
Transcriptómica

Ejemplos en Parasitología y Micología



• Microrrays:
– cDNA spoteado
– Oligonucleótidos sintetizados in situ
– Oligonucleótidos largos spoteados

• RNA Seq
– 454 pyrosequencing
– Illumina (Solexa) sequencing 
– SOLiD sequencing 
– Ion Torrent semiconductor sequencing
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Primer uso de Microarrays de cDNA spoteados para el 
estudio de una serie temporal en Levaduras

• Exploring the Metabolic and Genetic Control of Gene 
Expression on a Genomic Scale
– DeRisi, Iyer, Patrick O. Brown. Science. 1997 Oct 24; 

278(5338): 680-6.
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Muestras tomadas en un cultivo en transición entre metabolismo 

anaeróbico (fermentación) y aeróico (respiración)



IntroBio 2003

High glucose 

Low glucose



IntroBio 2003

Transcriptómica
Muestras tomadas en un cultivo en transición entre metabolismo 

anaeróbico (fermentación) y aeróico (respiración)



IntroBio 2003



Transcriptómica
cDNA spoteado
Oligonucleótidos largos spoteados

Control Muestra



• Detección de genes diferencial
mente exoresados.

• Se realizan hibridaciones
cruzadas y se seleccionan los 
resultados coincidentes.

• Importante tratamiento
estad´ditico de los datos para
separar ruido de señal
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cDNA spoteado
Oligonucleótidos largos spoteados



Oligonucleótidos sintetizados in situ : Affymetrix

• Light Directed Spatiallly Addressable Parallel Chemical Synthesis. Fodor et al,  1991 
Science 251:767-773

– We have developed an approach in which sequence information is used, directly to 
design high-density, two-dimensional arrays of synthetic peptides and oligonucleotides. 



• Oligos cortos
– ~25 nt

• Un gen
– ~ 12–25 oligos

• Affymetrix

Oligonucleótidos sintetizados in situ : Affymetrix



Oligonucleótidos sintetizados in situ : Affymetrix
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Affymetrix Probe Set
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Affymetrix Probe Set
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Human Genome U133 chip

• Spots
– 33000 genes represented

• Gene Expression
– Tissues & Cell lines

– Induction
– Differentiation
– Tumorigenesis
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Drosophila Genome Array

• Spots
– 13500 genes represented

• Gene Expression
– Development Genes

– Human Diseases

– Mutations

– Agricultural Research
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C. Elegans Genome Array

• Spots
– 22500 genes represented

• Gene Expression
– Development Genes

– Human Diseases

– Mutations

– Agricultural Research
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Rat Genome Array

• Spots

– 24000 genes & ESTs

• Toxicology

• Neurobiology

• Immunology
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Yeast Genome Array 

• Spots

– 6400 ORFs

• Gene Functions 

• Pathways

• Explore 

uncharacterized ORFs
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Arabidopsis Thaliana Array

• Spots
– 24000 genes represented

• Plants Genomics
– Development Genes

– Environmental Conditions
– Mutant Lines
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E. Coli Antisense Genome Array

• Spots

– 4200 ORFs

– 1200 Intergenic Regions

• Biological Mechanisms

• Optimize Culture
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Pseudomonas Aeruginosa Array

• Spots
– 5500 ORFs

• Hospital Acquired Diseases
– Virulent on Cystic Fibrosis

• Antibiotic resistance

• Biofilm formation 

• Host-pathogens



Transcriptómica: RNA-Seq



• Whole Transcriptome Shotgun Sequencing
– Secuenciado de cDNA
– Mediante “NexGen technology” 

• Una herramienta revolucionria para la 
transcriptómica
– Mediciones más precisas
– Permite la realización de experimentos a gran

escala con material de partida limitado

Transcriptómica: RNA-Seq



Transcriptómica: RNA-Seq



Ubica los “reads” sobre el genoma de referencia

http://en.wikipedia.org/

RNA-Seq / Mapeado
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Quantifying expression levels: RNA-Seq and microarray compared: 
Expression levels are shown, as measured by RNA-Seq and tiling arrays, for Saccharomyces cerevisiae cells 
grown in nutrient-rich media. The two methods agree fairly well for genes with medium levels of 
expression (middle), but correlation is very low for genes with either low or high expression levels. The 
tiling array data used in this figure is taken from REF. 2, and the RNA-Seq data is taken from REF.

