BL FJD

o SAV1 " TGFB

pro-proliferation genes
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Grupo Bioinformatica (Dept Genética)

o : . . . Pablo Minguez (Miguel Servet II)
https.//blt.ly/Un|dadB|0|nformat|caIIS-FJD . Ragquel Romero (Postdoc CAM)
|Bidimférmatics Un Unl

« lonut lancu (Doctorando, Ayud.
Inv. CAM, RAREGenomics,
IMPACT)

.« Gonzalo NUufez Moreno (Ayud.
Inv. CAM)

. Pablo Minguez (coordinador)
« Gonzalo Nufez Moreno (bioinformatico) Ayud. Inv. CAM

RECURSOS HUMANOS

& AES2018. Contratos Técnicos Bioinformaticos, ISCIII.

& Ene 2021. Contrato Ayudante investigacion CAM.

«” Mar 2022. Contrato IMPACT 8 meses.

«” Solicitado AES2022. Contratos Técnicos Bioinformaticos, ISCIII.



Recursos computacionales

. Cluster de computacion cientifica: 4 servers Intel Xeon Gold 6138F, 3
PowerEdge R440, 448GB RAM y 280 cores.

NodoBio en el Centro de Supercomputacion de la Universidad Autdbnoma
de Madrid (CCC-UAM). Compartido con CBMSO e IMDEA alimentacion.

ARECES

Instituto
de Salud
Carloslll

CIVP18A3862, CP16/00116,
P118/00579

FUNDACION RAMON

3 <€)
PP Gt =
oz I N (T
=¥ =Ly ¢

RED ESPANOLA DE
SUPERCOMPUTACION

. Servidor en Telefénica SA, 64GB de RAM y 16 cores.

Vquironsalud
. Almacenamiento de 24TB en Telefonica SA.

@ o0
. Servidor DELL PowerEdge T440 160GB RAM y 13TB almacenamiento. Z‘%
Insti
~ Varias estaciones de trabajo. de Salud

Carloslll



Objetivos de Unidad de Bioinformatica del I1S-FJD

Apoyo al diseiio y analisis de experimentos omicos (Transcriptomica, Genomica,
Protedmica) a grupos del IIS-FJD (y externos) en régimen de colaboracion.

« Tambiéen Al en datos clinicos.
Disefio, implementacion y mantenimiento de software bioinformatico.

Asistencia al 1I1S-FJD en proyecto institucionales con necesidades
bioinformaticas y de comparticion de datos.

« Dos proyectos integrados (PIE13/00051 y PIE15/00048), proyecto IMPACT,

TransBioNet, unCOVer.

Transferencia de conocimiento. | T e
Sorge B edone
« Definicidn de estandares en la w7

comunidad cientifica. T e
Formacion (cursos, TFM/Gs, clases en s |
Masteres). g B

1 1A A p - : Unidad Fl:ﬂel:bililsnfo

Asesoramiento en la comparticion de L
datos omicos provenientes de 2021 15 publicaciones en e
|nvest|gaC|én . colaboracién con 17 grupos/unidades

IIS-FID



Analisis de experimentos dmicos - Transcriptomica
RNASeq (mRNA, miRNA).

« Descripcion de clases de muestras (PCA, clustering, heatmaps).

Firmas moleculares - Expresion diferencial con diferentes disefios: caso-control, series
temporales.

Clasificadores/predictores (aprendizaje automatico).
Caracterizacion funcional (GSEA, STRING, Biologia de redes — SNOW).
Seguimiento: escritura, propuesta de nuevos analisis, etc.

Extraccion de firmas moleculares  Caracterizacion funcional
(DE, coexpresion) de las firmas moleculares

» Seguimiento del proyecto

Normalizacion

Descripcion de clases (PCA, ' S
heatmaps, clustering). INNNnNm

Control HTA no resistente Up-regulated proteins (Control)

— Clusters
MCL algorithm =
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« Cuantificacion de isoformas utilizando tecnologia Nanopore (secuencias largas), junto a
la Unidad de Genomica/Dpto. Genética, Mini-IsoQLR.



