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Titulo del trabajo: Andlisis bioinformatico y estadistico de regiones diferencialmente metiladas
en datos biomédicos

Tutor/a: Pedro Carmona Saez
Correo electrdnico: pcarmona@ugr.es

Cotutor/a: Jordi Martorell Marugan

Departamento responsable: Estadistica e Investigacion Operativa

Perfil y nimero de estudiantes al que va dirigido (maximo 2): Un estudiante con conoci-
mientos de programacion en R e interés en la aplicacion de técnicas estadisticas en investiga-
cion biomédica

(Rellenar solo en caso de que la propuesta esté realizada a través de estudiante)
Estudiante que propone el trabajo (Nombre, Apellidos, DNI):

Tipo de trabajo (consuitar (*) 1

Competencias (estas son las minimas; consultar (**) si se considera afiadir otras)
Competencias generales: G02, G03, G04, G05, G06, GO7, G08, G09.
Competencias especificas; E01, E02, E03, E04, E05, E08, EQ9, E10.

Resultados de aprendizaje (estos son los minimos; afadir otros si se considera)
o Adquirir competencias globales ligadas al desarrollo y aplicacidn de los conocimientos del Grado.

e Adquirir competencias ligadas a la busqueda y organizacién de informacién y documentacion relevante sobre
el tema objeto de estudio.

e Aplicar el “pensamiento estadistico” y tener capacidad para enfrentarse a las distintas etapas de un estudio
estadistico (desde el planteamiento del problema hasta la exposicién de resultados).

e  Saber presentar, de forma escrita y oral, la memoria, los resultados y las conclusiones del trabajo realizado.
e  Profundizar en el conocimiento del desarrollo de funciones en R.

o Familiarizarse con la lectura y comprension de articulos cientificos del ambito de la biomedicina.

Antecedentes y resumen del tema propuesto:

Los datos de metilacion son matrices de datos con decenas de miles de variables y pocos ca-
s0s, y su analisis puede aportar informacion muy valiosa para entender los patrones molecula-
res de distintas patologias, como el cancer. Las variables que se estudian, que se denominan
sitios CpGs tienen relacion espacial en el genoma, de forma que se agrupan en regiones. El
descubrir estas regiones y establecer aquellas cuya nivel medio de metilacion es diferentes
entre sanos y enfermos son analisis habituales en este campo.

En nuestro grupo desarrollamos un paquete de R llamado mCSEA que permite detectar regio-
nes diferencialmente metiladas (DMRs) aplicando una metodologia basada en métodos no pa-
ramétricos. mCSEA permite detectar diferencias entre grupos de muestras muy heterogéneas
que no son detectadas por otras metodologias.

El objetivo de este TFG es desarrollar las funciones de R necesarias para procesar datos de
metilacion generados por tecnologia de secuenciacion masiva de forma que se puedan incorpo-
rar en el paquete mCSEA asi como su aplicacion al analisis de datos reales de enfermedades
complejas.
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Breve descripcion de las actividades presenciales y no presenciales a realizar:

. . Planteamiento, orientacion y supervision 20 horas
Actividades presenciales E icion del trabai 10h
(15-30%) Xposicién de Fra 3jo oras

Otras: Asistencia a journal club del grupo 15 horas

- . Preparacién del trabajo 180 horas

Actividades no presenciales = "
N Elaboracién de la memoria 75 horas
(70-85%) :
Otras:
Total (12 ECTS) 300 horas

Objetivos que se pretenden alcanzar:

1. Adaptar la metodologia de mCSEA a datos de secuenciacién masiva.
2. Hacer un caso de uso en el que se reanalice un estudio biomédico publicado.

3. Evaluar e interpretar los resultados del caso de uso. Compararlos con los resultados de
otras metodologias disponibles.

Bibliografia basica para la puesta en marcha del trabajo:

1. Shafi A, Mitrea C, Nguyen T, Draghici S. A survey of the approaches for identifying dif-
ferential methylation using bisulfite sequencing data. Brief Bioinform. 2018 Sep
28;19(5):737-753

2. Martorell-Marugan J, Gonzalez-Rumayor V, Carmona-Saez P. mCSEA: detecting subtle
differentially methylated regions. Bioinformatics. 2019 Sep 15;35(18):3257-3262.

3. Subramanian A, Tamayo P, Mootha VK, Mukherjee S, Ebert BL, Gillette MA, Paulovich
A, Pomeroy SL, Golub TR, Lander ES, Mesirov JP. Gene set enrichment analysis: a

knowledge-based approach for interpreting genome-wide expression profiles. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2005 Oct 25;102(43):15545-50.

