BIOINFORMATICAy
GENOMICA |

Caoe)

PRINCIPE FELIPE
CENTRO DE INVESTIGACION

o
-
£
=
r
°
r
L
T
-

Tuesday, September 6, 11



Resumen...

* Presentaciones...

e Introduccion al CIPF

e Introduccion al Departamento de Bioinformatica

e Bioinformatica y Gendmica (o mejor... post-gendmica)

e Presentacion del curso
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El edificio

El edificio tiene una superficie de 32.000 m2, con tres blogues
comunicados vertical y horizontalmente, dedicados a zonas de
laboratorio. Dispone de una planta técnica en donde estan ubicadas
la mayor parte de las instalaciones de alta tecnologia.

Ademas, el centro dispone de salas de conferencias, cafeteria,
restaurante, biblioteca, y administracion, ubicados en el mismo
complejo pero separados de los bloques de laboratorios.
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Areas de investigacion

La investigacion que se lleva a cabo en los 28 laboratorios del CIPF, se
divide en 3 programas:

MEDICINA BIOLOGIA QUIMICA

BIOMEDICINA REGENERATIVA v CUANTITATIVA

SERVICIOS TECNOLOGICOS
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LABORATORIOS: BIOMEDICINA

CIENTIFICOS DEL CIPF
Determinan el proceso cerebral que lleva a la muerte tras un
fallo hepatico agudo

Trabajo desarrollado por el Laboratorio de Neurobiologia \
Compartr [Gmenterd]
Redaccién. Valencia

Cientificos del Laboratorio de Neurobiologia del Centro de Investigacion Principe Felipe han determinado la
secuencia de los mecanismos y alteraciones cerebrales por los que el fallo hepatico agudo conduce a la
muerte. La investigacion ha determinado el orden en el que van sucediendo las alteraciones cerebrales
progresivamente, con el objetivo de diferenciar distintas fases que podrian contribuir en un futuro a
tratamientos mas dirigidos y efectivos.

Actualizado el Miércoles, 30 de marzo de 2011, a las 12:51

El fallo hepatico agudo ocurre con intoxicaciones graves; por ejemplo, la ingesta de setas venenosas o
paracetamol, que provocan progresivamente la muerte masiva de células del higado (hepatocitos). Por esta
razon, el higado ya no puede ejercer su funcién de eliminar toxinas, y este hecho provoca que las
sustancias toxicas como por ejemplo el amonio, lleguen al cerebro, ocasionando dafios graves.
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LABORATORIOS: MEDICINA REGENERATIVA

Descubren una clave de la metastasis

» Un equipo mixto del CIPF

'UVEG, del Servicio de Cirugia Ge-
neral del Hospital La Paz de Ma-

paz de desplazarse por el organis-  teccién o delucha contrala enfer‘

mo.Enanterioresensayossehabi- medad».

des,vela qup unas drid, del Hospital General de Al- yalg: L di hastae
«microvesiculas» expanden  bacete, yci d (RNAm), peronunca momento afirmaban que las me-
las células cancerigenas DNA, porlo queseabrialaposibi- ~tastasis ocurrian porque las célu- |

Cancer colorrectal lidad de que las mi i i

El trabajo, publicado en larevista ~ fueran las resp les de la co- del Sinemb: no
LEVANTE-EMV VALENCIA Cdncer. i nocida 4stasis» como viade  sehapodido constatar que efecti-
B Ci del L iode cancer ispersion del tumor. vamente estas células migren de
Morfologfa Celular del Centro de ~ existe un nuevo mecanismo de di- unladoaotrodel organismoento-
Investigacién Principe Felipe de  fusién di primariosatra-  Técni doslos casos.
Valenci ldescubri-  vés de «mi i unasmi- Damién Garcfa-Olmo, jefe del por el afin de en-
‘miento de un nuevo i pi vicio de Cirugfa General del Hos- ~ contrarun mecanismo altemativo
de difusién de los tumores cance-  ces de infectar a células madre di-  pital La Paz, ha dirigido el estudio  que explicase la difusién delos tu-
— iy St & EEeinhi P

Setratadeunas «microvesicu- tiendo 6rdenes de i ponsable del Lab io de Mor- i i i di
it ot d t se- fologfaCelulardel CIPF-UVEG,ha  fiaron una serie de experimentos.
i6n del estadoal frente delai igaci qu i que i i
morfolgica basica. de microvesiculas permiti6 de-

la creacién de otros darif tambié; seen- El profesor Garcfa-Verdugo ha  mostrar qu iculas habi-
En el estudio participan distintos ~ cuentran en la sangre, y se des-  expresado que «este hallazgo po- infectado alas células, convir-
grupos de igacion del CIPF- d f i 1 variar i ds tiéndol.
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LABORATORIOS: BIOLOGIA QUIMICA y CUANTITATIVA

EL TRABAJO SE HA PUBLICADO EN LAS
REVISTAS NATURE BIOTECHNOLOGY
Y PLoS NEGLECTED TROPICAL DISEASES )

