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Genomica representa el inicio de
una nueva era en Biologia y
Medicina

Redescubrimiento de las
Leyes de Mendel
establecen a la Genética
Ccomo una nueva ciencia

1900 1953

J. Watson y F. Crick
desarrollan su modelo
de doble hélice

F. Sanger y W. Gilbert
desarrollan los métodos
de secuenciamiento de
ADN

1977

DNA markers
used to map
human disease
genes to
chromosomal
regions

Fuente: Health Policy Research Bulletin, volume 1 issue2, September 2001
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cQueé es Genomica?

Disciplina que intenta descifrar y entender
la funcion de cada uno de los genes de un
organismo: en decir su informacion

genetica completa.




La Genomica integra cinco areas
tradicionales de la Genética

Citogenetica
Geneética Geneética
Mendeliana \ / Molecular
GENOMICA \
Geneética Geneética

de Poblaciones Cuantitativa




La GenOomica tiene tres grandes

areas
GENOMICA
GENOMICA GENOMICA
ESTRUCTURAL FUNCIONAL
GENOMICA
COMPARATIVA



Genomica Estructural

H I.a Genomica Estructural caracteriza la
naturaleza fisica de los genomas.

H Incluye el mapa fisico, el mapa genético y
la secuencia del genoma entero.




Y ati,...cyate
secuenciaron
el genoma?
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L Descnption
best RefSeq aconttase J, mitochondrial, pseudogene
mRNA RIKEN ¢DNA 1110021109 gene

_ best RetSeq hairv enhancer-of-split related with YRI

best RetSeq sulfotransferase fanuly 3A, member 1
best RetSeq 3 -micleotidase domain contamning 1
best RefSeq brix domain containing |

protein stmtlar to Ubtf protein

*_ best RetSeq HECT domam and ankvrin repeat cont:
1L best RefSeq SWISNF related, matnx associated, a

A

best RetSeq DNA segment, Chr 10, Johins Hopkins

best RefSeq ivB (bacterial acetolactate synthase)-lik
best RefSeq junctional sarcoplasmic reticubun protet
best RefSeq ¢cDNA sequence BC0O™1610

best RefSeq nuclear factor [ C

best RefSeq RIKEN ¢DNA C630002B14 gene
mRNA  small nuclear nbonucleoprotein polypey
best RetSeq CASP. and RIPK 1 domain containing
mRNA  Inpothetical protem LOC668187
mRNA  Iupothetical LOC344749



Estrategias de Secuenciamiento de Genomas
Hierarchical Shotgun Sequencing Method

BAC Library

Create Contig Map

. Gold Tilling Path
sequence Each Contig

with Shoteun Appioach

A
B \\.:f{: unﬂlmﬂﬁ

GCATTTCGAGTTACC TG GACARC CAGTS GCTTEATTEECCARTARTAGTATAT
CCAGTEGETACTEAGEACECARGAGEC TTEA

criterio final 8X,

GCATTTCGAGTTACCTGGACAACCAGTGETACTGAGGACGCAAGAGGCTTGATTEGCCAATAATAG TATAT
4X cada cadena.

Generate Frushed Sequence

Fuente: http://www.bio.davidson.edu/courses/GENOMICS/method/shotgun.html




Whole Genome Shotgun Sequencing Method

sequence Each Fragment Genoma del Melon:
with Shoteun Approach

2 semanas (sistema
454)

GCATTTCGAGTTACC TSGACAACCAG TG GCTTSATTGGCCARTARTAGTATAT o0 S ss (ln silico

CCAGTGGETHC THAGGACGCARGAGE CTTGA
Allen Contiguous Bequences
GCATTTCGAGTTACC TSGACARCCAG TS TACTSAGGACGCAAGAGGC TTGATTG GCCAATARTAGTATAT

Generate Frushed Sequence

Fuente: http://www.bio.davidson.edu/courses/GENOMICS/method/shotgun.html




Proyectos Genoma completos o
en curso a Mayo, 2009

Febrero, 2007 Mayo, 2009 (DOE JGI)
Archaea 35
Bacteria 421 813
Organelas 1089
Cloroplasto 46
Mitocondria 43
Fagos 346
Cianofagos 12
Plasmidos 480 91
Virus 1260 29
Viroides 39
Eucariotos 47 503
Grandes 383
Pequenos 98



