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¢, Qué es la Biologia Molecular? '3

La biologia molecular es el campo de la biologia que estudia la
composicidon, estructura e interacciones de las moléculas, como
los acidos nucleicos (ADN, ARN) y las proteinas, que llevan a
cabo los procesos biologicos esenciales para las funciones y el
mantenimiento de la célula.




Hitos de la Biologia Molecular

“It 1s not the
strongest of the
species that
survives, nor the
most intelligent,

but the one most
I'f.'SpOﬂSlVS? to
change.”

-Charles Darwin, 1809
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Hitos de la Biologia Molecular
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Estructura del ADN
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Estructura del ADN/ARN
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Dogma central de la Biologia Molecular ,‘
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Hitos de la Biologia Molecular
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Ceélulas e informacion * |

Las células archivan informacion en el ADN, el cual sirve como un
conjunto maestro de instrucciones para construir proteinas.

Funciones de las proteinas: biosintesis de organelas, soportes
estructurales, catalizadores de reacciones bioquimicas y ayuda en

los entornos / senalizacion internos y externos de la célula. sugec
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Empaquetamiento del ADN *

El genoma humano haploide contiene aproximadamente 3 mil millones
de pares de bases (pb) de ADN empaquetados en 23 cromosomas.

La mayoria de las células del cuerpo son diploides, con 23 pares de
cromosomas = 6 mil millones de pb de ADN por célula.

Cada pb mide alrededor de 0,34 nanometros de largo, cada célula
diploide contiene unos 2 metros de ADN.

Se estima que el cuerpo humano contiene alrededor de 50 billones de
células, lo que equivale a 100 billones de metros de ADN por humano
— ir de la tierra al Sol y regresar mas de 300 veces, o alrededor del

ecuador de la Tierra 2,5 millones de veces.
D



Empaquetamiento del ADN "
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Empaquetamiento del ADN: Histonas y Cromatina *

Proteinas llamadas histonas se unen al ADN
formando un complejo ADN-proteina
llamado cromatina.

Octamero de histonas

Las histonas son una familia de proteinas
pequefas cargadas positivamente
denominadas H1, H2A, H2B, H3 y H4.

El ADN esta cargado negativamente, debido
a los grupos fosfato en su esqueleto fosfato-
azucar, por lo que las histonas se unen con el
ADN de manera muy estrecha.

) DNA
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Empaquetamiento del ADN: Histonas y Cromatina *
o
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Estructura de un gen Eucariota ,‘ T
Transcription Transcription
initiation termination
L Exon 1 e Exon 2 —— Exon 3 }
» —— 3
Promoter 1 t
region  Translation start Translation
codon (ATG) STOP codon

* Es un segmento de ADN que contiene el cdédigo para generar una
proteina especifica que realiza una funcion, también especifica, en uno
o0 mas tipos de células.

* Esla unidad fisica basica de la herencia.



Hitos de la Biologia Molecular: Proyecto Genoma Humano (1990 — 2003)
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“Adquirir la informacion fundamental sobre nuestro material genético
para profundizar en el conocimiento de |la genética humanay el papel
de los distintos genes en la salud y la enfermedad”

Francis Collins
Director Human Genome Project




Proyecto Genoma Humano (1990 — 2003)

OBJETIVOS

|dentificacion de = 30.000 genes
Determinar la secuencia de ADN
Generacion de Bases de Datos publicas
Mejorar herramientas para analisis de datos
Transferencia de tecnologia asociada al sector privado
Redefinir principios éticos, legales y sociales




Proyecto Genoma Humano (1990 — 2003)
HALLAZGOS

Humans have fewer genes

In Thursday's issue of the journal Mature, researchers
who decoded the human genome concluded that
people have only 20,000 to 25,000 genes, a drop
from the 30,000 to 40,000 estimated in 2001.
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SOURCE: Nature AP




