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Programa de contenidos Teodricos y Practicos

Teorico

I. Introduccion a la Genomica. Genes y genomas. Grandes proyectos genomicos. Bases de datos genomicas y navegadores genomicos.

2. Genomica de poblaciones. Dinamica de los genes en las poblaciones. Darwinismo y genética de poblaciones. Conceptos basicos. Equilibrio Hardy-
Weinberg.

3. El papel de la mutacion y de la migracion. Apareamientos no aleatorios. El papel del azar y de la necesidad en la evolucion. Seleccion natural. Deriva
geneética.

4. Evolucion del tamano y de la complejidad de los genomas. Duplicacion parcial de los genes. Barajamiento de exones/dominios.

5. Evolucion del numero de genes. Duplicacion genica. Retrotranscripcion. Genes solapados. Splicing y edicion del ARN. Genes compartidos.

6. Evolucion genomica. Tamano y contenido de los genomas. Duplicacion genomica. Duplicacion cromosomica. Duplicacion genica. Transposicion genetica.
Transferencia horizontal de genes. Otros mecanismos de amplificacion. La evolucion concertada.

7. Alineamientos de secuencias de DNA y proteinas. Método de la matriz de puntos. Alineamientos global y local. Alineamiento multiple.

8. Evolucion de secuencias genomicas. Estimacion de las tasas de sustitucion de nucledtidos: diferentes modelos. Estimacion de la divergencia evolutiva
entre dos secuencias de DNA. Sustituciones sinonimas y no-sinonimas. Variaciones de las tasas de sustitucion en diferentes regiones del DNA. Evolucion
del DNA mitocondrial y cloroplastico.

9. Filogenomica. Reconstruccion de filogenias. Senal filogenética. Métodos basados en matrices de distancia.Métodos de maxima parsimonia. Fiabilidad de
las reconstrucciones filogenéticas. Alineamiento de genomas completos. Redes filogenéticas.

10. Analisis bioinformatico de genomas. Procesado de datos de secuenciacion masiva (NGS). Diferentes protocolos de secuenciacion masiva. Ensamblado
de genomas. Expresion genica diferencial: RNA-seq.

I 1. Variabilidad genética en genoma completo. Deteccion de variantes (SNPs). Efectos fenotipicos de las distintas clases de SNPs. Asociacion de SNPs con
enfermedades genéticas.

12. Regulacion génica por microRNAs. Epigenomica. Metilacion del DNA, modificaciones de histonas y microARNs. Metilacion diferencial y expresion
geénica.

| 3. Genomica funcional. Prediccion computacional de genes.



Practico

I. Introduccion a Galaxy
a) Uso basico

b) Formato de datos

c) Acceso a base de datos

2. Andlisis composicional de un genoma
a) Analisis composicional basico
b) Deteccidn de islas CpGs

3. Distribucion de genes en el genoma
a) Densidad génica

b) Genes codificantes / no-codificantes

4. Estructura génica
a) Densidad de exones
b) Propiedades exones / intrones

c) Isoformas

5. Distribucion de elementos repetidos en el genoma
a) Densidad de elementos repetidos

b) Tipos de elementos repetidos

6. Elementos reguladores de la transcripcion

a) Identificacion de sitios de unién a factores de transcripcidn (TFBSs)
b) Densidad de TFBSs en el genoma

¢) Tipos de TFBSs

d) Colocalizacion TFBS y elementos repetidos

Analisis comparativo de los resultados entre los eucariotas analizados durante las practicas.

7. Busqueda de CRIPR en genomas procariotas
a) Bases de datos

b) Diserio de ARN guia para edicion génica

8. Expresion génica

a) Anilisis mediante PCR cuantitativa



Bibliografia

Bibliografia fundamental

Acceso a revistas electronicas de la UGR: http://dn3nh3eq7d.search.serialssolutions.com/

NCBI books: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/browse/
#W 3sic3ViamVjdFtdljoiR2VUZXRpY 3MifSx7InR5cGVbXSI6lk]vb2sifSx7InNvenQiOijwd W]k YXRIInOsey|zb3]0X2R pecmVjd Glvbil6In]ldmVyc2UifV0=

Brown, T.A. 2008. Genomas. Editorial Médica Panamericana.

