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2. RESUMEN EJECUTIVO

PLATAFORMA EN CIENCIAS OMICAS Y SALUD DEL CANCER MAMARIO DEL SUR OCCIDENTE (SO)
La presente propuesta de investigacion de macro-proyecto en Fase Il de pre-inversion,
prefactibilidad para su financiacién por el Sistema General de Regalias (SGR) en modalidad de
investigacion basica-aplicada se encuentra enmarcada de acuerdo a la agenda nacional de CTel, las
agendas departamentales del Valle, Cauca, Chocd y Narifio y las municipalidades de Cali,
Buenaventura, Popayan, Guapi, Quibdd, Pasto y Tumaco involucradas. Las actividades de ciencia,
tecnologia e innovacién (ACTI) a desarrollar se enmarcan en Investigaciéon y desarrollo
experimental.

La plataforma es liderada por la Universidad del Valle e integra la experticia de 7 grupos de
investigacion, pertenecientes a la Universidad del Valle, uno de la Universidad del Cauca, uno del
Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional de Manizales y otro del Dpto. de Biologia de
Georgia Tech. Institute, USA, como asesor internacional y como tal, la plataforma propende
contribuir al desarrollo integral en CTel de cada uno de los grupos de investigacién involucrados y
al entendimiento de la génesis del Ca mamario en el SO del pais. A su vez, la plataforma se apoya
en la colaboracién de algunos Hospitales Dptles., Clinicas, Secretaria Dptal. de Salud del Valle,
Universidades y de las personas involucradas en el estudio y localizadas en las municipales citadas
arriba.

Las ciencias 6micas (oma: "conjunto de") o el analisis masivo de informacién gendmica estructural,
funcional y comparada es la frontera del conocimiento de la biologia integrativa y la medicina
gendmica (genoma-fenotipo-datos clinicos). La presente propuesta trata de la aplicacion de
algunos de estos abordajes masivos al sector salud y biotecnolédgico. En especial, estamos
interesados en el estudio de algunas enfermedades Mendelianas, raras y complejas relevantes (y
prevalentes) en el SO que aquejan a nuestras gentes. Sin embargo, dado el amplio espectro de
estas, nosotros hemos focalizado nuestro primer esfuerzo en el cancer, y en especial, en el cancer
de mama (o Ca mamario) y la Bioinformatica de analisis masivo dada por la experticia en estas
areas de quienes integran la presente propuesta (Vélez, 1991; Moreno et al., 2011; Cifuentes et
al., 2013a; Cifuentes et al., 2013b).

Segln las estadisticas consignadas en el Plan decenal para el Control del Cancer en Colombia,
2012-2021 vy al Registro Poblacional de Cancer de Cali, de todos los canceres, el Ca mamario es la
enfermedad prevalente con mayor progresién, con una incidencia por 100.000 habitantes (en 4
afios) de 150 casos para Colombia y 190 casos para la ciudad de Cali para personas mayores de 55
afios de edad. A pesar de las campafias de prevencién, de los mejores instrumentos de
diagndstico, de los diversos programas de detecciéon temprana, de mejores tratamientos y del
mayor conocimiento de los factores de riesgos (edad, factores reproductivos, estilo de vida, otros),
el Ca mamario sigue aumentando el nimero de casos alrededor del mundo, especialmente en
paises occidentales y con incidencia cada vez mayor en personas jévenes (20 afos). El Ca mamario
se manifiesta principalmente de dos maneras: esporadico (sin antecedente familiar) en el 85 % de
los casos y familiar (con antecedente familiar) en un 5% al 15% de los casos, siendo la manera
heredada atribuible a mutaciones por linea germinal de un 5-10% de los casos, y dentro de estos,
el 40% se debe a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2.
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Por otra parte, la tendencia en la mortalidad (TAE X 100000 habitantes) en el SO viene en aumento
desde 1987 hasta la fecha, lo que ocasiona que un 50% de las defunciones por cancer de mama
correspondan a mujeres del régimen contributivo. Esto implica cargas diferenciales en los afios de
vida potencial perdidos y una gran carga emocional y afectiva que lesiona las familias. Esto es
debido a que el Ca mamario es "una enfermedad de género", afectando principalmente a la mujer,
la figura central sobre la cual descansa la unidad familiar, siendo en hombres esta proporcion
menor del 1%.

Todos estos antecedentes sugieren la existencia de algunos factores genéticos determinantes que
desconocemos y que podrian explicar la dicotomia esporddica y familiar. En especial, el origen
genético del Ca mamario esporadico (CaME) del cual se conoce muy poco. Por ejemplo, un trabajo
reciente hecho mediante tecnologias de secuenciacion de ultima generacién, NGS (Next
Generation Sequencing), Gracia-Aznarez et al. (2013), sugiere que la mayoria de los canceres
mamarios familiar (CaMF) no-BRCA1/BRCA2 podrian ser explicados por la accion de alelos de
susceptibilidad de penetrancia baja y/o moderada. Se observa, que a pesar de estos hallazgos, el
problema del CaME subsiste.

En Colombia, y en especial en el SO, solamente en la Universidad del Valle se han efectuado
algunos estudios que evaluan los factores de riesgo genéticos y las mutaciones relacionadas con el
Ca mamario en nuestras gentes (Cifuentes et al., 2013a; 2013b). La siguiente propuesta tiene
como objetivo central llevar a cabo un estudio de exomas en 276 individuos afectados con Ca
mamario, en modalidad prevalente/transversal y componente analitico caso-control a fin de
conocer el estatus de las variantes exdmicas relacionadas con los CaME y CaMF en el SO del pais.
Los resultados esperados de este proyecto impactaran significativamente sobre todas las mujeres
del pais, dado que la muestra seleccionada es representativa de los principales grupos étnicos que
componen el género femenino de nuestro pais. En consecuencia, este proyecto, seria la primera
ventana y oportunidad para evaluar el estatus exdmico del Ca mamario en la regidén y en
Colombia. Esto, con el fin de identificar cual es la contribucién de las regiones codificantes del
genoma humano a la génesis de estas formas de cancer.

La identificacidon de variantes exdmicas relacionadas con el desarrollo de las manifestaciones del
Ca mamario podria dar luces al entendimiento del origen genético de esta patologia. Igualmente,
éste analisis permitird una toma de huellas dactilares mas precisa del tumor y contribuir a
implementar medidas de diagndsticos ajustadas al exomio de nuestras gentes, de cara hacia la
Medicina Personalizada. Por otra parte, dado que la interpretacién del genoma es el problema
mas critico a resolver para la praxis médica, nosotros planteamos llevar a cabo un analisis
multifractal a fin de evaluar hasta qué grado, dicho analisis nos permitiria contribuir a diferenciar
exomas “patoldgicos” de exomas “saludables”.

A mediano plazo, todos estos estudios pueden tener implicaciones importantes en la prediccion
de respuesta a la terapedtica y la resistencia y puede conducir al desarrollo de nuevos
biomarcadores y terapeutica dirigidas (Zografos et al., 2013).

Objetivo general: Determinar y analizar la secuencia completa de 321 exomas en 276 individuos
con cancer mamario y 45 individuos control, a fin de identificar genes y variantes genéticas nuevas

en el Valle del Cauca, Cauca, Choco y Narifio.

Objetivos especificos:



1) Identificar las personas con Ca mamario y los respectivos controles; y tomar las muestras que
cumplan los criterios de inclusién, siguiendo las recomendaciones del Comité de ética.

2) Establecer un banco de muestras de ADN de pacientes y controles.

3) Determinar las secuencias de los exomas de las muestras obtenidas de las personas
involucradas en el estudio.

4) Analizar e interpretar por métodos genéticos, bioinformaticos y biomédicos las variantes de
secuencia en exomas humanos.

5) Realizar el andlisis multifractal de los exomas con inferencias genéticas y biomédicas.

6) Desarrollar una interfaz de Genome browser para la visualizacién interactiva de los datos de
secuencias de exomas y analisis multifractal de los pacientes y controles.

7) Disefiar un modelo computacional de un chip para su uso potencial en el diagnéstico del ca
mamario.

Adicional a esto, el proyecto paso por un proceso de MML y se encuentra descrito en formato de
MGA. Se publica un video en YouTube: denominado “Plataforma en ciencias émicas y salud del
cdncer mamario del sur occidente” (Pendiente).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Introduccién

En los ultimos anos el estudio genético del ser humano ha sido de constante revelacidn, en cuanto
a la explicacién de multiples enfermedades, estudios relacionados con las ciencias Omicas o el
analisis masivo de informacién genémica estructural, funcional y comparativa, convirtiéndose en
la frontera del conocimiento de la biologia de sistemas e integrativa. La propuesta se enmarca en
la aplicacion de estos abordajes masivos al sector salud y biotecnoldgico. En especial, estamos
interesados en el estudio de enfermedades Mendelianas, raras y complejas mas relevantes que
aquejan a nuestras gentes. Dado el amplio espectro de estas, nosotros focalizaremos el proyecto
en el cdncer mamario.

El cdncer, hoy en dia, es la pandemia mundial, al igual que algunas enfermedades prevalentes
como las cardiovasculares y diabetes, son patologias que han ido incrementado su tasa de
mortalidad, como lo reporta Gonzales et al. citando a la Agencia Internacional para investigacion
en Cancer (IARC) (2006), la cual ha estimado que en el afio 2002 hubo 10.9 millones de casos
nuevos de cancer y 6.723.887 muertes por cancer en todo el globo, la OMS realiza un estimativo
mencionando que el nimero de casos se elevara a 15 millones para el afio 2.020, situaciéon que
debe ser intervenida desde las diversas areas de la salud.

3.1 El cdncer mamario en Colombia

Segln la OMS, el cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. La incidencia de cancer de mama esta
aumentando en el mundo en desarrollo debido a la mayor esperanza de vida, el aumento de la
urbanizacién y la adopcién de modos de vida occidentales. El cdncer de mama es el mas comun
entre las mujeres en todo el mundo, pues representa el 16% de todos los canceres femeninos. Se
estima que en 2004 murieron 519.000 mujeres por cdncer de mama y, aunque este cancer estd
considerado como una enfermedad del mundo desarrollado, la mayoria (69%) de las defunciones
por esa causa se registran en los paises en desarrollo (OMS, Carga Mundial de Morbilidad, 2004).



La incidencia varia mucho en todo el mundo, con tasas normalizadas por edad de hasta 99,4 por
100.000 en América del Norte. Europa oriental, América del Sur, Africa austral y Asia occidental
presentan incidencias moderadas, pero en aumento. La incidencia mas baja se da en la mayoria de
los paises africanos, pero también en ellos se observa un incremento de la incidencia de cdncer de
mama. Aunque reducen en cierta medida el riesgo, las estrategias de prevencidon no pueden
eliminar la mayoria de los casos de cdncer de seno que se dan en los paises de ingresos bajos y
medios (dentro de los que se encuentra Colombia), donde el diagndstico del problema se hace en
fases muy avanzadas. Asi pues, la deteccidn precoz con vistas a mejorar el prondstico y la
supervivencia de esos casos sigue siendo la piedra angular del control de cancer de seno. *

A continuacién se presenta la incidencia para el periodo 2002-2006 y por municipios del Valle del

Cuaca, Tabla 1.
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FUENTE: INS, Incidencia Estimada y Mortalidad Por Cancer en Colombia 2002-2006. Frecuencia de
la ciudad de residencia de los pacientes con CM en el Valle del Cauca, Fuente propia.

! Organizacién mundial de la Salud, PAHO.



FIGURA 21. Tasas de mortalidad por cancer (por 100.000 habitantes), seqiin sexo, Region de las
Américas, 2002.
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Fuente: GLOBOCAN 2002 databass, International Agency for Research on Cancer.

Figura 1: Tasa de mortalidad por cancer, Organizacidn Panamericana de la Salud, PAHO.

Segln lo presenta el informe regional Salud en las Américas 2007 (Figura 1), se estimaron 7,6
millones de muertes en el mundo producidas por el cancer; es decir, 13% de todas las muertes y
21,6% de las muertes por enfermedades crénicas. El cancer es responsable de 5% de la carga
mundial de enfermedad. La mortalidad por cancer de pulmdén y de mama en las mujeres aumenté
en la mayoria de los paises de América Latina entre 1970 y 2000. Por ejemplo, entre 1970 y 1994,
la tasa de mortalidad por cancer de mama en Costa Rica subié de 6,97 por 100.000 mujeres a
13,42 por 100.000; en Cuba, de 12,33 a 15,82 por 100.000 mujeres; en México, de 4,99 a 9,04, y
en Argentina, de 18,64 a 20,99. Por el contrario, en América del Norte, la mortalidad por cancer de
mama ha descendido entre 1985 y 2000. En 2002, la tasa de mortalidad mas alta por todos los
tumores malignos en los hombres se dio en el Uruguay, con una tasa ajustada por edad de 193,3
por 100.000 (mas alta que las de Canada y los Estados Unidos, que presentaron tasas de 156,6 y
152,6 porl00.000 respectivamente, similares a la de Argentina). Entre las mujeres, Peru vy
Colombia presentaron las tasas de mortalidad ajustadas por edad mas altas de América Latina, con
146,4 y 122,5 por 100.000, respectivamente. Esto se evidencia cuando se observan las tasas de
afios anteriores pues a pesar de que Colombia presentaba la tasa mas baja, pasando de 5,2 en
1969 a 9,1 en 1994, la tendencia va en aumento en los ultimos afos.

