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Resumen:

Es mucha y muy variada la informacion publicada sobre las alteraciones genéticas que dan lugar
a la aparicion de los Glioblastomas (los tumores cerebrales mas frecuentes y fatales). Sin embargo,
esta muy dispersa y resulta de dificil acceso para no especialistas en el tema. Por ello, la utilizacién de
un sistema sencillo y accesible facilitaria la consulta de toda esa informacion tanto a estudiantes
interesados en Neuro-Oncologia, como posiblemente a facultativos en formacién, implicados en el
tratamiento de los tumores cerebrales. Hasta la ejecucion de este proyecto no se disponia de nada
similar en la USAL, o en otras Universidades de nuestro entorno, por lo que la puesta en marcha de este
proyecto significara un salto cualitativo.

El uso de plataformas web es algo cada vez mas comun, pero en este proyecto, vamos a
descubrir al alumno nuevos recursos mas especificos de la Neuro-Oncologia. El estudiante, una vez
familiarizado con el uso eficiente de los recursos que le proponemos, sera capaz en el futuro de
extrapolarlo a otros casos, trabajando de forma auténoma.

A lo largo de éste curso se han recopilado todos los materiales y la informacion necesaria y se
han elaborado los recursos propuestos. Todo ello se ha incorporado a un nuevo curso en Studium,
titulado: “Herramientas bioinformaticas web puUblicas para el estudio de alteraciones genéticas en
tumores cerebrales” que se hara accesible a los estudiantes el proximo curso, en el primer
cuatrimestre, que es cuando se imparte la asignatura de Master para la que se propuso su diseno.


https://core.ac.uk/display/211493533?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Elaboracién del Cuestionario Inicial de Evaluacion:
Para calibrar el grado de conocimiento de los estudiantes al comienzo de la actividad hemos
elaborado un cuestionario muy simple que no les lleva mas de 5 min contestar y nos da una idea de

cual es el nivel que debe darse a las explicaciones para hacerlas mas comprensibles y efectivas.

Pregunta 1 ;Sabes si existen bases de datos con informacion de muestras de pacientes?
Sih comestar
Puntia como 1

Seleccione una:

Marcar a. No, debido a la proteccion de datos
pregunta
2 b. Si, algunas de ellas abiertas a todo tipo de publico
& Edrar
pregunta c. Si, pero solo para uso de personal de hospital e investigadores
d. Si, pero todas son de pago
Pregunta 2 ¢Los glioblastomas tienen slteraciones genéticas?
S comestar
Punia como 1 Seleccione una:
a. No, las célulss del cerebro no pueden sufrir mutaciones debido a su importancia.
Marcar b. Si, es una caracteristica de estos tumores
pregunta
p ¢ No, todavia no se conocen alteraciones genéticas.
& EdRar
pregunta d. Si, pero solo las células que no son neuronas
Pregunta 3 iAlguno de estos genes puede estar alterado en los glioblastomas?
S comestar
Puntia como 1 Seleccione una:
8. ARTX
—— b. NF1
pregunta
c. PTEN
=
pregunta d. PTEN y NF1
Pregunta 4 £ Qué % representan los glioblastomas con alteraciones en el gen PTEN ?
S comestar
Punidia como 1 Seleccione una:
a.<1%
Marcar b.Entre 1y 5%
pregunta
c. Entre 10-15 %
=
pregunta d. Entre 20-35 %
Pregunta 5 ;Donde se encuentran las mutaciones dentro del gen PTEN?
Sih comestar
Puniia como 1 Seleccione una:
a. Fuera de la region codificante
Marcar b. Pueden localizarse en cualquier regidn
pregunta
c. Solo en la region de union al DNA
& Earar
pregunta d. En el codon de inicio, para la interrupcion de la traduccion




Disefio del Curso en Studium:
Se ha tratado de estructurar un curso de studium de forma muy sencilla y asequible, de manera que
se va a profundizar, paulatinamente, en el tema sin que suponga un esfuerzo excesivo para el

estudiante.