Caetano-Anollés, G. 2010. Evolutionary Genomics and Systems Biology. Wiley-Blackwell.

Graur, D. 201 6. Molecular and Genome Evolution. Sinauer Associates, Inc.

Hartl, D.L. and Jones, E.W. (2009) Genetics. Analysis of genes and genomes. 7° edicion. Jones & Bartlett Pub., USA.

Jobling M, E Hollox, M Hurles, T Kivisild and C Tyler-Smith. 2014 Human Evolutionary Genetics. Garland Science, New York and London.
Pevsner, ). 2009. Bioinformatics and Functional Genomics. John Wiley & Sons, Inc.

Saitou, N. 2013. Introduction to Evolutionary Genomics. Computational Biology, Vol. 17, Springer.

Bibliografia complementaria

Barnes, MR. (Ed.) 2007. Bioinformatics for Geneticists: A Bioinformatics Primer for the Analysis of Genetic Data, 2nd ed. John Wiley and Sons Ltd.
Strachan, T. (1992). The Human Genome. Bios S.P.

Enlaces recomendados

Sociedad Espanola de Genética (SEG): http://www.segenetica.es/

Herencia mendeliana en el hombre (OMIM): http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrezZdb=omimC
GeneCards: http://www.genecards.org/

National Center for Biotechnology Information (NCBI): http://www.ncbi.nim.nih.gov

Bases de datos del NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/index.html

PubMed: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi’db=PubMed

Medline: http://medlineplus.nlm.nih.gov/medlineplus/

Centro Nacional de Biotecnologia (CNB): http://www.cnb.uam.es



Evaluacién (instrumentos de evaluacion, criterios de evaluacién y porcentaje sobre la calificacion final)

Evaluacién Ordinaria

La evaluacion del nivel de adquisicion de las competencias generales, transversales y especificas por parte de los estudiantes se llevara a cabo de manera

continua a lo largo de todo el periodo académico mediante el procedimiento que se indica a continuacion.

La calificacion final del estudiante (0 a |0 puntos) resultara de la evaluacion de las diferentes partes de la asignatura:

|. Evaluacion de contenidos tedricos y practicos mediante la resolucion de problemas planteados por el profesor (10%).

2. Evaluacion del trabajo de practicas mediante entrega de trabajo escrito donde se formule una hipotesis que pueda ser probada a partir de los datos
generados durante las practicas. El trabajo debera tener un formato de manuscrito cientifico: Introduccion, Material y Métodos, Resultados, Discusion/
Conclusiones (10%).

3. Evaluacion del proyecto/seminarios (20%) Cada estudiante elaborara un proyecto a lo largo del curso que expondra al final.

4. Evaluacion de los contenidos tedricos y practicos (60%). Se evaluaran los conocimientos adquiridos en las lecciones magistrales y practicas. Se trata de
un examen escrito.

Evaluacién Extraordinaria

Se tratara de un examen escrito que evaluara igualmente los contenidos tedricos (60%) y practicos (40%).

En la parte practica del examen, el estudiante tendra que demostrar su manejo de los programas usados durante el curso asi como su capacidad de

interpretar la salida de los programas bajo criterios bioldgicos (para resolver un problema concreto).
Los alumnos tendran que obtener un minimo de 5 puntos sobre 10 en el examen unico
Evaluacién tnica final

Se tratara de un examen escrito que evaluara igualmente los contenidos tedricos (60%) y practicos (40%).