Las razones relativamente elevadas entre mortalidad e incidencia en muchos paises de América
Latina y el Caribe indican que los casos de cédncer de mama no estan siendo tratados
apropiadamente, por lo que es necesario proporcionar un amplio acceso a los servicios
diagndsticos y terapéuticos adecuados. 2

En 2007, las neoplasias malighas (CIE-10: CO0—C99) fueron la causa de 1.130.882 muertes en las
Ameéricas, de las cuales 48,4% fueron de mujeres y 51,6% de hombres. En este grupo de causas, las
afecciones mds importantes fueron las neoplasias malignas de tradquea, de bronquios y de pulmén
(CIE-10: C33-C34) con 22,1% del total; de colon, de unidn rectosigmoidea, de recto y de ano (CIE-

2 PAHO, Organizacién Mundial de la Salud.



10: C18-C21) con 8,7% del total; en las mujeres, fue el cdncer de mama (CIE-10: C50) con 14,8%
del total de mujeres; y en los hombres, fueron el cancer de prdstata (CIE-10: C61) con 11,9% del
total de hombres, y de estdmago (CIE-10: C16) con 5,3% del total. Segun los datos de Asi Vamos
en Salud, en Colombia, para el afio 2010 se presento una mortalidad por cancer de seno de 10,39,
siendo la mas alta durante los ultimos 10 afios, Tabla 2.

Tabla 2. Mortalidad por cancer segln primeras causas y sexo, Colombia 2000-2010

Mortalidad por cancer segin primeras causas y sexo, Colombia 2000-2010

Tasa cruda por
100.000 100.000

Primeras causas de mortalidad por cancer Muertes

Tumor maligno de labios, cavidad oral y faringe
Tumor maligno de esdfago

Tumor maligno de estdmago

Tumeor maligno de colon, recto y ano
Tumor maligno de higado 798 36 39
Tumor maligno de pancreas 614 27 29
Tumor maligno de traquea, bronquios y pulmén 2357 105 115
Tumor maligno de prostata 243 10,8 11,0
Tumor maligno de encéfalo y otros de SNC 489 22 23

Linfornas no Hodagkin 515 23 24
Leucemias 880 40 41
2010 Resto de canceres 3535 15.8 16,9
Tumor maligno de estémago 1.709 74 6.7
Tumor maligno de colon, recto y ano 1456 63 58
Tumor maligno de higado 870 38 35
Tumor maligno de vesicula biliar 562 24 23
Tumor maligno de pancreas 685 30 27
Tumor maligno de traquea, bronguios y pulman 1.606 7.0 65
Tumor maligno de mama de la mujer 2381 10,3 10,0
Tumor maligno del cuello del itero 1.892 82 79
Tumor maligno de ovario U otros anexos 699 30 30
Tumor maligno de encéfalo y ofros de SNC 443 1,9 19
Leucemias 781 34 32
Resto de canceres 3.985 17.3 16,0

[Fuente: Bases de dato:

Grupo Vigilancia Epidemiolégica del Cancer, INC

FUENTE: Instituto Nacional de Cancerologia, INS.

Por departamentos, Valle del Cauca, San Andrés, Atlantico, Risaralda, Antioquia, Caldas, Tolima,
Bogotd, Huila, Quindio, Boyacd y Meta, presentaron tasas superiores a 10 muertes por 100.000
mujeres. A su vez, segun los resultados presentados en el atlas de mortalidad por cancer del
Instituto Nacional de Cancerologia, el cancer de seno es la tercera causa de mortalidad por cancer
en mujeres, después del cancer de cuello uterino y de estdmago. La region donde mas se
concentra la mortalidad por cancer de seno es la regién central del pais, seguida de la regién
nororiental andina y algunos focos en la region Caribe. Los mayores riesgos de muerte coinciden
con la ubicacién de las capitales departamentales, especificamente en Santa Marta, Barranquilla,
Cartagena, Bucaramanga, Medellin, Bogota y Cali. 3, Tabla 3y Figura 2.

Tabla 3. Mortalidad por cancer mamario por departamento, Colombia 2010

* Asi Vamos en Salud
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Amazonas 0 35.437 0,00
Antioguia 370 3.102.432 11,93
Arauca 8 122.624 6,52
Atlantico 154 1.172.798 13,13
|Bogotd, D.C. 439 3.815.069 11,51
IBolivar 90 990,125 9,09]
IBoyaca 66 633.918 10,41
Caldas 59 499,337 11,82
Caqueta 14 221.924 5,31
Casanare 12 159.883 7,51
Cauca 52 650.781 ?,99'
Cesar 13 483.870 5,82]
Chocd 10 239.050 4,18]
Cordoba 58 788.368 7,36
Cundinamarca 108 1.240.511 871
Guainia i 18.417 543
Guaviare i 49,054 2,04
[Huila 60 539,346 11,12
La Guajira 20 413.469 4,84
Magdalena 38 595.108 6,39
Meta 44 433.465 10,15
Narifio 46 817.161 5,63
Norte de Santander 60 654.058 9,17
Putumayo 4 160.281 2,50
Quindio ] 279.910 11,07
JRisaralda 61 474218 12,86'
San Andrés y providencia 5 36.847 13, EI
Santander 100 1.017.421 9,83
Sucre 30 399.802 7,50
Tolima 81 690.196 11,74
Total Nacional 2.394 23.042.924 10,39
Valle del Cauca 329 2.256.484 14,58)
Vaupés 0 20.384 0,00
Vichada 2 31.176 6,42

FUENTE: Instituto Nacional de Cancerologia, INS.

Sanabria y Mufoz establecen que en Colombia, la tendencia en la mortalidad (TAE X 100000) en el
SO viene en aumento desde 1987 hasta la fecha, lo que ocasiona que un 50% de las defunciones
por cancer de mama correspondan a mujeres del régimen contributivo. Esto implica cargas
diferenciales en los afios de vida potencial perdidos y una gran carga emocional y afectiva que
desintegra las familias. Esto es debido a que el cdncer de mama prdacticamente es una enfermedad
de género, y la mujer, es la figura central sobre la cual gira la unidad de la familia.

Dentro de las estadisticas presentadas por IARC, los reportes de cancer con mayor prevalencia a
nivel mundial son el cancer de pulmdn, con mas de un millén de casos nuevos, seguidos por el
cancer de mama, cancer de colon y cancer del estdmago; estos hechos dan a pensar en numerosas
variables no solo hereditarias y genéticas que para el cancer de mama se ha establecido las
multiples mutaciones en genes supresores tumorales, dentro de los cuales se encuentran los
denominados BRCA1 y BRCA 2.
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Epidemiologia cdncer de mama

Mujeres (Todas las edades) — TAE por 100.000

Vame | — !

Cuello del itero

Tiroides
Estémago
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Instituto Nacional de Cancerologia - E.S.E
Bogota - Colambia 2011

Figura 2. El Ca mamario es el cdncer con mayor incidencia y mortalidad en Colombia.

El Ca mamario se presenta en dos manifestaciones: 1) Familiar: Con antecedentes familiares, pero
no atribuibles a genética: 5-15% de los casos. Tiene genes de alta y baja penetrancia que no
explican el origen de la totalidad de estos tipos de cancer. Hereditario: Atribuidos a mutaciones
por linea germinal: 5-10% y dentro de estos, el 40% se debe a mutaciones de los genes BRCA1 y
BRCA2. 2) Esporadico: Sin antecedentes familiares y se da en el 85% de los casos. No hay genes
reportados.

Otros factores de riesgo:

Ademas de los factores genéticos, el Ca mamario también se manifiesta a través de la accion
individual o combinada de varios factores de riesgo, como la edad, factores reproductivos, estilo
de vida, entre otros, Figura 3.

Cancer mamario: Factores de riesgo

[Genoma + Medio Ambiente -2 Fenotipo]

Saludable
. ¢ Predominantemente i
Factores M";:::::E" de aparicion
genéticos predisposicién postmenopausia
del cancer de mama 'Nu"pa"d_ad
o * Menarquia temprana o
*Familiaro menopausia tardia
Esporadico
» Alcohol, Tabaquismo, L Enfermo
3Gpb Estilo de »Estres

vida + Obesidad,
Sedentarismo

~23.000 genes
180.000 exones

+Anticoncep. orales

+ Terapiade reemplazo
hormonal

+ Pais y Grandes centros
urbanos

Figura 3. Factores de riesgo para el Ca mamario.

Segun el Registro Poblacional de Cancer en Cali, la tasa de mortalidad (TAE por 100.000) en el Valle
del Cauca y su capital, el Ca mamario ha venido en aumento progresivo desde 1987 hasta el
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presente. Presentandose una tasa mayor de 168 para la ciudad de Cali en mujeres mayores de 55
anos de edad, durante 4 aios, Figura 4.

254
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Figura 4. Tasa de mortalidad en la ciudad de Cali.

El diagndstico clasico del Ca mamario se fundamenta en la deteccidén pre-clinica o clinica del
tumor, siguiendo la clasificacién de tipos y subtipos TNM. En Colombia, el 90% de las pacientes
llegan a la consulta de manera tardia, cuando el tumor ya estad en etapa Il o mds, Figura 5. Todo
esto, aumenta los costos al sistema de salud de manera dramatica en la medida que la
enfermedad progresa en el tiempo. Ademas, esta progresién afecta de manera emocional la
estabilidad de la mujer y de la familia. Si se lograra desarrollar un sistema de diagndstico temprano
efectivo, todos estos sobrecostos emocionales y econémicos serian disminuidos sustancialmente.

ETAPAS
' (Tist T1:(22cm)  T2:(>2-5 cm) T T3(>5cm), Ta: \
TIPO DE Frecuencia | onomo Inicio Tumordetcen:table Deteccién por Tumor TANAM1
' Bioldgico fi fi Detectado x
DIAGNOSTICO | relativa 1 i”_}:‘”’“g’“ e ;*’"”g”’ e i s l
& <7 < E
F
Etapa | 10% Normal l de::;:ll:le ki Fase Prel—clinica —;.: Fase Clinica :
: '_ Tiempode I:atencia q‘ :
Etapa I 40% ! ! {__Genancia__ L)
1 1

1 1
P | -
Diagnostico l l l '

Etapa: |V 21% g’eagt:i’:ﬂlii‘:“tt‘; $37'900.000  $75°008.000 $83'400.000 $111°644.000
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0
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Fuente: Propia y Familiar ......

Figura 5. Clasificacion del Ca mamario, diagnéstico tardio, progresion y costos.
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Otro factor de riesgo menos conocido es el efecto que causa la toma de decisiones e
implementacion de politicas favorables por parte del Sistema de Salud Colombiano. Sélo hasta
hace poco, el INC junto con el Ministerio de Salud han desarrollado una politica para diagnosticar
de manera masiva la predisposicién al Ca mamario con marcadores genéticos aprobados por la
OMS. Se espera que esta politica contribuya a efectuar manejos de tratamientos mas econémicos
al sistema de salud.

Dado todo esto, por qué es relevante hacer este estudio? A pesar de las campafias de prevencion,
de mejores instrumentos de diagndstico, de diversos programas de detecciéon temprana, de
mejores tratamientos y de mayor conocimiento de los factores de riesgo, el Ca mamario sigue
aumentando el nimero de casos alrededor del mundo, especialmente en paises occidentales.
Cada vez mayor incidencia en personas jévenes (20 afios).

3.2 Estudios epidemioldgicos descriptivos y prevalentes

Estudios descriptivos

Estos estudios describen la frecuencia y las caracteristicas mas importantes de un problema de
salud. Los datos proporcionados por estos estudios son esenciales para los administradores
sanitarios asi como para los epidemidlogos y los clinicos. Los primeros podran identificar los
grupos de poblacién mas vulnerables vy distribuir los recursos segln dichas necesidades y para los
segundos son el primer paso en la investigacion de los determinantes de la enfermedad vy la
identificacion de los factores de riesgo.

Los principales tipos de estudios descriptivos son: los estudios ecoldgicos, los estudios de series de
casos Yy los transversales o de prevalencia.

Estudios transversales: Este tipo de estudios denominados también de prevalencia, estudian
simultdneamente la exposicion y la enfermedad en una poblacién bien definida en un momento
determinado. Esta medicién simultdnea no permite conocer la secuencia temporal de los
acontecimientos y no es por tanto posible determinar si la exposicion precedié a la enfermedad o
viceversa.

La realizacion de este tipo de estudios requiere definir claramente:

a. La poblacién de referencia sobre la que se desea extrapolar los resultados.

b. La poblacidn susceptible de ser incluida en nuestra muestra delimitando claramente los que
pueden ser incluidos en dicho estudio.

c. La seleccidn y definicidén de variables por las que se va a caracterizar el proceso.

d. Las escalas de medida a utilizar.

e. La definicion de "caso".

Los estudios transversales se utilizan fundamentalmente para conocer la prevalencia de una
enfermedad o de un factor de riesgo. Esta informacién es de gran utilidad para valorar el estado
de salud de una comunidad y determinar sus necesidades. Asi mismo sirven como todos los
estudios descriptivos para formular hipdtesis etioldgicas. Kelsey et al., 1986; Hennekens et al.,
1987.

En este proyecto se efectuara un estudio descriptivo de prevalencia y transversal con componente
analitico caso control.

Tamaiio de la muestra: Criterios y variables de las que depende el tamafio de la muestra

1. El nivel de confianza (que solemos expresar asi: a = .05, a = .01). Se escogera un nivel de
confianza de .05 (como es practica comdn) queremos decir que aceptamos un 5% de
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probabilidades de error al rechazar la Hipdtesis Nula (de no diferencia). Se trata de minimizar el
denominado error Tipo | (aceptamos pocas probabilidades de equivocarnos cuando afirmamos
una diferencia o una relacién).

2. La potencia de la prueba. Por potencia entendemos la probabilidad de no cometer el error
denominado Tipo Il: no rechazar la Hipdtesis Nula cuando podriamos haberla rechazado. La
probabilidad de cometer este tipo de error se simboliza como B, y la potencia es por lo tantol1-f.
Podemos definir la potencia como la probabilidad de rechazar una Hipdtesis Nula que es falsa. Asi,
es razonable establecer una potencia de .80, es decir tener un 80% de probabilidades de detectar
una diferencia (o relacidn).

3. La magnitud de la diferencia (o de la relacién, etc.) que deseamos detectar y que solemos
denominar tamafio del efecto. El término efecto no implica causalidad, sino simplemente el grado
en que un fendmeno (diferencia, relacion, etc.) estd presente. Lo normal es buscar resultadas
(diferencias, relaciones,) estadisticamente significativos y no tanto pensar en qué magnitud
podriamos estar interesados.

