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Fundamentos de un chip genético

Un Chip de DNA es un soporte sólido que contiene, en distintas localizaciones espaciales, oligonucleótidos (sondas) 
con una secuencia conocida complementaria a una región de interés en una muestra biológica.

Una muestra de DNA/RNA se marca típicamente con un componente fluorescente y se hibrida con el chip. Aquellas 
regiones con secuencia complementaria a alguna de las sondas del chip se quedarán fuertemente unidas a estas 
sondas resistiendo los lavados y provocando una señal estable en esta sonda directamente proporcional al número de 
moléculas unidas.

http://science.nayland.school.nz/graemeb/yr13%20work/biotech/biotechnology.htm
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Fundamentos de un chip genético

http://www.actionbioscience.org/esp/educacion/guilfoile.html

http://www.seedgenenetwork.net/annotate
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Fundamentos de un chip genético

Se basa en la hibridación competitiva de 
dos muestras marcadas con marcadores 
fluorescentes distintos sobre el mismo 
chip. Se mide la señal relativa de cada 
marcador.

Se hibrida una sola muestra en cada chip. 
Permite la comparación de varios grupos 
de muestras y la agrupación de las 
mismas (“clustering”). Hay que realizar 
múltiples correcciones para garantizar la 
comparabilidad del experimento.

Hibridación competitiva Hibridación no competitiva

https://www.ebi.ac.uk/training/online/course/functional-genomics-ii-common-technologies-and-data-analysis-methods/microarrays
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Aplicaciones de los chips genéticos

Chips de expresión genética

http://dept.stat.lsa.umich.edu/~kshedden/Courses/Stat545/Notes/microarray.html
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_microarray

Sondas complementarias a las regiones codificantes de los genes de interés. Típicamente varias 
sondas correspondientes a cada gen.
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Aplicaciones de los chips genéticos

Chips de genotipado

Sondas que permiten distinguir variables alélicas en posiciones concretas de interés.

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-
biology/snp-array

Wang et al.   Genome Research 15(2):276-83
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Aplicaciones de los chips genéticos

Hibridación comparativa de genoma (CGH)

Robert Weinberg. The Biology of Cancer. Garland Science(2007 )

Sondas complementarias a regiones distribuidas uniformemente a lo largo del genoma.
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(1990-2003)

- Costó ~2.700 millones de dólares
- Se tardaron 13-15 años
- Se llevó a cabo gracias a la colaboración de 
cientos de investigadores de al menos 6 países 
distintos.

http://www.blog.gurukpo.com/wp-content/uploads/
2012/08/metal-gear-solid-human-genome-project-
big.jpg

http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequencing

- Coste ~2.000 €.
- Un secuenciador necesita < 1 día

(2010...)

Secuenciación de nueva generación
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Secuenciación de nueva generación
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Muestra

Generación de 
librerías

Formación de clústers en 
soporte sólido

Análisis informático

Secuenciación

Secuenciación de nueva generación
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Aplicaciones posibles
¡Más de 200 aplicaciones y creciendo!
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Preparación de librerías

Ligación 
adaptadores

Fragmentación de 
DNA (DNA-seq)

CDNA
(RNA-seq)

Cromatina 
inmunoprecipitada 
(ChIP-seq)

Formación de 
clústers
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Protocolo tradicional de generación de 
librerías
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Variante mediante el uso de una trasposasa

Head SR et al. Biotechniques 56:61
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Variante utilizando PCR

PCR
PCR

PCR
PCR

Ligación

ID ID
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High-Seq
Mi-Seq

Next-Seq

Plataformas de secuenciación

Nova-Seq

En cada ciclo se añade los 4 dNTPs y 
se valora el color de la fluorescencia
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Plataformas de secuenciación

Ion-torrent PGM

Ion-proton

En cada ciclo se añade solo uno de los 
4 dNTPs y se valora la incorporación o 
no en cada pocillo
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High-Seq Mi-Seq

Next-Seq

Ion-torrent PGM Ion-proton

-Tamaño de secuencias constante.

-Mayor calidad de secuencia.

-Secuencias de menor tamaño.

-¿Más caro?.

-Pocos kits de aplicación rápida.

-Tamaño de secuencias variable.

-Mayor longitud de secuencias.

-Problemas con repeticiones de una 
misma base.

-Gran cantidad de kits clínicos de 
aplicación rápida.
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-Secuencias de gran longitud.
-Baja calidad de secuencia que se compensa con la 
Lectura múltiple y la generación de consensos.
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https://www.quora.com/How-does-a-nanopore-DNA-sequencer-like-Oxford-
Nanopore-work

-Secuencias de gran longitud.
-Baja calidad de secuencia.
-Gran portabilidad y no necesita gran infraestructura
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El problema de las muestras heterogéneas

Tema 6 https://scitechdaily.com/sequencing-dna-from-individual-cells-yields-dramatic-new-information/

En las técnicas de secuenciación tradicionales, solo podemos capturar las alteraciones 
presentes en un porcentaje importante de la población de células
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Métodos manuales

Dilución seriada Selección manual con 
microdisección

Métodos automáticos

Aislamiento magnéticoFACS

Wang J et al. Clin Trans Med 2017
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Gawad C et al. Nat Review 2016

Amplificación de DNA Amplificación de RNA
UMI: Unique 
molecular identifier
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Wang J et al. Clin Trans Med 2017



  

Secuenciación de célula única basada en la 
generación de droplets
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Plataformas comerciales
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Formato de secuencia: Fastq

Nombre único (@)
Secuencia
Línea libre (comentarios, +)
Calidad de secuencia

Seguridad de la 
secuencia en esa 
posición. Escala Phred 
logarítmica codificada 
con ASCII - 32 / ASCII 
- 64

Archivos con la información de 
secuenciación
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Escala Phred
10 → 90 % seguridad.
20 → 99 % seguridad.
30 → 99.9 % seguridad
….
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FASTQC
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