Imagen de la pégina web http:/www.tropicaldisease.org, centrada en la bissqueda de mejores y més eficaces tera-
pias contra las enfermedades tropicales.
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http:/ /www.cipf.es
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http://www.cipf.es
http://www.cipf.es

Bioinformatics Department
http://biocinfo.cipf.es

Weld | Baainformatics and C. s Department at OFF
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Bioinformatics Department http://biocinfo.cipf.es

- . -
- -

Functional Genomics
Dr. Joaquin Dopazo

Genomics of Gene
Expression
Dr. Ana Conesa

.~ Suite

| 5 v

l - A

2- Phylemon
Comparative Genomics

Pharmacogenomics
Dr. Hernan Dopazo

g DBAIi ..
Home

Structural Genomics
Dr. Marc A. Marti-Renom

http://gepas.bioinfo.cipf.es
Gene Expression Pattern Analysis Suite

http://pupasuite.bioinfo.cipf.es
SNP Analysis Suite

http://babelomics.bioinfo.cipf.es
Functional Profiling Analysis Suite

http://phylemon.bioinfo.cipf.es
Molecular Evolution Analysis Suite

http://www.dbali.org
Structural Biology Analysis Suite
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Bioinformatics Department http://bioinfo.cipf.es
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Datos en la era Post-Gendomica

La ciencia progresa gracias a nuevas técnicas,
nuevos descubrimientos y nuevas ideas...
probablemente en ese orden!

Sydney Brenner, 1980

La aparicion y popularizacion de los métodos de alto rendimiento ha
cambiado drasticamente la manera en que se estudia la biologia y
testeamos nuestras hipotesis.
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...code for p

>protein kinase F r O m
acctgttgatggcgacagggactgtatgctga
tctatgctgatgcatgcatgctgactactgatgt t t
phenotype.

...whose stru unts

he final phenotype

ment...
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Genes in the
DNA...

Now: ~25000
50-70% display alternative splicing
25%-60% unknown

>protein kinase
Transfrags

acctgttgatggcgacagggactgtatgctgatctatg
ctgatgcatgcatgctgactactgatgtgggggctattg
acttgatgtctatc....

..when expressed in tlj,e""broper
moment and plgt’:e...

A typical tissue is
xpressing among 5000
and 10000 genes

From genotype
to phenotype.

(post-genomics scenario)

...code fé;r

proteins.:.

That undergo post- e3en
translational modifications, * @Y - _-;'.‘-_:i.»"
somatic recombination... { -

100K-500K proteins

account for fun ct| O,

because of the variability.

...which can be different

10 million SNPs

...whose final
effect
configures the
phenotype...

::::

conformlng complex
mteractlon networks..

..in cooperation
with other
proteins...

-

e

Each protein has an average of 8

17

interactions
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Similar things behave similar...

ON\N

A, v <%
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New concepts:

Clustering
Feature selection

Functional interpretation
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Similar things behave similar...

4 CANA
Similar things

behave S|m|Iar

New concepts:

— Clustering
Feature selection

Functional interpretation
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Similar things behave similar...

@ Not everything
In the data is

relevant

Slmllar thlngs
behave similar

New concepts:

— Clustering
Feature selection

Functional interpretation
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Similar things behave similar...

@ Not everything
In the data is

relevant

Similar things
behave similar

MB
%

New concepts: Y

| = =T Clustering
| | G D Feature selection _
_'-; Functional interpretation

L |

—

L L
L}

* EE
» ‘! ]’fvt..
‘ 1
|

The data has to
be transformed
into biological

information

N
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Bioinformatics Department http://bioinfo.cipf.es

>protein kinase

acctgttgatggcgacagggactgtatgetg

Pupa
atctatgctgatgcatgcatgctgactactga

Suite

—— Functional Genomics

Comparative Genomics Dr. Joaquin Dopazo

Pharmacogenomics
Dr. Hernan Dopazo

From genotype to
phenotype.

(post-genomics scenario)

v
-
by

1se el
DBALIli... -
- — Genomics of Gene
Expression
Dr. Ana Conesa

Structural Genomics
Dr. Marc A. Marti-Renom 19

Tuesday, September 6, 11



http://bioinfo.cipf.es
http://bioinfo.cipf.es

BIOINFORMATICAYy
GENOMICA

http://bioinfo.cipf.es/courses/cefire

ann v peograma [Curse Cofoel
A B+ A sy [ Mo col an [counsen/orien idoks Shatdecefire Srogramadmatel gesomech Amoons Ll © | G Caogle

Cunso Cerine

B Cocectacie

Programa del curso PRRpIS—— .
 ——v: — — Ny
Martes (Gendmica Funcional I) m

9:00 - 10:00 (1h). Presentacién e introduccidn (Marc Martl)

10:15 - 11:15 (1h). Tecnologias en Bioinformitica (Jorge Jiménez)

- PrOAKOLN g &l Gens " .

