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Objetivo General:

Este curso tiene como objetivo integrar los fundamentos bioldgicos y clinicos de la
inmunoterapia en cancer con las herramientas dmicas y computacionales que estan
transformando la medicina de precisidn. Se abordaran los principios inmunoldgicos del
cancer, los mecanismos de accién de las terapias inmunomoduladoras (bloqueo de
puntos de control, CAR-T, vacunas terapéuticas y anticuerpos biespecificos), asi como la
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identificacion de biomarcadores y mecanismos de resistencia mediante analisis
transcriptdmicos y protedmicos de células individuales.

Esta nueva propuesta desarrolla la inmunoterapia tumoral y la buldsqueda de
biomarcadores predictivos de respuesta, integrando conocimientos bioldgicos y clinicos
del cancer con los enfoques dmicos y computacionales. Se analizard la aplicacién de estas
tecnologias a la inmunoterapia del cancer, en la identificacion de firmas moleculares
predictivas de respuesta y en el fortalecimiento del médulo de transcriptémica e
imagenologia espacial, que justamente en el marco de la inmunoterapia en cancer cobra
un significado crucial.

Duracion total: 45 horas distribuidas en 5 dias intensivos (9 horas diarias).
Componente practico: 50% del total, cumpliendo con los requerimientos de la modalidad
B del CABBIO.

Lugar:

El curso tendrd lugar en el Auditorio de la EPG-FCQ y en el Aula H de la Facultad de
Ciencias Quimicas, UNC. En Ciudad Universitaria, Cérdoba, Argentina.

Breve descripcion

Este curso es un curso financiado parcialmente por el CABBIO ( Centro Latinoamericano
de Biotecnologia) y subsidios individuales de los profesores-investigadores que lo
dirigen. El curso estd orientado a estudiantes de posgrado y jovenes investigadores
latinoamericanos, y combina formacion tedrica con entrenamiento practico en analisis
de datos dmicos. Por las mananas, se discutirdn los aspectos conceptuales y clinicos de
la inmunoterapia y las tecnologias de analisis de célula Unica, acompafados de
conferencias dictadas por especialistas invitados. Por las tardes, los participantes
recibirdn entrenamiento personalizado en métodos computacionales y estadisticos en
R, aplicando herramientas como Seurat y ArchR para el andlisis de datos de
transcriptdmica y accesibilidad cromatinica de célula Unica, asi como el médulo espacial
de Seurat y cytomapper para la exploracién y visualizacidén de datos de transcriptomica
espacial e imagenologia multiplex (incluyendo plataformas como Akoya Phenolmager).
Se introducird ademas el flujo general de procesamiento de datos de célula Unica (por
ejemplo, pipelines como CellRanger) para contextualizar las etapas previas al analisis.

Cada grupo de 4-5 estudiantes trabajaran junto a un docente en el analisis de un dataset
asignado, culminando con una presentacion final de resultados. Este formato intensivo
y presencial busca fomentar el intercambio cientifico, fortalecer capacidades regionales
en bioinformatica aplicada a las ciencias biomédicas y promover una red colaborativa
de investigadores en biotecnologia aplicada a la salud humana.

Esperamos fomentar discusiones productivas y de alto nivel, y crear un ambiente de
apoyo para investigadores y aprendices en etapas tempranas de sus carreras, lo que
impactard en la calidad de nuestra investigacidn, ensefianza y sistemas de salud.
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Destinatarios

- El curso estd destinado a estudiantes graduados que se encuentran realizando su
doctorado, asi como becarios postdoctorales e investigadores jovenes involucrados en la
investigacion en ciencias biomédicas. Se prevé un minimo de 20 alumnos y un maximo de
40, considerando las 13 vacantes distribuidas por pais: hasta 5 estudiantes de Argentina;
3 de Brasil, a 2 de Uruguay, 1 de Paraguay, 1 de Colombia y 1 de Peru. Se consideraran
hasta 5 vacantes adicionales para el sector privado/regulatorio. Los candidatos deberan
demostrar conocimientos y experiencia en el uso del lenguaje de programaciéon "R" y una
buena comprension del inglés.

