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“The key to domestic 
breeding is man’s power 

of accumulative selection: 
nature gives successive 

variations; man adds them 
up in certain directions 

useful to him”

Charles Darwin

The Origin of Species 

(1859)
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De los genes a los genomas…

• Genes cómo concepto abstracto (Mendel, 1865)

• Genes alineados en los cromosomas (Morgan, 1910 ; Sturtevant 1913)

• Genes en el ADN (Avery 1940s)
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De los genes a los genomas…

• Estructura del ADN, Código Genético … (1950-60s)

• Genes (secuencia, promotores, intrones… 1970-80s)
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De los genes a los genomas…

• PCR (Kary Mullis, 1985)

• Secuenciación automática del ADN (Applied Biosystems, 1986)
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De los genes a los genomas…

• Análisis funcional multigénico (2000s)
• Secuenciación y genotipado masivos (2005 -…)

• Genomas secuenciados por completo (1990s - …)

Análisis
masivo de
genomas

2005
…
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1900 - 1970 Cruzamientos y cromosomas
años 70 Electroforesis de proteínas y grupos sanguíneos
años 80 ADN mitocondrial
años 90 ADN nuclear
2000 - … Genómica

El estudio de la variabilidad genética

Marcadores Genéticos                                                           
Proteínas e isoenzimas
ADN mitocondrial
Polimorfismos de fragmentos de restricción (RFLP)
Minisatélites
Secuenciación del ADN (Sanger)
Microsatélites
SNPs
2ª generación de secuenciadores (HTS)                          
3ª generación de secuenciadores (próximamente)
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Grupos sanguíneos y polimorfismos bioquímicos cómo 
marcadores genéticos (1970 – 1990)
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TIPOS DE POLIMORFISMOS EN EL DNA

DE REPETICIÓN� para un 
fragmento equivalente de ADN, el 
número de veces que se repite 
una secuencia núcleo no es 
idéntico.

DE SECUENCIA� para un 
fragmento equivalente de ADN, la 
secuencia de nucleótidos no es 
idéntica.

MINISATÉLITES

MICROSATÉLITES
Repeticiones en tándem de 2 
a 5 bases.

CNVs (variaciones en el 
número de copias): incluye 
inserciones y deleciones de 
diversa magnitud.

SNP (single nucleotide
polymorphism)

Variación que afecta a un 
nucleótido en la secuencia 
del ADN. 
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Los SNPs son los actuales marcadores de 
elección en genómica animal

SNP: Single Nucleotide Polymorphism, un cambio de una 
base nucleotídica en la secuencia del ADN

•Constituyen la fuente más abundante de variabilidad genética.
•Aproximadamente un SNP cada 300 – 500 bases.
•Millones de SNPs caracterizados en las principales especies 
domésticas y disponibilidad de chips para su análisis masivo. 
•Fáciles de analizar
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Microsatélites cómo marcadores para la construcción de 
mapas genéticos (1990 – 1997)
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Estrategia molecular básica

• Usar marcadores para monitorizar la herencia y 
obtener probabilidades de los posibles genotipos
y su localización en el genoma. 

• Asociar genotipos con probabilidades para
determinados fenotipos en cada familia.

DETECCIÓN DE QTLS PARA CARACTERES PRODUCTIVOS

En su inicio (años 90) mediante marcadores del tipo 
microsatélite. Actualmente mediante SNPs
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Detección de QTLs en especies domésticas

Microsatélites
utilizados cómo

marcadores para la 
detección de QTLs

(Sonstegard T.S. y C. P. Van 
Tassell, 2004)

QTLs en el ganado bovino
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Del QTL al QTN en el ganado bovino (1995 – 2002)
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“Progress in science depends on new 

techniques, new discoveries, and new 

ideas, probably in that order.”

Sydney Brenner, Nature, June 5, 1980

Importancia de las nuevas técnicas?
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Genómica funcional mediante microarrays

Genes Funciones

Plataforma de Affymetrix
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Permite analizar la expresión de unos 23.000 tránscritos
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Costes comparativos de los proyectos de secuenciación de algunos genomas

2010 ?Porcino (~ 2,9 x 109 bp) < $ 20 millones

2004Pollo (~ 1,2 x 109 bp) - $ ?

2004/2009Bovino (~ 2,9 x 109 bp) ~ $ 53 million

2000Humano (~ 3 x 109 bp) ~ $ 3.000 millones

Año

ABI SOLiDRoche 454 IlluminaABI

1986 / 2004     2005 /2007       2006 / 2010 2007

Secuenciación del ADN
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Coste de (Coste de (Coste de (Coste de (re)secuenciarre)secuenciarre)secuenciarre)secuenciar un genoma de mamun genoma de mamun genoma de mamun genoma de mamííííferoferoferofero

1.000 $ / genoma
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Costes de secuenciación

ABI SOLiD

Coste de un genoma de mamífero: ~ 3 x 109 pb
(cobertura 30x) 

100.000 $ a finales del 2009
30.000 $ a finales del 2010

Roche 454 IlluminaABI 3730XL

?
2005 2006 2007

Madrid 05/05/10



Secuenciación del ADN
(actualmente 1-2 Gb por maquina por día)

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009).25
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Rendimiento de los secuenciadores de segunda generación…

Gilad et al.(2009) Trends Genet.

