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Comprendiendo la gendmica

The four bases:
 Adenine
* Cytosine
 Thymine
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El Proyecto Genoma Humano

Una revolucion en genética

DEEP IMPACT

The 19,757 genes that encode proteins are arranged according to their
relative position along each of the chromosomes, shown as rings. The plane
marks the publication of the draft Human Genome Project in 2001. Length
beneath the plane scales to the number of publications on a gene since
then; height above it denotes publications beforehand. The breadth of the
base of each peak reflects the number of diseases associated with each
gene. A few genes, distributed across the genome and chromosomes, have
been studied intensely, as have non-coding elements in between (not
shown). In the past two decades, researchers have learnt that these latter
regions help to regulate the dynamic code of life.
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The gene ADRA1A is targeted
by 99 different drugs, 5% of all
those approved. It is the

any publications. subject of just 130 publications.

TNF is associated
with 160 known
diseases, the most
of any gene.
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The gene TP53 on
chromosome 17 was
discovered in 1979.
Associated with
most cancers, it has
since accumulated
9,232 publications.

Venter, J.C. Adams, M.D., Myers,
E.W., Li, PW., Mural, RJ,, et al.
The sequence of the human onature
genome. Science, 291: 1304~

1351. 2001.

International Human Genome
Consortium. Initial sequencing and
analysis of the human

genome. Nature, 409: 860-921. 2001.

20 anos después
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humanas con raices
geneticas documentadas

v 7.712 productos

farmacéuticos aprobados
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Nature | Vol 590 | 11 February 2021 | 213
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Estrategias de Secuenciacion Previas...

v' Grandes fabricas de secuenciacion
v" 100 a 150 secuenciadores capilares
v" 5 a10 Robots de seleccion de colonias

v' Docenas de equipos de PCR

v Varios robots de manejo de liquidos
v' Cientos de placas de 384 wells
v' Docenas de personal de laboratorio

v' Preusupuestos multimillonarios

Broad, WashU, Sanger,
Baylor, Venter, JGI, etc.
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.. reemplazados por una flow cell

Millones de clones de DNA crecen
directamente sobre estas laminillas

Millones de estos clones de DNA son
secuenciados en paralelo y simultaneamente
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Secuenciacion de Nueva Generacion
Incremento masivo en la generacion de datos

800

Secuanciadores
Sanger
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Historia de la innovacion en secuenciacion de lllumina
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mn
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S Hiseq 1000/2000
throughput 15€q HiSeq 2500 HiSeq X Series HiSeq 3000/4000 NovaSeq 6000
Enabled the $10K genome Allowed Rapid Run Mode for Enabled the $1K genome Broadened high throughput Significantly increased data output
Output: 52 Gb-600 Gb higher throughput needs sequencing applications

Output: 9 Gb-1 Tb

Output: 1.6 Th-1.8 Tb Enabled the $ 600 genome

Output: 105 Gb-1.5Tb Output: 65 Gb - 6 Tb

E—
‘—— y
N
NovaSeq X NovaSeq
Series 6000Dx*
Dramatically expands First HT EDA-
sequencing capabilities registered, CE-
Enabled the $ 200 genome marked IVD
Output: 165 Gb-16 Th system

NextSeq™ 500

NextSeq 550

Combined microarray
scanning with NGS

Output: 16.25 Gb-129 Gb

NextSeq 550Dx*
FDA-registered and CE-IVD marked for
clinical research and IVD assays?
Output: 16.25 Gb-129 Gb

First benchtop powered
by 2-channel SBS

Output: 30-129 Gb

Ll

e
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NextSeq 1000/2000

Super resolution optics and
Blue/Green SBS

Output: 30 Gb-360 Gb

Low- ———
MiSeq
Benchtop sequencer, giving
broader access to NGS

Output: : 300 Mb-15 Gb

throughput

MiSeq Dx* MiniSeq™ iSeqg™ 100
First NGS platform to b_e FlDA cleared for Made rapid runs accessible for Most compact system
IVD Testing under $20k

benchtop sequencing
Output:1.65Gb - 7.5 Gb

Output: 300 Mb-15 Gb Output: 144 Mb-1.2 Gb

1In August 2018, MiSegDx sequencing system received the approval certificate from the China National Drug Administrator (CNDA) and in
January 2020, received approval from Japan’s Pharmaceuticals and Medical Device Agency (PMDA) as a Class 1 medical device.
2In October 2018, NextSeq 500Dx received approval from Japan’s OMDA as a Class 1 medical device.
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Costo de Secuenciacion del Genoma Humano