En la parte practica del examen, el estudiante tendra que demostrar su manejo de los programas usados durante el curso asi como su capacidad de

interpretar la salida de los programas bajo criterios biologicos (para resolver un problema concreto).

| A aliimnas tendran ale ahteanar 1in minima de § niintac enhre 10 en &l avamen iinica



« Genomica: es un campo interdisciplinario de estudio de la
funcidn, estructura, evolucion, mapeo y edicidén del genoma.

« Genoma: es la secuencia total de ADN que posee un
organismo en particular. EIl genoma en eucariotas comprende
el ADN contenido en el nucleo celular, organizado
en cromosomas, Yy el genoma de organulos celulares, como las
mitocondrias y los plastos.

» En los procariotas comprende el ADN de su nucleoide




¢ Qué estudia la Genémica?

 Contenido

. 8% Genomica Estructural
» Organizacién
* Funcion Genomica Funcional
* Evolucion Genoémica Comparada




Gendmica estructural
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Genomica evolutiva

Estudia los mecanismos y procesos que han dado lugar a la evolucidn bioldgica.

Procesos microevolutivos Procesos macroevolutivos

¢ Cémo afectan los procesos evolutivos al genoma? El campo de la
gendmica de poblaciones examina los patrones del genoma dentro
y entre poblaciones para hacer inferencias sobre la evolucién y el
genoma.

Los analisis gendmicos de poblaciones requieren conjuntos de
datos de multiples locus de multiples poblaciones e identifican loci
no neutrales o atipicos mediante patrones contrastantes de
divergencia de poblaciones entre regiones genéticas

Reid & Greene. Amer. Acad. Microbiology. (2013) I




Gendmica comparada

* Cdmo se comparan los genomas?

* Unasimple comparacién de las caracteristicas generales de los genomas, como el tamario del
genoma, el numero de genesy el nuUmero de cromosomas, presenta un punto de entrada al
analisis gendmico comparativo.

» Lascomparaciones destacan algunos hallazgos sorprendentes. Por ejemplo, mientras que la
planta con flores Arabidopsis thaliana tiene un genoma mas pequeino que el de lamoscade la
fruta Drosophila melanogaster (157 millones de pares de bases frente a 165 millones de pares de
bases, respectivamente), posee casi el doble de genes (25 000 frente a 13 000). De hecho, A.
thaliana tiene aproximadamente el mismo nimero de genes que los humanos (~ 25.000). Por lo
tanto, unaleccién muy temprana aprendida en la "era gendmica" es que el tamafno del genoma
no se correlaciona con el estado evolutivo, ni el nimero de genes es proporcional al tamario del
genoma.



Genomica comparada

posibles mediante comparaciones directas de

secuencias de ADN entre especies. La Figura

muestra una comparacion a nivel de

cromosomas de los genomas humano y de raton
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Gendmica evolutiva

Nada tiene sentido en biologia si no es ala luz de la
Evolucion

Theodosius Dobzhansky

Nada en Evolucion va a tener sentido si no es a la luz de la Genomica

y nada en Gendmica tendra sentido si no es a la luz de la Evolucién



iQue es evolucion?

* La evolucidn se define como el cambio en los rasgos heredados de una poblaciéon de organismos a través de generaciones
sucesivas. Cuando los organismos vivos se reproducen, transmiten a su progenie una coleccion de rasgos.

» Estosrasgospueden ser tangiblesy obvios, como los patronesen el alade unamariposa o el nimero de escamasde un cocodrilo,
pero también incluyen caracteristicas tan relativamente anénimas como la secuencia de bases de nucleétidos que componen el

ADN de un organismo.

* De hecho, cuando hablamos de herencia evolutiva, en realidad nos referimos a esta ultima: la transferencia de secuencias
genéticas de una generacién a la siguiente. Cuando las secuencias genéticas particulares cambian en una poblacién (p. B.,
Por mutacién) y estos cambios se heredan através de generaciones sucesivas, esta es la materia de la evolucion.