4. Varianza. Dado que en este disefio, los sujetos son muy iguales dentro de cada grupo,
necesitaremos muestras menores para detectar diferencias.

3.3 Estudios genéticos del Ca mamario en Colombia

En Colombia, y en especial en el SO, son pocos los estudios que evalluen los factores genéticos y las
mutaciones relacionadas con el cancer de mama en nuestras comunidades (McCarthy, M/2003).
La siguiente propuesta tiene como objetivo central llevar a cabo un estudio de exomas en 276
individuos afectados, en modalidad prevalente/transversal a fin de conocer el estatus de las
variantes exdmicas relacionadas con los canceres esporadico y familiar. Esto con el fin de
identificar cual es la contribucién de las regiones codificantes del genoma humano a la génesis de
estos dos formas de canceres. La identificacién de variantes exdmicas relacionadas con el
desarrollo de estas dos formas de manifestaciones del cancer de mama podria dar luces a la
génesis de esta patologia y podria contribuir a implementar medidas de diagndsticos mas precisas
y ajustadas al genomio de nuestras gentes y de cara hacia la medicina personalizada.

En Colombia los estudios para genes de predisposicién familiar a cdncer de mama son escasos, en
el 2007 analizaron el gen BRCA1 para 53 familias del centro del pais y detectaron cinco mutaciones
patogénicas (Torres et al., 2007). Se realizé el analisis de 2 mutaciones frecuentes a nivel mundial
(185delAG, y 5382insC) en el gen BRCA1 en mujeres con cancer de mama para el Nor-Oriente del
pais (Sanabria et al., 2009). En cuanto al Sur Occidente se realizd un estudio en 60 familias en el
gen BRCA1, encontrandose un espectro mutacional diferente del encontrado para el centro del
pais (Cifuentes et al., 2010).

El cAncer de mama se considera como la neoplasia femenina mas frecuente, constituyéndose en la
segunda causa de muerte para las mujeres de todo el mundo. La mayoria de casos de cancer de
mama son esporadicos. No obstante, en aproximadamente el 10% de los afectados se presenta
historia familiar positiva, encontrandose generalmente mds de un pariente afectado con esta
neoplasia, o con otras entidades asociadas como lo es el cancer de ovario, tumores cuya aparicion
es temprana y generalmente de forma bilateral, tanto para senos como para ovarios. Esta
investigacion también se enfocara a casos de cdncer de mama familiar donde la predisposicidn
genética puede estar asociada a mutaciones en genes de supresidon tumoral de alta penetrancia
como son BRCA1 y BRCA2, o a variantes en genes de baja penetrancia como son la T241M en el
gen XRCC3 o la G135C en RAD51.

15



Para BRCA1 y BRCA2 se han realizado numerosos estudios en diferentes paises registrandose una
amplia gama de mutaciones y su asociacién o no con polimorfismos en genes de baja penetrancia
comprometidos con la aparicion de cancer de mama y/u ovario familiar. Un hallazgo interesante
para los genes de alta penetrancia es el reporte de alteraciones especificas para cada grupo
poblacional las cuales han sido asociadas con el origen geografico y/o étnico de los individuos
muestreados, sugiriendo por tanto que cada poblacién tiene su propia "coleccién de mutaciones".
Estudios previos de nuestro grupo en pacientes con cancer de mama familiar del Sur-Occidente
colombiano y de otros grupos analizando pacientes del centro y sur -oriente colombiano han
encontrado diferentes tipos de mutaciones. Es posible que estas diferencias estén relacionadas
con el origen geografico y/o étnico de las muestras o con la sensibilidad de las diferentes
metodologias de deteccién de mutaciones utilizadas.

Teniendo en cuenta que la secuenciacidon de ADN constituye la metodologia de referencia para la
deteccion de mutaciones no solo por su sensibilidad sino también por su capacidad para identificar
la naturaleza y tipo de la variante encontrada, en el presente estudio, se hard un barrido de todos
los genes (a nivel de exones) del genoma humano con objeto de comparar las mutaciones que se
encuentren con las reportadas en la literatura colombiana y mundial. Adicionalmente se definira si
la presencia de variantes en los genes de baja penetrancia XRCC3 y RAD51 estdn asociadas o no
con un riesgo incrementado de desarrollar cancer de mama y/u ovario en los individuos
analizados. Se analizaran muestras procedentes de las diferentes regiones del SO de Colombia
para elaborar el mapa mutacional asociado con cancer de mama y definir si este mapa es diferente
de otras regiones en el mundo. De todos los trabajos realizados en Colombia con BRCA sdlo el
trabajo de UniValle ha secuenciado todo el gen, y es el primero en evaluar asociaciones en genes
de baja penetrancia. Los trabajos anteriores buscan las mds frecuentes en otras poblaciones.

3.4 Diagndstico molecular del Ca mamario en Colombia

Actualmente se conocen 33 genes no heredados relacionados con el Ca mamario (Vogelstein et al.,
2013), de estos la compaiiia biotecnolégica Oncotype™ de la firma Genomic Health utiliza 21
genes (16 genes implicados y 5 genes de control para afinamiento de la prueba). Esta prueba en
Colombia tiene un costo de aproximadamente 10 millones de pesos, que bien paga el sistema de
salud o de manera particular. Esta prueba esta reservada para pacientes en etapa temprana de la
enfermedad, sin compromiso axilar y RE (+), bajando las quimioterapias en los EE.UU hasta en
56%. Asi, con este procedimiento se asegura un manejo mas eficaz de los tratamientos, Tabla 4. El
Ministerio de salud y proteccion social, junto al Instituto Nacional de Cancerologia planean un
programa de estudio en Bogota con este tipo de pruebas.

Tabla 4. Genes incluidos en la prueba Oncotype

Gen Grupo

Ki-67 Proliferacion

STK15

Survivin

Cyclin B1

MYBL2

= Estrogeno GSTM1 Otros
i cpes

I BAG 1

SCuBE2 Beta-actina Referencia (no relacionados con el cancer)
Stromelysin 3 GAPDH

Cathepsin L2 RPLPO

GBR7 Invasion GUS

HER2 TFRC
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3.5 Tecnologias de secuenciacion de nueva generacidn y secuenciacion de exomas

La secuenciacidn de nueva generacion (NGS) son un conjunto de nuevas tecnologias que permiten
la obtencion de secuencias de ADN con una alta calidad, cuya secuencia se deriva de una Unica
secuencia y no del ensamble de multiples secuencias idénticas. Esto permite que dentro de las
NGS se puedan observar mutaciones puntuales, o que ocurren en fracciones pequefias de ADN,
como ocurre en los tumores “molecularmente heterogéneos” (Secuenciacién profunda). NGS
pueden ser limitadas solamente a las regiones del genoma que codifican proteina (Secuenciacion
exomica), en donde los fragmentos que se obtienen de esta secuenciacién pueden ser alineados
con un genoma referencia, lo que permite la identificacion de inversiones deleciones,
translocaciones, y otras mutaciones. La secuenciacion exémica involucra la obtencidn de la region
codificante de los genes lo que permite determinar afectacién en la estructura proteica y de los
procesos metabdlicos.

El principio de la secuenciacidon completa del exoma (WES: whole exome sequencing) subyace en
la secuencia nucledtido por nucledtido, de todo el juego de exones del genoma humano de un
individuo a una profundidad (80X-100X) de la cobertura necesaria para construir una secuencia de
consenso con una alta precisién. Esta secuencia de consenso se compara con los estandares y
referencias de lo que es normal en la poblacién y el resultado es interpretado por certificados por
la junta directiva de laboratorio y los clinicos. Mediante la secuenciacion del exoma de un paciente
y compardndolo con la secuencia normal de referencia, variaciones en la secuencia de ADN de un
individuo pueden ser identificados y relacionados de nuevo a preocupaciones médicas de la
persona en un esfuerzo por descubrir la causa del trastorno médico.

El exoma se refiere a la porcidon del genoma humano que contiene funcionalmente importantes
secuencias de ADN que dirigen el cuerpo para producir proteinas esenciales para que el cuerpo
funcione correctamente. Estas regiones de ADN se conocen como exones. Hay aproximadamente
189.000 exones en el genoma humano que representa aproximadamente el 3% del genoma. Estos
189.000 exones estan dispuestos en unos 22.000 genes. Se sabe que la mayoria de los errores que
se producen en las secuencias de ADN que luego conducen a trastornos genéticos se encuentran
en los exones. Por lo tanto, se cree que la secuenciacién del exoma a ser un método eficaz de
analizar el ADN de un paciente para descubrir la causa genética de las enfermedades o
discapacidades. Ademas, el WES incluye una proyeccién genoma mitocondrial. Las mitocondrias
son estructuras dentro de las células que convierten la energia de los alimentos en una forma que
las células pueden utilizar. Aunque la mayor parte del ADN esta empaquetado en cromosomas en
el nucleo, las mitocondrias también tienen una pequefia cantidad de su propio ADN. Este material
genético se conoce como ADN mitocondrial o ADNmt. En los seres humanos, el ADN mitocondrial
representa una pequefia fraccion del total de ADN en las células. Muchas enfermedades genéticas
estan relacionadas con cambios en particular, los genes mitocondriales.

La WES es ordenada por un coordinador de un proyecto de investigacion o un médico y debe ir
acompafiada de un formulario de consentimiento y la informacion clinica detallada. En general, el
examen se utiliza para hacer investigacion cientifica y/o cuando la historia clinica del paciente y los
hallazgos del examen fisico sugieren que existe una etiologia genética subyacente. En algunos
casos, el paciente puede haber tenido una extensa evaluacién que consta de multiples pruebas
genéticas, sin la identificaciéon de una etiologia. En otros casos, un médico puede optar por pedir la
prueba secuenciacion completa del exoma temprano en la evaluacién del paciente, en un esfuerzo
para acelerar un diagndstico posible.
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Para un paciente con sindrome genético con cancer no diagnosticado, no se requieren muestras
de los padres para interpretar los resultados WES de los probandos. La prueba de Secuenciacion
Exoma entera es una prueba muy compleja que ha sido recientemente desarrollado para la
identificacion de cambios en el ADN de un paciente que son causales o relacionados con sus
preocupaciones médicas. En contraste con las pruebas de secuenciacién actuales que analizan un
gen o de pequefios grupos de genes relacionados, a su vez, la prueba de secuenciacion completa
del exoma analizard los exones o regiones codificantes de miles de genes simultaneamente
usando técnicas de secuenciacién de préxima generacion.

3.6 Estudios de exomas del Ca mamario

Dentro de la secuenciacién exdmica en cancer de mama se han encontrado importantes hallazgos
respecto a la diversidad y variacidn genética en la poblacién con cancer de seno, entre estos
trabajos se destacan los siguientes.

Baneriji et al., 2012 realizaron la secuenciacién de exomas completos para 103 sujetos con cancer
de seno y para diversos subtipos, se comparo con tejidos normales. Los resultados mostraron un
total de 4985 mutaciones somaticas en la fraccién de los genes que codifica proteina y las regiones
adyacentes o puntos de splicing. Seis genes fueron identificados como susceptibles a mutaciones
recurrentes (CBFT, TP53, PIK3CA, AKT1, GATA3, y MAP3K1). Este estudio confirma el espectro
general de re-arreglos definidos en la célula cancerosa. Por su parte, Shah et al., 2012 reporté la
secuenciaciéon de RNA (RNA seq) para 80 casos y secuenciacién gendmica y exdmica de 65 casos,
todos cancer de seno TN(Triple Negativo). Los resultados mostraron igualmente conjuntos de
genes con altas tasas o frecuencia de mutacién, entre estos se encuentra: PIK3CA (10.2%), USH2A
(Usher syndrome gene, 9.2%), MYO3A (9.2%), PTEN (7.7%), RB1 (7.7%).

Stephens et al., 2012 analizaron 100 genomas de cdncer de seno de varios subtipos. El resultado

mostro varias mutaciones no reportadas (AKT2, ARID1B, CASP8, CDKN1B, MAP3K1, MAP3K13,

NCOR1, SMARCD1, y TBX3). Este estudio también revelo una frecuencia particular de mutaciones

de citosinas en TpC dinucleotidos; ademds que la edad de diagndstico esta asociada con el nimero

de mutaciones encontradas.

Pfeffer et al. 2013 reportaron a partir de estos trabajos, la alta cantidad de mutaciones que fueron

identificada en mds de un estudio, han permitido generar un concepto general alrededor del

paisaje mutacional de cancer de seno ha surgido:

- El nimero de mutaciones en cada tumor simple es altamente variable

- Un alto nimero de mutaciones estan asociadas con mas de una enfermedad agresiva

- Agrupaciones de mutaciones en genes pertenecen a vias especificas

- Varios genes estan mutados con una alta frecuencia.

- Muchas mutaciones son también privadas (private)

- Varios genes mutados muestran polimorfismo que estd asociado con susceptibilidad a
cancer de seno en GWAS.

Actualmente existe una iniciativa para el estudio de exomas: NHLBI Exome Sequencing Project.

Queda claro, con todos antecedentes mencionados, que en Colombia y en el SO, no existe a la
fecha un estudio masivo que nos muestre el tipo y la proporcidn de variaciéon de los genes y su
relacidon con el Ca mamario. De ser aprobado esta propuesta, ésta seria, después de Brasil, un
trabajo pionero en Colombia en aplicar estas tecnologias al estudio del Ca mamario en sus dos
manifestaciones. En consecuencia, el objetivo central del presente trabajo es detectar y
caracterizar mediante secuenciacion de exomas las mutaciones presentes en una muestra
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colombiana de afectados con Ca mamario. De igual forma el estudio permitird establecer cudles
son las mutaciones que se presentan con mayor frecuencia, al igual que determinar la existencia
de mutaciones propias no halladas en otras partes del mundo y las mutaciones compartidas en
CaMF y CaME. Estas variantes pueden contribuir a optimizar, a mediano plazo, las dosis de
medicamentos contra el cancer (Mcleod, 2013).

La presente propuesta sigue los lineamientos y procedimientos metodolégicos de una Matriz de
Marco Légico y este se encuentra relacionado con la Matriz General Ajustada (MGA) en el material
anexo a la propuesta.