Analisis de experimentos omicos - Genomica
DNASeq

. Deteccidon y anotacion de variantes germinales (SNVs, indels, SVs-CNVs),
FJD-pipeline, junto al Dpto. de Genética. Paneles de genes, WES, WGS.

« Deteccidon y anotacion de variantes somaticas (SNVSs, indels), junto a
Anatomia Patologica y Onconlogia.

« Deteccion de variantes en mosaico, junto al Dpto. de Genética.

« Analisis del espectro mutacional de virus (SARS-CoV-2), para Microbiologia.

EJEMPLO DE TRASLACION A LA PRACTICA CLINICA

B. COMPARISON WORKFLOW
A. COHORTS

oo [ COMMERCIAL | [ FIDPIPELINE |
- E%% { fastqs (sequencing raw data) }
Reanalisis de casos sin diagnostico concluyente de
u_’JD enfermedades genéticas (Dpto. Genética).
—— gg B QS:EJ?DO ANNOTA:Z:VED CASES -»
- s i . Sistema de deteccion y filtrado de variantes que
— \; —mwe).  aumenta en un 4% la tasa de diagnostico sin necesidad
e g2 WO .. deresecuenciar.

SR — https://github.com/TBLabFJD/VariantCallingFJD

o rome |t ot ] ez [ o |
AG Available on [sE A VA

Romero et al NPJ Genonﬁ/led. 2022




Otros recursos en Gendémica

PriorR. Herramienta de diagndstico genético - Filtrado y
priorizacion de variantes

http:/f127.0.0.1:6688 Open in Browser “%- Publish =
1 1 1
= a e
Show | 10 7 | entries Search:
Rachel CHROM POS REF ALT SYMBOL Existing_variation Genomic_region Feature type Feature CANO!
M Columns
11 chrl 914605 G A PLEKHMN1  rs771673458 DOWNSTREAM Transcript XM_005244809.1 YES
W Filters 12 chrl 957967 T TTGTAGTCTGACCTGTGGTCTGAC AGRN rs141489152 INTRONIC Transeript NM_001305275.1 YES
Regi 13 chrl 957967 T TTGTAGTCTGACCTGTGGTCTGAC AGRN rs141489152 INTRONIC Transcript XM_005244748.1 YES
on:
14 chrl 987517 C T AGRN rs561796600 INTRONIC Transcript NM_001305275.1 YES
BRI AR 15 chrl 987517 Cc T AGRN rs561796600 INTRONIC Transcript XM_005244748.1 YES
16 chrl 1007987 C T RNF223 rs142960669 INTRONIC Transcript NM_001205252.1 YES
17 chrl 1018029 GCTCTGAGGT G Clorf159 rs764555513 3UTR Transcript NM_001330306.1 YES
antisense, CTCF_binding_si ~ 18 chri 1018029 GCTCTGAGGT G Clorf158  rs764555513 3UTR Transcript XM_005244764.1 YES
19 chrl 1019431 G ] Clorf159 rs139486403 EXONIC Transcript NM_001330306.1 YES
Regions I e - _ PR, e . _ . e e
: Showing 11 to 20 of 73,964 entries Previous 1 2 3 4 5 7397 MNext
Saved Sessions
Inheritance
Bookmark description & Bookmark...
=] Options Proyect ¢
genea Show | 10 ¥ entries Search:
Family info / LOH Description URL Timestamp User
+ Frequecies 1 Genel http://127.0.0.1:6688/7_state_id_=b9df7b2e64ac141f 2019-10-01T13:59:422 Rachel
2 Genel hitp://127.0.0.1:6688/7_state_id_=015a192fd82103fe 2019-10-01T14:00:182 Rachel
3 FamilyA http://127.0.0.1:6688/7_state_id_=6dfc21bacdB899783 2019-10-01T14:01:152 Rachel
4 Sample56/13 http://127.0.0.1:6688/7_state_id_=77b9d9a502883a48 2019-10-01T14:02:302 Rachel
Showing 1 to 4 of 4 entries Previous 1 MNext

Romero et al NPJ Genom Med. 2022

https://github.com/TBLabFJD/PriorR



Otros recursos en Gendémica

Base de datos de frecuencias alélicas en la cohorte de pacientes con enfermedades
genéticas del Servicio de Genética del HU-FJD

« Frecuencias alélicas — Filtrado de variantes raras.

