UNIVERSIDAD
NACIONAL
DE LA PLATA

Facultad de Ciencias

VETERINARIAS

BIOINFORMATICA

Carrera: Microbiologia
Plan de estudios: 2023

Area de Formacién: Aplicada

Aino: Segundo

Régimen de Cursada: Cuatrimestral

Caracter: Obligatoria

Carga horaria total: 70 horas

Carga horaria tedrica: 25 horas

Carga horaria practica: 45 horas

OBJETIVO GENERAL DEL CURSO

Aportar contenidos sobre las principales metodologias de analisis bioinformatico aplicado al dmbito de la
microbiologia desde un enfoque tedrico hasta su implementacion en la practica. Sentar las bases para los cursos
de Herramientas de Ingenieria Genética, Ingenieria Genética aplicada, Andlisis Genéticos aplicados a la

Microbiologia y Bioprocesos.

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

Se espera que al final del curso el estudiante:

Comprenda los algoritmos y metodologias de alineamiento de secuencias que se utilizan para el analisis
funcional y estructural del ADN, ARN y proteinas mediante la aplicacién y discusién de ejercicios practicos.

Adquiera y apropie el manejo de las principales bases de datos primarias y secundarias de acidos nucleicos y
proteinas a través de la explicacién tedrica, videos tutoriales y el desarrollo de ejercicios practicos.

Desarrolle habilidades metodolégicas y l6gicas sobre plataformas bioinformaticas de cédigo abierto tales como
R/Bioconductor que le posibiliten construir, apropiarse y aplicar los conocimientos adquiridos en el analisis e
interpretacion de datos biol6gicos mediante el uso de dichos programas.

Utilice los principales programas bioinformaticos disponibles y aplicaciones webs en la exploracion, obtencion y
andlisis de datos de genomas, metagenomas y transcriptomas celulares y microbianos.

Desarrolle un pensamiento critico sobre los alcances y limitaciones de las metodologias de analisis

bioinformatico en el contexto de estudios de microbiologia clinica mediante la discusién de casos de estudio.
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CONTENIDOS MiNIMOS
Introduccién a la bioinformatica y bases de datos. Secuenciacion y analisis de secuencias biolégicas. Recursos
bioinformaticos. Gendmica, metagendmica y microbiomas. Gendmica funcional y analisis de transcriptomas.

Disefio de cebadores para la deteccién de microrganismo mediante PCR.

PROGRAMA ANALITICO

UNIDAD N° I: INTRODUCCION A LA BIOINFORMATICA Y BASES DE DATOS

Aplicaciones de la bioinformatica y uso de bases de datos biolégicas

Definicién de bioinformatica, objetivos, resefia historica, dreas de estudio. El dogma central de la biologia
molecular: flujo de informacién genética, conceptos secuencia > estructura > funcién y diferencias entre dato e
informacién. Aplicaciones de la bioinformatica en el estudio de variantes genéticas asociadas a enfermedades, la
medicina de precisiéon y la microbiologia. Conceptos sobre bases de datos informaticas: tipos, estructura y
organizacién. Sistemas de gestién de bases de datos e infraestructura de las bases de datos: servidores. Bases de
datos biolégicas acidos nucleicos / proteinas primarias (GenBank, UniProt, Protein Data Bank), secundarias
(RefSeq, InterPro, Pfam) y compuestas (NCBI, EMBL, DDBJ). Acceso, busquedas, obtencién e interpretacion de
datos disponibles mediante NCBI Entrez y UniProt en el contexto de la estructura génica de procariotas y
eucariotas. Estructura de datos en GenBank y secuencias biolégicas en formato FASTA. Bases de datos curadas de

genes (Entrez Gene), genomas (NCBI Genome, UCSC Genome Browser) y factores de transcripcion (JASPAR).

UNIDAD N II: SECUENCIACION Y ANALISIS DE SECUENCIAS BIOLOGICAS

Analisis pareado y multiple de secuencias de ADN y proteinas

Importancia del estudio de secuencias biolégicas en la prediccién de su estructura, funcién y relaciones evolutivas.
Conceptos de similitud, homologia, identidad de secuencias, secuencias ortélogas y paralogas. Metodologias de
secuenciacién de péptidos (Edman) y acidos nucleicos (Sanger). Conceptos generales sobre el alineamiento
pareados vs. multiples y globales vs. locales. Metodologia grafica y cualitativa para la comparacién de dos
secuencias: matrices de puntos (Dot-plot) y su aplicacién en el reconocimiento de patrones. Metodologias
cuantitativas para el alineamiento de secuencias: enfoques computacionales exhaustivos vs. heuristicos.
Elementos caracteristicos de un alineamiento: match, mismatch y gaps. Matrices de identidad y de sustitucion
(PAM y BLOSUM) y sistema de puntuaciéon de alineamientos. Fundamentos de los algoritmos de Needleman-
Wunsch y Smith-Waterman para alineamientos pareados de secuencias. Ventajas y desventajas de los algoritmos
de programacion dinamica. Algoritmos de alineamiento para la busqueda en bases de datos: Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST). Evaluacion de la significancia del alineamiento (Valor E). Uso de NCBI-BLAST y sus
diferentes variantes. Conceptos sobre alineamiento mdultiple de secuencias (AMS). Algoritmos para el alineamiento

multiple de secuencias: métodos progresivos (ClustalW), no progresivos (MUSCLE) y combinados (T-Coffee).
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Secuencias consenso, dominios protéicos y visualizacion de AMS. Conceptos sobre analisis filogenético: anatomia
de un arbol filogenético y construccion de un arbol filogenético a partir de AMS. Aplicaciones del analisis

filogenético molecular en microbiologia.