Todas las solicitudes serdn revisadas por los organizadores y en caso de que el nimero
de participantes supere el maximo establecido, se realizara una seleccidn en funcién de
su formacidn académica y cientifica, distribucién geografica y equilibrio de género. Se
tendrd en cuenta a las madres cientificas que deseen participar.

Los participantes deben enviar un curriculum vitae y un resumen de su trabajo. Se
requerird una carta de motivacion que justifique la necesidad de utilizar estas
herramientas. Ademas, se promovera la participacién de profesionales del sector
regulatorio y biotecnoldgico (empresas de diagndstico o farmacéuticas nacionales) para
fortalecer el vinculo entre la investigacidn basica y su aplicacidn clinica y productiva.

Justificacion e impacto esperado:

El curso busca consolidar un nodo latinoamericano de formacién en bioinformatica
aplicada a la inmunoterapia, promoviendo la transferencia de conocimiento desde
instituciones de excelencia (Institut Curie, USP, University of Zurich) hacia grupos
emergentes de la regidn. Esta formacion es estratégica para América Latina, donde el
acceso a tecnologias de célula Unica y espacial es aun limitado. El fortalecimiento de
estas capacidades permitird a los participantes aplicar los conocimientos adquiridos en
contextos locales, mejorando el diagndstico y la investigacién traslacional en cancer e
inmunologia.

Objetivos Especificos

1. Comprender los fundamentos inmunoldégicos y moleculares del cdncer y las
bases bioldgicas de las principales estrategias de inmunoterapia. Analizar los
mecanismos de reconocimiento y evasién tumoral, asi como los principios de
accion del bloqueo de puntos de control inmunitario, las terapias celulares (CAR-
Ty TILs), las vacunas oncoldgicas y los anticuerpos biespecificos.

2. Integrar enfoques transcriptdmicos, epigendmicos y protedmicos de célula Unica
para el estudio de la respuesta inmune en cancer y en la medicina de precisién.

3. Introducir las tecnologias de transcriptémica, citometria multimodal (CITE-seq) y
transcriptomica espacial, y su aplicacion en la identificaciéon de biomarcadores
de respuesta o resistencia a terapias inmunomoduladoras.
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4. Desarrollar habilidades practicas en el analisis e interpretacion de datos dmicos
de células inmunitarias utilizando herramientas bioinformaticas actuales, como
Seurat (para scRNA-seq y transcriptomica espacial) y ArchR (para scATAC-seq) y
cytomapper (para imagenologia multiplex), aplicadas al procesamiento,
integracion y visualizacion de datos reales.

5. Entrenar a los participantes en la integracién de datos multimodales (scRNA +
SscATAC + CITE-seq + spatial/imaging), orientada a la busqueda de firmas
moleculares predictivas de respuesta a inmunoterapia.

6. Fomentar el pensamiento critico, la colaboracién interdisciplinaria y la formacién
de redes regionales en inmunologia computacional y biotecnologia en salud.

7. Promover la discusion cientifica entre investigadores y la elaboracién conjunta
de analisis y presentaciones basadas en datos experimentales, fortaleciendo
capacidades locales en investigacion traslacional.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El cronograma de actividades esta dividido en bloques de contenido tedrico o
tedrico.practico por las mafanas (4.5hs) y por las tardes se desarrolla la parte
practica computacional (4.5hs)

Dia 1 — Fundamentos de inmunologia tumoral y tecnologias de perfilado celular

Manana (tedrico): Mariana Maccioni- Eliane Piaggio (4.5hs)
e Bienvenida e introduccidn al curso.
e Inmunidad antitumoral y mecanismos de evasién inmune.
e Fundamentos de la inmunoterapia en cancer: blogueo de puntos de control,
terapias celulares y vacunas.
e Introduccidon a las tecnologias de caracterizacion de células inmunes: de la
citometria a dmicas de célula unica. Dr Burkhard Becher
Tarde (practico): Nicolds Nufiez-Rodrigo Nalio Ramos- Lucia Boffelli
e Introduccién al entorno R / RStudio y estructura de datos dmicos.
e Taller: control de calidad y exploracidn de datos de scRNA-seq en Seurat.
e Ejercicio guiado: visualizacion de poblaciones inmunes en datasets de bancos
publicos