$ 3.000.000.000 Proyecto Genoma Humano 2003 f
$ 20.000.000 ler genoma individual 2006 nl ! ABI

$ 2.000.000 ler genoma por NGS 2007 . IR
$200.000 1°" genoma 30x 2008 E GAl
$10.000 le" genoma Sub-10K

$1.000 1er genoma por 1K
$ 600 ler genoma Sub 1K 2017 jloyesea
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6000

$ 200 ler genoma por200USD 2022

NovaSeq X
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Ena decada marca una gran diferencia!

NovaSeq 6000

>4,000x Incremento ~2,5 x Incremento

E—) E—)

>400x Reduccion >2 x Reduccion

-——/

Genome Analyzer NovaSeq 6000 NovaSeq X Series
0.3 Gb | Dia 1.2 Tb | Dia 8 Tb | Dia

$3,000| Gb $51Gb $2|1Gb
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Secuenciacion a la medida

Alto rendimiento
Baja y mediana escala

iISeq 100 MiniSeq MiSeq NextSeq 550 NextSeq 1000/2000 NovaSeq 6000 NovaSeq X Series

1.2 Gb | 4M 7.5 Gb | 25M 15 Gb | 25M 30-120 Gb | 130-400M 30-360 Gb | 100M-1.2B 65Gb-6Tbh|1.6-20B 165 Gb-16 Th | 1.6-52B
2x150 2x150 2x300 %150 2x300* 2x250 2x150

w
M

> 90% de los datos de secuenciacion del mundo han sido generados con tecnologia

lllumina.
\\ I o ®
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Aplicaciones claves para secuenciadores de baja y mediana escala

P— Te—
iSeq 100 MiniSeq MiSeq Senies MextSeq 550 Senes @ NextSeq 1000 & 2000
Popular Applications & Methods ¥ey Application Key Application Key Application Key Application Kay Application
Large Whole-Genome Sequencing
(human, plant, animal)
small Whole-Genome Sequencing
(microbe, virus) ® ® ® ®
Exome & Large Panel Sequencing = o
ienrichment-based)
Targeted Gene Sequencing (amplicon- o ® = o
based, gene panel)
single-Cell Profiling (scRNA-Seq, . o
scDMA-Seq, oligo tagging assays)
Transcriptome Sequencing (total RMA-
Seq, mRMA-Seq, gene expression $ 9
profiling)
Targeted Gene Expression Profiling 9 $ $ 9
miRMA & Small RMA Analysis [ ] [ ] [ ] $
DNA-Protein Interaction Analysis (ChiP-
Seq) * ®
Mathylation Sequencing 9 9
165 Metagenomic Sequencing $ $ 9
Metagenomic Profiling (shotgun o o
metagenomics, metatranscriptomics)
Cell-Free Sequencing & Liquid Biopsy /\I/ B' S o
Anzlysis L o l IO yStel I IS
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Aplicaciones claves para secuenciadores de alto rendimiento

[ L]
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Mextseq 1000 & 2000 MovaSeq 6000 Series © MovaSeq X Series
Popular Applications & Methods Ky Application Key Application Ky Application
Large Whole-Genome Seguencing (human, plant, animal) P P
Small Whole-Genome Sequencing (microbe, virus) $ [ ] $
Exome & Large Panel Sequencing (enrichment-based) P P P
Targeted Gene Sequencing (amplicon-based, gene panel) $ [ ] $
=ingle-Cell Profiling {scRMNA-Seq, scDNA-Seq, oligo tagging
assays) ¢ ® ¢
Transcriptome Sequencing (total RMA-5Seq, mEMNA-Seq, gene o o -
expression profiling)
Chromatin Analysis (ATAC-5eq, ChiP-5eq) 9 ® L
Methylation Sequencing $ [ ] $
Metagenomic Profiling (shotgun metagenomics,
metatranscrptomics) ¢ ® ¢
Cell-Free Sequencing & Liquid Biopsy Analysis $ [ ] $
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Mejorar la calidad y la eficiencia de los
sistemas de saluad