4. METODOLOGIAS

4.1 Sobrevision en diagrama de flujo del proyecto y sus metodologias

La propuesta tiene como eje central una columna vertebral que va del disefo epidemiolégico
hasta el andlisis bioinformatico de los exomas, Figura 6.

Estudio epidemiolégico:
Observacional / Descriptivo
con componente analitico: case-control

‘ ¢ Historia Medica
Paciente &— Consentimiento Informado
“€— Comitéde ética

Muestras de tejido

y de sangre
Extraccion de Autorizacion para
ADN el envio de muestras

Secuenciamiento ¢ Disefio Exp.

completo de Exomas «— Requisitos para WES
(WES)

Anélisis Bioinformatico
de exomes

Anélisis basico Anélisis
de exomas Multifractal de exomas

Figura 6. Diagrama de flujo del proyecto y sus metodologias

4.2 Identificar las personas con Ca mamario y los respectivos controles

4.2.1 Pacientes, Controles y Aspectos ético-legales del proyecto

Las personas seran contactadas a través del servicio de salud de los Hospitales departamentales y
las clinicas colaboradoras con el estudio, siguiendo los procedimientos y aspectos ético-legales,
descritos a continuacion.

La investigacion estad basada en los criterios éticos establecidos en la Resolucion 08430 del 4 de
Octubre de 1993, en la cual se determinan las normas cientificas, técnicas y administrativas en la
investigacion en el drea de la salud. Para el desarrollo del estudio, como en todos aquellos en los
que participen seres humanos, es indispensable el respeto a su dignidad y proteccidon a sus
derechos, ajustarse a los principios cientificos y éticos; debera siempre prevalecer la seguridad de
los participantes y el conocimiento previo de todos los riesgos de la investigacion, los cuales
estaran plasmados en el consentimiento informado que deben firmar sin excepcion alguna
(Normas consignadas en el articulo 5, 6 y 9).
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Igualmente, se debe proteger la privacidad de los participantes (articulo 8), y sera admisible si los
beneficios esperados para las comunidades a intervenir sean razonables (articulo 17). Para la
investigacion en comunidad el investigador debe contar con la aprobacién las autoridades de
salud, civiles y de los individuos dandoles a conocer la informacidn a que se refieren los articulos
14, 15 y 16 de esta resolucidon. (Articulo 18). Cuando los individuos que conforman la comunidad
no tengan la capacidad para comprender las implicaciones de participar en una investigacién, el
Comité de Etica en Investigacion de la entidad a la que pertenece el Coinvestigador, o de la
Entidad en donde se realizara la investigacién, podra autorizar o no que el Consentimiento
Informado de los sujetos sea obtenido a través de una persona confiable con autoridad moral
sobre la comunidad. En caso de no obtener autorizacién por parte del Comité de Etica en
Investigacion, la Investigacidn no se realizard. Por otra parte, la participacion de los individuos sera
enteramente voluntaria (articulo 19).

4.2.2 Manejo de la confidencialidad de la informacion

Los participantes (EI Coordinador y dos investigadores) de este proyecto tienen clara la
responsabilidad y compromiso del manejo confidencial de la informacién personal a la que se
tendra acceso. Esta estara codificada y no serad conocida por terceros, a menos que la persona lo
autorice, por ello se solicitara a cada participante de manera libre y voluntaria, la firma de un
Consentimiento Informado.

4.2.3 Efectos adversos

Esta investigacién no conlleva riesgo alguno porque el andlisis es netamente observacional,
adicionalmente los procedimientos seran tomados por las entidades y médicos tratantes y las
muestras trasferidas a los investigadores para los analisis segin protocolos establecidos.
Finalmente, el diagndstico del paciente nunca serd puesto en riesgo.

4.2.4 Definicion del nimero de pacientes de la region del SOC
Para el presente estudio se calculd el tamafio de la muestra de la siguiente manera:

A. Poblacidn de mujeres (2010. DANE):

Dptos. MUJERES
Choco 119532
(Quibdo)

Valle (Cali) 1128101
Cauca 325352
(Popayan)

Narifo 408573
(Pasto)

Total 1981558

B. Casos anuales con cancer de mama (INS):

(2002-

2006)

Choco 24
Valle 1039
Cauca 112

20



Narino 126
Total 1301

C. Porcentaje de casos con cancer mamario (T2/T3): 75% = 976 casos

D. Calculo del tamafio de la muestra con tumor mamario (T2/T3):

Margen de Error qu 5 % Menores margenes

de Error requieren

dispuesto a aceptar
ser lo habitual)

Nivel de confianza 95

(90%, 95%, 0.99% )

Tamaio del universo a 978
encuestar:
Nivel de heterogeneidad 50
(Suele ser 50%)
50%
El tamafio muestral 276

recomendado es:

Calioulo basada en una gis! n normal, usando script de [aosoft.
Dado que no conocemos las frecuencias genotipicas de los genes “conductores” en la
poblacion afectada con cancer de mama, asumimos una heterogeneidad del 50%.

E. Calculo del tamafio de la muestra control:

Margen de Error que estarias 5 % Menores margenes
dispuesto a aceptar: ( ele de Error reguieren
ser lo habitual) yores
error?
Nivel de confianza a5 % Cuanto mayor sea
(9 % ) el nivel de
confianza mayor
Tamario del universo a 1621558 Nimere de
encuestar: personas que
componen la
poblacidn a la que
se inferir los
Hivel de heterogeneidad 3
(Suele ser 50%)
habitual suele ser
50%
El tamafio muestral 45
recomendado es:

Ciloulo basado en una distribucion normal, usando script de ragsoft.
Se asume una heterogeneidad del 3%, dado que muy pocos genes “conductores” estarian
mutados en la poblacidén control.

En conclusion, se analizaran 321 exomas de pacientes y controles. Si los exomas crudos (sin
anadlisis bioinformatico) a 80X de profundidad cuestan US $895/exoma*, el presupuesto seria de
aprox./ $569 millones de pesos.(Ver cotizacion en: http://www.dnadtc.com/products.aspx)
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Los pacientes de Tumaco, Guapi y Buenaventura serdan tomados de las consultas remitidas a las
ciudades capitales de los respectivos departamentos.

Dentro del grupo de tumores se analizaran 41 exomas de origen familiar. Este cdlculo fue hecho
con base en que el cancer de mama familiar se da en un 15% de los casos, en consecuencia, se
tomaran 41 exomas de ese tipo de cancer. Esta proporcién se extenderd para calcular el tamano
de la muestra de cancer familiar para cada Dpto.

Argumentacion bibliografica: Dos articulos cientificos recientes (Tamborero et al.,, 2013.
SCIENTIFIC REPORTS. 3:2650 | DOI: 10.1038/srep02650; Lawrence M.S. et al., 2014. Nature. 505:
495) usaron aproximadamente 267 y 225 muestras de tumor mamario o0 exomas,
respectivamente. Nuestro valor de 276 muestras de tumor se encuentra dentro de estos tamaiios
de muestra.

4.2.5 Caracteristicas de los pacientes y nimero de exomas

Se plantea hacer un estudio epidemioldgico descriptivo, observacional tipo
prevalencia/transversal, con controles en pacientes del sexo femenino afectadas con Ca mamario
familiar y Ca mamario esporadico segln proporciones establecidas en la Tabla 5. En pacientes en
etapas Il y Il (70-80% de los casos) del tipo celular intraductal y del tipo histoldgico infiltrante o
invasivo (70-80% de los casos) y con rango de edad de 20 a 80 afos. En este estudio se debe
calcular el tamafo de muestra, con el fin de hacer asociaciones y extrapolar a la poblacién en
general. Para tal efecto, se analizardn 321 exomas de 276 pacientes y 45 individuos control.
Adicionalmente el nimero de pacientes de cada regién del SO se escogera de acuerdo a las
proporciones establecidas en la Tabla 5.

Tabla 5. Numero de pacientes y exomas a analizar
Cancer de mama en el 50 Colombiano

Depts. |Numero |#de casos/afio| #Exomas | #Exomas
Mujeres (2002-2006) | o Pacientes | Control
Marifio 408573 126 26
Cauca 325352 112 24 7
Valle 1128101 1039 220 26
Choco 119532 24 o] 3
1981558 1301 276 45

De cada paciente se tomara una muestra de tumor de mama; de los individuos saludables se
tomaran 15 mL de sangre. Para los casos familiares que seran parte de este estudio (41 casos), se
van a tomar muestras de tejidos, a) Tumor cuando el familiar del paciente este afectado por la
misma patologia, b) De tejido tumoral benigno, cuando el paciente tenga una patologia mamaria
benigna y sea necesario extraerla, c¢) De sangre (15 mL), cuando el familiar este sano y no tenga la
patologia tumoral maligna mamaria. Los resultados también seran comparados con las bases de
datos publicas de exomas secuenciados en otras latitudes para el cancer mamario. Finalmente, las
variantes genéticas relacionadas serian las candidatas para el desarrollo de un potencial chip de
diagndstico y posterior “screening” poblacional en una fase Il de factibilidad.

4.2.6 Toma de las muestras

Muestreo: Se tomaran 321 muestras de exomas de 276 pacientes afectados de cancer o
relacionados familiarmente a pacientes afectados de cancer (ver Tabla 5).

Factores de Inclusion:
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a) Estar afectado de cancer mamario, en etapa Il o lll, y no haber aun recibido ni quimio ni
radioterapia.
b) Familiar de un paciente afectado por cancer, en las condiciones como se describe en a)
c) Familiar con una patologia benigna mamaria.
d) Familiar sano
e) Individuo no familiar, sano, sin patologia mamaria maligna o benigna (Control).
Factores de Exclusion:
a) Paciente afectado por otro cancer, diferente al de cancer de seno.
f) Familiar de un paciente afectado por otro tipo de cancer.

A las personas candidatas para el estudio se les pedira participar bajo la firma libre y voluntaria de
un formato de Consentimiento Informado (Cl), (se anexan los modelos de formatos). En el Cl que
para este estudio se adecud, se hace especial énfasis en el objetivo de la firma de este Cl que se
usara, segln cada caso, es decir, segln los tipos de sujetos (pacientes, familiares y controles) que
hardn parte de la actual investigacion.

Por lo anterior, para la toma de las muestras que se analizaran en este proyecto, se elaboraron
cuidadosamente 5 modelos de Cl que corresponden a cada caso particular del muestreo y que
fueron aprobados por los Comités de Etica de las instituciones de salud que avalan y/o que
acompafian esta propuesta:

-Consentimiento Informado 1: Para los pacientes con cdncer mamario que haran parte del estudio
(se tomara muestra tumoral)

-Consentimiento Informado 2: Para los familiares afectados por la misma patologia de los
pacientes del estudio (se tomara muestra tumoral).

-Consentimiento Informado 3ay 3b:

3a. Para los familiares sanos de los pacientes del estudio que tienen una patologia benigna de
mama (se tomara muestra de tejido clasificado como benigno).

3b. Para los familiares sanos de los pacientes que no tienen ninguna patologia benigna de mama
(se tomara muestra de sangre).

-Consentimiento Informado 4: Para los sujetos controles que haran parte del estudio (se tomara
muestra de sangre).

De cada paciente se tomaran los datos personales e historia clinica correspondiente los que se
usaran para hacer analisis y correlaciones, de acuerdo a protocolos estandar y analisis estadisticos
estandar.

4.3 Establecer un banco de muestras de ADN de pacientes y controles

4.3.1 Transporte, almacenamiento y banco de tumores

Las muestras de tumor seradn transportadas en un termo con hielo seco. Posteriormente, una
parte de la muestra serd congeladas sin medio liquido a -20°C en un congelador (para replicas y
banco de células).
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4.3.2 Obtencidn de las muestras de tejido mamario

De la biopsia del tumor mamario extraida por el oncélogo tratante, se tomara un fragmento de
aproximadamente 0.5 cm?, para su posterior extraccién de ADN genémico usando el kit QlAgen y
secuenciacion de exomas. Brevemente, el patdlogo estandarizara el protocolo a seguir por los
patdlogos de la regidn involucrados en el estudio. Existen 3 métodos para tomar la muestra de
biopsia de mama. 1) con aguja trucut (se obtiene poca muestra), 2) por cuadrantectomia y 3) por
mastectomia. Se tomaran muestras por los métodos 2 y 3. Esto para dar prioridad a la muestra del
paciente y su diagndstico. Una vez el patdlogo defina mediante una prueba anatomo-patolégico la
muestra para el diagndstico y la muestra para el estudio de exdmica esta ultima se pondrd en un
tubo Corning de 50 mL en medio Dulbecco-MEM. Posteriormente, las muestras de cancer para dx
por parte de Patologia, serdn congeladas mediante un criostato (para corte, fijar y colorear),
secciones para corte histolégico serdn revisadas por el patdlogo, fijadas en formol para dar el
diagndstico definitivo. Las muestras para exdmica que contengan mas del 90% de células
tumorales seran usadas para el estudio.

4.3.3 Obtencidn de las muestras de sangre: Protocolo para extraccion de ADN exémico

Solicitud de analisis: Whole Exome Sequencing

Se extraeran 10 mL de sangre en un (purple-top) Tubos de EDTA (s). Esta muestra se manipula a
temperatura ambiente en un recipiente aislado. No se debe calentar o congelar. La muestra debe
procesarse dentro de 48 horas. Del ADN purificado tomar al menos 20ug de ADN purificado
(concentracién minima de 50ng/uL; A260/A280 de ~ 1,7). Los ADN cuantificados se guardan a -
20°C en un congelador, resuspendidos en buffer TE 1X.

4.3.4 Protocolo para extraccion de ADN exdmico

El proceso de extraccién de ADN se hara usando un kit de QlAgen para muestras de tejido
siguiendo el protocolo descrito por el fabricante. Los tumores mamarios se someterd
inmediatamente a hidrdlisis con proteinasa K para extraccion de ADN. Similar procedimiento se
seguird con los controles de sangre. Los ADN seran resuspendidos en buffer TE 1X, cuantificados y
guardados a -20°C en un congelador. El método WES estandar necesita una muestra de 1,0 pg
para una profundidad de 100X.