L
Proyecto Genoma Humano (1990 - 2003) * N
HALLAZGOS

* DNA: 3 billones de pb

 Entre 20,000-25,000 genes (50% con funcién desconocida)
e 98-99% del genoma es no-codificante
e 99,9% idéntico entre individuos

e Compartimos el 99,9% de nuestra secuencia génica con
nuestros congéneres, y mas del 99% con otras especies

 Se estiman alrededor de 10x10° SNPs
Single Nucleotide Polimorphism (1 SNP ¢/1000 pb)



Mutaciones vs Polimorfismos *

POLIMORFISMO: cambio en la secuencia del ADN en donde al menos dos secuencias =
diferentes pueden estar presentes, cada secuencia presente en al menos 1% de la
poblacion sin asociarse en forma directa con el desarrollo de enfermedad

DIFERENCIAS ENTRE
POLIMORFISMO Y MUTACION Po|ymorph|sm
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&ﬁ) &iﬁ» .
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MUTACION: MAF (Minor allele frequency) < 1%
POLIMORFISMO: MAF >1%, existen por lo menos 2 alelos




Mutaciones vs Polimorfismos

nature

articles
L=

A map of human genome sequence
variation containing 1.42 million
single nucleotide polymorphisms

The International SNP Map Working Group*

* A il lssx of avthors appenrs ai the el of thes paper

We describe a map of 1.42 million single nucleotide polymorphisms (SNPs) distributed throughout the
human genome, providing an average density on available sequence of one SNP every 1.9 kilobases.
These SNPs were primarily discovered by two projects: The SNP Consortium and the analysis of clone
overlaps by the International Human Genome Sequencing Consortium. The map integrates all publicly
available SNPs with described genes and other genomic features. We estimate that 60,000 SNPs fall
within exon (coding and untranslated regions), and 85% of exons are within 5 kb of the nearest SNP.
Nucleotide diversity varies greatly across the genome, in a manner broadly consistent with a standard
population genetic model of human history. This high-density SNP map provides a public resource for
defining haplotype variation across the genome, and should help to identify biomedically important
genes for diagnosis and therapy.

Loy
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Los SNP (pronunciado "snip"), son un
tipo de polimorfismo que implica la
variacion de un solo par de bases.

Los SNP constituyen hasta el 90% de
todas las variaciones gendmicas
humanas, y aparecen en promedio, cada
1,000 pb

Estas variaciones en la secuencia del
ADN pueden afectar la respuesta de los
individuos a enfermedades herditarias,
enfermedades infecciosas y respuesta a
farmacos



Polimorfismos *
DEFINICIONES \%

SNP codificantes: se localizan en |la secuencia codificante y pueden modificar, o no, |a
cadena de aminoacidos de proteinas> Variabilidad genética poblacional

SNP no-codificantes: en regiones intronicas, 5’UTR, 3’UTR, promotora. Consecuencias
en el proceso de traduccion (splicing, factores de transcripcion) > Reguladores

Iransc riporon factor

binding sites Splicing signals miRMNA binding sites
TRAMSFAC, JASPAR ESEfinder, Ace\iaw miRanda, miRBase, miRDB
v 3 R
A, : - Fa }

T UTR T T UTR ‘
Long-range Amino acid substitutions Polyadenylation
enhancers PolyaApred, Polyadq, Erpin

EEL -

HSFEETCACE
HCFERVCACF
DEFERICAESEFR
HSPFERVCGC P
RAFERISVYSF
HEWVERWCACFPF

Seguence analysis Structure analysis
SIFT, Pmut, PANTHER, MutDB PolyFPhen, SNFs3D, LS_MUT



-
Variantes *

Genet Med. Author manuscript; available in PMC 2015 Mov 1. PMCID: PMC4544753
Published in final edited form as: MNIHMSID: NIHMS697486
Genet Med. 2015 May; 17(5); 405-424 PMID: 25741868

Published online 2015 Mar 5. doi: 10.1038/gim.2015.30

Standards and Guidelines for the Interpretation of Sequence Variants:
A Joint Consensus Recommendation of the American College of
Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular
Pathology