Herramientas bioinformaticas web publicas para el estudio de alteraciones
genéticas en tumores cerebrales

E] Novedades

¢Qué sabes sobre la genética de los tumores cerebrales?

ﬂ Evaluacion de conocimientos previos

Para evaluar vuestros conocimientos previos al comienzo de la actividad, os rogamos que intentéis responder
el cuestionario que se plantea. Por favor no busquéis informacion en ningun sitio para responder. No se
aplicara en ninglin momento la calificacion obtenida, sdlo se trata de saber qué informacion tenéis al
respecto.

Debéis seleccionar la respuesta que considereis mas adecuada

Una vez cerrado el cuestionario se haran accesibles todos los recursos. Muchas gracias por vuestra
colaboracion

Objetivos del curso

Herramientas bioinformaticas web publicas para el
estudio de alteraciones genéticas en tumores
cerebrales

Glioblastoma
(GBM)

Ester Gangoso (1) y Arantxa Tabermero (2,3)

(1) Scottish Center for Regenerative Medicine. Edinburgh University. Edinburgh. UK (2) Instituto de Neurociencias de
Castilla y Leén. Salamanca. Spain (3) Dpto Biogquimica y Biologia molecular. USAL Salamanca. Spain

La existencia de alteraciones genéticas determinantes de enfermedades, concretamente de tumores del sistema
nervioso central (SNC), es un hecho relevante y clave futura de los tratamientos personalizados. De igual manera, la
realizacion de estudios genéticos detallados es fundamental para una prevencion eficaz. Existen muchos tipo de tumores
que afectan al SNC, pero nos centraremos en este curso en los mas frecuentes y graves, los Glioblastomas.

Esperamos que con este recurso los estudiantes consigan manejar eficazmente las bases de datos de tumores de
pacientes. Queremos que sean capaces de descubrir el potencial que tienen y cuanta informacién se puede sacar de ellas.
Para ello, nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

1)  Familiarizarles con el uso de los portales web publicos mas (tiles que contienen bases de datos reales obtenidos de
casos clinicos perfectamente referenciados.

2) Enseiiarles a buscar y extraer, a partir de estos portales, toda la informacion referente tanto a los diferentes tipos de
alteraciones presentes en los genes implicados en la aparicién de glioblastomas como a los niveles de expresion de los
mismos en las diferentes situaciones clinicas.

3) Entrenarles en el empleo de las herramientas bioinformaticas publicas mas (tiles para llevar a cabo lo expuesto en el
objetivo 2.

4) Demostrarles que lo aprendido puede extrapolarse al estudio de cualquier otro tipo de tumor y cémo pueden llevarlo a
cabo de forma auténoma en el futuro.




Introduccion a la genética de los Glioblastomas

Los Glioblastomas, son los tumores cerebrales mas comunes y con un peor pronéstico. En los Gltimos afios se ha
tratado de identificar cuales son las alteraciones genéticas presentes en este tipo de tumores. En la figura 1 se recogen
las mas comunes. Los genes mas alterados son EGFR, PDGFR, PTEN, TP53, CDKN2A y NF1. Pero no son los tnicos
y no todos estan presentes en el mismo tumor. Por ello, la heterogeneidad de estos tumores tanto en el tipo de células
que los componen como en las alteraciones genéticas presentes, hace que sea dificil encontrar nuevos tratamientos.

Tener acceso a informacién genética de tumores de pacientes, hace que sea muy relevante a la hora de disefiar un
estudio o una estrategia terapéutica. Por ello, en este ejercicio queremos que aprendais a usar, de manera basica, la
base de datos publica, cBioportal (perteneciente, entre otros, al Memorial Sloan Kettering Cancer Center, NY, USA) En
ella se podra obtener informacion sobre como varian las alteraciones genéticas analizadas en cada paciente individual. En
este portal, podéis encontrar ademas bases de datos de muestras de pacientes de todos los tipos de cancer.
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Figura 1: Alteraciones moleculares mas frecuentes en Glioblastomas (Brennan et al, 2013, Cell)
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptor)

PTEN (Phosphatase and tensin homolog, a tumour suppresor)

TP53 (Tumour suppresor)

CDKN2A (Cyclin-dependent kinase Inhibitor 2A, a tumour suppressor)

NF1 (Neurofiromin, a tumour suppressor)

Tras la Introduccion General y la enumeracion de objetivos se procede a explicar la forma de
adquirir la informacion y procesarla con la ayuda de los recursos WEB pUblicos. Para ello se ha

elaborado un sencillo tutorial explicativo que les guiara paso a paso.