Algunos animales cuyos genomas ha sido ya secuenciados




Proyectos de secuenciamiento de
genomas de plantas en curso

«  Aquilegia formosa (*)

»  Allium cepa

«  Asparagus officinalis

»  Avena sativa

»  Beta vulgaris

»  Brassica juncea

»  Brassica napus

»  Brassica nigra

= Brassica oleracea (*)

»  Brassica rapa (*)

«  Capsella rubella (*)

«  Carica papaya (*)

«  Chara vulgaris (*)

»  Chlamydomonas reinhardtii (*)
»  Chlorella vulgaris (*)

= Citrus sinensis (*)

«  Coffea arabica

= Dunaliella salina (*)

«  Eucalyptus globulus (*)
»  Glycine max (*)

»  Hordeum vulgare

»  Lactuca sativa

«  Lotus japonicus (*)

«  Manihot esculenta (*)

»  Medicago truncatula (*)

Micromonas pusilla (*)
Mimulus guttatus (*)
Musa acuminata (*)
Nephroselmis olivacea (*)
Ostreococcus tauri (*)
Panicum virgatum (*)
Phaseolus vulgaris
Physcomitrella patens (*)
Poncirus trifoliata (*)
Ricinus communis (¥)
Saccharum officinarum
Selaginella moellendorffii (*)
Solanum bulbocastanum (*)
Solanum demissum (*)
Solanum lycopersicum (*)
Solanum melongena
Solanum tuberosum (*)
Sorghum bicolor (*)
Thellungiella halophila
Theobroma cacaco
Triphysaria versicolor (*)
Triticum aestivum (*)
Volvox carteri (*)

Zea mays (*)



Genomica Comparativa

La informacion obtenida de un
organismo puede tener aplicaciones
aun en otros organismos apenas
relacionados




Genomas comparados de algunas
especies secuenciadas

Organismo Tamaino Numero Densidad Fraccion No. Tamano
(estimad degenes promedio codificado Promedio promedio
oen Mb) (estimado (e senes ra%del deExones de genes

) (Kb) genoma  por gen (Kb)

H. sapiens 3,300 ~30,000 1/100 1.4 8.8 28

Drosophil 180 13,600 1/9 13 4.2 3

a

A. 125 25,500 1/4. 29 5.2 2.1

thaliana

C. elegans 97 19,100 1/5 27 5.5 2.7

S. 13 6,300 68 1.04 1.4

cerevisiae




Genomica Comparativa: Sintenia a
pesar de 60 millones de anos




Science News
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R — An international | -
research consortlum todav announced the 1000 o ' ‘
Genomes Project, an ambitious effort that will involve )

sequencing the genomes of at least a thousal d
people from around he world to create ' 1@ most
detailed and medically useful picture to date of
human genetic val ation. The project will rece ve
major support from the We come Trust Sanger

Inst .ute 1 F wxton England. the Beij 1g Genomics
Inst .ute. Shenzhen (BGI Shenzhen) in China and the
. attonal Human Genome Research Institute
(NHGRI). part of the Natiol al Instit tes of Hea :h

(NIH).
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Drawing on the exgertise of

multi ' scighnary research teams the
1000 Genomes Project vwi develog a
ievy map of the human genome that
will provide a views of biomedically
relevant DMA varniations . a
resolution u imatched by current
resources As with other major
human gencme reference projects
data fro. 1 the 1000 Geno nes Project
will be made swiftly availab g to the
worldwide scient.”c community

thro 1gh freely accessihble g iklic
databases.

: - 1
Any o Kumians are more :*7 99 perceni th
same gt the gererc 'evel, However, the small
frgctoorn of genet.c migtera) :'.a.' SETES GMIONG
oecole can helo exolan indivdual differerices in




Genomica Funcional

Intenta comprender la amplia gama de
funciones de un genoma en diferentes
estadios del desarrollo y bajo diferentes
condiciones usando una variedad de

técnicas




Swetgasintentan shsytelpfkecomprender aaaa
Eccggtagtwijshmpliaxlqrdssghtgamachcxcy
yyxxwdelbnbnacctgtgfuncionesnmnmnmnde
ywywywiiniijkuyhiugenomal kkylalalalalalen
ababababdiferentes xcxcvcestadios| cdeeffijh
delzxzxzxdesarrollo| chchchcyipipijihuuybajo
wbwbdiferentesmxwyzscondicionesyzxsasre
Bbabccdcusandowwwzazavyyunasmpoerisdf
variedad gygytrfdsoigshde xsxsxsxsxtécnicas