Sue Richards, Chair, ACMG, Mazneen Aziz, CAP, Sherri Bale, ACMG, David Bick. ACMG, Soma Das, ACMG,
Julie Gastier-Foster, AMP, Wayne W. Grody, ACMG, Madhuri Hegde, ACMG, Elaine Lyon, AMP, Elaine Spector,
ACMG, Karl Voelkerding, CAP, and Heidi L. Rehm, Co-Chair, ACMG, On behalf of the ACMG Laboratory Quality
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Assurance Committes

= Author information » Copyright and License information  Disclaimer

Ms y ”PMOS” - VARIANTES
\ /

Se han utilizado ampliamente, pero a menudo generan confusion debido a
suposiciones incorrectas de efectos patogenos y benignos, respectivamente.




Variantes

Se recomienda que ambos términos (mutaciones vy poIimorfismcI)!
sean reemplazados por el término “variante” con los siguientes
modificadores:

(1)patogénica

(2)probablemente patogénica

(3)significado incierto

(4)probable benigna

(5)benigna

Si bien estos modificadores pueden no abordar todos los fenotipos
humanos, comprenden un sistema de clasificacion de cinco niveles
para las variantes relevantes en las enfermedades mendelianas.



Proyecto Genoma Humano (1990 — 2003) * N
HALLAZGOS - .
* La complejidad del genoma no radica en el nro. de genes, sino en |a interaccion
entre ellos
= Genes reguladores
=» Genes con mas de una funcidn
=» Moléculas reguladoras (ADN,ARN,mARN,siARN)
=» La mayoria de los genes son polimérficos (variabilidad genética)

Estrategia biologica para la evolucion y para la supervivencia
(HGP 2001)

“It is not the strongest of the species that survives, nor the most
intelligent, but the one most responsive to change”
(Charles Darwin, 1809)



REGULACION GENICA
Definicion

La regulacidon génica es la forma en como una
célula controla qué genes, de los muchos genes en
su genoma, se "encienden" (expresan).

Asegura que los genes apropiados se expresen en
los momentos adecuados.

Puede ayudar a un organismo a responder a su
entorno.

Se logra mediante una variedad de mecanismos
gue incluyen la modificacion quimica de genes vy el
uso de proteinas reguladoras.
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T
REGULACION GENICA on

¢Como deciden las células cuales genes activar o desactivar?




-
REGULACION GENICA »

¢Como deciden las células cuales genes activar o desactivar?

* Muchos factores pueden afectar qué genes expresa una célula.

* En general, podemos decir que el patron de la expresion génica
de una célula lo determina la informacion tanto del interior
(proteinas heredadas de su célula progenitora, cantidad de ATP,
etc) como el exterior (senales quimicas de otras células, senales
mecanicas de la matriz extracelular y niveles de nutrientes) de la

misma.
NI



REGULACION GENICA |

Clasificacion

ADN —— Pre-ARNMm — ARNMm —— Proteina —— Proteina

l activa
Transcripcion Splicin Traduccidn Modificaciones
post-traduccionales
\ S v
Cromatina Estabilidad
ADN-B
ADN-Z

v
Nivel principal Splicing
de regulacion alternativo

Transcripcional Post-transcripcion Post-Traduccional




REGULACION GENICA b
Transcripcional

Activator I—b Transcription Repressor No Transcription

Transcription unit Transcription unit
Promoter Operator Promoter Operator
- No Transcription Transcription
No Activator ‘ ; 5 No Repressor ‘
Transcription unit Transcription unit
Promoter Operator Promoter Operator

REGULACION POSITIVA REGULACION NEGATIVA




REGULACION GENICA "
Post-Transcripcional

Splicing altenativo del RNA mensajero

» “Sintonia fina” de la expresidon genética a nivel post-trascripcional

» Variabilidad de proteinas a partir de un namero finito de genes
» Expression diferencial de proteinas

pre-mRNA

Pl

B —  oonz  — ewns

axon 4

alternative splicing

P corz eons GG oons oons

mRMNA isoform 1 mRNA isoform 2



REGULACION GENICA
Post-Transcripcional "