Enfermedades Gendmica Vigilancia
Genéticas de poblaciones genomica

Prevencion, Diagnostico mas Disminucion de Mejora en la calidad  Vigilancia genémica

selecciéony rapido y certero de procedimientos y la eficiencia de los para atencion
monitoreo del las enfermedades prenatales, invasivos sistemas de salud pandemia Covid y

tratamiento poco frecuentes Y riesgosos preparacion de

eventos futuros
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Casi todas las enfermedades tienen un
componente genético
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Cancer Enfermedades Infecciosas

Enfermedades complejas

“Genetics loads the gun and the environment pulls the trigger”
Francis Collins

A, 4. .
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Medicina basada en la gendmica para optimizar el manejo del
paciente con cancer

Apoyo al paciente en cada fase

@ Deteccidon temprana

Evaluacidon Integral

E Monitoreo
&b

H

Partners Include:

Decision de tratamiento

B
[a GILEAD &9 MERCK M Bristol Myers Squibh @@ @@
et R QIAGEN
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Grandes hitos en el estudio del genoma del cancer

Somatic mutations WGS of 2.658 cancer
from lung, genomes from38
International melanoma and _ cancer types by the
Sange( HapMap Lo lymphoblasts BEERFICH N PCAWG, ICGC and
— sequencing . — Genome Atlas - CtDNA from P
Project cancer genome TCGA consortia (2020)
(1977) (2004) (2006) (2010) 15.000 patients
' (2016)
Meta-analysis
Human Second International Third -
genome generation |— . generation (
= = Consortium — — from 33 cancer types
Project sequencing sequencing 018
(2007) (2 )
(1990-2003) (2005) (2011)
First whole
cancer exomes
sequencing

(2007)

Giunta, S. Decoding human cancer with whole genome sequencing: a review of PCAWG Project studies published in February 2020. Cancer
Metastasis Rev 40, 909-924 (2021). https://doi.org/10.1007/s10555-021-09969-z
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Los biomarcadores permiten categorizar a los pacientes y son
la base de la medicina de precision

Realizar las intervenciones
preventivas y terapéuticas en
Individuos con mayor
probabilidad de beneficiarse,
evitando gastos innecesarios y
efectos adversos en los que no
se beneficiaran

A
ARA
-

Molecular Profiling <.

I

Prognostic Markers <.«

Markers predictive of drug\..\o‘::_
sensitivity/resistance 3

Markers predictive of <.
adverse events

Evaluacion de

Diagnostico-
la respuesta

S Predictivos
Tamizaje

o Clasificacion molecular de los » Riesgo de recaida o * Respuesta al tratamiento . Recaida- recurrencia
tumores progresion despuésdela + Prediccidn de efectos
e Tamizaje segun el riesgo individual terapia adversos \
« Sistemas eficientes (biopsia Wiy I ; ®
liquida) /I \/ BIOSyStemS
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La odisea del diagndstico en enfermedades raras

Nuevas enfermedades raras millones de personas en todo
contindan siendo descubiertas 8 O O/ 3 5 O el mundo estan afectadas por
o enfermedades raras
& Son de . . .
. origen genético Hasta 25 millones en USA (6-8% de la poblacion)

50% 80%

afectan a los nifios Son de causa genética 8 O O O I

Enfermedades raras

: 3 O % 3 3 . 3 % reconocidas

de los niflos afectados ingresado en la UCIN

mueren antes de los 5 afios tiene una enfermedad
genética subyacente

La ruta del diagnéstico adecuado...

