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INTRODUCCION

Las fusiones génicas impulsan la oncogénesis y la resistencia terapéutica en neoplasias hematoldgicas. La fusion BCR-ABL1,

originada por el cromosoma Filadelfia, es el blanco paradigmatico en la leucemia mieloide crdnica. Sin embargo, su deteccidn
clinica actual se basa en secuenciacién de ARN masiva (bulk), que promedia la sefial de miles de células. Esto enmascara la
heterogeneidad celular y oculta poblaciones raras portadoras de la fusidon que pueden contribuir a la resistencia al tratamiento.
Ademas, los resultados demoran entre 5y 7 dias, lo que ralentiza la toma de decisiones terapéuticas.

OBJETIVOS METODOLOGIA

Evaluar si la secuenciacién de ARN de lecturas
largas en célula unica, integrada mediante una
arquitectura centrada en la identidad celular,
permite detectar poblaciones raras portadoras

Desarrollamos un pipeline de secuenciacion de ARN de lecturas largas en SC,
aplicado a células K562. El pipeline integra ArgenTag (separacidon, marcado y
demultiplexado), ONT (secuenciacién), FLAMES (cuantificacidon de isoformas)
y CTAT-LR-fusion (deteccion de fusiones). Para identificar la célula de origen

de fusiones génicas que los métodos masivos de cada lectura, ArgenTag aplica un demultiplexado matematico de una sola

enmascaran y reducir el tiempo hasta el informe pasada que asigna la identidad celular desde el cddigo de barras, sin

clinico de dias a horas. referencias externas. Para integrar los resultados de los distintos mddulos,

usamos el cédigo de barras de cada célula como identificador comun, lo que
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permite combinarlos célula por célula y rastrear cada fusion hasta su célula
I ‘ de origen.
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RESULTADOS y DISCUSION

Analizamos 7.856 células individuales de la linea K562 e identificamos 910 eventos de fusidn Unicos. BCR-ABL1 se detectd en solo el
0,23% de las células (18/7.856), una heterogeneidad que los enfoques masivos no permiten observar. Ademas, mapeamos con
precision el punto de ruptura candnico t(9;22) y confirmamos la arquitectura del transcrito BCR-ABL1 a resolucién de célula uUnica.
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CONCLUSIONES

Nuestro pipeline completa el procesamiento de laboratorio y el analisis bioinformatico en ~14 horas con infraestructura de
cOmputo estandar, a lo que se suma un tiempo de secuenciacién que depende de la profundidad requerida. Esto demuestra que la
resolucién de célula Unica depende tanto de la arquitectura de integracién de datos como del método de secuenciacién. Asi, la
gendmica del cadncer pasa de promedios poblacionales a informacién celular individual, en plazos que agilizan la toma de
decisiones terapéuticas.
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