Regulacion de la expresion genética mediada por microRNAs (miARNSs)
RM& Q » Secuencias cortas de mRNA (18-26 nt)

ol » Interaccion en region 3’UTR
Pri-miRNA E 8 » Esenciales durante embriogénesis

(400 nt)

\ Cleavage l Nucleus
D & Pre-miRNA R— >

EXPORTIN 5

L -
Pre-miRNA o, il 7)) Pieer Cytoplasm

!

i ) ) B i c-_\;npl;.\
3" UTR of target mRNA m

Degradatinn or Transcriptional Repression
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REGULACION EPIGENETICA L
Definicion "

Cambios mitoticamente y meidticamente heredables de |la
expresion génica que ocurren sin que se presenten
modificaciones en la secuencia de ADN




REGULACION EPIGENETICA
Definicién l‘ [

e

Chromosome 3 Pairs
3-year old twins vs. 50-year-old twins

3-year-old twins

-

-

e YY2|low Shows where the
twins have epigenetic tags
in the same place.

| www.ncbi.nlm.nih.gov

Epigenetics of 50-year-old twins
i 4 = " discordant :
i ‘ ‘ .| monozygotic twins: < —f———— Red and green show where
implications for the twins have epigenetic
- o tags in different places.
disease



REGULACION EPIGENETICA
Definicion

”Ebigcnclics

DNA methylation

DNMTs
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REGULACION EPIGENETICA -
Metilacion del ADN "

> Metilacidon del ADN

La metilacion del ADN ocurre cuando un grupo metilo (-CH3) se une covalentemente al
carbono 5 de la citosina en el ADN gendmico por medio de una enzima conocida como ADN

metiltransferasa (DNMT).

Por lo general la metilacidon se da en mayor grado en las islas CpG (regiones con alta
concentracion de citosina y guanina) las cuales forman parte de la region promotora de los

genes.

NH, NH,

H,C
- N DNMT o= N
:
| )\ Metilacidon del ADN | J\
N M

H L H K

Citosina S-metil-citosina

Figura 1: Metilacion de Ia citosina del ADN mediante la ADN metiltransferasa (DNMT).




REGULACION EPIGENETICA ) g
Metilacion del ADN i 0

> Metilacion del ADN

Quimicamente muy estable
Mecanismo de silenciamiento de genes, ,H‘
impronta gendmica, inactivacion
cromosoma X

Transcription impeded T




REGULACION EPIGENETICA
Metilacion del ADN "

. A - f{:—?}f)
g “'f' p
Life-point DNA methylation factors
Fertilisation Pregnancy Infancy Young Adult Senior
Parent-of-origin Maternal diet Early life Environmental, Age-related
(imprinted genes) exposure to diet, lifestyle changes

microbes




REGULACION EPIGENETICA
Metilacion del ADN

Metilacion aberrante I

Cancer; hipometilacion {inestabilidad del ADN,
activacién de ancogenes) e hipermetilacian
{mutacign de genes v silenclamiento
de genes supresares de tumores)

Mutaciones

V

Sindromes de X fragil,
Bockwith Wiedemann, Prader
Willi/abgelman, ICF, ATRX, Rull

Metilacion fisioldgica

Inactivacian del cromosoma ¥

| Silenciamiento de transposoneas

‘ Mantenimiento de la estabilidad cromosomica

Modulaciin de la estructura de la cromatinag \

Regulacign transcripcional




REGULACION EPIGENETICA
Modificacion de Histonas

» Metilaciéon del ADN
» Modificacidon post-traduccional de Histonas
» Silenciamiento de genes mediados por microARN

Octamero de histonas

/

Histonas: unidades fundamentales de la cromatina
CORE: histonas del cuerpo central del Nucleosoma
(H2A, H2b, H3, H4)

LINKER: Histonas de enlace (H1)

) DNA
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REGULACION EPIGENETICA o
Modificacion de Histonas

HETEROCROMATINA \wpib

» Modificacidon post-traduccional de Histonas

Ricas en residuos de lisina y arginina, susceptibles a
modificaciones quimicas.

