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Genómica

El estudio de la organización, función y evolución de los genomas

Genómica funcional

Genómica evolutiva

Genómica comparativa

Genómica estructural

…
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Genoma

El genoma se puede definir como el contenido total de 
ADN de la célula.

Incluye no sólo la porción codificante (genes) sino también 
las regiones intergénicas y ADN repetido.

Los eucariotas tienen 2 o 3 genomas:

Genoma nuclear

Genoma mitocondrial

Genoma plastido

Generalmente “genoma” 

se utiliza para referirse al 

genoma nuclear.



Tamaño de los genomas

Paradoja del Valor C
- El tamaño del genoma no esta directamente relacionado con la complejidad del 
organismo



Tamaño de los genomas y número de genes



Tamaño de los genomas y número de genes

No existe correlación entre el tamaño del genoma y la cantidad de genes



Experimentos de reasociación de ADN

Experimentos de Britten & Kohne:

– Fragmentación de ADN

– Desnaturalización 

– Medida del tiempo de reasociación

Permiten determinar la complejidad del genoma



Experimentos de reasociación de ADN
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 Secuencias repetidas reasocian rápidamente.
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Experimentos de reasociación de ADN



Cinética de reasociación del ADN genómico humano

Cot1/2 = 1 / k2 k2 = constante de segundo orden

  Co = concentración de ADN 

  t1/2 = tiempo medio de reacción
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Fracciones obtenidas:

   - reasociación rápida

   - reasociación intermedia

   - reasociación lenta

Cot1/2

Cot1/2



Unico que
contiene genes

Usados en identificación

ADN repetido y copia única

Altamente 
Repetido (10-15%) 

Medianamente

Repetido (15-40%)

Copia Unica (50-75%)
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Repetidos dispersos

Pseudogenes

Repetidos de secuencia simple

ADN Satelite

Duplicaciones segmentales

Hay cinclo clases pincipales de elementos repetidos



Page 652

Son secuencias derivadas de fenómenos de transposición

En humanos constituyen alrededor de un 45% del genoma

Se pueden clasificar de acuerdo al mecanismo de transposición

– Intermediarios de ARN (retroelementos)

• LTRs (Long-terminal repeat transposons) (RNA-mediated)

• Long interspersed elements (LINEs); autónomos

• Short interspersed elements (SINEs)(RNA-mediated);
(incluyen la familia Alu)

– Intermediarios de ADN (transposones de DNA)

• 3% del genoma

Repetidos dispersos



Repetidos dispersos



Repetidos dispersos
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Tienen un codón STOP prematuro o un cambio de marco
que hacen que no produzcan una proteína no funcional. Se
generan en por retrotrasposición o duplicación y perdida de
función

En humanos hay unos 19,000 pseudogenes descritos (un
número solo un poco menor al número de genes). 11,000
no-procesados y 8,000 procesados (sin intrones)

Pseudogenes
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Microsatélites

Son repetidos en tándem

La unidad repetitiva es de uno a 12-14pb

Minisatélites: La unidad repetitiva es de mayor tamaño (hasta
unas 500pb)

Repetidos de secuencia simple



Fingerprinting  

• Ambas son útiles para identificar individuos por DNA fingerprinting, puesto 
que la longitud de la región repetida es muy variable entre individuos.

Repetidos de secuencia simple



VNTRs e identificación
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Regiones grandes (10 a 300kb) que se encuentran dispersas en
el genoma con baja copia (LCRs) y poseen un alto grado de
identidad de secuencia.

5% del genoma humano

El alto grado de homología de los LCRs los convierten en
sustratos de recombinación (recombinación homóloga no
alélica) generando reordenamientos cromosómicos
(¨enfermedades genómicas¨)

Exp < 1e-10

Sequence Identity

Duplicaciones segmentales



HISTONAS

11 clusters contienen 
los 60 genes de 
histonas. 

2 clusters mayores en el 
cromosoma 6 y clusters
menores incluyendo 
solo uno o dos subtipos. 

Familias génicas



rRNA

1 única unidad transcripcional repetida unas 50 veces en 5 
clusters ubicados en los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22.

El  rRNA 5S codificado por varios cientos de genes en 3 
clusters en el cromosoma 1.

5S
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Repetidos teloméricos

Repetidos centroméricos

Son secuencias repetidas cortas del tipo mini o micro satélite

Pueden abarcar millones de pares de bases

Bloques de repetidos en tandem (ADN satellite) 



• Predicción de novo
– Repeatexplorer

– Repeatmodeler

– REPET

• Homología con elementos previos
– Repeatmasker

• Características estructurales conservadas
– LTRharvest

Identificación de secuencias repetidas



Identificación de secuencias repetidas



Panorama General del Genoma Humano



Como se secuencia un genoma?