ADN ﬁ Secuencias ﬁ GEN()MICA

génicas

ARN ) Mensajes =) TRANSCRIPTOMICA

Proteina ﬁ Proteinas ﬁ PROTEOMICA

estructurales
y enzimas

Metabolito  ==——fp  Moléculas mmmmm———)p METABOLOMICA

pequenas



Genomica en el Pera

UPCH y UNALM







The Potato Genome Sequencing Consortium,
PGSC

s Organizaciones académicas que se han comprometido
en secuenciar el genoma completo de la papa para
contribuir a resolver las necesidades alimentarias del
mundo.

s El PGSC esta coordinado por el Laboratory of Plant
Breeding, Dept. of Plant Sciences, Wageningen
University and Research Center (2006)

m Director: Prof. Richard Visser.
Contacto: Dr. Christian Bachem




www.potatogenome.net




Paises participantes




Pipeline bioinformatico

 PROCESADORES QUAD CORE INTEL
XEON 2.0 GHZ CACHE 12MB BUS 1333
MHZ

x 2 DISCOS DUROS 500 GBS
= 48 GBS DE MEMORIA RAM DDR2 5300

s CINTAS BACKUP DE 400/800GB



Mapa Fisico y Secuenciamiento

m Tienen 50 BACs posicionados de los 200 que
asignados.

m 20 BACs han sido secuenciados a una profundidad
de 8X. 6 BACs mas estan siendo secuenciados.

m Los 20 BACs secuenciados corresponden 2
millones y medio de bases del genoma de la papa
secuenciados por el Pera que se convierte en lider
del equipo latinoamericano.






Production of cellulase by Aspergillus niger biofilms
developed on polyester cloth

G.K. Villena and M. Gutiérrez-Correa




Proceso de adhesion en hongos filamentosos
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‘igure 1 Time course cryo-scanning electron microscope microphotographs of Aspergillus niger biofilm development on polyester cloth. Upper
ow: spore adhesion at 2 h (a), germ tube at 6 h (b) and hyphal elocngation at 8 h (), arrows indicate adhesive exiracellular matenal. Middle row:
nicrocolony development at 12 h (d), 18 h (e), and 24 h (f) with channel formation {(arrow). Bottom row: support surface celonization at 48 h
g}, biofilm development at 72 h {h), and 96 h {i).
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2ellets related to lignocellulolytic enzyme productivities

1.K. Viilena and M. GQutiérrez-Correa

|Letters in Appl :d Mxcrob "o~y 45 (2007) 231-237
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BF
SF
WEEEE!
Genes diferencialmente
BF expresados
Celulasa biopeliculas

Genes sobreexpresados

cultivo sumergido
(SF)
Analisis RT-PCR de la expresion de genes de regulacion de celulasas v xilanasas xInRv creA
iEn biopeliculas
funciona otro sistema
FLME de regulacion!

de Aspergillus niger en biopeliculas (BF) y cultivo sumergido (SF).




O Proteinas
O sobreexpresadas

Proteinas
@) diferencialmente
expresadas




Punto N¢ N¢ accession NCBI Proteina

24160 Unnamed protein product

50549 hypothetical protein A nidulans 460 aa
43391 hypothetical protein A nidulans 417 aa
43391 hypothetical protein A nidulans 417 aa
38975 hypothetical protein A nidulans 345 aa

126249

60416 - hypothetical protein A nidulans 544 aa
78048 hypothetical protein A nidulans 696 aa

19712 alpha sarcin A. giganteus
177 aa

Putative calcium P-type ATPase N. crassa 1152 N
aa, relacionada con procesos de seinalizacion S

alpha sarcin A. giganteus 177
aa, ribotoxina de posible uso en
®LME tratamiento de cancer




Proteinas diferencialmente expresadas en cultivo sumergido (pellets)

Proteinas relacionadas con estrés

cyclophilin-like peptidyl prolyl cis Peroxisomal like protein A fumigatus
transisomerase A niger 174 aa 168aa