HDAC - No < %% o
e . , _ el L ‘ J Y ipyretiacion
Acetilacion: incorporacién de grupo acetilo mediada por 2

. . o . . 7 Grupo acetilo — &
enzima acetil-transferasa de histonas (HAT)->relajacion de "
la cromatina (eucromatina)->permite la transcripcion

Grupo metilo Cola de histona

u-u““ vy}

Desacetilacion: remocion de grupo acetilo mediada por
enzima desacetilasa de histonas (HDAC)->compactacién de T e o de a ranscripeién
la cromatina (heterocromatina)->transcripcion bloqueada ~ EUCROMATINA



REGULACION EPIGENETICA
MicroARN (miARN)

» Silenciamiento de genes mediados por microARN

Son ARN pequeios de apenas 18 a 26
nucledtidos no codificantes, su funcion es
reguladora.

Hibridan complementado con sus secuencias
blanco que se localizan en las regiones 3’'UTR
de ARN mensajeros (mARN) especificos

Complejo mARN/miARN->bloqueo de la
traduccion / degradacion del mARN.

(@)

3

4

obo Meo

Dicer

5 1T 3 miRNA

(b) Imperfect base-pairing
with 3’-UTR of
mRNA (animals)

Base-pairing with
target mMRNA

(d) Perfect or near-perfect
base-pairing with middle
of mRNA (plants and
certain examples
in animals)

Cap{ } FTTTQT Cap- A,
(c) Translation (e) mRNA
block lcleavage

Cap = U; ¢ A,  Cap | | I Aq



REGULACION EPIGENETICA

Lines of evidence supporting a role of
epigenetics in etiology and pathogenesis

Histone
modifications

RNA
regulation

micro

Methylation

of specific NDGs

I Alzhemier’s disease I

Reduced DNA methylation
in the anterior temporal
neocortex neuronal nuclei

Hypermethyation of HTERT
gene

Hypomethylation of
inflammatory genes iNOS,
IL-1, and TMNF-a in the AD
cortex

increased phosphorylated
histone H3 in hippocampal
neurons

Modulation of histone
acetylation by HDAC
inhibitors improved learning
and memory in mouse
models

Deregulation of several
miRNAs in brain

I Parkinson’s disease |

Ovwerall reduction of
methylation potential

Hypomethylation of SNCA
gene in brain tissue

a-synuclein related reduction
of Dnmt1 methyltransferase
availability

Differential methylation of
ARK16, GPNMB, STX1B and
CYP2E1

Response to treatment with
HDACIs in disease models

a-synuclein related
reduction in histone
acetylation and histone
gene expression

Differential expression of
dapaminergic neuron specific
miRNA miR-133b

Differential Expression of
miR-7, -10a, -10b, -34b/c -212,
-132, -495 miRNAs in brain
tissues

Huntington’s
disease

Early reports of increased
wvariability at HTT gene locus

Beneficial effect of HDACIs in
disease models

Sequestration of proteins with
HDAC activity (CBP)

Increase of histone proteins
carrying H3K9 marks in brain
and blood tissues

Down-regulation of nine
miRNAs in animal models of
HD (AC128 and R6/2 mice)

High 3'terminal sequence
variability of miRNAs in HD

miR-34b unregulated in
plasma of pre manifest HD
patients
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El diagnostico es una etapa critica en el manejo de un paciente, que
implica decisiones médicas que definiran el progreso del cuidado de un
individuo.

El concepto de “diagnéstico molecular” es un término amplio que
incluye técnicas de biologia molecular aplicadas al beneficio de la salud
humana.

¢Como?, detectando, cuantificando y/o determinando secuencias
especificas ADN, ARN o proteinas.
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El desarrollo de nuevas técnicas de diagndostico en medicina
tiene su origen en los problemas clinicos que requieren con
urgencia un metodo de diagnostico, idealmente con una

alta sensibilidad y especificidad.