4.4 Determinacion de las secuencias de los exomas de las muestras obtenidas de las personas
involucradas en el estudio

Debido a que actualmente no contamos con la tecnologia necesaria para hacer secuenciaciones
masivas de exomas en el pais, las muestras de ADN, serdan enviadas a Georgia Tech Institute
(Atlanta-USA) previa autorizacion del Ministerio Salud y Proteccién Social y cumpliendo con todos
los protocolos y normas reglamentarias establecidas para el envio, entre las cuales se encuentran
las aprobaciones de los Comités de Etica que avalan y apoyan el actual proyecto de investigacion.

El protocolo de secuenciacion compromete los siguientes pasos, representados en la Figura 7:

- Fragmentacion de las secuencias de ADN

- Preparacion de las bibliotecas o librerias lllumina

Enriquecimiento del exomas

Generacion de agrupamientos

- Secuenciacion y “basecalling: Para la secuenciacion se utilizara una plataforma NGS, HiSeq 2500
System.
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Figura 7. Diagrama de flujo para el protocolo de enriquecimiento de exomas.
4.5. Andlisis Bioinformatico basico de los exomas utilizando la suite Atlas 2
El procedimiento bioinformatico basico compromete dos grandes pasos, representados en la
Figura 8: Alineamiento de lecturas (reads) de secuencias a partir de ficheros BAM y Deteccion de la

variacion.

El tamafio de los archivos BAM depende del cubrimiento (el nimero de veces que cada base es
leida). La Tabla 6 a continuacién da un ejemplo.

Table 6. Sobrevision de los requerimientos de almacenamiento dependientes del cubrimiento o
numero de lecturas y longitud de cada lectura.

Cubrimiento | No. of lecturas | Long lectura | Tamaiio fichero BAM | Tamaiio Avadis NGS
Exoma 80x 220,000,000 75 114 GB 14.2 GB

El andlisis de regresion logistica multifactorial (RLM) se da en el marco del andlisis de las variantes.
Estos es, los archivos BAM (Binary Alignment Map) de las SNPs y las InDels identificadas, son
sometidos al mismo algoritmo para calcular la RLM y generar los archivos en formato VCF (Variant
Call Format). Brevemente, se compila cada sitio de cada variante leida. Los datos compilados
alimentan el modelo de RLM y las variantes que son de suficiente y alta calidad y pasan el filtro de
la heuristica, son luego genotipificadas y salen como archivos VCF. El siguiente diagrama de flujo
muestra el orden secuencial del analisis
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Figura 8. Diagrama bioinformatico basico para secuenciacién de exomas mediante la suite Atlas2
(Challis et al., 2012).

Para la RLM se tiene en cuenta el modelo de variable independiente (X) y variables dependientes e
interacciones para los modelos SNP and INDEL junto con la estadistica Wald Z de las variables y el
valor p estimado mediante la funcidn gim del medio ambiente R. Los valores Z y los valores p
indican la significancia de las variables en el modelo y las variables mas significativas tendrdn un
valor Z cuando se aleja de 0. Para informacién adicional consultar: Challis et al., 2012.

4.5.1 Analisis basico de exomas por Bioinformatica utilizando el paquete SOAP (Opcional)

La secuenciacién exdmica generard miles de fragmentos cortos de ADN (de 100 a 500pb de
longitud), los cuales corresponden a secuencias de ADN-codificante de los aproximadamente
23.000 genes que conforman el genoma humano (haploide) de cada uno de los individuos del
estudio; lo que equivale a unos 189.000 exones o ~50 Mpb. Dentro de las estrategias de andlisis se
debe considerar la organizacion sistematizada de esta informacion bajo un genoma referencia
(GRCh37 o 38), que permita dar certeza de la variabilidad genética de cada individuo, es decir para
la identificacién de variantes génicas y alélicas entre todos los individuos. La siguiente metodologia
describe cuatro (4) procedimientos bioinformaticos convencionales que seran aplicados dentro del
presente proyecto, para los cuales se requiere la utilizacién de una plataforma de cémputo de alto
nivel y ejecucién, y personal especializado. Estos estan integrados en el siguiente diagrama de
flujo:
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Figure 4: Pipeline for bioinformatics anal ysis.

4.5.2 Disefio experimental para la captura de exones que conforman el exoma

Se tomaran las coordenadas de los exones y de las regiones adyacentes a extraer (Exones + 5"UTR
+ 3’UTR + Primer intrén + region de control (2Kbp)) para cada uno de los genes del genoma
humano, segln coordenadas del genoma referencia GRCh37 o 38. Todas estas posiciones seran
identificadas por Bioinformatica y enviadas a la firma comercial o institucion contratada (Georgia
Tech o 23 and me, etc), para sintetizar las secuencias cebadoras para extraer los ~189.000 exones.
Todas estas secuencias seran usadas para montar las plataformas para extraer el exoma de cada
paciente a partir de las muestras de ADN gendmico enviadas para tal fin.

4.5.3 Mapeo de secuencias cortas

El mapeo de secuencias cortas involucra el apareamiento de las secuencias propias con un genoma
humano referencia, que para nuestro caso es el genoma depositado en la NCBI (versién actual:
GRCh37). Dicho apareamiento puede realizarse mediante pathlines de alineamiento propio
(Programacion distribuida sobre algoritmo MAFFT), o mediante herramientas preexistentes como
Burrows—Wheeler Alignment Tool (BWA) (Li y Durbin, 2009), o Maq (Li et al., 2008).
Adicionalmente, se debe representar la densidad de informacién por regidn codificante del
genoma, para esto se aplicaran estadisticos estandar, y herramientas graficas de analisis como
Genome Analysis Toolkit (GATK) (Aaron et al., 2010).

4.5.4 Identificacion de variantes

La identificacion de variantes implica un reto técnico, debido a que para este procedimiento se
deben considerar y variaciones relevantes o no relevantes, dependiendo de la misma diversidad
alélica de la especie, esto sumado a la comparacién de las datos propios con los datos del proyecto
1000 genomas humanos, y otros que aparezcan durante el desarrollo de este proyecto. De esta
forma, se realizan descripciones de las variantes genéticas a escala de la poblacién humana. Este
procedimiento se denomina: identificacion de variantes a partir de multiples muestras, para lo cual
se requiere alinear y mapear las secuencias de forma jerarquica, en donde la jerarquia la define la
descripcién poblacional del individuo, este trabajo se realizard con herramientas propias y la
utilizacién de herramientas como GATK-Modulo Unified Genotyper (Aaron et al., 2010) y SAM
tools (Li 2009).
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4.5.5 Anotacion de variantes

La anotacidn de variantes se refiere a las asociaciones de bases de datos funcionales (Ontology,
KOG, KEGG, Wiki Pathways, etc) a cada variante. A partir de esta anotacién es posible identificar
posible impacto de la variante, en el contexto de la expresidn génica, funcién proteica y
metabolismo. Esta anotacion se realizard mediante el desarrollo de pathlines de anotacion
propios, y la utilizacién de herramientas convencionales como ANNOVAR (Wang et et al., 2010)

4.5.6 Descripcion de susceptibilidad de cambio proteico por variantes

A partir de la anotacién, se identificardn los procesos bioldgicos criticos afectados por las
variantes. Estos serdn analizados a partir de la descripcién estructural y funcional de las proteinas
normales y mutantes relacionada a las variantes, Para esto se crearan herramientas propias y se
utilizaran herramientas convencionales como PolyPhen-2 (Adzhubei et al., 2010) y SIFT (Kumar et
al., 2009).

4.6.7 Simulacion de corrida de exomas para evaluar los requerimientos computacionales

La secuenciacién exdmica se realiza a partir de una libreria construida por fragmentacion del
genoma completo a estudiar. A continuacién, se capturan los fragmentos del genoma que
corresponden a los exones mediante un array con sondas especificas para dichas regiones. Una
vez capturados todos los exones (o, hoy por hoy, la mayor parte de ellos, como explicamos mas
adelante) se procede a secuenciarlos; finalmente, por una serie de procedimientos
bioinformaticos, estas secuencias se vuelven a mapear sobre el mapa del genoma de referencia y
se pueden apreciar los cambios (mutaciones) existentes. La ventaja que ofrece este abordaje
(frente al mas utilizado hasta hace muy poco, basado en arrays de SNPs) es que permite capturar
mucha mds informacién, pues no sélo identifica los SNPs asociados a la enfermedad, sino también
las propias mutaciones causantes o directamente asociadas a ella.

4.5.8 Remapeado de Exoma por métodos bioinformaticos (SOAP: Short Oligonucleotide Analysis
Package)

SOAP es la evolucion de una Unica herramienta de alineacidn a un conjunto de herramientas que
ofrece una solucién completa a la nueva generacion de datos de secuenciadores. Con SOAP se
remapea por completo los datos obtenidos de secuenciadores de ultima generacién y ultra alta
eficiencia.

En la actualidad, se trata de una nueva herramienta de alineacién (SOAP aligner/soap2),
constructor secuencia consenso y re-secuenciacién (SOAP snp), un buscador de indel (SOAP indel),
un escaner de variacion estructural (SOAP sv) y un ensamblador de novo de lecturas cortas (SOAP
de novo). Y una herramienta de alineacién acelerado por GPU (SOAP3/GPU) que se encuentra en
implementacion.

Como el volumen de informacién a tratar es elevado los requerimientos computacionales también
lo son ya que dependen directamente de la cantidad de datos que se quieran procesar.

Para la evaluacién de un solo exoma en CPU.

Requerimientos minimos de sistema:

eHardware:

a) 64-bit x86-64 CPUs with SSE instructions.

b) 8 GB main memory (for a genome as large as human’s).
c) 8 GB hard disk (for a genome as large as human’s).
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eSoftware:
a) 64-bit Linux system (kernel >=2.6).

Evaluacién de rendimiento:

SOA Paligner necesita cerca de 2 horas para dar formato a la secuencia de referencia y construir
tablas de indexacion. El uso de la RAM depende del tamafio total de la secuencia de referencia.
Para la referencia del genoma humano, ocupara 7 GB RAM, Tabla 6.

Tabla 6. Rendimiento de alinear 1millon pb leyendo un solo extremo (longitud lectura 35pb) o 1
millén de pares de bases en genoma humano como referencia.
Time (sec)Single-end reads Time (sec)Paired-end reads |RAM (GB)

SOAPaligher(soap2) 120 505 6.8

Soap 1700+ 5743 13.4
Estos serian los datos para efectuar el mapeado completo en CPU.

Si un exoma humano promedio tiene 50 Mb de longitud, y usamos una RAM de 6.8 GB, tardaria
420 min (7 horas por exoma). Para los 300 exomas serian 87 dias de trabajo ininterrumpido. Si
aumentamos la RAM a 200 GB (lo que deseamos adquirir) o 1500 GB (lo que hay en BIOS-
Manizales), el trabajo se haria aproximadamente en algunas decenas a pocos dias de
procesamiento, respectivamente. Si a esto le sumamos los analisis comparativos con los mas de
25.000 bases de datos de genomas de cancer de otros paises, bien podremos hablar de varios
meses de proceso in silico.

4.5.9 Comparacion de los genes y las variantes genéticas halladas con las bases de datos de
cancer disponibles publicamente

Las secuencias de exomas obtenidas seran comparadas mediante analisis BLAST y otros algoritmos
con las secuencias de genomas de mas de 25.000 tumores que se encuentran depositadas en las
bases de datos publicas de paises desarrollados (Ledford, 2010), a fin de evidenciar la frecuencia o
novedad de los genes y variantes encontradas.

4.6 Analisis estadistico

Se usaran técnicas estadisticas estandar y especializadas para anotar y asignar las probabilidades.
Esto es: 1) Una clasificacion de mutaciones potencialmente deletéreas. 2) Se hard una
identificacion de mutaciones “conductoras” de cancer (cancer driver mutations). Opcionalmente,
una identificacion de mutaciones que puedan ser blanco de medicamentos (druggable mutations)
podrd ser adicionada.

4.6.1 Una clasificacion de mutaciones potencialmente deletéreas

Las secuencias seran evaluadas computacionalmente. La existencia de variantes sera evaluada
usando la dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) y si no estd presente, serad directamente
evaluada en el DNA normal del mismo individuo. EI ADN normal (tejido sano o linfocito)
confirmaria la naturaleza somatica de la mutacidn y eliminaria los artefactos de secuenciacion. El
andlisis estadistico involucra calcular la desviaciéon de la razéon de mutaciones sinénimas: no
sindnimas a partir de lo esperado por azar y serd usado para indicar la presencia de seleccién
sobre las mutaciones no sinonimicas. La diferencia entre el nimero observado y esperado de las
mutaciones no-sinonimicas, a través de todas los tipos de mutaciones esta dada por:
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Para evaluar la significancia de esta razén, se hara una prueba Monte Carlo, la cual es aplicada al
set completo y a los sub-sets de mutaciones.

4.6.2 Identificacion de mutaciones “conductoras” de cancer

El nimero de mutaciones conductoras se determina mediante la cuantificacion de las presiones
de seleccion y el nimero de mutaciones conductoras implicadas en el desarrollo del cancer. La
presion de seleccidon es definida como ¢. Esta representa el incremento relativo en probabilidad
de observar una mutacidn no sinénima debida a seleccién positiva por cancer. Mediante
condicionar el nUmero de conteos totales de las mutaciones t;, la distribucion de mutaciones
sindnimas y no sinédnimas obedece a una distribucion binomial:

| (lo(S, )" (@\f
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Donde, la presidn de seleccién ¢ es estimada via probabilidad méxima. Para calcular la presiones
de seleccién especifica de los genes, esta técnica considera los conteos silentes a través del set
completo de todos los genes (este asume que la razén de mutaciones subyacente es constante a
través de todos los genes. En este punto nos concentraremos en 145 a 150 genes reportados
como conductores de cdncer en la literatura, mds otros (presumibles) que podrian estar
involucrados. Finalmente, las bases de datos de rutas metabdlicas mediante Reactome, Panther e
INOH nos podria ayudar a identificar la presencia de rutas metabdlicas mutadas (doi:
10.1038/nature05610).