Secuencias de ADN (en pb) depositadas en GenBank desde 1995

Producción de un mes
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Secuenciación del genoma de especies domésticas

2004 2005 2009

2010 ?
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“Arrays de captura” para secuenciación

AND Genomico

Fragmentar y
añadir adaptadores

hibridar

NimbleGen Array

Lavar

Eluir

Sondas

ADN 
diana

ADN a descartar

AND diana

Exon1 Exon2 Exon3 Exon4 Exon5 Exon6

Secuenciador
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SNP discovery and allele frequency estimation by deep
sequencing of reduced representation libraries.
Van Tasell et al. Nature Methods, 5:247-252 (2008)

Caracterización de SNPs bovinos por secuenciación masiva 
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Estudios de asociación a nivel genómico (GWAS)

Utilización de chips de 
genotipado de SNPS

Actualmente capaces de 
analizar hasta un millon
de SNPs en una muestra

Infinium
Assay

GeneChip
Array

“SNP 
chips”
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Readout

A
G

Address

Allele Specific 
Extension, 
Ligation

PCR with 
common primers

P1

P2

P1

P2

Product capture
by hybridization
to array

P3

P3

/\/\/\/

Address

A G

A/A
A G

A/G
A G

G/G

T/C

Illumina BeadArray (Golden Gate)
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Illumina Infinium II SNP genotyping
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Animales Genotipados con el chip 50K 
(Illumina) en Norteamérica (Febrero 2010) 

n=42.653
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282Not in H-W equilibrium

38,416Used for genomic prediction

2,010Highly correlated

6,145Minor allele frequency <5%

5,734Monomorphic in Holsteins

4,360Unscorable SNP

1,389Insufficient number of beads

58,336Illumina SNP50 BeadChip

Características del chip de genotipado 50K
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Nuevo chip de genotipado bovino de alta densidad (700K ?)
Bovine HD (Illumina) 

A. Eggen (2010)
Madrid 05/05/10



Nuevo chip de genotipado bovino de alta densidad (700K ?)
Bovine HD (Illumina) 

A. Eggen (2010)
Madrid 05/05/10



Nuevo chip de genotipado bovino de alta densidad (700K ?)
Bovine HD (Illumina) 

A. Eggen (2010)
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Hitos recientes en Genómica Bovina

Enero 2009

Abril 2009

2010

Predicciones genómicas oficiales

Bovine Genome sequence completed

Nuevos chips (700K i 3K) anunciados

Abril 2008Predicciones genómicas preliminares

2007Chips de genotipado (10k, 25K Affymetrix; 50K 
Illumina) en el mercado

200758,000 SNPs seleccionados

2004Borrador de secuencia del genoma bovino

1992

1995

2002

Microsatélites (inicio de tests con ADN)

Primera detección de QTLs

Primer QTN (DGAT1) caracterizado

Año
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Nuevo panel reducido de SNPs para genotipado en el ganado bovino  

A. Eggen (2010)
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Plataformas de genotipado en el SVGM (UAB)

ABI PRISM 7900HT (2)

“Primer Extension (SnapShot)”

“SNPlex”

ABI 3100 / ABI 3730

“Pyrosequencing”

BIOTAGE PSQ HS96

“Golden Gate Assay”

“Infinium Assay”

Illumina BeadStationIllumina BeadXpress

“VeraCode Golden Gate”

10 - 1 SNPs
>500 samples

10 - 1 SNPs
< 500 samples

3 - 1 SNPs
>500 samples

106 - 1360 SNPs48 - 1360 SNPs

“5’ Nuclease Assays

with TaqMan-MGB probes”
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http://svgm.uab.es
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Consorcio CSIC Consorcio CSIC Consorcio CSIC Consorcio CSIC –––– IRTA IRTA IRTA IRTA ---- UABUABUABUAB



Secuenciar el genoma de un animal ya empieza a ser
técnicamente factible… aunque aún demasiado costoso !

A. Eggen (2010)
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La (r)evolución genómica en mejora animal

•Secuenciación del genoma en especies domésticas

• Paneles masivos para el genotipado de SNPs

HACIA UN CAMBIO DE PARADIGMA ?

De la búsqueda del mejor animal a la búsqueda del mejor Gen(es) / Genoma
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Futura tercera generación de secuenciadores

httphttphttphttp://://://://www.pacificbiosciences.comwww.pacificbiosciences.comwww.pacificbiosciences.comwww.pacificbiosciences.com
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• Low cost. The instrument is tentatively priced at $45K, and 
disposables (chips) are $500 per run. 

• Throughput. The standard chip, called the 314, contains
1.5 million wells. It’s one read per well, they expect ~50% of 
wells to be filled. That’s 750,000 reads; at the current read
length (100 bp), we’re talking 75 Mbp per 1h run. 

Futura tercera generación de secuenciadores

http://www.iontorrent.com/
Madrid 05/05/10



Entrando en la era Petabyte… de la Genética

“The Petabyte Age: Sensors everywhere. 

Infinite storage. Clouds of processors. Our 

ability to capture, warehouse, and understand 

massive amounts of data is changing science, 

medicine, business, and technology. As our 

collection of facts and figures grows, so will the 

opportunity to find answers to fundamental 

questions.

Because in the era of big data, more isn't 

just more. More is different. ”

Chris Anderson 23.06.08

• Un Un Un Un PetabytePetabytePetabytePetabyte equivale a un millequivale a un millequivale a un millequivale a un millóóóón de Gigabytesn de Gigabytesn de Gigabytesn de Gigabytes
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Abriendo la “caja negra”
Antes: modelo

infinitesimal

Ahora: además
información
genómica

¿Cuantos QTLs?
¿Efecto de los QTLs?

¿QTNs?
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“Niveles de entusiasmo ante las nuevas tecnologías”

Collins (2006) Nature

Selección genómica ?
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Muchas gracias por su atenciMuchas gracias por su atenciMuchas gracias por su atenciMuchas gracias por su atencióóóónnnn
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