Transcriptómica: RNA-Seq Vs Microarrays

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2949280/
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Análisis de los datos: Clusterización

• Agrupa una colección de datos o objetos en subgrupos, 
de manera tal que losobjetos dentro de un subgrupo

sean más relacionados entre ellos que con cualquier 

objeto asignado a un subgrupo diferente. 

• Necesita:

– Una medida de distancia

– Un algoritmo de cluterización



Análisis de los datos: Clusterización



Distancia Euclidiana

• No detecta relaciones inversas
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Pearson Correlation 

• Detecta relaciones inversas (compara perfiles normalizados)
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Clusterización Gerárquica (Hartigan 1975)

• Agglomerative Bottom-Up

• Dendograma



Dendograma
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Gene clustering



Análisis de transcriptomas en Parásitos



Ciclo de Vida - Relación Parásito Hospedador



Ciclo de Vida / Relación Parásito - Hospedador
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Ciclo de Vida / Relación Parásito - Hospedador



Ciclo de Vida

Expresión diferencial del genoma del parásito



Relación Parásito Hospedador 

Relación entre genomas

Ciclo de Vida



´Transcriptómica en Parasitología



Estudio del transcriptoma del parásito
durante el ciclo de vida

´Transcriptómica en Parasitología



Estudio del  transcriptoma del
hospedador durante el ciclo de vida

´Transcriptómica en Parasitología



Ciclo de Vida / Relación Parásito - Hospedador





Distribución geográfica de la Malaria



Formas del parasito en eritrocitos



P. falciparum
Maduración de anillos



P. falciparum
Maduración de trofozoitos



P. falciparum. 
Maduración de esquizontes



P. falciparum - Ciclo heritrocitario



r (average pairwise correlation) = 0.89 ± 0.02

Consistencia de los resultados: 
Hypotetical protein MALPP1.147 (14 oligonucleotides)
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Ranking de los espectros cíclicos según el % PPF



P.  falciparum Yeast

79.5 % 3.8 %

Ranking de los espectros cíclicos según el % PPF



Genes específicos del ring tardío



Genes específicos de trofozoito y esquizonte temprano



Genes específicos del esquizonte

aprox 500 ORFs

29 ORFs Proteosome
58 ORFs Invasión
Kinases / SERA



Genes específicos del ring temprano

300 ORFs  del esquizonte tardio permancen activos



Coordinación de la regulación transcripcional 
del genoma plastídico



Faseograma de putativos genes de localización plastídica

550 ORFs predichos por presencia de péptido tránsito

33 36 hpi



Faseograma de proteasas



Faseograma de putativos antígenos protectores

High correlation with 
7 well known antigens

262 ORFs

189 function unknown





Leishmania ssp



Promastigotes: 26°C, pH 7 (insect-like insect-like environment)

Axenic Amastigotes 37°C, pH 5.5, 5% CO (intralysosomal-like environment)

Leishmania major Promastigotes Vs axenic Amastigotes

hora 1: Expresion de la familia de proteínas específicas de amastigote A2

hora 5-24: Transformacion morfológica

hora 24-72: Liberacion de LPG



1.4% of total genes are differentially expressed in amastigotes

1.5% of total genes are differentially expressed in promastigotes

Leishmania major Promastigotes Vs axenic Amastigotes







Cultivos cincronizados por hambreado 



Cultivos cincronizados por Counterflow Centrifugal Elutriation









Genes regulados en las distintas etapas del ciclo celular



Candidate cis-regulatory UTR motifs

PUF-family RNA-binding 
domain cognate core





Trypanosoma brucei



Trypanosoma brucei











De 7571 genes, 425 (5,6%) tienen expresión diferencial (> 2 fold, p >0,01)

221 upr in BF

204 upr in PF







Trypanosoma cruzi
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De los genes aumentados en dos estadios el 76% (1083/1423) corresponden a estadíos del mismo hospedador y 20% 
(282/1423) a función biológica similar 



Kinetoplastid´s gene expression model



Análisis de transcriptomas en Hongos



Estudio de los transcriptomas de Histoplasma capsulatum



Estudio de los transcriptomas de Histoplasma capsulatum



Estudio de los transcriptomas de Histoplasma capsulatum





Expresión diferencial de los tRNAs en los distintos estadíos

+4

-4



Expresión diferencial de los miembros de la familia de la tirocinasa





Crecimiento de Candida albicans en presencia de 
distintos Ácidos Orgánicos Suaves



Expresión diferencial de genes en presencia de 
distintos Ácidos  Orgánicos Suaves



Expresión diferencial de genes en presencia de 
distintos Ácidos  Orgánicos Suaves