& | 8 médicos® /.6 anos -3 diagnosticos errones

*(4 primary care, 4 specialists)
Sources:
Global Genes. https://globalgenes.org/rare-diseases-facts—-statistics/
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Simplificando el diagnostico de enfermedades raras

Mejora en el rendimientos del diagnéstico — definicion + cobertura

Paneles Paneles Paneles Secuencia

Microarrays WES +

sencillos pequenos extendidos Exoma HD Microarrays
Desarrollo P(?I'\?nl\ﬁfll;A Clinical Exome Seq I?\II\DI\e/I
tecnolégico SH «©Ogenes | Eyome (CES) 20000 Resolucion * SV
genes '
N " /‘

Capacidad de interpretacion en aumento / definicion de VUS
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Beneficios de la implementacion de WES/WGS




Esto es lo que puede ocurrir en la proxima década

Cambio fundamental en la
curva de mortalidad del
cancer

e | asecuenciacion de tumores
se va a volver estandar de
cuidado

» La terapia personalizada
estara disponible a través de
la iInmuno-oncologia

* Nuevos blancos y vias son
descubiertos cada dia a
través de la secuenciacion

Aumento en la tasa de
diagnéstico de enfermedades
genéticas raras

« |a secuenciacion se va a volver
estandar de cuidado en la UCI
neonatales

* Permite resolver el diagndstico
>50% de casos de enfermedades
genéticas raras en término de dias

* Importante caida en la mortalidad y
el retraso en el desarrollo debido a
enfermedades genéeticas raras sin
diagndstico

Reduccion en los costos del
cuidado de la salud

 Deteccion de enfermedades
infecciosas sin cultivo permite
<1 dia al diagnéstico

» Se descubrieron y descubriran
marcadores geneéticos de
enfermedades como Alzheimer
y Autismo

e Los estudios de NGS reducen el
costo anual de cuidado del
paciente en >50%



Tucuman (1) Chaco (1) Misiones (1)

Base Instalada en Argentina MiSeqp Lab, Central*  MiSed: Hospital “Dr. Julio Perrando™  MiSeq;: INMET-ANLIS*

Corrientes (1) Entre Rios (1)
La Rioja (1) iISeq: UNNE MiSeq FGX: Poder Judicial Entre
MiSeq: Univ. Nac. : Santa Fe (8) Rlos
Total 45 Equipos Khileciy MiSeq (3) : Héritas, Inst. Fertilidad Asistida Dr. Julio
San Juan (1) Colabianchi, ANLIS-INER*
Equipo Cantidad Miseq: Htal. MiniSeq (2): Héritas
iSeq : Descentralizado “Dr. NextSeq 500/550 (2): Héritas
Guillermo Rawson”*
MiniSeq 6
MiSeq 31 Mendoza (1) Cérdoba (3)
MiSeq (1): Lab MiSeq : FPM, Htal Priv. de Cordoba, Lab. Central*
NextSeq 500/550 6 Biotecnok')gico !
NovaSeq 6000 1 Vegetal g CABA

MiSeq (6): MANLAB, Htal Garrahan, PRICA|,
ANLIS-Malban, ANLIS-INEI, Biocodices

Neuquen (1) La Pampa (1) _ :
L 0 oS0 e
de Salud b 1 g ~miologia MiniSeq (4): Htal Udaondo, INCUCAI
- Novaseq (1): ANLIS-Malbran
Chubut (1)

StaCruz(1) [ Miseq: CENPAT

MiSeq: Htal = Prov. Bs AS (8)

SAMIC El MiSeq (7): IACA, LEB, CEMET, Argenomics,

INTA Castelar, ANLIS-INEVH*, ANLIS-INE*,
UNNOBA.

NextSeq (1) Proyecto Pampa: (Inst Leloir,
Argenomics y Htal. Austral)

Calafate*

Tierra del Fuego (1)
MiSeq: Htal regional de Ushuaia
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Mejorar la salud humana desbloqueando el poder del
genoma
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Hlumina
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Muchas Gracilas

“Precision medicine is a data driven, knowledge driven, compassion driven,
social intelligence driven, genetically compatible tailoring medical treatment and
prevention systems for individual patients.”

¢Preguntas?

Lucila Peluffo PhD | FAS
lpeluffo@biosystems.com.ar

Info@biosystems.com.ar
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