcWIu
dGF0Z2FjfGd40jRmYmNiYTUyMTgzY2NmNjM) y de R
(https://docs.google.com/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZGVmYXVsdGRvbWFpbnxjdXJzb3JuYXNIcWIu
dGF0Z2FjfGd40jYzNGJjZmVIiNDZiMzZIY2Q) y
(https://docs.google.com/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZGVmYXVsdGRvbWFpbnxjdXJzb3JuYXNIcWIu
dGF0Z2FjfGd40jFjZDU1INDVhZWY1ZmFhYWQ). A cargo de Sergio Gonzalez y ayuda de Carla Filippi
y Natalia Aguirre

Martes 6: Teorica (Marisa Farber) y practica de secuenciacidon con los sistemas de tercera
generacion (tipo Nanopore), demostrativo de uso del MinION para secuenciacion y practica de
ensamblaje de un borrador de genoma bacteriano. A cargo de Natalia Pin Viso.

Miércoles 7: Genotipificado por Secuenciaciéon (GBS) (teorica con algun problema bioldgico
como ejemplo y practica). Uso de NGS para identificacion de SNPs. Uso de SNPs (Carla Filippi y
Natalia Aguirre). Ver: https://sites.google.com/site/gbsgenomaplicada2017/

Jueves 8: Uso de GBS/RAD para analisis de datos (Stack). La cuestion de disponibilidad (o no) de
un genoma de referencia. ¢éCOmo se trabaja en cada caso? Genotipificado de un cruzamiento
genético (Carla Filippi y Natalia Aguirre).

Viernes 9: Continuacion y analisis de resultados

Miércoles 14: Metagendmica: Tedricas de analisis de biodiversidad basados en genes ribosomales
y funcionales (Eva Figuerola y Paola Talia). Practica: analisis bioinformatico de secuenciacién a gran
escala de amplicones, interpretacion de un problema bioldgico con el programa USearch U-Parc (Eva
Figuerola - Natalia Pin Viso)

Jueves 15: Teodrica de Ensamblado de Genomas y Practica (Eva Figuerola)

Viernes 16: Tedrica y Practica de Bioprospecciéon de enzimas (Eva Figuerola)

Lunes 19: Teodricas de Metaboldmica (Fernando Carrari), Fendmica (Esteban Hopp) y Biologia de
Sistemas (Luis de Haro).

Martes 20: Metabolémica y Biologia de Sistemas. TP de Integracién de datos émicos (Luis de
Haro y Soledad Lucero) Utilizacién del programa MapMan: integracion de datos de transcriptémica y
metabolomica

Miércoles 21: Tedrica de transcriptomica (incluye RNASeq) en la FIL (Pablo Cerdédn) Hasta las 14
hs.

Jueves 22: Instalacion de programas en las portatiles.Taller de RNAseq: alineacion, manipulacion y
visualizacidn de datos, evaluacion de la calidad de los datos, la expresién diferencial y el analisis
estadistico, utilizando los programas Bowtie, Tophat y R/Bioconductor (Sergio Gonzalez). Se
seguiran los siguientes lineamientos: https://sites.google.com/site/rnaseqgenomaplicada2017/
Viernes 23: ¢Como se trabaja con datos crudos, mapeo de lecturas (“reads”) usando un genoma de
referencia? Manejo de los datos alineados: Uso de archivos SAM/BAM. (Maximo Rivarola y Sergio
Gonzalez). Manejo de los datos alineados: Normalizacién de datos, expresién diferencial, uso de
codones. Almacenamiento y visualizacién de datos con la herramienta: ATGC (Maximo Rivarola

y Sergio Gonzalez).

26, 27 y 28: Seminarios

Sabado 3 de marzo: Examen Final (hasta las 13 hs)

Notas:


https://docs.google.com/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZGVmYXVsdGRvbWFpbnxjdXJzb3JuYXNlcWludGF0Z2FjfGd4OjYzNGJjZmViNDZiMzZlY2Q
https://docs.google.com/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZGVmYXVsdGRvbWFpbnxjdXJzb3JuYXNlcWludGF0Z2FjfGd4OjYzNGJjZmViNDZiMzZlY2Q
https://sites.google.com/site/rnaseqgenomaplicada2017/

'El contenido de este documento se ratificara o rectificard bianualmente

I Objetivos: redactados en funciéon de los aprendizajes buscados (no en funcién de lo que los
docentes hacen para alcanzar esa meta). Por ejemplo, la redaccion de cada objetivo deberia
comenzar con alguna frase como “Que los/as estudiantes sean capaces de... conozcan...
comprendan..., etc.”.

Por favor evitar frases imprecisas (ej.; “Se hard énfasis en las distintas estrategias y en las
distintas metodologias de estudio”) o incorrectas (ej.; “El docente fomentara...)

Si un el objetivo es que el/la estudiante priorice el espiritu critico sobre dogmas, entonces,
deberia estar redactado de ese modo, en términos de lo que debe lograr el/la estudiante. Si se
incluyen estos objetivos cognitivos de largo plazo como el anterior deben ser coherentes con
las actividades y evaluaciones que permitan alcanzar los mismos. Para la elaboracién y/o
redaccion de los objetivos puede consultar al CEFIEC a través de los emails:
emeinardi@gmail.com o leomgalli@gmail.com

I Bibliografia obligatoria. De manera optativa bibliografia sugerida para ampliar temas.

IV De acuerdo a lo indicado en los items de “Actividad”: Titulos y muy breve descripcién del
tema a desarrollar, de 160 caracteres como maximo.

V Maximo: 320 caracteres.

VI'Los cronogramas pueden ser enviado en cualquier formato.
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