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DNA MICROARRAYS:
EXPERIMENTOS COMPARATIVOS



  

GENOMAS, GENES Y PROTEÍNAS

GENOMA:
CONJUNTO DE TODOS LOS GENES DE UN 
ORGANISMO

GEN:
UNIDAD DE ALMACENAMIENTO DE INFORMACIÓN 
GENÉTICA

CUALQUIER ELEMENTO DEL CROMOSOMA MEDIANTE 
EL CUAL SE TRANSMITEN LOS CARACTERES DE UN 
ORGANISMO

SECUENCIA DE ADN (O ARN), ESENCIAL PARA UNA 
DETERMINADA FUNCIÓN FISIÓLÓGICA

PROTEÍNA:
SECUENCIAS DE AMINOÁCIDOS QUE ACTUAN COMO 
ENZIMAS, ELEMENTOS ESTRUCTURALES, 
HORMONAS, ETC. 

INTRODUCCIÓN GENERAL

nobelprize.org
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GENOMAS, GENES Y PROTEÍNAS

DEL GENOMA
•ESTÁTICO, ÚNICO

AL PROTEOMA
•DINÁMICO, MÚLTIPLE

INTRODUCCIÓN GENERAL

nobelprize.org
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REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD GÉNICA

VARIOS NIVELES:

•TRANSCRIPCIÓN

•MADURACIÓN

•TRANSPORTE AL CITOPLASMA

•DEGRADACIÓN

•TRADUCCIÓN

•POST-TRADUCCIÓN

INTRODUCCIÓN GENERAL

nobelprize.org
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REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD GÉNICA

LOS GENES NO ACTÚAN DE FORMA 
AISLADA

EXISTEN REDES DE INTERACCIÓN

•FÍSICA (DIRECTA O INDIRECTA)

•FUNCIONAL

CIERTA CO-REGULACIÓN ES NECESARIA

INTRODUCCIÓN GENERAL
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LOS DNA MICROARRAYS  PERMITEN 
MONITORIZAR LA EXPRESIÓN DE MILES
DE GENES A LA VEZ, EN CIENTOS  DE 
CONDICIONES FISIOLÓGICAS
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BASES DE LA TECNOLOGÍA DE DNA MICROARRAYS
CAMBIO DE ESCALA: DEL GEN AL GENOMA

Hasegawa y col. (2000)

HIBRIDACIONES TIPO NORTHERN PARA LA MEDICIÓN DEL 
NIVEL DE TRANSCRIPCIÓN DE UN GEN EN DISTINTOS TEJIDOS

•FASE SÓLIDA: EXTRACTO CELULAR (RNA)

•FASE LÍQUIDA: SONDA MARCADA

JUAN CARLOS OLIVEROS COLLAZOS

http://bj.portlandpress.co.uk/bj/347/0055/bj3470055f02.htm?resolution=HIGH


  

BASES DE LA TECNOLOGÍA DE DNA MICROARRAYS
CAMBIO DE ESCALA: DEL GEN AL GENOMA

UN DNA MICROARRAY CONSISTE EN UNA COLECCIÓN DE 
SONDAS GÉNICAS ORDENADAS EN UN SOPORTE SÓLIDO

•FASE SÓLIDA: SONDA

•FASE LÍQUIDA: EXTRACTO CELULAR (cDNA MARCADO)
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BASES DE LA TECNOLOGÍA DE DNA MICROARRAYS
CAMBIO DE ESCALA: DEL GEN AL GENOMA

CADA SONDA ESTÁ DISEÑADA PARA UNIRSE A UN GEN DE 
FORMA ESPECÍFICA

Duggan y col. (1999)

JUAN CARLOS OLIVEROS COLLAZOS



  

BIOLOGÍA, ESTADÍSTICA E INFORMÁTICA
CAMBIO DE ESCALA: DEL GEN AL GENOMA

PREGUNTA

Diseño experimental

Hibridación de las muestras

Análisis de imagen

Preprocesamiento de datos

Análisis estadístico

Extracción de genes relevantes

RESPUESTA
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EXPERIMENTO BÁSICO

BIOLOGÍA, ESTADÍSTICA E INFORMÁTICA
CAMBIO DE ESCALA: DEL GEN AL GENOMA
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ESTA NUEVA FORMA DE EXPERIMENTAR 
REQUIERE EL DESARROLLO DE NUEVAS 
HERRAMIENTAS DE ANÁLISIS Y DE  
VISUALIZACIÓN DE RESULTADOS
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ANÁLISIS DE IMÁGENES
RETOS BIOINFORMÁTICOS

www.moleculardevices.com
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ANÁLISIS DE IMÁGENES
RETOS BIOINFORMÁTICOS

www.moleculardevices.com
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COMPOSICIÓN

