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Metagenoma humano
Un porcentaje muy importante del DNA de nuestro organismo proviene de la simbiosis con otros organismos. Un balance 
adecuado de esta microbiota es esencial para el correcto funcionamiento de nuestro cuerpo.
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Metagenoma humano
Inicialmente solo se podían estudiar los microorganismos que éramos capaces de aislar in vitro (< 2%). Actualmente, con 
las técnicas de secuenciación masiva somos capaces de caracterizar el DNA presente en una muestra sin necesidad de 
cultivar el organismo.
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Metataxonomía
El análisis dirigido de las zonas variables de los genes de RNAs ribosómicos permite 
el estudio de la abundancia de taxones en una mezcla compleja
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Metataxonomía
El estudio metatoxonómico permite identificar en el mejor 
de los casos la abundancia de las distintas especies 
presentes en la muestra pero no da información sobre los 
genes/plásmidos o funcionalidades especiales de esa 
cepa en concreto.
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Problemas con el genoma de referencia
En las muestras complejas no disponemos de la información necesaria para saber las 
especias presentes en la muestra pero aún así la gran variabilidad entre las cepas no 
permite tener un genoma de referencia. 
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Ensamblaje de novo

El ensamblaje consiste en la reconstrucción del genoma o genomas de partida a partir 
de las secuencias cortas generadas en la reacción de secuenciación masiva mediante 
la identificación de secuencias solapadas entre las lecturas.
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Ensamblaje de novo
La reconstrucción a partir de las lecturas generan secuencias consenso de mayor 
tamaño (Contigs) que pueden agruparse u ordenarse en estructuras más grandes 
(Scaffolds) en donde puede haber regiones no secuenciadas. En la situación ideal 
podría llegar a reconstruirse el genoma completo de las especies pero esto rara vez se 
consigue.
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Ensamblaje de novo

1.- Algoritmos avariciosos (Greedy)

Los métodos avariciosos de ensamblaje solo funcionan correctamente en genomas 
pequeños y muy sencillos. Fallan mucho en genomas con regiones repetitivas o con alta 
homología y con la presencia de errores en la secuenciación.
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Ensamblaje de novo

2.- Algoritmos OLC (Overlay, layout and consensus)
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2.- Algoritmos OLC (Overlay, layout and consensus)

La trayectoria Hamiltoniana 
en un grafo une todos los 
vértices de a partir de los 
enlaces pasando por cada 
vértice solo una vez.
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2.- Algoritmos OLC (Overlay, layout and consensus)

- La reconstrucción con algoritmos 
OLC es la estrategia más precisa para 
el ensamblaje de la secuencia. Sin 
embargo tiene limitaciones:

1.- Los recursos informáticos 
necesarios crecen de manera 
exponencial al número de nodos.

2.- La presencia de pequeños errores 
en las lecturas puede confunde el 
ensamblaje y hace necesario poner a 
punto el calculo de solapamientos 
“aproximados” lo que 
computacionalmente pesado y 
complicado
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Ensamblaje de novo

3.- Gráficos de Bruijin

Los gráficos de Bruijin dividen las lecturas en kmeros para el ensemblaje. Los kmeros son 
las distintas combinaciones ordenadas de nucleótidos de tamaño k que puden generarse a 
partir de una determinada secuencia. 

El uso de kmeros en sustitución de las secuencias enteras se basan en varias premisas
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Ensamblaje de novo
1.- Una secuencia puede representarse de manera única por su combinación de kmeros 
y se puede reconstruir mediante un análisis de grafos a partir de los kmeros.

2.- La combinación de kmeros puede generarse tanto desde la secuencia completa como 
desde los fragmentos/lecturas generados desde esa secuencia completa

3.- El grado de homología entre dos lecturas es equivalente a comparar el porcentaje de 
kmeros de equivalencia exacta entre las dos secuencias.

4.- El número de combinaciones posibles de kmeros (vértices del grafo) es limitado a 4k 
siendo k el tamaño del kmero por lo que los recursos informáticos dependen exclusivamente 
del tamaño del kmero y no del número de lecturas.
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Ensamblaje de novo

En la práctica, la mayoría de los 
algoritmos como Megahit prueban con 
distintas longitudes de kmeros hasta 
que son capaces de reconstruir 
trayectorias coherentes con las que 
forman contigs.
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Ensamblaje de novo
Cuantas más largas las secuencias, más fácil es el ensamblaje. En este sentido, las 
nuevas plataformas que generan secuencias más largas son de gran ayuda en 
metagenómica.
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Estructuración de las secuencias. Binning

Una vez reconstruidas las secuencias en contigs/scaffolds necesitamos separarlas 
por especie.  A este proceso en el campo se le denomina Binning porque separa las 
secuencias en bins o grupos
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Estructuración de las secuencias. Binning
La mayoría de los algoritmos tienen distintas características para separar las 
lecturas en grupos. 

1.- Profundidad de secuencia. Los contigs/scaffolds de la misma especie tendrán más o 
menos la misma profundida. Para comprobar esto será necesario alinear las reads frente a 
los contigs ensamblados

2.- Abundancia de kmeros. Los contigs de la misma especie tendrán una frecuencia de 
kmeros similar

3.- Homología. Los genes contenidos en los contigs de la misma especia tendrán una 
mayor homología a los genes en las bases de datos de una especie
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Identificación de elementos funcionales

Una vez ensambladas y separadas las secuencias, el siguiente paso consiste en la 
identificación de los genes y los elementos funcionales de una secuencia.
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Identificación de elementos funcionales
La identificación de todos los elementos funcionales de una secuencia típicamente es un 
proceso complejo que implica el análisis con diversas herramientas informáticas así 
como la integración supervisada de todos los resultados.
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Identificación de elementos funcionales
Prodigal es una herramienta diseñada para identificar pautas abiertas de lectura (ORFs) 
mediante diversos pasos de identificación de sitios de inicio y final de la traducción así como 
posibles traducciones de estas secuencias en las distintas pautas de lectura para identificar 
puntos prematuros de parada
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Inferencia funcional de los genes
La herramienta BLAST busca secuencias parecidas en una base de datos de secuencias 
identificadas y conocidas en todas las especies descritas.
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Inferencia funcional de los genes

Existen distintos algoritmos que buscan patrones 
de aminoácidos similares a los ya encontrados en 
proteínas conocidas. Proteínas con funciones 
parecidas deben tener estructuras 
tridimensionales similares.
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