PCR through the ages

| Themas Brock Tag polymerase is isolated 54| The first cited use of microarray technology 53| PCR =21 Science | Kary Mullis 21 The first complete =1 Lynx Therapeutics | The first Z| Gibson et af create
2| reparts on the {a thermostable DNA =1 {Augenlicht LH, Kobrin D. “Cloning and Z| technique = Magazine 2| received the 2| genomeofafreer  =| publishes and markets | complete 3| the first bacterial cell
solationofa polymerase named screening of sequences expressed ina is described names Taq Nobel Prize [ving arganism is "MPSS” - a parallelized, human controlled by a
extremophilic  / after the thermophilic mouse colon tumar.”. Cancer in an article polymerase sequenced by Venter adapter/ligation-mediated, genome 15 chemically synthesized
| The discovery of bacterium i L) B, bacterium ! Research 42 (3) 1088-1093. published its first The first real-time PCR and colleagues bead-based sequencing sequenced by | genome (using
2| the ONA double Thermaphilis g R Thermis # PMID 7055971, 1982 http:// in Scfence “Molecule of instrument is described (Haemaphilus technology, launching “next- Levy &t. al. Phusion High Fidelity
helix structure aquaticus Gl aqualicus) cancerres.aacrjournals.ong/ [Saiki atal) the Year™ influenzae) generation” sequencing DNA Polymerase)
7 > content/42/3/1088.long

1955 1960 1965 4 2010
¥ .
Kleppe and Frederik Sanger and colleagues Warking for Cetus, Kary Mullis Patent for Tag DNA The first high- Antibody Genome of the first Phusion High- A The MIGE guidelines
co-workers first introduce the "dideaxy” discovers that using two polymerase is filed by fidelity ONA based eukaryotic organism, Fidelity DNA [Minimum [nformation for
describe a method chain-termination method for dligonucleotides instead of one Mullis et al polymerase is hot start Saccharomyces Palymerase, the ™ Publication of Quantitative
Using an enzymatic sequencing DNA (also known - on opposite strands- enables characterized =5 technology carevisiag, is sequenced first PCR enzyme \ ) Real-Time PCR
assay to replicate a as "Sanger sequencing ). It DNA to be synthesized from a The first automated by Mattila 2| described based on fusion Experiments) are published
| short DNA template utilizes DMA polymerase, single, specific, location in the PCR cycler is introduced etal Two commercial protein technology, 2| by Bustin f. al
Z | with primers i vitro | nucleotide precursors and one 221 genome. Technique for PCR to the market by Perkin real-time PCA 15 launched by &=
= oligonuclentide primer Z| was created 22| Elmerand Cetus = | Hotstart PCR =1 instruments are launched 22| Finnzymes Oy
Z 1 (joint venture) 21 by wax Z1 to market &
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 Genética de Poblaciones

* Medicina Forense

 Enfermedades Hereditarias Mendelianas
* Infectologia

 Farmacogenética

* Cancer hereditario y somatico

* Fertilidad y Reproduccion
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Aplicaciones "

Algunas técnicas moleculares aplicadas a diferentes etapas del cuidado del
paciente:

HIV (trasplante) B. pertussis KRAS Carga viral CMV

MRSA (IAS) CT/NG BRAF BCR-ABL

HPV (CCU) VRS Her2 Carga viral HIV
SARS-CoV-2

HIV, virus de la inmunodeficiencia humana; MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina; IAS, infecciones
asociadas a atencion de salud; virus del papiloma humano; CCU, cancer del cuello uterino; CT, Chlamydia trachomatis; NG,
Neisseria gonorrhoeae; CMV, citomegalovirus. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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Aplicaciones

MOLECULAR DIAGNOSTICS IN ONCOLOGY

HEREDITARY
CANCER

CARCINOMAS OF
UNKNOWN

PREDICTIVE
MARKERS

SYNDROMES

ASSAYS

= RECURRENT MUTATIONS
(PCR)

* SINGLE-GENE ANALYSIS
(SANGER SEQUENCING,
MLPA)

* MULTIGENE PANELS (NGS)