Mr N2 accession NCBI

18861

305669 hypothetical protein A nidu’lans 2788aa
/

54818 ATPB_NEUCR ATP synth?se beta chain 513aa

34370 RL5 NEUCR 60s ribosoma)’protein A nidulans 301 aa

18441 r— —Peroxisomal like pratéin.A. fumigatus 168aa. _ |

22840 | — — GAP59-Griptecoccus-bacillisperts- +99aa— — —

16626 hypothetical protein A nidulans 150 aa

47377

40378

50762 EE1A_ASPOR Elangatian factor J-alpha A_nidulans 470aa.
N

99961 hypothetical protein A nidulans S

N

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

~ beta-hydroxyhyoscyamine Pyruvate dehydrogenase E-1 B-subunit A.
epoxidase A oryzae o niger 374 aa




Bioprospeccion molecular y microbiana

Acidos nucleicos ambientales

Aguas y fangos termales Aislamiento
de genes

Clonacién molecular y )
secuenciamiento de s 9\
genes e

Aislamiento
microbiano

Clonacién
celular







Catedra CONCYTEC —
Biotecnologia

“Desarrollo de wuna plataforma biotecnoldgica
basada en microarreglos de ADN para la captura de
valor en animales y plantas de importancia

economica”

Patricia Herrera, José Espinoza, Luis Destéfano
Facultad de Ciencias y Filosofia



-
Objetivos de la Catedra

m Desarrollo de una plataforma de microarreglos
basada en

s cADN diferencialmente expresado en piel de alpaca
para identificar genes de calidad de fibra

s cADN diferencialmente expresado en células blancas
de alpaca para identificar genes de resistencia a
infecciones.

s Desarrollo de una plataforma de microarreglos
de Maca para el analisis de expresion génica de
sus principales genotipos.



Proyectos del Grupo de Investigacion
relacionados a la catedra

s Generacion de nacleos de alpacas reproductoras de alta
productividad basados en la seleccion asistida con
marcadores genéticos de ADN - FINCYT (2008-2009; US$
150,000)

» Genomica de alpacas: Identificacion de genes expresados y
marcadores genéticos asociados a la productividad de fibra
fina en alpacas - Incagro (2006-2009; US$ 150,000)

m Use of molecular genetics tools and radioisotope to the
recovery, conservation of biodiversity and improvement of
variety of high productivity alpacas in Pera - OIEA (2005-
2007; US$ 428,000)

x Comparative genomics of red and black maca ecotypes -
ICGEB (2007-2009)






Genomica Comparativa de los
Ecotipos Rojo y Negro de Maca

s Proyecto financiado por ICGEB (2008-2010)

m Construccion de una genoteca normalizada de
ADN complementario de hipocoétilo de maca
(Evrogen, Moscu, Rusia).

m Secuenciamiento de 10,000 clones en el Genome

Sequencing Center en la Washington University, St
Louis, USA.

m Aprox. 30% de los ESTs corresponden a genes sin
homologia en el GenBank o genes desconocidos o
putativos de Arabidopsis thaliana.



o
Cont...

m A continuacion el mismo GSC va a disenar
un microarreglo basado en oligos: Maca
Chip.

s Estos microarreglos seran usados para

caracterizar la expresion diferencial, si
alguna, entre los ecotipos rojo y negro.

m Estudiar la expresion génica en el desarrollo
del hipocotilo de la maca.

s Estudiar el efecto dela UV-B en la
expresion genica de los hipocotilos de maca.



Uso de genotecas de ADNc substractivas para el
descubrimiento de genes involucrados en la
tolerancia a las heladas en papas nativas y silvestres.

s Proyecto financiado por FINCYT.

s Comenzo en Noviembre, 2008

m Se ha comprado una Camara Especial de
Crecimiento de Plantas.

s Se trabajara con Solanum acauley S. x
Juzepczulkaa.

s Se construiran genotecas substractivas de
ADNc de raiz y hoja de plantas expuestas a
temp. bajo cero.



Proyectos Futuros

= Bioprospeccion de plantas aromaticas y
medicinales.

s Estudio exploratorio en personas expuestas
a niveles super altos de contaminacion:
Efectos en la transcripcion de PBMCs y
MAs.

m 2?27,



Muchas Gracias