¢Como y en que WEB busco la informacién sobre el tumor que quiero
estudiar?

ﬁ Tutorial sobre el uso de la WEB cBioportal 708.4KB documento PDF

Instrucciones para saber el tipo de informacién que puedo encontrar y como hacerlo.




Tutorial sobre el uso de la WEB cBioPortal

1- Buscar bases de datos confeccionadas a partir de muestras de pacientes, para ello ir por ejemplo a cBioportal,
portal especializado en cancer. Entrar en la web: http://www.chioportal.org/
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A\NCER GENOMICS

The cBioPortal for Cancer Genomics provides visualization, analysis and download of large-scale cancer genomics data sets
Please cite Gao et al. Sci. Signal. 2013 & Cerami et al. Cancer Discov. 2012 when publishing results based on cBioPortal.
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2- Desplazarse con el cursor, hasta encontrar CNS/Brain. En este apartado se encuentran diferentes canceres del
sistema nervioso central. Nosotros nos centraremos en los glioblastomas. Como podéis observar hay tres bases
de datos referentes a este tumor.
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3- Seleccionar la primera opcion Glioblastomas (TCGA, Cell 2013). Dejar las funciones que selecciona el
programa por defecto en cuanto al perfil genomico. Ahora vamos a introducir uno de los genes mas
alterados en los gliobastomas, Pten. Hay que introducirlo en mayusculas. Después seleccionar Submit
Query.

Se pueden buscar varios genes a la vez, para tener mas datos. Pero en este caso, para hacerlo mas
sencillo, lo haremos sdlo con uno.
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4- En la pestafia OncoPrint, podéis obtener informacion del tipo de alteraciones genéticas en las
muestras de esta base de datos. Pten se encuentra alterado en el 31 % de las muestras (86/281). Cada

rectangulo, representa una muestra. En la leyenda de colores, podéis ver qué tipo de alteraciones estan
presentes.
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Case Set: Tumor Samples with sequencing anc CNA data {281 patients [ 281 samples)
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Altered in BE (31%) of 281 sequenced cases/patients (281 total)
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Genetic Alteration J oeep Deieion  # Inframe Mutation (unksawn signficance) B Vissense Mutation (putative driver)

B Missense Mutation (unknown significanse) No alterations 8 Truncating Mutation {putaive driver)




5- En la pestafia Mutations, podéis observar donde aparecen las mutaciones mas frecuente. Como se

puede comprobar, las mutaciones se encuentran distribuidas a lo largo del gen. A la derecha, resaltado en
. . . . A 1 . 2 . 3

rojo, se describe el tipo de mutaciones presente: Missense’, truncating”, inframe” or other.
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UniProt: PTEN_HUMAN
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1.-Mutacién puntual no sinénima en la cual se produce un cambio en un Unico nucleotido, provocando la
aparicion de un codon que codifica para un aminodcido diferente o 2.-por un codon de terminacion. Esto
puede provocar un producto proteico incapaz de cumplir su funcidn. Mutaciones de este tipo son
responsables por ejemplo de enfermedades tales como la anemia de células falciformes, la epidermdlisis
bullosa o la esclerosis lateral amiotrofica. 3.- A veces las mutaciones implican el cambio en la fase de lectura

(+1)

Evaluacion de la actividad mediante Cuestionario Final
De acuerdo con las observaciones realizadas a lo largo del desarrollo de las diferentes actividades,

se elaborara un cuestionario final mas complejo con el que se evaluaran las compentencias
adquiridas. Posteriormente se pasara a los alumnos una encuesta configurable a través de Studium

para que emitan su valoracion del recurso y propongan mejoras.



