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                                Distribuci&oacute;n de las diferentes tipos de
enfermedades gen&eacute;ticas
14 %
cromos&oacute;micas
58 %
multifactoriales
28%
monog&eacute;nicas
GENOMA HUMANO
Genoma nuclear
3000 Mb
~25.000 genes
Genes y
secuencias
relacionadas
30 %
Genoma mitocondrial
16.6 kb
37 genes
2 rRNA
DNA extra
g&eacute;nico
70%
22 tRNA
13 secuencias
codificantes
80%
20%
10%
Secuencias
codificantes
90%
&Uacute;nico o Bajo
n&uacute;mero de copias
Moderado o elevado
n&uacute;mero de copias
Secuencias
no codificantes
pseudogenes
Intrones, secuencias
no traducidas, etc.
Repeticiones
en tandem
Repeticiones
dispersas
Distribuci&oacute;n de las diferentes tipos de
enfermedades gen&eacute;ticas
14 %
cromos&oacute;micas
58 %
multifactoriales
28%
monog&eacute;nicas
Enfermedades Cromos&oacute;micas:
Num&eacute;ricas:
- Trisom&iacute;a 21
- S. de Turner (45, X)
- S. de Klinefelter (47,XXY)
Estructurales: - Traslocaciones
- Deleciones
Enfermedades Monog&eacute;nicas: el defecto reside en un solo gen
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
•Ligada al X
Enfermedades Multifactoriales: varios genes afectados
+
factores ambientales
BANDEO DE CROMOSOMAS
BANDEO DE CROMOSOMAS
BANDEO DE CROMOSOMAS
F.I.S.H
(Fluorescence in situ hybridization)
•Se utiliza una
sonda
fluorescente
•Se realiza la
reacci&oacute;n de
hibridizaci&oacute;n
sobre
preparaciones
cromos&oacute;micas
A-CGH:
Array
Comparative
Genomic
Hybridization
Detalle de un punto
Paciente
Control
Intensidad de se&ntilde;al
Verde Rojo
Instituto de Gen&eacute;tica
M&eacute;dica y Molecular
Detalle de un punto
Control
Paciente
Intensidad de se&ntilde;al
Verde Rojo
Deleci&oacute;n
Instituto de Gen&eacute;tica
M&eacute;dica y Molecular
Sucede en cada uno de los puntos de forma independiente
Instituto de Gen&eacute;tica
M&eacute;dica y Molecular
Deleci&oacute;n 22q11.2
Instituto de Gen&eacute;tica
M&eacute;dica y Molecular
Weise et al. J Histochem Cytochem 2012 60: 346
CNVD will update regularly. The
current release of CNVD
incorporates 251697 records which
contain 182122 CNV segments and
844 related diseases and 46376
genes mined from the article
published in the year 2006 to March,
2013.
We analyzed 97 deeply sequenced great ape and human genomes
and estimate that 16% (469 Mbp) of the hominid genome has been
affected by recent copy number changes. We identify a
comprehensive set of fixed gene deletion (n=340) and
duplication (n=405) events as well as more than 13.5 Mbp of
genomic sequence that has been specifically lost on the
human lineage over the last 16 million years of evolution.
Evolution and diversity of copy number variation in the great ape lineage. Genome Research, 2013
Distribuci&oacute;n de las diferentes tipos de
enfermedades gen&eacute;ticas
14 %
cromos&oacute;micas
58 %
multifactoriales
28%
monog&eacute;nicas
Enfermedades Monog&eacute;nicas
el defecto reside en un solo gen
Herencia Mendeliana:
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
• Ligada al X (dominante o recesiva)
Herencia No Mendeliana:
•Imprinting
•Herencia Mitocondrial
•Disom&iacute;as uniparentales
Enfermedades por mutaciones germinales
(heredadas)

