Barcelona

Supercomputing

Center

Centro Nacional de Supercompuiacidn

Published on BSC-CNS (https://www.bsc.es)

Inici > Comparant els algoritmes que detecten mutacions del cancer

Comparant els algoritmes que detecten mutacions del cancer

El treball publicat a Nature Methods avalua les eines utilitzades per detectar el genoma del cancer

Eduard Porta-Pardo, un investigador senior del departament de ciéncies de lavidaa Barcelona
Supercomputing Center — Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-CNS), amb la col-laboracié d’ un

equip internacional de cientifics, harealitzat laprimeraanalis comparativa dels algoritmes subgenétics que
exploten lainformaci6 genetica de |es bases de dades de cancer. Aquestes potents eines de filtratge de dades
son Utils al’ hora de descabdellar 1a complexitat del cancer i trobar mutacions no identificades préviament
perd que son importants en laformacié de cél -lules canceroses.

L’ estudi, publicat avui a Nature Methods, revisa, classificai descriu els punts fortsi febles de més de 20
algoritmes desenvolupats per grups de recerca independents. L'avaluacié dels métodes d'andlisi del genoma
del cancer és clau per ala selecci6 de les estrategies més adequades que S integraran en la plataforma de
medicina personalitzada del BSC.

Tot i ladisponibilitat creixent de sequiéncies genomigues, una creen¢a comuna és considerar un gen com una
sola unitat. No obstant, hi ha una serie d'esdeveniments, com ara substitucions, duplicacionsi perdues

d’ ADN que es poden produir dins d'un gen, ésadir anivell sungenétic. Els algoritmes subgenétics
proporcionen unavisio d'alta resolucié que pot explicar per que diferents mutacions en el mateix gen poden
provocar fenotips diferents depenent de com la mutaci6 afecta regions proteiques especifiques. Un bon
exemple de com les mutacions subgenétiques influencien el cancer és el gen NOTCHL1. Les mutacions en
certes regions de NOTCH1 fan que actui com un supressor tumoral en els cancers de pulma, pell, cap i coll.
En canvi, les mutacions en una altra regié poden promoure laleucémialimfocitica cronicai laleucemia
limfoblastica aguda de cel-lules T. Per tant, ésincorrecte suposar que les mutacions en un gen tindran les
mateixes conseguencies independentment de la seva ubicacio.

Elsinvestigadors de I'estudi van aplicar cada algoritme subgeneétic a les dades procedents de I’ Atlas del
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Genomadel Cancer (TCGA), un conjunt de dades a gran escala que inclou informacié de genomes de 33
tipus de tumors de més de 11.000 pacients. "El nostre objectiu no era determinar quin algoritme
funcionava millor que un altre, ja que aix0 dependra de la pregunta que es formula", diu Eduard Porta-
Pardo, primer autor de |’ article. "En canvi, si que volem informar als possibles usuaris sobre com les
diferents hipotesis darrere de cada algoritme subgenetic influeixen en elsresultatsi com elsresultats
difereixen dels métodes que funcionen a nivell de gen sencer”. Porta Pardo és un ex-investigador
postdoctoral del Sanford Burnham Prebys Medical Discovery Institute (SBP) que recentment s ha incorporat
al departament de ciencies de lavidadel BSC sotala direccié d'Alfonso Valencia, també coautor d'aquest
treball.

Elsinvestigadors han arribat a dos descobriments importants. En primer lloc, han descobert que els

algoritmes son capacos de reproduir lallista de gens del cancer coneguts, validant I'enfocament subgenetic i
el vincle entre aguests gensi el cancer. En segon lloc, han trobat una série de nous gens directors del cancer,
gue estan implicats en el procés d'oncogenesi i que no van ser detectats amb els enfocaments del gen sencer.

“Trobar nous gensdirectors del cancer ésun objectiu rellevant en I'analisi del genoma del cancer"
afegeix Porta-Pardo. Aquest estudi hauria d'gjudar els investigadors a comprendre els avantatges i
inconvenients dels algoritmes subgenetics utilitzats per trobar potencials noves dianes de farmacs per a
tractament del cancer.

Tot i que e Sanford Burnham Prebys Medical Discovery (SBP) haliderat el projecte, I’ article ha estat
I'esforg entre institucions internacionals com la Harvard Medical School, el Barcel ona Supercomputing
Center, I'Institut de Recerca Biomédica de Barcelona (IRB), la Universitat Pompeu Fabra (UPF) i el Centro
Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO), entre altres.
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Figura: Tres grups de mutacions de cancer a la proteina PIK3CA identificats per diferents algoritmes
subgenetics.
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