« Comparacién frecuencias en patologia vs controles (otras enfermedades) — Priorizacion
de variantes patogénicas.

Genetics Department HU-FJD

0.100

IRD - 1766 0.075

@ 0g2(FC) >= 3.96
0.050 log2(FC) < 3.96

o.oz(f \
0.000

0.000 0.025 0050 0.075 0.100
AF Pseudocontrol

OERD - 386

NRD - 3531 .

Cohort - 5683 samples

AF Non-solved IRD

Collaborative Spanish Variant server http://csvs.babelomics.org

/
>700 individuos (cohorte Dpto. Genética HU-FJD)
contribuyendo a la base de datos de frecuencias en poblacion
espanola.




Otros recursos en Gendmica (y otras dmicas)

Predictor de nuevas asociaciones gen-enfermedad
de una firma molecular a genes candidatos.

G LOWgenes www.glowgenes.org

your hidden gene

~Sse-aware approach

Co-essentiality Phenotype

0000 .
GAD 0000 o .. a for each ﬁ‘ # Func'tf.na\
I PY associations
:::: (33\3 seed b v® o Pathways Co-expression
@ ®®® 20-0ldcross- o0 )
Q000 .widaion DOOO® v Map genes from
GAD_test ®

GAD test 13 knowledge categories

Generate training and test (39 databases)

Random Walk with Restart

(RWR) signal propagation

® ¥ ralse Positives
2 o é
PN e e Disease-
vy o0 i
True Positives & . False Negatves aware scores

Integration

Gene SpGCIfICIty
KCs evaluation

m3
wn

MMM

»m 3
»m s
»mm =

Gene ranking
nm



Analisis de experimentos omicos - Protedomica

ProtedOmica
« Caracterizacion funcional (GSEA, Biologia de redes — SNOW).

« EnrichProt, estadistica y analisis funcional para elegir nUmero de péptidos que identifican
una proteina, junto al laboratorio de Inmunoalergia y Protedmica.

Differential Abundance Analysis

. https://github.com/fatimardIb/EnrichPro
EnrichPr(t "7 Brne

TFM Fatima Ruiz de la Bastida
An integral tool for proteomics  CO-dirigido con Gloria Alvarez Llamas.

381 8304 4830 18

T Ty
<<HPA

Analisis de datos clinicos mediante Aprendizaje Automatico

20% bajada mortalidad con la
aplicacion del algoritmo

« Aprendizaje automatico (redes neuronales, s
random forest, otros).

« Métodos de balanceo de clases. ¥

« Colaboracion con UCIR/Neumologia (Sarah
Heili).

« Estudios en hematologia y UCI.

New criteria
to detect
high risk
patients

implemented

+ ICU transfer)
]

< 7
N

Failure Rate (% death

= 0 © ~ =) @ (=} — o 2] < 0 © ~ @ o
o o =} =} =] =1 - - - — — - —_ - — —
=] =] =} =] =] =} [=] [=) =] o o o o [=} [= o
& Y Y ~ ~ « [y « & Y] « ~ ~ Y « Y



Actividad en la comunidad bioinformatica
. s

TRANSBIONET |, 7¥ ... T 5 ° RED2018-102404-
° Translational Bioinformatics Network (ljr;Stsi;ng InB A -Prttps://inb-elixir.es/transbionet

Carloslll

. WGL. Standards and Benchmarking

. Good practices guides for genomics analysis (Genetic diagnosis).
« WG2. Sustainability models.