MUTANTE SILVESTRE

DE LA ESCALA DE 
GRISES AL COLOR

ANÁLISIS DE IMÁGENES
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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=

=

=

SILVESTRE (G) MUTANTE (R)

75237298

120343231

366311245

COLORES Y VALORES DE INTENSIDADES

ANÁLISIS DE IMÁGENES
RETOS BIOINFORMÁTICOS

JUAN CARLOS OLIVEROS COLLAZOS



  

R versus G log2R versus log2G

M versus A

C=R
G

M=log2C

A=
log2Rlog2G

2

REPRESENTACIONES GRÁFICAS

PROCESAMIENTO DE DATOS INICIALES
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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NORMALIZACIÓN DE VALORES

•CADA VALOR DE INTENSIDAD PROVIENE DE UNA 
IMAGEN (CANAL) INDEPENDIENTE

•ES NECESARIO HACER QUE ESTOS VALORES SEAN 
COMPARABLES

•AJUSTE BÁSICO: IGUALAR LA INTENSIDAD MEDIA DE 
AMBAS IMÁGENES

PROCESAMIENTO DE DATOS INICIALES
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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AJUSTE POR REGRESIÓN LINEAL

PROCESAMIENTO DE DATOS INICIALES
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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AJUSTE POR LOWESS

PROCESAMIENTO DE DATOS INICIALES
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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DE TODOS LOS GENES PRESENTE EN EL 
MICROARRAY:

¿CUALES SE INDUCEN?

¿CUALES SE REPRIMEN?

UMBRALES MÁGICOS:
•TASA DE CAMBIO >2 (INDUCIDOS)

•TASA DE CAMBIO < -2 (REPRIMIDOS)

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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TASA DE CAMBIO +/- 2

VALOR Z +/- 2

MÉTODO PROPUESTO POR
JOHN QUACKENBUSH

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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EN CUALQUIER EXPERIMENTO BIOLÓGICO ES 
ESENCIAL CONOCER EL GRADO DE 
REPRODUCIBILIDAD DE LAS MEDIDAS

REPETIR EXPERIMENTOS DE MICROARRAYS ES 
COSTOSO

LA CANTIDAD DE MUESTRA BIOLÓGICA PUEDE 
SER EL FACTOR LIMITANTE

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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RÉPLICAS TÉCNICAS vs RÉPLICAS BIOLÓGICAS:

LAS RÉPLICAS TÉCNICAS SUPONEN UN MENOR COSTE

LA VARIABILIDAD DE LAS RÉPLICAS TÉCNICAS ES 
MUCHO MENOR

LAS RÉPLICAS TÉCNICAS NO DAN INFORMACIÓN ÚTIL 
SOBRE LA REPRODUCIBILIDAD DE LOS VALORES DE 
EXPRESIÓN GÉNICA

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS

T-TEST

W. S. GOSSETT
(REINO UNIDO, 1876-1937)
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DATOS PROCEDENTES DE UN EXPERIMENTO SIN RÉPLICAS

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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DATOS PROCEDENTES DE UN EXPERIMENTO CON VARIAS RÉPLICAS

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO: VALORES P

VALOR P < 0.01                         1019 GENES!

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO: TASA DE FALSOS POSITIVOS (FDR)

VALOR P (AJUSTADO) < 0.01            27 GENES

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS
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  VALOR P (AJUSTADO) < 0.05           282 GENES

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: TASA DE FALSOS POSITIVOS (FDR)

ESTADÍSTICA CON POCAS MUESTRAS
RETOS BIOINFORMÁTICOS

JUAN CARLOS OLIVEROS COLLAZOS



  

JUAN CARLOS OLIVEROS COLLAZOS

APLICACIÓN:
(MODIFICACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA ASOCIADA AL EJERCICIO FÍSICO)
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APLICACIÓN:
(MODIFICACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA ASOCIADA AL EJERCICIO FÍSICO)
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APLICACIÓN:
(MODIFICACIÓN GENÉTICA EN MAMÍFEROS)
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AFFYMETRIX MURINE ARRAY (U74Av2)

18400 SONDAS

2 EXPERIMENTOS INDEPENDIENTES 
(RÉPLICAS BIOLÓGICAS)
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APLICACIÓN:
(MODIFICACIÓN GENÉTICA EN MAMÍFEROS)