* THONGAS G0 SA0NIR0EA S0 ADN ¥ OuaITEa0dn G0 eupreiida (Sanger, FCR, NOS,
MrearTeve)

= ANcaciones gerersies Gr evias tecrologies

11:45 )— 12:45 (1h), Andlisis gendmicos y de expresidn (Francisco

* Iforracdn biokdgice v formmate de on deltes
= ABINS de verlacones gendmices
« SNP (pomoarferos de un oo mucledodo)
« CNV [wariacdn del nimero O copia)

» ANEINs e s enprenda gdnide.
13:00 « 14:00 (1h). Protedmics (Luz Garcia)

20
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Martes (Genémica Funcional I)

9:00 - 10:00 (1h). Presentacion e introduccion (Marc Marti)

10:15 - 11:15 (1h). Tecnologias en Bioinformatica (Jorge Jiménez)

Introduccidn general a la Gendmica Funcional.

Técnicas de secuenciacion de ADN y cuantificacion de expresion (Sanger, PCR, NGS, Microarrays).
Aplicaciones generales de estas tecnologias.

11:45 - 12:45 (1h). Analisis genémicos y de expresion (Francisco Garcia)
Informacidn bioldgica y formato de los datos.

Anadlisis de variaciones gendmicas:

SNP (polimorfimos de un unico nucledtido)

CNV (variacion del numero de copias)

Anadlisis de la expresion génica.

13:00 - 14:00 (1h). Proteémica (Luz Garcia)

Interacciones Proteina-Proteina.
El Interactoma de Proteinas y sus propiedades.

Aplicaciones del Interactoma en Gendmica Funcional.

21
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Miércoles (Genémica Funcional Il)

09:00 - 11:15 (2h). Bases de datos (Ignacio Medina y Marta Bleda)

Introduccidn a las bases de datos en biologia.

Bases de datos gendmicas: Ensembl, Biomart, UCSC

Bases de datos de informacion funcional: GO, Reactome, miRNA, Jaspar

Bases de datos de proteémica: Uniprot, PDB, Interpro

Ejemplos y ejercicios.

11:45 - 12:45 (1h). Introduccién al Analisis de Datos (Joaquin Tarraga)

Introduccidn al analisis de datos en biologia.
Algoritmo y software para la interpretacion funcional de listas de genes.

Ejercicio usando la herramienta FatiGO de Babelomics.

13:00 - 14:00 (1h). Ejemplo real de aplicacion de herramientas bioinformaticas en Investigacion Biomédica.
(Patricia Diaz)
Entender el porqué del uso de las “Omicas” para resolver un problema clinico.

Aplicacion de la expresidn génica para caracterizar fenotipos bioldgicos (Firmas transcriptdmicas).

Aplicacion de métodos exploratorios (clustering y PCA), de analisis de expresion génica diferencial y de analisis funcionales en el
problema especifico a solucionar.

Diagndstico clinico mediante prediccion computacional.

22
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Jueves (Gendmica Evolutiva)

9:00 - 10:00 (1h). Filogenia (Juan Rodriguez)

Que es la filogenia

Aplicaciones de la filogenia

Arboles filogeneticos

Homologia

Ortologia

Paralogia

10:15 - 11:30 (1h15). Evoluciéon molecular y adaptacién (Francois Serra)
Arbol de especie / Arbol de gen

Reloj molecular

Modelos evolutivos

modelos para proteinas, ADN y codones

Adaptacion

qué es / como se detecta

interés biolégico / médico

12:00 - 12:30 (30’). Alineamiento, Herramientas webs (Juan Rodriguez)
Herramientas para alineamientos multiples

Muscle, MAFFT, Clustal, -COFFEE, Dialign

Problemas y soluciones (M-COFFEE)

Herramientas web para filogenia y adaptacion

Phylemon

PhyleasProg

12:30 - 13:00 (30’). Bases de Datos (Francois Serra)
secuencias (Ensembl, NCBI)

alineamientos (Ensembl, phylomedb)

arboles filogeneticos (Ensembl, phylomedb)

prediccidn de ortologia/paralogia (phylomedb, orthodb, Ensembl)
presion selectiva (pamiBrowser, Ensembl, Pupas)

13:15-14:00 (45’) Ejercicios (Marta Bleda)

Phylemon y bases de datos

23
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Viernes (Genémica Estructural)

9:00 - 10:0 (1h). Introduccion a la estructura de proteinas (Davide Bati)

Introduccidn del concepto de proteina y su estructura
Hélices/betas/lazos

Funcidn en proteinas y su relacion con estructura
Conservacion de estructura y secuencia

10:15 - 11:30 (1h15’). Prediccién de estructura por homologia (Marc Marti)

Introduccidn al la prediccion de estructura a partir de secuencia
Prediccién por homologia y ab-initio
MODELLER

ModWeb/ModBase

12:00 - 13:00 (1h). Uso de PDB y PyMol (Davide Bat)

Introduccion al banco de datos del PDB
Uso del banco de datos del PDB
Introduccion del programa PyMol/RasMol

Instalacion del PyMol /RasMol y uso en las maquinas locales
13:15 - 14:00 (45’). Ejercicio final de estructura (Marta Bleda)

Ejemplo de Prediccion de estructura por homologia.

24
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>protein kunase

acctgttgatggcgacagggactgtatgetg

Pupa
atctatgctgatgcatgcatgctgactactga

Suite

From genotype to
phenotype.

(post-genomics scenario)
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