Fenil cetonuria

Fibrosis quistica

Duschemme

Becker

Deficiencia de 21-hidroxilasa

Daucher

Tay-Sachs

Sandhoff

Poliquistosis renal

Huntington

Retinitis pigmentaria
Penetrancia incompleta
Expresividad variable
Heterogeneidad gen&eacute;tica.
Una misma enfermedad, m&aacute;s de un gen causante
Retinitis pigmentaria
Hetrogeneidad al&eacute;lica
Un mismos gen, m&aacute;s de una enfermedad
Receptor de andr&oacute;genos: Insensibildad a los
andr&oacute;genos o Enfermedad de Kennedy
ESTRATEGIAS PARA AISLAR UN GEN IMPLICADO EN UNA PATOLOG&Iacute;A
MONOGENICA
GEN SIN IDENTIFICAR
An&aacute;lisis de P&eacute;rdida de
Anomal&iacute;a
ligamiento heterozigocis cromos&oacute;mica
Defecto bioqu&iacute;mico
conocido
Idea del posible
defecto o existencia
de modelo animal
(Genotecas, Bibliotecas
de Expresi&oacute;n)
 anticuerpos
 oligonucle&oacute;tidos
 complementaci&oacute;n
GEN&Eacute;TICA DIRECTA
Sublocalizac i&oacute;n
cromosomal
(sintenia)
GEN CANDIDATO
CLONADO
POSICIONAL
GENETICA REVERSA
GEN
CANDIDATO
POSICIONAL
Total number of variants
Heterozygous variants
Homozygous variants
Transition SNPs
Transversion SNPs
Variants unique to the patient*
Stop-generating SNPs or Frameshift
variants*
Potential loss-of-function variants*
Individual range
12510-19494
7009-12523
2967-6971
9061-14054
3449-5443
64-187
8-21
27-58
Porcentaje de los distintos tipos de
mutaciones moleculares
Tipos de mutaciones
9%
inserciones
Deleciones
(parciales o
totales)
47%
Mutaciones
puntuales
32%
Rearreglos
7%
5%
Duplicaciones
Deleciones
Deficiencia de
21-hidroxilasa
Deleciones
Deleciones parciales del gen de la Distrofina
Esquema Duchenne
Rearreglos
Inserciones
Casos de
hemofilia por
inserci&oacute;n de
LINE
Sin embargo, la capacidad de estos elementos
m&oacute;biles de producir enfermedad no es alta, y no es
uno de los principales mecanismos de generaci&oacute;n
de patogenia en humanos.
Existir&iacute;an mecanismos de inhibici&oacute;n de la
trasposici&oacute;n (microRNas???)
Porcentaje de los distintos tipos de
mutaciones moleculares
60% non/miss-sense
10% splicing
Tipos de mutaciones
9%
inserciones
Deleciones
(parciales o
totales)
47%
Mutaciones
puntuales
32%
Rearreglos
1% regulatorias
7%
5%
Duplicaciones
Mutaciones en el gen PAX 3
Mutaciones dominante negativo
GENOMA HUMANO
Genoma nuclear
3000 Mb
~25.000 genes
Genes y
secuencias
relacionadas
30 %
Genoma mitocondrial
16.6 kb
37 genes
2 rRNA
DNA extra
g&eacute;nico
70%
22 tRNA
13 secuencias
codificantes
80%
20%
10%
Secuencias
codificantes
90%
&Uacute;nico o Bajo
n&uacute;mero de copias
Moderado o elevado
n&uacute;mero de copias
Secuencias
no codificantes
pseudogenes
Intrones, secuencias
no traducidas, etc.
Repeticiones
en tandem
Repeticiones
dispersas
REPETICIONES DISPERSAS
LINES: Long interdispersed nuclear elements (kpn)
SINES: Short interdispersed nuclear elements (Alu)
REPETICIONES EN TANDEM
clase
largo
total
tama&ntilde;o de las
repeticiones
Ubicaci&oacute;n
ADN
SATELITE
100kb-Mbs
5 (Sat 2-3)
todos los crom.
25-48
(Sat 1 A-T rich)
heterocrom centrom
todos los crom y otras
regiones heterocr.
171 (alpha)
heterocrom centrom
todos los crom
68 (beta)
heterocrom centrom de
1,9,13,14,15,21,22,y
6
tel&oacute;meros
9-24
familias hipervariables,
cerca de tel&oacute;meros
1-4
todos los cromosomas
Minisat&eacute;lites
(VNTR)
0.1-20 kb
Microsat&aacute;lites 150-200 pb
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 19 3811–3821
Introducci&oacute;n
FMR1(Fragile X Mental Retardation 1)
Zalfa et al.
no FMRP
Fargile X Syndrome
Oostra et al.
MN
VN
AF
MN PM
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 19 3811–3821
Anticipaci&oacute;n
S&iacute;ntomas a
edad m&aacute;s
temprana
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 19 3811–3821
Biol. Chem. 2012;
393(11): 1299–1315
Ann Neurol. 2010 March ; 67(3): 291–300
Premutation
Levels of RNAs
Allen et al. Hum Genet, 2004
H. Tan et al. / Experimental Neurology 235 (2012) 469–475
H. Tan et al. 2012. PLoS Genet 8(5): e1002681.
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 19 3811–3821
Figure 2. Representative images of FISH RNA depicting nuclear RNA
foci in various tissues and cultured cells expressing CUG, CCUG,
CAG, CGG, AUUCUand UGGAA repeat mutations. (1A) Nucleus of
human muscle fiber with CUG foci (20) (1B) CUG foci in a
gallbladder from a DM1 patient (36) (1C) CUG focii n post-mortem
cardiac tissue colocalizing with MBNL2 (29) (1D) CUG inclusions in