UNIDAD Ne I1l: RECURSOS BIOINFORMATICOS |

Introduccién a Linux/Bash y R/Bioconductor en el analisis bioinformatico

Conceptos de infraestructura computacional: software + hardware. Introduccién al sistema operativo GNU/Linux:
estructura de directorios, localizaciéon de archivos, terminal de comando y el intérprete de lineas de comandos
Bash. Uso de comandos de utilidad para la manipulacion de archivos en bioinformatica. Entorno de
implementacién y desarrollo en bioinformatica: R y RStudio. Conceptos basicos sobre el lenguaje de programacion
estadistico R: funcién + objeto y estructura de datos en R. Ejecucion de cédigos en R. Introduccion al proyecto
R/Bioconductor: acceso programatico a datos curados y paquetes con diversas funcionalidades para el analisis de
datos en biologia molecular y gendmica. Implementacion de flujos de trabajo bioinformaticos para el alineamiento

de secuencias bioldgicas utilizando paquetes de R/Bioconductor.

UNIDAD N° IV: GENOMICA, METAGENOMICA Y MICROBIOMAS

Analisis de genomas y metagendmas en la caracterizacién de microbiomas

Organizacion del genoma, tamafio, nimero de genes y complejidad biolégica. El genoma de los procariotas, la
diversidad de los genomas virales y bases de datos para la extraccion de sus genomas de referencia. Organizacion
funcional y estructural del genoma humano: acervo genético, variabilidad genética (polimorfismos, variantes raras,
mutaciones) y sus consecuencias fenotipicas. Conceptos de gendémica y metagendémica. Fundamentos y
aplicaciones de las plataformas tecnoldgicas basadas en secuenciadores de préxima generacion (NGS):
secuenciacion de novo vs. resecuenciacion de genomas (genoma completo, exomas o paneles de genes) y
metagenomas (secuenciacién completa de metagenomas vs. Secuenciacion del ADN de 16S5/18S). Aplicaciones de
la gendmica en salud humana y en la microbiologia para el diagndstico, tratamiento y vigilancia de agentes
infecciosos. Taxonomia microbiana gendmica y conceptos sobre microbiota, microbioma, indices de diversidad,
disbiosis y metaboloma. Aplicaciones del estudio de comunidades microbianas en salud humana (Proyecto
Microbioma Humano), salud animal, metagenomas de suelos y en la biorremediacién. Andlisis de datos de
secuenciadores NGS: formato de datos FASTQ y sistema de calidad de secuenciacién Phred. Control de calidad de
datos genomicos: uso de los programas FASTQC y Rfastp. Algoritmos de alineamiento de secuencias cortas y largas
(ADN y ARN). Analisis e interpretacién de datos genémicos: formatos SAM/BAM y VCF. Secuenciacién y ensamblaje
de un genoma microbiano y analisis de metagenomas para la caracterizacion estructural y funcional de

microbiomas. Metagenoma de referencia.
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UNIDAD N° V: GENOMICA FUNCIONAL Y ANALISIS DE TRANSCRIPTOMAS

Analisis de bioprocesos celulares en enfermedades infecciosas

Principios y fundamentos de la bicinformatica aplicada a la genémica funcional: transcriptomas, proteomas y
metabolomas. Analisis de transcriptomas para la caracterizacion de bioprocesos celulares: vias de sefializacion y
vias metabdlicas. Aplicaciones de la genémica funcional en salud humana: biomarcadores con valor pronoéstico y/o
predictivo. Secuenciacion de transcriptomas / meta-transcriptomas (RNA-seq). Flujos de trabajo bioinformatico
para el analisis de transcriptomas: métodos no supervisados y supervisados. Conceptos de significancia estadistica
y significancia biologica. Anotacién funcional de genes (Gene Ontology y KEGG) y analisis de agrupamiento
jerarquico: fundamentos, métricas de similitud. Identificacion de genes diferencialmente expresados y analisis de
enriquecimiento funcional para la identificacién de bioprocesos desregulados en sistemas huésped-patoégeno.
Flujos de trabajo para el analisis de transcriptomas en R/Bioconductor. Visualizacién de datos: volcano plots y
mapas de calor. Bases de datos de gendmica funcional (Gene Expression Omnibus, GEO-NCBI): acceso, busquedas,

obtencién e interpretacién de resultados mediante el uso de GEO2R y ShinyGO.