Proyecto público

Consorcio internacional

NIH y Wellcome Trust

Comienza en 1989

Costo estimado $3 billiones en 15 años

Encabezado por Watson y luego por Francis 
Collins

Aprox. 15 individuos anonimos diferentes 
origenes



Diferentes estrategias

Genero lecturas solapadas
“primer walking”

caro y lento

Al azar
“Shotgun”

Muchas secuencias solapadas redundantes

Rápido y barato

Estrategia intermedia
“Clone by clone”

Armo un set de clones ordenados

Los secuencio con una estrategia tipo “shotgun”



Secuenciación

Las secuencias de ADN son cortas. De unos 800pb
con el método clásico de Sanger (Mucho mas cortas
con los nuevos métodos)

Como los genomas son grandes hay que construirlos
a partir de secuencias mas pequeñas

El secuenciado de genomas se basa en juntar
secuencias obtenidas de fragmentos solapantes

Para genomas pequeños la secuenciación “shotgun”
funciona bien

Para genomas grandes tiene algunos problemas…



Cytogenetic map

Linkage mapping

Genetic
markers

1

Physical mapping2

Overlapping
fragments

DNA sequencing3



Secuenciación ¨Shotgun¨



Cut the DNA1

Clone the fragments2

Sequence each
fragment.

3

Order the
sequences into
one overall
sequence

4



Shotgun

Finalización

Secuencias vs Contigs obtenidos



Ensamblado de secuencias

Métodos de “fuerza bruta” (o “greedy”)

Tomo una lectura y busco entre las otras la que mejor
solape (largo e identidad)

La agrego al contig

Continuo con esto hasta que no solapen mas lecturas

Si aun hay lecturas sobrantes, comienzo de nuevo para
generar un nuevo contig

Overlap-layout-consensus (OLC)

Basados en grafos de de Bruijn



Ensamblado de secuencias

Contiguous sequence

DNA

pUC clones

end sequences

large clone

end sequence

physical gap sequence gap



Ensamblado de secuencias

Secuenciado de pares



Ensamblado de secuencias

Permiten unir contigs en scafolds



Problema…



Hacer bibliotecas con tamaños de inserto diferentes

Hacer lecturas pareadas y “mate pairs”

Solución…



Hacer bibliotecas con tamaños de inserto diferentes

Hacer lecturas pareadas y “mate pairs”

Solución…



Solución…



Cobertura

𝐶 =
𝐿𝑁

𝐺

En promedio cuantas veces leo cada base en el
genoma ensamblado

Se calcula como (redundancia de cobertura):

Donde L es el largo de las secuencias, N su número y
G la cantidad de bases del genoma



Cobertura

𝑃𝑜 = 𝑒−𝑐

La probabilidad de que una base no sea secuenciada
depende de la cantidad de secuencias obtenidas y
por lo tanto de la cobertura.

0,99 -> 4,6x

3x109 -> 30.000.000 sin cobertura



Cobertura



Secuenciación de nueva generación

Se basa en la paralelización de millones de reacciones
de secuenciamiento

Se generan cantidades enormes de datos



Sanger vs. nueva generación



• a- 454, Polonator, SOLiD, Ion Torrent

• b- Solexa

• PacBio, Oxford Nanopore- no amplifican (“single 
molecule”)

Generación de las polonys



Pirosecuenciación (454 Roche)





• Secuenciado por síntesis como el 454

Illumina (Solexa)



Ion Torrent

• Medidor de Ph a nanoescala



Comparación entre las plataformas



Preparación de bibliotecas

Secuenciación

Análisis de datos

Gran variedad de 
Protocolos que
Responden a distintas
Preguntas.

Gran variedad metodológica

Comparación entre las plataformas



Escalas de trabajo y equipamiento.

Pequeña                                       Mediana                                       Grande

Pocos genes
Muchas muestras

Genomas miitocondriales
Genomas virales, bacterianos
Pocas muestras

Determinación de variantes
Genéticas

Muestras enriquecidas

Micro RNAs

Determinación de CNV en PGD

Transcriptomas
Genomas pequeños

MicroRNAs

Genomas transcriptomas
complejos
(mamíferos, plantas etc)
Todas las otras categorias
En grandes números de 
muestras

Ion Torrent, Myseq Illumina, Next Seq

Ion Proton, HiSeq Illumina

Millones de lecturas Billones de lecturas

Comparación entre las plataformas



Microarrays

Secuenciado
 masivo

Acidos nucleicos
fragmentados

Transcriptomas
(traductomas)

Genomas

Modificaciones 
Epigenéticas

Subsets de 
moléculas (Chip-
Seq, miRNA etc)

Células Únicas

Información masiva

Cuantitativa dependiente
del conocimiento previo

Medida indirecta de 
cantidades de ácidos
nucleicos

Información Masiva 
Cuantitativa independendiente
del conocimiento previo

Medida semi directa o
directa del número de
moléculas 

Comparación entre las plataformas



Comparación entre las plataformas



Nuevas plataformas



Nuevas plataformas

• 3000 Gb por FC!

• 48 genomes per run using dual 
S4 flow cells

• 164 transcriptomas…

• Genoma por 100 dólares??
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