* WHOLE EXOME
SEQUENCING

ASSAYS

* DNA

= RNA
PROTEINS
CELLS
TISSUE SLICES
PDXs

CANCER PATIENTS

= RISK OF 2"° MALIGNANCY
» CHOICE OF TREATMENT

MOLECULAR TARGETS
= HER2

= EGFR-MUT

= BRAF-MUT
= ALK

* ROS

HEALTHY PEOPLE

= |DENTIFICATION OF
SUBJECTS AT-RISK

TUMOR PHENOTYPES
= MSI-H

* BRCAness

= MUTATION BURDEN

= CTCs

= CctDNA

= RNA

= PROTEINS

PRIMARY

ASSAYS

= SINGLE MARKERS
*= INTEGRATIVE ASSAYS

CANCER PATIENTS

= CONTROLOFTUMOR
ERADICATION
= MONITORING OF TUMOR
BURDEN
= CHOICE OF THERAPY

HEALTHY PEOPLE

= EARLY DIAGNOSIS

TISSUE-SPECIFIC MARKERS

= RNA
s PROTEINS

TUMOR-SPECIFIC MARKERS

= POINT MUTATIONS
®= GENE REARRANGEMENTS
= COPY NUMBER VARIATIONS




Next Generation Sequencing (NGS)

El concepto de NGS engloba todas las
tecnologias destinadas a llevar a cabo la
secuenciacion masiva a gran escala de
cualquier acido nucleico (ADN/ARN) en la
actualidad.

Tal capacidad le da a NGS un gran
potencial de aplicacion en diferentes
entornos clinicos:

 Enfermedades Hereditarias

e Cancer Hereditario y somatico

e Estudios prenatales (NIPT)

* Microbioma

O

Genomic DNA

shear ¢
= — ——  select ~200-300 bp fragments
I apply g ’_
attach adapters to ! /|
create sequencing library
cluster generation by
solid phase PCR

(bridge amplification)

o

sequencing by synthesis with reversibie terminators

i




Next Generation Sequencing (NGS)

Watson & Crick identified - Release of 454 GS-20, first NGS
1953 | oA double halixstrichin 5001 | First human genome 2005 |/ \
draft was published
First complete RNA genome of 2007 Release of 454 GS-FLX,
1976 | a bacteriophage was sequenced ABI- SOLID sequencer
2008 Release of 454 GS-FLX Titanium,
5 Sdialoned ada Hlumina GAIl
er 0
1977 d\:i‘n rraination mm:v 2002 | HapMap project started 2010 || Release of llumina HiSeq
1977 Maxam & Gilbert developed
chemical degradation method
\ 4
1950 1970 1990 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 201
Sanger started
work on DNA 1972 : Introduction of lllumina/ 2011 | Release of
First living organism 2006
A 1995 H.influenzae was sequenced Solexa sequencer chop
Automation in DNA 1000 genome Release of lon-torrent
1996 | | sequencing was developed project started el 2010
by Applied Biosystems
Introduction of
£.Coll Helicos technology 2008
1997 TS Release of lllumina GAllx,
sequenced 2009 | agi.soLiD 3.0
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Next Generation Sequencing (NGS)

1990-2003
Proyecto Genoma Humano Falllng faSt

1 3 d n 0S In the first few years after the end of the Human Genome Project, the cost of
genome sequencing roughly followed Moore’s law, which predicts exponential

U S D 3 ) OOO ) OOO ) OOO declines in computing costs. After 2007, sequencing costs dropped precipitously. Exo 11] a CI l’n ico

2020

100,000 « o @
dirigido
Cost of Moore's law for se a as
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' sequencing. U D < A’OO

= Next generation

& sequencers enter

D 1,000 — the market.
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2 The price of

£ sequencing a

:g 100 whole human nature portfolio

8 genome hovers
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Next Generation Sequencing (NGS) =

¢COMO UTILIZAR EFICIENTEMENTE
LA INFORMACION GENERADA VIA NGS ?




Next Generation Sequencing (NGS)

W
Harvard Business Review

Data Scientist: The Sexiest Job of
the 21st Century
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