. Learn from the experienced groups.
. WGS. Training

. Cover training needs from scientists.

e 311ISs
; ,

IDIBAPS CRG

IGTP
IRB Lleida IRSJD

MIM
VHIR
v : @
lISPrincesa. - .
IRYCIS Iscim & g
i+12 IMDEA > '
IDIPHIM

Coordinamos el grupo de trabajo de evaluacion de
protocolos de deteccion de CNVs (OpenEBench)

pw®  Core Facilities at
——= Biomedical Institutes

=4 Groups at Health Research
Institutes certified by the ISCIII

rrrrrrrrrrr

9 Groups at Health Research
&

) / Institutes (Observers)
v -
+
[ ]
= A *
& L
+
15 protocolos
evaluados -
OPENEBENCH "

https://openebench.bsc.es/scientific/ OEBCO0



Actividad en la comunidad bioinformatica

CZ6€1’€1’ Definicion de estandares para los protocolos

Grupo Trabajo bioinformaticos en el diagnostico genético.

Bioinformatica

Grupos de trabajo

. Analisis primario de DNASeq

. Andlisis de variantes en regiones codificantes.
. Analysis de genoma

. Splicing

. Mosaicismo

. Variantes estructurales (coordinacion)

. Biologia de sistemas (coordinacion)

. Comparticion de datos gendémicos.

© 00 N O 0o ~h W N P

. Materiales de refrencia
10.Validacién funcional de variantes
11.Tecnologia long-reads
12.Traslacion a la practica clinica.

13.Flujos de trabajo

Guias clinicas, validacion de herramientas,
cursos, publicaciones

IMPaCT

GENOMICA ¢

Proyectos IMPACT (Cohortes,
Gendmicay Data)

Gendmica — Infraestructura para
la Medicina Genomica — 2000
WGS

Aspectos éticos, seleccion de
pacientes, secuenciacion, analisis,
uso secundario de los gendémicos y
comparticion de datos.

« Coordinando el WP de
comparticion de datos de
enfermedades raras

« WP gue definira el analisis
bioinformatico



Actividad en la comunidad bioinformatica

IM PaCT S ransmoner

DATA Tamatonal Bromformancs Nemork WPS"t\é WP4
Datos Datos Médicos
Infraestructura bioinformaticay _-§ Genomicos e Imagen §
manejo de datos e O
© &
. & e &
Junto al Departamento de BigData & WP 2
- Integracién Datos @
o c
’ 2
Nube de computacion con I
= serwmos bioinformaticos
‘ll{l‘a ﬁh
\\uﬁL ]I(J’[H

Registro de software en bio.tools (Elixir)
https://bio.tools/

Formas de conectar informacion
clinica, gendmica y de imagen
meédica.

bio.tools

| 1;|_\/IillionGenomes

Mirror espanol del WG5 Infraestructura comparticion y manejo de datos.



Formacion

. Clase en el Master en Bioinformatica aplicada a la Medicina Personalizada y Salud
(ISCIII). Seminarios en otros dos Masteres en Bioinforméatica (UPM, UAM).

« Acogemos TFGs (6) y TFMs (8) incluyendo compartidos (Anatomia Patologica,
Inmunoalergia y Protedmica, Oncologia médica).

« Co-organizamos jornadas BioinfoCAM (IV edicion en 2022).

e Curso “Introduccion al analisis de datos dmicos 2022.

« Encuesta https://bit.ly/cursoBioinfollSFJD2022

Incluira
. -: EUROPEAN
. s T . . —l GENOME-PHENOME
Introduccion al analisis de datos omicos ARCHIVE
-2022 Comparticion de datos en
EGA/otros

Desde la Unidad de Bicinformatica del [IS-FJD se realizara un curso de formacion en analisis
bioinformaticos e interpretacion de resultados de experimentos émicos

(genémica/transcriptomica/proteémica). Preparando do C U_m ento
sobre comparticion de

El curso estd orientado a investigadores con o sin experiencia previa en el anélisis e ;

interpretacion de datos de experimentos émicos. d atos para asesoramiento.

Con el fin de adaptar y adecuar los contenidos a las necesidades e intereses de los Curso EGA (Comparticién

asistentes hemos creado la presente encuesta. Rellenen los campos que consideren datos genc')m iCOS)

https://youtu.be/RI9wCs7JVKw
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Contact: pablo.minguez@quironsalud.es
Encuesta curso: bit.ly/cursoBioinfollISFJD2022
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Departamento de Genética
Gracias atodos los colaboradores
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