4.6.3. Comparacion de los genes hallados con bases de datos publicas
Los genes y las mutaciones halladas se compararan con los genes depositados en las base de
dados del Catdlogo de Mutaciones Somaticas en Cancer, COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk/

cancergenome/prOJects/cosm|c/)
B o VR o e e~ 5
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4.7 Andlisis Multifractal y andlisis de discriminacion

Uno de los problemas criticos por resolver en el andlisis masivo del genoma humano y su
expresion es el impacto de este conocimiento en la salud humana (personalizada). A la fecha hay
una gran controversia acerca de la utilidad practica de la secuencia del GH para el médico
(http://www.bbc.co.uk/mundo/noticias/2013/12/131211 salud genoma_conocer_enfermedades
_ap.shtml). El problema surge por la falta de una interpretacién real, adecuada y predictiva del
comportamiento saludable o patolégico del GH. El siguiente enfoque es un esfuerzo
complementario al analisis WES, abordado desde la geometria fractal, a fin de contribuir a
interpretar —de la mejor manera posible- la secuencia del GH. Para ello se ha propuesto un
enfoque novedoso llamado: Bioinformdtica multifractal (Moreno, 2014), el cual se aplicara en el
presente trabajo.

Brevemente, un fractal es una figura geométrica fragmentada, cuyas partes son una copia a escala
aproximada de toda la figura, es decir, la figura posee auto-similitud. La dimensidn fractal D de la
figura es basicamente la regla de la escala que la figura obedece, En general, su distribucién de
frecuencias obedece a una ley de potencia. Un multifractal es un enfoque donde varios fractales
coexisten, es decir, el multifractal se puede describir mediante multiples leyes de potencia. En este
proyecto, el analisis multifractal se empleara a fin de discriminar las variantes de los pacientes con
Ca mamario de las variantes presentes en los controles, de manera similar como este analisis
permite discriminar, pacientes con falla cardiaca, de personas saludables (Ilvanov et al., 1999). Los
analisis de gendmica multifractal (Moreno et al., 2011) se haran con el software BioCaos (Moreno
et al., 2006).

4.8 Desarrollo de los planos para la construccion de un chip para el diagnéstico del cancer
mamario.

33 genes han sido estar implicados con el cancer mamario (Vogelstein et al., 2013). Sin embargo,
el nimero de estos sigue en aumento. Hoy se estima que unos 140 a 150 genes conductores
podrian estar asociados en menor y mayor grado con la génesis de todos los tipos de cancer.
Nosotros esperamos que el analisis de exoma revele algunos genes nuevos relacionados con el ca
mamario. Para elaborar un potencial chip, nosotros proponemos 1) hacer un estudio de las
tecnologias de Micro-arreglos y analisis detallado del andlisis estadistico estandar. 2) Efectuar un
estudio de los factores de error en el procesamiento de resultados de los microarreglos. Estudio
de los distintos factores que contribuyen a aumentar el error en los resultados de los
experimentos con micro-arreglos especificamente la geometria o distribucion de los genes de
prueba en el arreglo. 3) Un estudio de la geometria fractal y su aplicacidon en los microarreglos:
Estudio de la geometria fractal y su aplicacion en el disefio de microarreglos para disminuir errores
en los resultados obtenidos al considerar diferentes distribuciones con auto-similitud de los genes
de prueba. 4) Un estudio, seleccion y apropiacion de las herramientas de simulacion de
microarreglos. Estudio de distintas herramientas de simulacién de microarreglos, seleccién de la
herramienta mas apropiada para los requerimientos del trabajo y apropiacién del manejo de la
herramienta para llevar a cabo las simulaciones requeridas. Y 5. Una simulacion de los
microarreglos con diferentes configuraciones geométricas y analisis de datos obtenidos. Todo esto
con el fin de disminuir la tasa de error de falsos positivos que se presentan en el andlisis de
microarreglos. Adicional a esto, se disefiaran estrategias para la deposicidn de las sondas sobre el
chip y cuantificacién y analisis de las emisiones fluorescentes mediante analisis de “box-counting”
y multifractal.
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4.9 Funciones de las instituciones y sus roles

Institucion

Role

Actividades/Funciones

Organizacion

Universidad del
Valle:

EISC

EIEE

ElQ

ECN (Biologia)
ECB
(Microbiologia)

Ejecutor

Contactar los oncélogos y patdlogos,
contactar los pacientes, encuestas,
consentimiento informado, codificacién
de las muestras, toma de muestras
bioldgicas, separacion tejido tumoral-
tejido sano, transporte de muestras,
procesamiento (extraccion de ADN) de
muestras, almacenamiento de muestras
bioldgicas, envio de muestras de ADN al
exterior. Escritura de scripts.
Procesamientos pilotos de programas de
computacidn. Elaboracién de bases de
datos, elaboracién de un sitio web.
Andlisis  estadistico = WES.  Anadlisis
multifractal. Implementacion de los
planos de un chip potencial. Escritura de
articulos y documentos.

Direccion,
coordinacién y co-
investigadores

Universidad del
Cauca: Dpto. de
Biologia (Grupo
BIMAC)

Colaborador

Contactar los oncélogos y patdlogos,
contactar los pacientes, encuestas,
consentimiento informado, codificacidon
de las muestras, toma de muestras
bioldgicas, transporte de muestras,
procesamiento (extraccion de ADN) de
muestras, almacenamiento de muestras,
envio de muestras a la Universidad del
Valle y Analisis exdmicos que contribuyan
al desarrollo del disefio del prototipo. La
Universidad del Cauca participara de
manera directa y continua durante el
desarrollo de proyecto para obtener los
resultados esperados, ademds los
investigadores participaran en escritura
de articulos y documentos, por tanto
seran coautores de estos.

Co-investigadores

CBBC - | Colaborador | Procesamiento de datos. Andlisis masivo | Co-investigadores
Manizales de exomas y con otras bases de datos

publicas. Colaboracidn en la escritura de

articulos y documentos.
Georgia Tech Asesor Desarrollo de las plataformas para WES. | Co-investigadores

Dpt. of Biology.
Dpt. of Genetics

internacional

Secuenciacion de exomas. Transferencia
de tecnologias (envio del paquete SOAP
optimizados por ellos) para andlisis de
exomas. Colaboracion en la escritura de
articulos y documentos.

Hospital
Universitario

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores
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del Valle

Clinica
Imbanaco

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores

Secretaria
Departamental
de Salud del
Valle

Colaborador

Informacién en salud del cancer mamario

Co-investigadores

Hospital San
Rafael, Zarzal

Colaborador

Informacién en salud del céancer

mamario. Proveer pacientes

Co-investigadores

Secretaria de
Salud del Valle
del Cauca

Colaborador

Informacién en salud del cdncer mamario
y epidemiologia

Co-investigadores

Secretaria  de
Salud de Bogota

Colaborador

Informacién en salud del cdncer mamario
y epidemiologia

Co-investigadores

Pontificia
Universidad
Javeriana

Colaborador

Asesoria en
computacion

Bioinformatica V%

Co-investigadores

Hospital San
José, Popayan

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores

Hospital Dptal.
San Frco. de
Asis

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores

Hospital Dptal.
San Frco. de
Asis

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores

Hospital
Universitario
Dptal. de
Narifio

Colaborador

Proveer pacientes y muestras de tejidos

Co-investigadores

5. IMPACTOS Y BENEFICIOS
1. Impacto regional

e Conocer por primera vez una muestra del estado exémico de una muestra de nuestras

gentes y su relacidn con el cancer de seno.
e Proveer ala regién del SOC del pais con una plataforma genédmica y computacional para el
apoyo del analisis médico del cancer. Un ecosistema computacional de alto rendimiento

(hardware + software) que sirva como herramienta para el estudio y apoyo al diagnédstico
médico del cancer de seno.
e Generar nuevas alternativas para la prevencion de cancer que permitird el desarrollo

humano contemplando, en el disfrutar de una vida prolongada.

2. Impacto econémico
e Desarrollar una metodologia preventiva que contribuya a reducir los costos en el sistema

de salud y mejorar la calidad del capital humano productivo de la region.

e Busca generar potenciales productos (chips) utiles en la prevencién de Cancer que

mitiguen los altos costos de tratamientos.

3. Impacto social
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Esta iniciativa propende y esta interesada en producir tecnologias y conocimientos
innovadores o creativos, a través de la conformacién de una plataforma para la
produccién de conocimiento integrada por diferentes instituciones nacionales e
internacionales, que permitan a futuro aportar nuevos empleos y nuevas soluciones con
aplicacién en la salud. Ademas de la formacion de profesionales en tecnologia de punta vy
el desarrollo empleos y nuevas fuentes de ingreso para la regidon que impactaran en la
calidad de vida de sus habitantes.

Contribuir a mejorar los niveles de salud de la regidon

Recopilar informacidn gendmica util como base para disefiar futuros estudios, mas
extensos.

4. Impacto institucional

En térm

Las instituciones involucradas serdn pioneras y lideres en desarrollar estudios masivos en
ciencias 6micas y salud, lo cual dard visibilidad nacional e internacional a nuestra
Plataforma.

Formacidn de recursos humanos al mas alto nivel ciencias dmicas y salud.

inos de beneficios,

1. Beneficios sociales:

-Generacién de una tecnologia con potencial de hacer un dx temprano y presintomdtico
(susceptibilidad genética) de cancer de mama.

-Reduccidn de la tasa de morbilidad y mortalidad de algunas de las personas beneficiadas
por el proyecto.

-Contribuir a incrementar el ingreso per capita de una familia, donde las personas
potencialmente blanco de la enfermedad son contribuyentes.

-Medicina personalizada que evite el empleo excesivo, deficiente o equivocado de los
tratamientos que contribuyen a la mortalidad.

-Utilizacién de nuevos genes y “perfil” genéticos personalizados para cada paciente.

-Estos estudios se pueden extender facilmente (por nosotros) a otros tipos de canceres y
enfermedades de caracter gendmico.

-El _macroproyecto apoya a las propuestas de los planes de desarrollo nacionales,
departamentales y municipales.

-Que las aplicaciones lleguen rapidamente al consultorio médico.

2. Beneficios Econdmicos: Contribuir a disminuir los costos de diagndstico y tratamiento.
3. Beneficios Ambientales: Contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

6. Resultados y Productos esperados

Objetivo Resultado o Producto

COMPONENTE 1: | -Registro de personas en las entidades de Salud

1.1 Identificacién de las personas Informes, registro, historia clinica de personas y
1.2 Obtencién de las muestras de sangre de | diagnésticos.

controles y tumores de cada paciente -Consentimientos informados

1.3 Banco de tumores mamarios y Banco de ADN -Muestras bioldgicas congeladas

1.4 Realizacion de campafias de sensibilizaciéon y | -ADN gendmico cuantificado

concientizacion sobre la participacién en el estudio | -Permiso del Min de Salud para sacar las muestras
en ciencias Omicas de ADN del pais
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COMPONENTE 2
2.1 Implementacién de protocolos y secuenciacién de
los exomas

2.2 Adquisicion de una estructura computacional
escalable para analisis bioinformatico.

- Plataforma computacional llumina para la extraccién
y secuencia de los exomas.
-Secuencias de los exomas
-Establecimiento de
computacional funcional

una infraestructura

COMPONENTE 3:

31 Analizar e interpretar con  métodos
bioinformaticos, genéticos, biomédicos y enfoque
multifractal las variantes de secuencia en exomas
humanos.

3.2 Elaboracién de un software de andlisis que
permita el estudio automatizado y personalizado de
exomas

3.3 Elaboracién de un software integrado para
andlisis multifractal de exomas y genomas humanos
3.4 Elaboracion de un portal de informacion para la
poblacién experta y poblacion en general, del Sur
Occidente Colombiano y del mundo, relacionado con
las enfermedades

3.5 Enfoque multifractal

- Variantes genéticas y genes conductores.

- Un software de analisis que permita el estudio
automatizado y personalizado de regiones de
genoma (instalado en la plataforma Galaxy).

- Portal de internet FTP de bases de datos y HTTP
de exomas secuenciados para la poblacién experta
(médica) y poblacidn en general relacionado con el
cancer mamario.

- Un software integrado para el analisis multifractal de
regiones de genomas humanos

COMPONENTE 4:

Desarrollar una interfaz de Genome Browser para la
visualizacién interactiva de los datos de secuencias
de exomas Yy analisis multifractal de los pacientes y
controles.

- Genome Browser de la Plataforma en Ciencias
omicas y salud del Cancer mamario en Colombia

- 5 articulos cientificos publicados

COMPONENTE 5

5.1 Elaboracién de un disefio computacional

5.2 Simulacion y modelamiento de los procesos
computacionales

5.3  \Verificacion vy
computacional

validacion del disefio

- Diagrama del disefio de un prototipo de diagndstico
en chip

NOTA: Los 7 objetivos especificos del proyecto fueron resumidos en esta tabla de Resultados
esperados en 5, a fin de facilitar la introduccién de los datos en la MGA. De lo contrario,
hubiéramos tenido que hacer una nueva MGA y no hay tiempo para esto.

7. TRAYECTORIA DE LOS GRUPOS DE INVESTIGACION QUE CONFORMARAN LA
PLATAFORMA

- Grupo de Bioinformatica (GBioinfo):

El grupo pertenece a la EISC: http://bioinformatica.univalle.edu.co, por lo tanto, nuestros
enfoques son principalmente orientados a informdatica y computacién. Nosotros estamos
fascinados por preguntas microbiolégicas-moleculares y sus complejidades y buscamos contribuir
a su analisis y solucion.