Tipo de trabajo (*):

1.

N

Nk w

9.

10.
1.
12.

Estudio de profundizacion en algin tema concreto de Estadistica, o como proyecto de apli-
cacion de la misma a estudios o problemas de otros ambitos cientificos o sociales.
Realizaciéon completa de todas las fases de un proyecto estadistico, bien con auxilio de prac-
ticas en empresas o con practicas propuestas y dirigidas por el tutor.

Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la Estadistica.

Elaboracién de un informe o un proyecto de naturaleza profesional.

Elaboracion de un plan de empresa.

Simulacion de encargos profesionales.

Trabajos bibliograficos sobre el estado actual de una teméatica relacionada con la Estadistica.
Creacion y/o empleo de herramientas informaticas para su uso en Estadistica.

Trabajos de inicio a la investigacion.

Trabajos cuya finalidad sea la divulgacién de la Estadistica en diversos contextos.

Trabajos sobre Historia de la Estadistica.

Trabajos relacionados con la docencia de la Estadistica.
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Competencias (**)
Competencias generales:

GO01. Poseer los conocimientos basicos de los distintos mddulos que, partiendo de la base de la
educacion secundaria general, y apoyandose en libros de texto avanzados, se desarrollan en la
propuesta de titulo de Grado en Estadistica que se presenta.

G02. Saber aplicar los conocimientos basicos de cada modulo a su trabajo o vocacion de una
forma profesional y poseer las competencias que suelen demostrarse por medio de la elabora-
cion y defensa de argumentos y la resolucion de problemas dentro de la Estadistica y ambitos en
que esta se aplica directamente.

GO03. Saber reunir e interpretar datos relevantes para emitir juicios que incluyan una reflexion
sobre temas relevantes de indole social, cientifica o ética.

GO04. Poder transmitir informacién, ideas, problemas y sus soluciones, de forma escrita u oral, a
un publico tanto especializado como no especializado.

G05. Haber desarrollado aquellas habilidades de aprendizaje necesarias para emprender estu-
dios posteriores con un alto grado de autonomia.

G06. Saber utilizar herramientas de busqueda de recursos bibliograficos.
GO07. Poder comunicarse en otra lengua de relevancia en el ambito cientifico.

G08. Poseer habilidades y aptitudes que favorezcan el espiritu emprendedor en el ambito de
aplicacién y desarrollo de su formacién académica.

G09. Fomentar y garantizar el respeto a los Derechos Humanos, a los principios de accesibilidad
universal, igualdad, y no discriminacion; y los valores democréticos, de la cultura de la paz y de
igualdad de género.

Competencias especificas:

EO01. Conocer los fundamentos bésicos del razonamiento estadistico, en el disefio de estudios,
en la recogida de informacion, en el anélisis de datos y en la extraccidn de conclusiones.

E02. Conocer, saber seleccionar y saber aplicar, técnicas de adquisicion de datos para su trata-
miento estadistico.

E03. Conocer los fundamentos teéricos y saber aplicar modelos y técnicas estadisticas en estu-
dios y problemas reales en diversos ambitos cientificos y sociales.

E04. Saber seleccionar los modelos o técnicas estadisticas para su aplicacién en estudios y
problemas reales en diversos ambitos cientificos y sociales, asi como conocer herramientas de
validacién de los mismos.

E05. Comprender la importancia de la Investigacion Operativa como metodologia de optimiza-
cion, toma de decisiones y disefio de modelos particulares para la resolucién de problemas en
situaciones especificas.
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E06. Comprender y utilizar basicamente el lenguaje matematico.

EO07. Conocer los conceptos y herramientas matematicas necesarias para el estudio de los as-
pectos tedricos y practicos de la Probabilidad, la Estadistica y la Investigacion Operativa.

E08. Conocer y saber utilizar aplicaciones informaticas de analisis estadistico, célculo numérico y
simbdlico, bases de datos, visualizacion gréafica y optimizacién, que sean Utiles para la aplicacion
y desarrollo de las técnicas estadisticas.

E09. Conocer los conceptos basicos y habilidades propias de un ambito cientifico o social en el
que la Estadistica o la Investigacion operativa sean una herramienta fundamental.

E10. Tomar conciencia de la necesidad de asumir las normas de ética profesional y las relativas

a la proteccion de datos y del secreto estadistico, como premisas que deben guiar la actividad
profesional como profesionales de la Estadistica.



