
Resumen sesión 4: Anotación de una secuencia 

• Con la herramienta BLAT podemos buscar las coordenadas cromosómicas 

de una secuencia anónima dentro de un ensamblado de referencia 

• ¡Las coordenadas cromosómicas carecen de sentido sin la información a 

que ensamblado pertenecen! 

• Un ensamblado es una versión concreta de un genoma.  

• Las coordenadas por regla general cambiarán de un ensamblado a otro  

¡la misma secuencia tendrá coordenadas cromosómicas diferentes! 

 
 
 



Contenido sesión 5 

 

Estructura composicional de los genomas: isocoras 
 

• Detección experimental y definición 
• Detección computacional 
• Relevancia biológica  

 

Contenido del genoma 
 

•  Elementos funcionales: genes, TFBs, RNA no codificante (microRNAs, siRNAs), 
islas CpG 

•  DNA Repetido: Transposones, LTR, DNA satélitte  
 

Variación  en el genoma 
 

• SNPs (Polimorfismo de una sola base) 
• CNVs (Copy number variation) 
• Indels (inserciones o deleciones cortas) 

 



Estructura composicional: las isocoras 

Estructura composicional:  propiedades 
derivadas de la secuencia. No se refiere a 
propiedades citogenéticas 

Isocoras: 
tramos largos de ADN (>>300 kb) 
‘relativamente’ homogéneos 
composicionalmente. 



Clasificación 

Existen diferentes clasificaciones de isocoras, pero 
En todas se distingue entre isocoras L (light) y H (heavy) 



Detección computacional  
de las isocoras –  
segmentación 
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IsoFinder: chr22 



Relevancia biológica de las isocoras 

• Correlación con las bandas cromosómicas G(rico en A+T)/R (rico 
en G+C) 

• Densidad de genes: mas alto en isocoras H  

• Densidad de islas CpG y transposones (Alus, LINEs) 

• Sesgo del uso de codones 

• Sesgo mutacional 

• Replicación (momento de replicación depende del G+C) 

• Frecuencia de recombinación 

• Estructura génica (longitudes de genes e intrones) 

• Observan principalmente en animales de sangre caliente  

• ¿Patrones de metilación? 

• ¿Especificidad tisular de la expresión génica? 



Como se generan, como se mantienen 

Se puede asumir que una estructura composicional como las isocoras no se deben 
al azar 

 Uno o mas mecanismos moleculares y/o evolutivos dejan su impronta en la composición 
del genoma 

 ¿Cómo se generan y como se mantienen las isocoras frente a la presión mutacional hacia 
la riqueza en A+T? 

Sesgo mutacional 

• La probabilidad de una incorporación errónea de una base durante la 

replicación depende de la concentración de nucleótidos libres 

• La disponibilidad de nucleótidos libres varia a lo largo del ciclo celular 

• Algunas partes del genoma se replican temprano y otras tarde 

•  regiones que se replican en momentos diferentes tendrán patrones de 

mutaciones diferentes 

• Desemparejamientos están preferentemente reparados hacia GC  

 



Como se generan, como se mantienen 

Selección 

• Isocoras ocurren principalmente en animales de sangre caliente  

 enlaces de G+C son termodinámicamente mas estables 

 Los genes se enceuntran fuertemente acumulados en isocoras H (ricas en G+C) 

 Selección a favor de mantener el G+C 

 

Conversión génica sesgada 

• Durante la recombinación homóloga se puede formar un desemparejamiento en el 
heterodúplex debido a la heterocigocidad de un locus 

• En mamíferos, los desemparejamientos se reparan sesgadamente hacia GC 

• También existe un sesgo en las tasas de recombinación en función del G+C 

•  se podrían forma las isocoras 



Publicaciones relevantes acerca de las isocoras 

Bernardi G. Misunderstandings about isochores. Part 1. Gene. 2001 Oct 3;276(1-

2):3-13. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11591466) 

 
Eyre-Walker A, Hurst LD. The evolution of isochores. Nat Rev Genet. 2001 
Jul;2(7):549-55. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11433361) 
 
Wolfe, K. H., P. M. Sharp, and W.-H. Li. 1989. Mutation rates differ among regions of 
the mammalian genome. Nature 337:283–285 

Maria Costantini and Giorgio Bernardi. Replication timing, chromosomal bands, and 

isochores. PNAS March 4, 2008 vol. 105 no. 9 3433-3437  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11591466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11433361


Elementos genómicos: los genes 

La estructura de un gen 



Elementos genómicos: los genes 

Existen muchas anotaciones diferentes de genes 

NCBI (National Center for Biotechnology Information): RefSeq genes: Una 
colección non redundante de secuencias genómicas, transcritos y proteínas.  