Nuestros tdpicos principales incluyen prediccidén de genes y proteinas, donde nosotros aplicamos
métodos de inteligencia artificial con base en técnicas de aprendizaje de maquinas, como también
técnicas de mineria. Nosotros también trabajamos con la teoria del caos y el analisis multifractal
para el andlisis de imagenes médicas y gendmicas (Wikipedia: Multifractal system, 2012) a fin de
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predecir el comportamiento de las funciones y estructuras codificadas por los genomas. También
trabajamos en analizar el medio ambiente de los Andes Colombianos, mediante metagendémica a
fin de descubrir nuevos productos (bioprospeccion). Generalmente, nuestros resultados incluyen
herramientas en software las cuales permiten a los usuarios aplicar nuestros enfoques a sus
objetos de investigacion.

Nuestro grupo es interdisciplinario, conformado por profesores y estudiantes de pre y postgrado
de diferentes disciplinas de las ciencias de la computacién y la biologia. Esto nos facilita abordar
problemas complejos usando tanto: el estado del arte del conocimiento bioldgico, como las
metodologias computacionales avanzadas.

e Irene Tischer (Lider del grupo, Profesora de la Facultad de Ingenieria)

e Pedro A. Moreno (Jefe de investigacidn, Profesor de la Facultad de Ingenieria)

e Oscar Bedoya (Investigador, Profesor de la Facultad de Ingenieria)

e Margot Cuaran (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Luis Garreta (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Diego Mejia (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Nilson Mossos (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Fabian Tobar (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Andrés Becerra (Investigador, Estudiante de doctorado)

e Oscar Restrepo (Investigador, Estudiante de maestria)

Campos de investigacion:

Nuestro grupo trabaja en varios campos de investigacion listados abajo. Nuestra meta en todos es:
proponer analisis computacionales y de prediccion novedosos y mejorar los existentes en cada
campo de investigacidn; contribuir a la educaciéon en bioinformatica a nivel de pregrado y
posgrado y soportar con enfoques informaticos fuertes y bioinformatica, la investigacién en
biologia computacional: Modelamiento y prediccién de genes y genomas, modelamiento de la
funcién y la estructura de la proteina, metagendmica y desarrollo de software bioinformatico.

Proyectos de investigacion: El GBioinfo ha participado en varios proyectos de investigacién: 1)
Analisis multifractal del genoma humano, proyecto Colciencias #1103-12-16765 (2006-2010). 2)
Centro de Excelencia GeBiX para el andlisis gendmico y bioinformdtico de ambientes extremos,
proyecto Colciencias # 6570-392-19990 (2008-2014) y 3) proyectos de convocatorias internas de la
Universidad del Valle con el GBNE.

- A metagenomics bioinformatics platform for characterization and exploitation of genetic
resources in Colombian extreme environments. Centro de Investigacion de Excelencia en
Gendmica y Bioinformatica, 2008-2013.

- A graphic environment for eukariote gene prediction based on a highly configurable software
tool (Genezilla). Bioinformatics and Biocomputation, Universidad del Valle (2011)

- Optimization of eukariote gene prediction, applying decision trees and bayesian nets.
Bioinformatics and Biocomputation, Universidad del Valle (2011)

- Genomic cartography of the integration process of provirus HTLV-1. Laboratorio de Biologia
Molecular y Patogénesis; Bioinformatics and Biocomputation, Universidad del Valle (2009)

- Molecular and genome analysis of sequences and complete genomes. BIMAC-Universidad del
Cauca; Bioinformatics and Biocomputation, Universidad del Valle (2009)

Cursos ofrecidos: bioinformatics |, restricted molecular dynamics, machine learning in
bioinformatics, stochastic models in bioinformatics, introduction to bioinformatics vy
bioinformatics tools
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Recursos computacionales:

El GBioinfo cuenta con dos pequefos laboratorios de computo con 16 work-stations y cuatro
pequenos servidores. No obstante, la EISC proyecta adquirir servidores con una mayor capacidad
de almacenamiento y de procesamiento.

- Grupo de Biologia Molecular y Patogenicidad (GBMP): Dirigido por el profesor y Director
cientifico Felipe Garcia-Vallejo. Los principales logros de conocimientos cientificos y desarrollo
tecnolégico han sido:

1. El analisis del genoma de virus de importancia para la salud humana en nuestro medio. La
aplicacion de las técnicas de ingenieria genética, permitio rapidamente la clonacién del genoma de
ciertos virus humanos principalmente los respiratorios tales como los adenovirus, el Virus
Respiratorio Sincicial (RSV), ademas del HTLV-1, VIH-1 y del VPH, cuyas infecciones representan
problemas de salud publica importantes en nuestro Pais.

2. El estudio de la epidemiologia molecular de virus humanos de importancia en salud publica en
nuestro pais; en este sentido hemos analizado la circulacién de subtipos de los adenovirus
respiratorios causantes de brotes epidémicos de infeccién respiratoria en varias regiones de
Colombia. En otra linea de investigacidon se inicié el estudio de comparacidon de secuencias de
nucledtidos de porciones de genes de las cepas de HTLV-1 que estdn circulando en varias
poblaciones de la costa pacifica Colombiana que reveld aspectos importantes de la genética y
evolucién de este virus.

3. Desarrollo y aplicaciones bioinformaticas para analizar la dindmica de la integracién de los
retrovirus en el genoma de las células infectadas. Mediante la utilizacion de herramientas
bioinformaticas y la construccién de bases de datos producto de una extensiva mineria de datos,
se han analizado las caracteristicas estructurales y funcionales de extensas regiones del genoma
humano donde ocurre la integracion del DNA viral.

4. Exploracién de productos naturales derivados de plantas colombianas para su utilizacién como
antirretrovirales. Se ha demostrado que extractos de café ricos en DCQAs, presentan una potente
actividad inhibitoria in vitro de la integrasa del HTLV-Il. Esto constituye un logro importante pues
abre una nueva frontera de aplicacidn terapéutica mediante la inhibicién de esta enzima
retroviral.

5. Desarrollos biotecnoldgicos en la implementacidon de produccién de proteinas recombinantes
para su utilizacién en estuches diagndstico y en la produccion de bioindicadores. Se han clonado y
producido tanto en sistemas procaridticos como en eucaridticos, las proteinas de las envolturas
virales del HTLV-l y del VIH-1; ademas se ha logrado la produccién en el sistema de baculovirus, de
una Integrasa recombinante funcional del HTLV-I; con base en esta enzima recombinante se
disefaran y desarrollaran métodos de bioindicacién para el monitoreo de la infeccion por
retrovirus humanos.

6. La exploracion de la biodiversidad de organismos mediante enfoques moleculares. Se han
incluido estudios sobre especies de ranas venenosas del Choco del Género Dendrobates. La
exploracién molecular de la diversidad genética y estructura poblacional de especie del delfin
rosado del amazonas, Inia geoffrensis y de poblaciones de Anopheles darlingi en nuestro Pais.

Todo esto validado por mas de 130 publicaciones nacionales e internacionales, 12 libros y
documentos cientificos y 10 estudiantes de doctorado graduados.

Investigadores Titulares

Mercedes Salcedo. MSc. PhD. Ciencias Biomédicas. Universidad del Valle.

Profesora Asociada. Escuela de Bacteriologia y Laboratorio Clinico. Facultad de Salud. Universidad
del Valle.
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Adalberto Sdnchez. PhD. Texas A&M University USA. Profesor Asociado. Departamento de Ciencias
Fisioldgicas. Escuela de Ciencias Basicas Facultad de Salud Universidad del Valle.

Edwin Carrascal. MD. Patdlogo. Profesor Titular. Departamento de Patologia. Facultad de Salud.
Universidad del Valle.

Martha C. Dominguez. MSc. Doctora en Ciencias Biomédicas. Universidad del Valle. Investigadora
Asociada.

Julio Cesar Montoya. MSc. Doctor en Ciencias Biomédicas. Profesor. Facultad de Salud.
Universidad del Valle. Profesor de la Universidad Auténoma de Occidente.

José Maria Satizabal. MD. MSc. Profesor Titular. Departamento de Ciencias Fisioldgicas. Facultad
de Salud. Universidad del Valle. (Candidato a Doctor en Ciencias Biomédicas).

Oscar Tamayo. MSc. Universidad del Valle. Profesional Facultad de Salud Universidad del Valle.
Catedrdtico Universidad Santiago de Cali. Cali.

Yesid Cuesta Astroz. BS. Universidad del Valle. Joven Investigador. Facultad de Salud. Universidad
del Valle. Valle

Elizabeth Londofo. Estudiante del Programa de Maestria en Ciencias Biomédicas. Facultad de
Salud. Universidad del Valle. Valle

Juliana Soto Girdn. BSc. Genética .Universidad del Valle

Veronika Ceballos. BSc. Genética. Universidad del Vallle

Dianora Fajardo. Estudiante del programa de Biologia. Facultad de Ciencias

Angela Viviana Pefia Gonzdlez. BS. Joven Investigadora de Colciencias. Universidad del Valle

-Grupo de Genética Molecular Humana (GHMH)

Director: Dr. Guillermo Barreto Rodriguez

Creado: Enero de 1999.

Cédigo Colciencias: COL0005412.

Estado: Categoria Reconocido.

Clasificado en: Convocatoria Ao 2012.

Integrantes: 4 investigadores (3 PhD y 1 MSc), 4 estudiantes de doctorado, 8 estudiantes de
Maestria, 5 estudiantes de pregrado, 4 jévenes investigadores de Colciencias y una Técnica
Profesional. Total: 26.

CONTEXTUALIZACION DE LA ACTIVIDAD DE INVESTIGACION DEL GRUPO.

Los grandes avances de la biologia molecular en los ultimos afios y las perspectivas surgidas con el
proyecto del genoma humano generaron la urgente necesidad de formar recursos humanos al mas
alto nivel a objeto de aplicar este conocimiento y estas tecnologias para dilucidar de la estructura
genética (patoldgica y normal) de las poblaciones humanas y animales en general. Teniendo en
cuenta la escasez de grupos de investigacion en Colombia enfocados al estudio de esta innovadora
temadtica nace en 1999, en la Seccion de Genética del Depto. de Biologia de la U. del Valle el Grupo
de Genética Molecular Humana con la finalidad de dar respuesta a este desafio. El conocimiento
de la Biodiversidad a nivel molecular de las poblaciones humanas colombianas y particularmente
del Sur-Occidente colombiano se encuadran dentro de los intereses investigativos de la
Universidad del Valle, el Depto. del Valle y de Colombia.

MISION: Realizar investigacién cientifica de alta calidad en genética humana.

VISION: Ser reconocido como un grupo de investigacion lider en Colombia considerando el
impacto del conocimiento generado y la calidad del recurso humano formado.

OBJETIVOS:
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e Generar nuevo conocimiento en el drea de la genética humana mediante la aplicacion de
la tecnologia del ADN.

e - Caracterizar la diversidad patolégica y normal a nivel de ADN en las poblaciones
humanas.

e Formar recursos humanos al mas alto nivel (doctorado).

e Generary hacer transferencia de tecnologias encaminadas al estudio del genoma humano.

e Realizar proyectos de investigacion en colaboracién con grupos nacionales y del exterior.

LINEAS DE INVESTIGACION:

1. Caracterizacion de genes comprometidos con patologias hereditarias.

2. Estudio de la variabilidad genética a nivel de ADN en poblaciones humanas.
3. Caracterizacion de la diversidad genética animal.

SECTORES DE APLICACION DEL CONOCIMIENTO GENERADO.
1. Cuidado a la salud de las poblaciones humanas.

2. Cuidado a la salud de las personas.

3. Desarrollo de productos tecnoldgicos para la salud humana.

FORMACION RECURSOS HUMANOS

. Direccidn de tesis de doctorado terminadas.

Estudiante: Laura Cifuentes. Titulo tesis “Deteccién de mutaciones en los genes BRCAl y
BRCA2 en pacientes con cancer de mama familiar del Sur — Occidente cololombiano”.
Grado 2011.

Estudiante: Fernando Ronddn Gonzalez. Titulo de la tesis: “Estudio de la variabilidad genética en
poblaciones humanas del centro y suroccidente colombiano mediante el uso de marcadores
moleculares”. Grado: 2009.

Estudiante: Luz Angela Alvarez. Titulo tesis: “Diversidad genética del ganado Hartén del Valle y sus
relaciones con Holstein y Brahman, mediante el uso de marcadores moleculares”. Grado: 2008.

- Grupo de investigacion de Percepcion y Sistemas Inteligentes (GPSI) apoya el anteproyecto:
“Plataforma en ciencia dmicas y salud del cdncer mamario del SO” que conduzca a la creacién de
un centro de investigacidon especializado desde su campo del conocimiento y experiencia en la
formulacion de proyectos de instrumentacion, comunicaciones industriales, procesamiento de
sefiales e imagenes, inteligencia computacional y robética. En el campo de la bioingenieria el
grupo ha realizado en asocio con médicos especializados desarrollos sobre procesamiento de
sefiales electromiograficas, electroencefalograficas y electrocardiograficas para prediagnéstico; asi
como en imagenes del espectro visible, Rayos Xs e Infrarrojo para deteccidn de lesiones en la pie,
en los ojos, fracturas dseas y cancer en el térax y seno. El grupo creado en el 2000 estd integrado
por nueve profesores con formacién doctoral y de maestria y en la actualidad cuanta con cinco
estudiantes de doctorado y doce de maestria. El Grupo esta en capacidad de apoyar proyectos de
Infraestructura de Medicién Avanzada, Ensayos No-Destructivos, aplicacién de técnicas de
inteligencia computacional en el modelado de sistemas y equipos con base en el conocimiento
alojado en los datos de medicion y de operacién.

-Grupo de Bionanoelectronica (GBNE).
Director: Jaime Velasco Medina.
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Objetivo Principal:

Disefio computacional de bionanosistemas (bionanosensores, bionanodispositivos vy
bionanomdaquinas) basados en nanotubos de carbono, grafeno, polimeros o proteinas para
diagndstico y tratamiento médico usando biofarmacos y vacunas moleculares.

Objetivo Secundarios:

a) Fabricacién de bionanosensores (bioNEMS), microsensores (bioMEMS) y bionanodispositivos
(biochips-microarrays) para el diagndstico y tratamiento médico usando las facilidades de los
entes de cooperacidn internacional.

b) Disefio del hardware integrado para el procesamiento de la informacidon generada por los
bionanosensores, microsensores y bionanodispositivos.

c) Diseflo de una arquitectura hardware para el secuenciamiento de ADN basado en el andlisis
multifractal.