Mas importante ain, la evolucion no avanza hacia una meta final o préxima (Gould 1989).

La evolucién no esta "yendo a alguna parte"; simplemente describe los cambios en los rasgos heredados a lo largo del
tiempo.



Introduccion: Analisis de Genomas

Cada genoma completo suministra una fuente inagotable de informacién
bioldgica:

« Conocimiento del numero total de genes

« Conocimiento de la estructura de genes, regiones reguladorasy otros elementos
funcionales

e« Principios sobre la organizacion basica del organismo (clasesfuncionales,...)

« Conocer funciones basicas de los genes conservadosen distintas especies (Iéxico
biologia molecular)

¢ Organizacion secuencia en los cromosomas (conjunto de genes o sistema
integrado de informacién)

« Bvolucion genoma (conservacion orden de genes, evolucion secuencia)



EE  An official website of the United States government Here's how you kn

NCBI Home
Resource List (A-Z)
All Resources
Chemicals & Bioassays
Data & Software

DNA & RNA

Domains & Structures
Genes & Expression
Genetics & Medicine
Genomes & Maps
Hamology

Literature

Proteins

Sequence Analysis
Taxonomy

Training & Tutorials

Variation

[V[[E)) National Library of Medicine
National Center for Biotechnology Information

All Databases v I

Welcome to NCBI

The National Center for Biotechnology Information advances science and health by providing access to

biomedical and genomic information

About the NCBI | Mission | Org;

1| NCBI News & Blog

Submit

Deposit data or manuscripts.
into NCBI databases

Develop

Use NCBI APIs and code
libraries to build applications

Download

Transfer NCBI data to your
computer

Analyze

Identify an NCBI tool for your
data analysis task

Learn

Find help documents, attend a
class or watch a tutorial

Research

Explore NCBI research and
collaborative projects

COVID-19 Information

Public health information (CDC) | Research infl ion (NIH) | SARS-CoV-2 data (NCBI) | Prevention and
treatment information (HHS) | Espafiol

FOLLOW NCBI

Popular Resources
PubMed
Bookshelf
PubMed Central
BLAST
Nucleotide
Genome

SNP

Gene

Protein
PubChem

NCBI News & Blog

NCBI's Genome Workbench Application
to Retire March 2024

As of March 20
Warkhanrh 2 4
Now Available! Updated Bacterial and
Archaeal Reference Genomes Collection
An updated bacterial and archaeal
rafarancs naname rollactinn ia availahlsl

Which animals can catch and transmit
human viral infections?

Using the NIH Comparativ
Resnurrs (CARY fn undarstand

The Vertebrate
mes Project




Introduccidon: Analisis de Genomas

Bases de datos gendmicas

GOLDm http://www.genomesonline.org Information regarding complete and
Genomes g““""ﬂi&-‘%‘w’% ongoing genome projects
OnLine : L3 3
Database v 2.0 | “i.%. %
TS
Genome http://www.genome.gov/1000215 8 ) o £y il
. MRS ;
Sequencmg é % il ]:a?:ral_:nil-uﬂigi?ifnome Research Institute
Proposals
Entrez http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/qu
ery.fcgi?db=genome&cmd=search&ter | & ® & ot TR SR A

GenomeS g Ammpﬁ_‘{ 1' H‘:Genomel

* Buscar el numero de genomas de mamiferos que se estan secuenciando por el método WSG
(Whole Genome Shotgun)

© Copyright Ebiointel,SL 2006


http://www.genomesonline.orgGOLD
http://www.genome.gov/1000215
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Introduccion: Analisis de Genomas

Bases de datos gendmicas

TIGR Microbial
Database .