Por ejemplo, para el gen con simbolo oficial (HGNC – HUGO Gene Nomenclature 
Commite) TP53 (tumor protein p53) tenemos:  

genómico (el gen y todos sus isoformas)  NG_017013 

mRNA(transcrito): NM_000546.4 corresponde a la proteína: NP_000537.3 

 

Ensembl: basado tanto en anotación automática como en curación manual 

El identificador de TP53 en Ensembl es ENSG00000141510  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NG_017013.1?from=5001&to=24144&report=genbank
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NG_017013.1?from=5001&to=24144&report=genbank
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000546.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_000537.3
http://www.ensembl.org/info/docs/genebuild/genome_annotation.html
http://www.ensembl.org/id/ENSG00000141510


Elementos genómicos: los TFBS 

TFBS: Transcription factor binding side (sitios de unión de un factor de 
transcripción) 

• Los factores de transcripción se unen a una secuencia especifica 

• Regulan de expresión génica 

• Implicados en la de metilación de DNA 

Detección experimental 

 
1. chromatin immunoprecipitation 

(extraer /enriquecer secuencias 

de DNA a la que se une la 

proteina) 

2. Detectar las secuencias a las 

que se une la proteína en el 

genoma 



TFBS: ChIP-on-chip 

ChIP-on-Chip: 

combina ChIP (chromatin immunoprecipitation ) & chip (microarrays) 
 
Aparicio et al. (2004) Chromatin immunoprecipitation for determining the association of proteins with specific 
genomic sequences in vivo. Curr Protoc Cell Biol.  



TFBS: ChIP-seq 

 

ChIP-seq: 
 

combina ChIP (chromatin 

immunoprecipitation ) & 

secuenciación masiva 

 
Elaine R Mardis 

ChIP-seq: welcome to the new 

frontier 

Nature Methods - 4, 613 - 614 

(2007)  

doi:10.1038/nmeth0807-613 

 



TFBS: Representación y bases de datos 

Representación 
• Coordenadas cromosómicas de las regiones detectadas 
• Secuencia consenso del motif (GCGANRAA) 

• Matriz de peso por posición (Position weight matrix) 
 

Bases de datos 
 

Jasper: http://jaspar.cgb.ki.se/: contiene un conjunto no-redundante de motifs y 
matrices  

cisRED: (www.cisred.org). Elementos regulatorios conservados en secuencias de los 

promotores (coordenadas cromosómicas) 

ORegAnno (http://www.oreganno.org/oregano/): base de datos curado que contiene 

las coordenadas de elementos regulatorios obtenidos de la literatura y de experimentos 

http://jaspar.cgb.ki.se/
http://www.cisred.org/
http://www.oreganno.org/oregano/
http://www.oreganno.org/oregano/
http://www.oreganno.org/oregano/


Elementos genómicos: las islas CpG 

En el genoma human solo se encuentra el 20% del los dinucleótidos CpG esperados 

 El 80% de los CpGs están metilados  desaminación de citosinas  CpG muta a 
TpG 

 Los CpGs permanecen solo en sitios que no se metilan  las islas CpG   

Propiedades de las islas CpG 

• Ricas en G+C y CpG con longitudes alrededor de 1 kb 

• Ratios O/E (número de CpG observado / esperado) altos  

• Frecuentemente localizados en la región promotora de los genes  alrededor 
del 70% de todos los genes tienen una isla CpG asociada 

• Prácticamente todos los genes del tipo “housekeeping” (se expresan en todos 
los tejidos), pero solo aprox. la mitad de los genes específicos de un tejido 
tienen una isla CpG 

 

Existen tanto métodos experimentales como computacionales para detectar islas 
CpG 



islas CpG: ventanas deslizantes 



Read the DNA sequence 

Determine the distance (d) of each CpG to the next CpG downstream in the DNA 

sequence: 

 

10,5,5,3,1,8,23,34,21,12,2,5,8,6,9,...N-1 

Let be dm a distance threshold  If di ≤ dm  Cluster seed  

For example, for dm = 5: 

 

10,5,5,3,1,8,23,34,21,12,2,5,8,6,9,...N-1 

List of CpG clusters with 

coordinates, length and 

number of CpGs 

Assign a P-value to each CpG cluster 

Statistically significant cluster ≡ CpG island 

CpGcluster: basado en 
distancias 

Calculate statistical and sequence 

properties: G+C content, O/E ratio, CpG 

density, intra-clustering of CpGs, 

overlap with Alus, PhastCons etc. 