Experticia

El Grupo de Investigacion en Bionanoelectrdnica de la Universidad del Valle, formado en 2002,
clasificado como categoria D en Colciencias, tiene como principales lineas de investigacion el
diseno computacional de bionanosistemas (bionanosensores, bionanodispositivos vy
bionanomdquinas), y el disefio de sistemas integrados complejos basados en tecnologias
reprogramables como FPGAs, FPAAs y PSoCs. El grupo tiene una amplia experiencia de
investigacion y desarrollo tecnolédgico, demostrada por mds de 160 articulos publicados en los
ultimos 10 afios en revistas y eventos nacionales e internacionales. Actualmente, el grupo cuenta
con 5 profesores (2 profesores tiempo completo y 3 profesores hora catedra), 4 estudiantes de
doctorado con beca de Colciencias, 4 estudiantes de maestria y 15 estudiantes de pregrado, que
desarrollan actividades de investigacidn.

El grupo tiene una comprobada experticia en el disefio computacional de bionanosistemas usando
métodos como elementos finitos, dindmica molecular, DFT, dinamica cuantica, en diferentes
entornos de simulacién como ANSYS, Gaussian, Jaguar, LAMMPS, SIESTA, etc, para el andlisis de
las propiedades mecdnicas y electrénicas. En esta linea de investigacidn se han disefiado
bionanosensores basados en CNT-DNA, heteroestructuras CNT-BN, nanoantenas de grafeno,
nanomaquinas de CNT-Lonsdaleita, etc. En este proyecto se pretende contribuir con el disefo
bionanosensores (BioNEMS) y microsensores (BioMEMS) para la deteccion de enfermedades
prevalentes en el Valle del Cauca con una alta tasa de mortalidad y un alto costo para el sector
salud. También el grupo ha trabajado fuertemente en el disefio de sistemas digitales complejos
basados en FPGAs para el procesamiento de sefiales como transformadas (Fourier, Wavelet,
Hadamard, etc), procesadores de imagenes, sistemas de comunicaciones, sistemas criptograficos,
etc; y en el disefio de sistemas electrénicos de sefal mixta basados en FPAAs y PSoCs para
instrumentacién médica (ECG, monitor de signos vitales, y sistemas de fototerapia y
magnetoterapia) e instrumentacidon industrial (medicién de pérdidas en transformadores
eléctricos, gases en alimentos y flujo en tuberias). Esta linea de desarrollo tecnoldgico nos permite
tener la capacidad de disefiar los sistemas de instrumentacidn electrdénica integrados en un solo
chip para el procesamiento de las sefiales de los bionanosensores, microsensores y biochips
(embedded smart sensors y sensor arrays).

Roles en la formulacidn del proyecto- Compromisos

-Formulacion de la parte técnico-cientifica concerniente al Disefio computacional de
bionanosistemas (bionanosensores, bionanodispositivos y bionanomaquinas) basados nanotubos
de carbono, grafeno, polimeros o proteinas para diagndstico y tratamiento médico usando
biofarmacos y vacunas moleculares.

-Formulacidon de los ejes articuladores del proyecto, considerando que es un proyecto
multidisciplinario.
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-Coordinador Logistico
-Participacién en la redaccion del marco légico de la propuesta

Justificacion de la asociacion de los grupos

El objetivo es formar recursos humanos de alto nivel con el propdsito de generar nuevo
conocimiento que permita innovar en el diseio y fabricacidon de bionanosensores, microsensores y
biochips para ser usados en aplicaciones que requieren el uso tecnologia de punta, en especial,
diagndstico y tratamiento médico de enfermedades altamente prevalentes en nuestra region.
Entonces, es necesario considerar una alianza estratégica con varios grupos de investigacion para
alcanzar los objetivos propuestos en el macroproyecto.

En este contexto, inicialmente el GBNE concentrara esfuerzos en el disefio y fabricacion de
bionanosensores, microsensores y biochips con base en nanotubos de carbono, grafeno,
polimeros o proteinas para diagndstico y tratamiento médico usando biofarmacos y vacunas
moleculares, es decir, el grupo se encargard de: a) desarrollar los modelos computacionales
usando métodos como elementos finitos y dindmica molecular atomistica; b) disefiar y simular los
bionanosensores, microsensores y biochips usando los modelos computacionales; c) Fabricar los
bionanosensores, microsensores y biochips usando la infraestructura de los laboratorios
internacionales asociados al macroproyecto y considerando las técnicas del estado del arte en
micro/nano fabricacion.

Posteriormente, diseiar el hardware integrado para el procesamiento de la informacion generada
por los bionanosensores, microsensores y biochips. En este caso, la primera versién del hardware
sera basada en los dispositivos reprogramables PSoCs/FPAAs, y luego el hardware serd integrado
en un solo chip para obtener los bionanosensores y microsensores inteligentes (embedded smart-
sensors).

Finalmente, disefar una arquitectura hardware usando los dispositivos reprogramables FPGAs
para el secuenciamiento de ADN basado en el andlisis multifractal. - Asesores: El centro contard
con la participacion de Asesores nacionales e internacionales en varias disciplinas: Los ingenieros
John Sanabria del Grupo de redes y Victor Manuel Vargas del Grupo AVISPA de la EISC-UniValle en
computacion distribuida y desarrollo de software, respectivamente, el Dr. José Manuel Gutiérrez
en matematicas y sistemas complejos de la Universidad de Cantabria, Santander, Espaia y el Dr.
Ashwin K. Naik MD y bioinformatico de la India en salud publica, gendmica y bioinformatica.

-Grupo de Fisicoquimica de Bio y Nanomateriales
Coordinador: Rubén de Jesus Camargo.Universidad del Valle. Programa: Ingenieria Quimica

Gruplac: COL001540920121113139

1. RESUMEN: Total numérico de cada aspecto.

Docentes Investigadores de
tiempo completo

(Por docentes de tiempo

completo se entiende docentes | pyoduccién Académica: Investigaciones
gue tienen una vinculacion de

. (altimos 5 afos) (altimos tres afnos)
tiempo completo con la
institucion proponente y que
dedicaran parte de ese tiempo al
programa propuesto).
Numero de docentes: 3 Articulos internacionales: 1 Terminada: 6
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Numero de doctores: 3 Ponencias internacionales: 2 En ejecucién: 3

Numero de magisteres: Articulos Nacionales: 5
Otros (con otras titulaciones): Ponencias Nacionales: 5
Patentes: 1

Personal de apoyo:

Numero de doctores: 3

Numero de magisteres:

LINEAS DE INVESTIGACION DEL GRUPO (Se entiende por grupo de investigacién una o mas
personas (investigador (es) con sus estudiantes y auxiliares) que se dedican a investigar
conjuntamente una problematica particular en un area del saber. Segun el tamafio del grupo y la
complejidad de la problematica, éste puede desarrollar una o mas lineas de investigacion,
correspondientes a aspectos especificos de dicha problemadtica. Dentro de cada linea de
investigacion, se pueden llevar a cabo uno o varios proyectos de investigacion. En cada proyecto
se puede desarrollar una o varias tesis de postgrado).

Electroquimica Basica y Aplicada

Fuentes de energia

Materiales para celdas de combustible

Materiales y Procesos para tratamientos en Salud

INFORMACION DE ESTUDIANTES DE POSTGRADO: Numero de estudiantes de Maestria que
atiende el grupo: 5. Numero de estudiantes de Maestria que podria atender el grupo. Nimero de
estudiantes de Doctorado que atiende el grupo

Blw NI

Numero de estudiantes de Doctorado que podria atender el grupo:

LISTADO DE PROFESORES INVESTIGADORES

DEDICACION

(Dedicacion del profesor
a la institucion y no al

grupo)

NOMBRE TITULO MAS ALTO (Institucién que otorgé el titulo)

Rubén Jesus Camargo | Doctorado Universidad Industrial de Santander — UIS,

Amado Doctorado en Ingenieria Quimica, 1999 - 2003. Tiempo completo

Doutorado em Quimica - Instituto de Quimica de Sao
Carlos / Universidade de Sdo Paulo - IQSC/USP - Brasil | Tiempo completo
2.003

William Hernando Lizcano
Valbuena

Doctorado University Of Illinois
Doctor ~ Of  Philosophy In  Physics Ph D |Tiempo completo
de1973 - de 1977

Rubén Antonio Vargas
Zapata

-Grupo Estudios Doctorales en Informética — GEDI
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El grupo se encuentra especializado en andlisis masivo de informacién, computacién distribuida y
computacion en la nube. Cuenta con varios estudiantes de pregrado y posgrado.

Las lineas de investigacidon en las cuales se especializa el grupo son Desarrollo de Software y
tecnologias Web, Mineria de datos, Multimedia y Visién, Tecnologias Computacionales Avanzadas,
Tecnologias de la Informacidn y las Comunicaciones. Lo cual tiene una amplia aplicacién en el
desarrollo de programas (software) y de actividades de base de datos.

Grupo de electroquimica

El grupo realiza actividades en el campo de las nanotecnologias y desarrollo de nanoproductos
ademas del desarrollo de nuevos materiales. Tiempo: 2000-actual

Lineas de investigacion

Anilisis y remediacidon ambiental
Electroanalisis

Electroquimica

Espectroscopia

Sensores amperometricos de gases
Fotocatalisis

Polimeros conductores
Separaciones

El grupo cuenta con 29 investigadores, 37 articulos publicados y 17 proyectos desarrollados.

- Grupo de Biologia Molecular, Ambiental y Cancer, GBIMAC (Universidad del Cauca).
Conformado por bidlogos, quimicos, médicos e ingenieros de sistemas, y Asesores Internacionales
como: Dr. Ashwinikumar Naik Médico Bioinformatico (Human Genome Project USA), Dr. José
Manuel Gutiérrez - Universidad de Cantabria, Espaia; los Drs. Felipe Rodriguez, Eduardo
Fernandes EMBRAPA-Brasil y Jorge Martinez Queen University-Canada. Tiene 4 profesores PhDs:
Maite Rada, Adriana Chaurra, Patricia Vélez y Pedro Moreno, 3 Magisteres, 2 candidatos a Doctor
y varios estudiantes de doctorado, Maestria y Pregrado. Posee 15 publicaciones internacionales,
10 nacionales y varios articulos aun sometidos; 2 libros y un atlas en biologia molecular. El grupo
ha organizado (I y Il Seminario Internacional de Gendmica, Bioinformatica, y Biologia de Sistemas,
2000 y 2006) y participado en eventos internacionales; dirigido y codirigido mas de 30 tesis de
Pregrado, Maestria y varias tesis de doctorado en progreso. Ha contado con el apoyo de
COLCIENCIAS, para financiaciéon del proyecto “Andlisis Multifractal del Genoma Humano” y el
“Centro de Excelencia en Metagendmica y Bioinformatica de Ambientes Extremos”. Cred una
vacuna sintética contra SIDA y un modelo tedrico computacional y se disefidé un dispositivo para
detectar SIDA por conduccion eléctrica del DNA (Andrade et al., 2012). Actualmente trabaja
diseflando un microarray con aplicacion multifractal para andlisis de secuencias de DNA en
patologias como cancer, SIDA y diabetes y desarrollando un dispositivo con enfoque multifractal
para diagndstico fino de enfermedades cardiovasculares (Convocatoria Interna UniCauca, 2011).
Estos desarrollos son aplicados para optimizar y personalizar los diagndsticos, tratamientos y/o
control de enfermedades mas comunes en Colombia.

-Grupo de Computacion Cientifica -Centro de Bioinformatica y Biologia Computacional
(Manizales)
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Lineas de Investigacion:
Algebra lineal numérica, Disefio geométrico asistido por computador,Estudio de superficies dadas
por envolventes de esfera y plano, Aplicaciones geométricas a biologia y quimica, Criptografia

El Grupo BIOS (o CBBC)

Director: Dago Hernando Bedoya Ortiz

Otros integrantes:

Cuenta con la asesoria de expertos internacionales, de paises como Estados Unidos y Espafia y
muchos investigadores entre ellos Bidlogos, Ingenieros de Sistemas y otros de la Universidad de
Caldas, la Universidad Auténoma de Manizales, la Universidad de Manizales, la Universidad del
Quindio, la Universidad Tecnolégica de Pereira y la Universidad del Tolima, entre otros.

El Grupo BIOS se estableci6 mediante alianza publico — privada liderada por el Ministerio de
Tecnologias de la Informacidon y las Comunicaciones (MinTIC) y el Departamento Administrativo de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién - Colciencias, en conjunto con Microsoft Colombia, Microsoft
Research y un grupo de prestigiosas universidades de la zona cafetera, entre las cuales se
encuentran: la Universidad de Caldas, la Universidad Auténoma de Manizales, la Universidad de
Manizales, la Universidad del Quindio, la Universidad Tecnolégica de Pereira y la Universidad del
Tolima. Para la creacidn del centro el Ministerio TIC junto con Colciencias aporto recursos por
$4.600 millones y las universidades de la regidn aportaron cerca de $400 millones que se
reflejaron en la infraestructura fisica del centro. Por su parte, Microsoft hizo un aporte en cuanto a
la arquitectura computacional, software de alto desempefio y las aplicaciones de los servicios que
prestara el Centro con el objeto de generar desarrollo cientifico y de investigacidon para Colombia.
El CBBC, por politicas establecidas por el Ministerio de las TIC permite a Colombia posicionarse
como un pais que potencia la utilizacién de TIC en areas estratégicas como lo son la biotecnologia
y la biodiversidad, este centro de supercomputacion central se establece para que una serie de
centros de investigacién especializados puedan funcionar en red a lo largo y ancho de la geografia
colombiana. Con esta red, se pretende en la competitividad del pais con base en su biodiversidad y
en sus estudios de alta computacién para otros campos como la medicina y la salud.

El CBBC cuenta con una capacidad de procesamiento de 145 Teraflops.
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9. PRESUPUESTO

Ver archivo Excel anexo.
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