http://www.tigr.org/tdb/mdb/mdbc

omplete.html

Microbial genomes and
chromosomes

ACeDB N
iXsl-XO1E]

http://www.acedb.org/

C. elegans, S. pombe, and human
sequences and genomic
information

FlyBase

http://www.fruitfly.org

Drosophila sequences and genomic
information

http://www.mitomap.orq/

Human mitochondrial genome

Links genémica

© Copyright Ebiointel,SL 2006



http://www.tigr.org/tdb/mdb/mdbc
http://www.acedb.org/ACeDB
http://www.fruitfly.orgFlyBase
http://www.mitomap.org/MITOMAP

Introduccion: Analisis de Genomas

Project Totals in GOLD (by year and Domain Group)

Projects by Domain
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Phylogenetic distribution of Bacterial Genome Projects



Cost per Human Genome
$100,000,000

$10,000,000
Moore’s Law
$1,000,000

$100,000

$10,000

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

$100
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020




Sol Genomics Network Search  Maps  Genomes  Projects Tools  About

& gaw New tomato reference genome
” tair Home Help Contact AboutUs Subscribe Login  Register * o
Search Browse Tools Portals Download Submit JSWCMN 100 Tomato Genomes

The Arabidopsis Information Resource




PlantGenom

About the Plant Genome Editing Database
(PGED)

The Plant Genome Editing Database currently provides information about
plants that have been generated using the CRISPR/Cas9 technology in
order to study economically important traits. Users begin by either choosing
the species they are interested in and browsing the list of genes that carry
mutations or searching the database using specific gene identifiers (e.q.,
Solyc05g053230). Information provided includes the transformation
experiment, the name of the transformed plant variety, the DNA construct
used including the guide RNA sequence and primers used to characterize
resulting mutations, and details about the mutant plant line including the
altered sequence, whether it is heterozygous or homozygous, and any
phenotypes that have been observed. Users are encouraged to make
information available about their own CRISPR-generated plant lines and
details are provided about how data can be submitted for inclusion in the
database

(POOOd

20 nt gRNA sequence

Introduction to the CRISPR technology

The CRISPR technology is derived from a bacterial defense system and is
now widely used in plants and other organisms for making changes to
genome sequences for research purposes and ultimately for improving
traits. The technology relies on a short sequence (a guide RNA, or gRNA)
that matches a targeted gene and a nuclease, Cas9, that cuts the DNA near
the targeted sequence. The resulting mutation is usually an insertion or a
deletion of a few nucleotides which disrupts the reading frame of the
targeted gene causing the associated protein to be either nonfunctional or
not expressed. A vector carrying the gRNA and the Cas9 gene is typically
introduced into plant cells using Agrobacterium-mediated transformation
The mutation can occur in either one or both copies of the gene (in a diploid
organism) in the initial generation. In subsequent generations, foreign DNA
sequences (Cas9, the gRNA, elc.) are segregated away from the CRISPR-
generated mutation and lines with homozygous mutations are obtained. The
plants are then characterized for possible changes in the traits under study.
See this link for more information about the CRISPR technology:
https://en.wikipedia.org/wiki’CRISPR.

News

Manuscript published on CRISPR-mediated mutations in 63 immunity-
assocated genes in tomato -- [Apr 2020]

Plant Genome Editing Database (PGED) manuscript has been
published in Molecular Plant -- [Jan 2019]

NSF Project (#1546625): Leveraging natural variation in tomato to
identify, characterize, and deploy new sources of disease resistance --
[Sept 2018]

Jacobs TB., Zhang N., Patel D., Martin G.B. (2017) Generation of a
collection of mutant tomato lines using pooled CRISPR libraries. Plant
Physiol 174: 2023-2037 — [Sept 2018]

Brooks C., Nekrasov V., Lippman Z.B., Van Eck J. (2014) Efficient gene
editing in tomato in the first generation using the clustered regularly
interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated9 system.
Plant Physiol 166: 1292-1297 -- [Sept 2018]



Navegadores gendOmicos

HUMAN GENOME ORGANISATIO

[_]

- GO
Nz INVZAYZ\N