Binary sequence: 

 

0001000010100000010100010100001000101010000101 



Publicaciones sobre islas CpG 

M. Gardiner-Garden and M. Frommer, CpG islands in vertebrate genomes. 
J. Mol. Biol.,  196  (1987), pp. 261–282. 
 
D. Takai and P.A. Jones, Comprehensive analysis of CpG islands in human 
chromosomes 21 and 22. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,  99  (2002), pp. 3740–
3745. 
 
M. Hackenberg, C. Previti, P.L. Luque-Escamilla, P. Carpena, J. Martinez-
Aroza and J.L. Oliver, CpGcluster: a distance-based algorithm for CpG-island 
detection. BMC Bioinformatics,  7  (2006), p. 446. 
 
Robert S. Illingworth, Adrian P. Bird CpG islands – ‘A rough guide’. FEBS 
letters (2009) 
 

 



DNA repetido 

Definición simple: 
ADN repetido se llama cualquier secuencia que cuenta con varios copias en el 
genoma 
 
Clasificación: 
Básicamente se usa tres clasificaciones: 1) por número de copias, 2) por la distribución en el 
genoma  y 3) por mecanismo de propagación (duplicación o inserción) 

 
Clasificación por frecuencia (cinética de reasociación): 
 

• Altamente repetitivo: aprox. 10-15% de los genomas mamíferos (repeticiones en tandem) 
• Moderadamente repetitivo: aprox. 25-40% (incluye la mayoría de los (retro)transposones) 
• Elemento único o número bajo: aprox. 50-60% de los genomas 
 

Clasificación por colocación en la secuencia 
 

1) Repeticiones en tandem (ADN satélite, seudogenes) 
2) Elementos dispersos (SINE, LINE, LTR, transposones de ADN, seudogenes) 



DNA repetido 

Clasificación por modo de propagación 
• “cortar y pegar”: los elementos cambian su posición en el genoma pero no cambia el numero 

de copias (transposones de ADN) 
• “copiar y pegar”: una copia del elemento se inserta en otra posición (retrotransposones) 

 
Retrotransposones 
transcriben a RNA y se reinsertan usando transcriptasa inversa  
 
LTR retrotransposones 
Caracterizados por sus terminaciones con repeticiones largas (Long Terminal Repeats) como 
huella dejada por la inserción de retrovirus (aprox. el 8% del genoma humano). 
 
Non-LTR retrotransposones 
 
SINEs (Short interspersed repetitive elements): secuencias cortas (< 500 nt), no-autonomas ya 
que no codifican por ninguna proteína. Miembros importantes son las Alus (primates) y B1, B2 
(roedores). 
LINEs (Long interspersed repetitive elements): LINE1 es el miembro mas importante. Tiene una 
longitud de aprox. 7 kbp aunque en el genoma - con excepción de los activos - se encuentran 
fuertemente recortados. Tienen dos ORF correspondiendo uno de ellos a una transcriptasa 
inversa. 



Las Alus 

• Cerca del 11% del genoma humano esta 
compuesto por este retrotransposon 

• La secuencia consenso tiene unos 300 nt y 
es rica en G+C y CpG. 

• Las Alus evolucionaban a partir de la 
duplicación de un gen 7SL RNA 

• Se clasifican en tres familias (AluJ, AluS y 
AluY) y múltiples subfamilias. 

• Se emplea los polimorfismos de inserción 
de Alus en estudios evolutivos y de 
poblaciones 

• Se estima que aprox. el 0.5% de 
enfermedades genéticos en humano tiene 
su origen en una inserción de Alu 
(neurofibromatosis, hemofilia A y B, 
Huntington disease y Aspert syndrome,etc.) 



Evolución de las Alus 

El origen de las Alus Evolución a partir de un gen 

maestro 



Implicaciones funcionales de DNA repetido 

Durante muchos años el DNA repetido ha sido considerado como junk DNA 
(DNA basura), termino acuñado por Susumu Ohno en 1972 aunque este 
autor no pretendía decir que el DNA repetido sea de ninguna utilidad.   

Se cree que la mayoría del DNA repetido no tiene función, incluso pueden 
tener efectos deletéreos  (Alus estan empobrecidos en la región promotora), 
pero se conoce algunos casos donde un (retro)transposon ha sido 
“domesticado”: 
 
Carl W. Schmid. Does SINE evolution preclude Alu function? NAR (1998) 

AluGene: a database of Alu elements incorporated within protein‐coding 
genes  

Lin et al. Diverse Splicing Patterns of Exonized Alu Elements in Human 
Tissues. PLoS Genetics (2008) 

“Our results imply that some Alu exonization events may have acquired adaptive benefits 
during the evolution of primate transcriptomes.” 

http://www.junkdna.com/ohno.html
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