UNIDAD N° VI: RECURSOS BIOINFORMATICOS II

Diseio de cebadores para la deteccion de microorganismos mediante PCR

Conceptos basicos sobre la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): componentes y sus aplicaciones en
microbiologia. Caracteristicas y criterios para el disefio de cebadores: temperatura de fusiéon (Tm), temperatura de
templado (Ta), estructuras secundarias. Utilizacion de los programas Primer3Plus y Primer-Blast para el disefio de
cebadores. Simulacion de la PCR in-silico para la evaluacion de los cebadores con los programas in-silico PCR
amplification y UCSC in-silico PCR. Disefio de cebadores de una PCR multiplex para la deteccién de agentes
infecciosos y un gen de referencia. Analisis y visualizacién de cromatogramas de secuencias Sanger (archivos .ab1)

obtenidas a partir de productos de PCR con R/Bioconductor.

METODOLOGIA DE ENSENANZA

La metodologia adoptada para el dictado de las clases es teorico/practica. Los programas necesarios para el
desarrollo de las actividades son provistos en computadoras personales disponibles en el Aula de Informatica de
la FCV-UNLP. El docente a cargo del curso se ocupa del dictado de aquellos temas con contenidos tedricos que
describen y profundizan conceptos relevantes en la especialidad. Se procede a describir conceptos, caracteristicas
y el uso de herramientas informaticas de aplicacion en el ambito de la microbiologia. A cada clase tedrica se
corresponde una clase practica que consiste en un conjunto de problemas y ejercicios computacionales que
permiten afianzar los contenidos teéricos que fueron previamente desarrollados. Las actividades practicas estan
completamente integradas en el marco conceptual de la teoria por lo que generara un ambito de reflexién y

discusion de los temas presentados facilitando la integracién entre conceptos aprendidos.
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Inicialmente, se buscarad familiarizar al alumno con los conceptos basicos vinculados a la biologia molecular e
informatica que le permitan hacer frente a una pregunta compleja o problema biolégico. Luego, se introduce al
estudiante en las aplicaciones informaticas de uso frecuente en el ambito de la microbiologia en particular,
comenzando por el manejo de las principales bases de datos de secuencias biolégicas y los algoritmos de
alineamiento de secuencias. Seguidamente, se realiza una introduccion al uso de lenguaje Linux/Bash y
R/Bioconductor, para la manipulacién de archivos y la ejecucién de programas bioinformaticos. A continuacion, se
aborda el analisis de genomas, metagenomas y transcriptomas mediante técnicas de secuenciacion, con especial
énfasis en la caracterizacion de microbiomas y la identificacion de bioprocesos celulares. Al finalizar la cursada se
realiza la integracion de recursos bioinformaticos en el disefio de cebadores para la deteccion de agentes

infecciosos.

DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES TEORICAS Y PRACTICAS

Actividades teédricas: Se desarrollaran clases teéricas donde se introducira cada aspecto disciplinar de la
bioinformatica y se impartira el marco conceptual y los fundamentos de biologia computacional necesario para el
desarrollo de las actividades practicas. Como complemento a las actividades tedricas se dispondran contenidos
audiovisuales en el sistema de Aula Virtual de Bioinformatica para que el alumnado profundice en contenidos
especificos.

Actividades practicas: Se desarrollardn en el aula de informatica, donde los alumnos tendran acceso a una
infraestructura computacional y el software preinstalado (RStudio -R/Bioconductor) para llevar adelante las
actividades practicas propuestas. Los alumnos utilizardn guias de actividades practicas que permitiran
implementar de manera ordenada y exitosa el desarrollo de las labores propuestas y coordinadas por los

docentes a cargo.

METODOLOGIA DE EVALUACION

De acuerdo al Reglamento sobre el desarrollo de los cursos de la Facultad, para acceder a la evaluaciéon parcial los
estudiantes deberan asistir al 75% de las actividades planificadas. Los alumnos que hayan estado presentes en
mas del 60% pero no alcancen el 75%, deberan recuperar mediante la resoluciéon de la actividad practica
correspondiente.

La evaluacién consiste en un Unico parcial con sus 3 instancias. La modalidad de evaluacién es escrita con soporte
informatico donde el alumno resuelve problemas practicos en el area de la bioinformatica aplicado a la
microbiologia.

La calificacion de las evaluaciones se realizara por el sistema de puntaje de 0 a 10 puntos, aprobandose con 4
(cuatro) puntos (art. 9 del Reglamento). Para promocionar el curso la nota debe ser de 7 (siete) puntos como
minimo, obtenidos en la Ultima instancia de aprobacion (art. 10a).

Los estudiantes cuya nota sea entre 4 y 6 puntos deberan rendir una EFI (art. 10b).

La modalidad de evaluacion de la EFl serd una parte escrita similar al parcial y otra oral.
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