Dia 2 — scRNA-seq en inmunoterapia: identificacion y caracterizacion de poblaciones
inmunes
Mafiana (tedrico): Jimena Tosello- Nicolas Nufiez- Rodrigo Nalio Ramos (4.5hs)

e Principios del scRNA-seq: disefio experimental, normalizaciéon y reduccién de

dimensionalidad.

e Aplicaciones de scRNA-seq para evaluar la respuesta a inmunoterapia.NICO

e Biomarcadores transcripcionales predictivos de respuesta y resistencia LUKAS
Tarde (practico): Jeremias Dutto-Lucia Boffelli - Rodrigo Nalio Ramos (4.5hs)
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e Andlisis con Seurat: filtrado, clustering, anotacion de subpoblaciones T y
mieloides.

e Andlisis diferencial entre respondedores y no respondedores.

e Visualizacidn y generacion de UMAPs, dot plots y heatmaps.

Dia 3 — Citometria espectral, CITE-seq y scTCR-seq: del fenotipo a la clonalidad
Mafiana (tedrico): Burkhard Becher- Nicolds Nufiez
e Introduccion a la citometria espectral: principios, disefio de paneles y analisis
multiparamétrico.
e Aplicaciones en inmunoterapia: seguimiento de poblaciones T y mieloides. Eliane
Piaggio
e CITE-seq: principios, diseio, aplicaciones Jeremias Dutto
e Fundamentos del scTCR-seq: diversidad clonal y seguimiento de clones tumor-
reactivos. Jimena Tosello
Tarde (practico): Nicolds Nufiez- Jimena Tosello- Eliana Baigorri (4.5hs)
e Analisis de citometria espectral con FlowJo y Spectre (en R).
e Analisis de datos de CITE-seq
e Procesamiento de datos scTCR-seq con scRepertoire e integracidon con Seurat.
e Visualizacién de clonalidad y repertorios TCR en pacientes tratados.

Dia 4 Vacunologia sistémica, Medicina de precision y Transcriptomica espacial: hacia
una vision multimodal
Mafana (tedrico): Helder Nakaya — Jimena Tosello- Rodrigo Nalio Ramos- Nicolas Nufiez
e Introduccidn a la vacunologia sistémica. Helder Nakaya
e Integracion de datos transcriptomicas y epigendmicos en células inmunes.
e Conceptos de transcriptomica espacial: microambiente tumoral e infiltrado
inmune. Rodrigo Nalio Ramos
e Inmunofluorescencia Multiplex Jeremias Dutto
e Cartografia espacial de la respuesta inmune en tumores sélidos. Rodrigo Nalio
Ramos
Tarde (practico):
e Introduccidn al analisis de spatial transcriptomics con Seurat (mddulo espacial).
e Exploracion de datos de imagenologia multiplex obtenidos con el sistema Akoya
Phenolmager mediante cytomapper.
e Ejercicio: correlacion entre expresion génica e infiltrado inmune tumoral.

Dia 5 — Integracion, biomarcadores y presentacion de resultados
Mafana (tedrico): Helder Nakaya (4.5hs)
e Integracién de datos multimodales (scRNA + scATAC + spatial + citometria).
e Identificacidn de biomarcadores y mecanismos de resistencia a inmunoterapia.
e De los datos dmicos a la medicina de precisidon en oncologia.
e Preparacion de resultados y discusién grupal.
Tarde (practico): Mariana Maccioni- Eliane Piaggio- Burkhard Becher (4.5hs)
e Analisis final de datasets en grupos (4-5 estudiantes).
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e Preparacion y presentacion oral de resultados (10—15 min por grupo).
e Evaluacion final y cierre del curso.
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