frontal cortical neurons of a human DM1 brain (13) (1E) small
nuclear CUG foci in Purkinje cells from a DM1 brain (13) (2A)
ribonuclear CUG foci in DM1 myoblasts (12) (2B) and (2C) CUG
nuclear foci in DM1 fibroblastswithout MyoD (B) and with MyoD (C)
(2) (2D) nuclear CUG foci in skeletal muscle from HSALR-20b DM1
mice (20) (2E) nuclear CUG foci in skeletal muscle from transgenic
CTG200 mice (45) (3A) nuclear and cytoplasmic RNA foci in C2C12
cells ectopically expressing 200 CUG from 3′UTR DMPK(37) (3B)
nuclear RNA foci in COS7 cells expressing 960 CUG repeats (21)
(3C) nuclear CUG foci in the larval muscle of DM1 Drosophila (46)
(3D)CUG foci in the nuclei of the body wall muscle cells from DM1
Drosophila (47) (3E) nuclear RNA foci formed by 270 CUG repeats
expressed in Drosophila(48) (4A) CCUG nuclear inclusion in human
DM2 skeletal muscle (12) (4B) CCUG focus in the left ventricles of
an autopsy heart (49) (4C) CCUG foci in human homozygous DM2
myoblasts (10) (4D) CUG foci in Purkinje cells from a human SCA8
cerebellum (7) (4E) CUG foci in Purkinje cells from SCA8 BAC mice
(7) (5A) nuclear CUG foci in HEK293 cells expressing an ATXN8OS
mutant transcript (50) (5B) CUG nuclear foci in a HDL2 cerebral
frontalcortex (6) (5C) CUG foci in HDL2 stratum (6) (5D) CAG
nuclear aggregates in human HD fibroblasts (23) (5E) nuclear CAG
foci in muscle sections from CAG200 mice (22) (6A) RNA foci in
C2C12 cells ectopically expressing 200 CUG colocalizing with MBNL
(22) (6B) nuclear foci in COS7 cells expressing 960 CAG repeats
(21) (6C) nuclear RNA foci formed by CAG270 expressed in
Drosophila (48) (6D) nuclear signal from 5′UTR antisense riboprobe
in isolated nuclei of the frontal cortex from post-mortem FXTAS
brain (51) (6E) nuclear aggregate of CGG repeat mutation
sequesters Sam68 protein in a post-mortemFXTAS brain section of
the hippocampal area (5) (7A) nuclear CGG foci in brain sections
from mice expressing 98 CGG repeats colocalizing with Sam68
(5)(7B) nuclear RNA aggregates in COS7 cells expressing 100 CGG
repeats (5) (7C) nuclear and cytoplasmic AUUCU aggregates in
SCA10 human fibroblasts (9)(7D) nuclear and cytoplasmic RNA
aggregates in brains from mice expressing expanded AUUCU
repeats (9) (7E) nuclear RNA foci in SCA31 Purkinje cells (8).
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, No. 19 3811–3821
H. Tan et al. / Experimental Neurology 235 (2012) 469–475
Repeat Associated Non-ATG translation (RAN-translation)
doi:10.1371/journal.pgen.1002018.g001
Human Molecular Genetics, 2011, Vol. 20, Review Issue 2 R116–R123
Enfermedades Monog&eacute;nicas
el defecto reside en un solo gen
Herencia Mendeliana:
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
• Ligada al X (dominante o recesiva)
Herencia No Mendeliana:
•Imprinting
•Herencia Mitocondrial
•Disom&iacute;as uniparentales
Imprinting
Hay genes que se expresan normalmente de uno s&oacute;lo
de los cromosomas, pero est&aacute; determinado (marcado,
existe una impronta) de cual de lo dos cromosomas,
si del materno o del paterno, se deben expresar
o sea los genomas maternos y
paternos no son equivalentes
o sea los genomas
maternos y paternos no
son equivalentes
Burro
Burra
Yegua
Caballo
Burd&eacute;gano
MULA
Callipyge
Venus de
Calipigia
En los organismos diploides la mayor parte
de los genes se expresan en forma bial&eacute;lica
Hay genes que se expresan normalmente de uno s&oacute;lo de los
cromosomas, PERO est&aacute; determinado (marcado, existe una
impronta) de cual de lo dos cromosomas, si del materno o del
paterno, se deben expresar
Imprinting
EXPRESI&Oacute;N MONOAL&Eacute;LICA
PARENTAL ESPEC&Iacute;FICA
????????
2 teor&iacute;as
Competencia
entre sexos
Coadaptabilidad
Competencia entre sexos
Asignaci&oacute;n de
recursos entre
madre e hijos
Espera maximizar los recursos para
SU descendencia
Limita la expresi&oacute;n paterna de modo de
distribuir por igual entre
TODAS las cr&iacute;as
Co- adaptabilidad
Peters J, Nature Reviews Genetics 24 June 2014
Co- adaptabilidad
La mayor parte de los genes que sufren imprinting:
•
se expresen de igual manera en la placenta y en el cerebro (hipot&aacute;lamo ) y
en general son de origen paterno.
•
est&aacute;n implicados tanto en la provisi&oacute;n de alimentos a nivel placentario como en
la comunicaci&oacute;n madre-hijo a nivel post-natal (cuidado maternal, provisi&oacute;n de
leche, succi&oacute;n) regulada por el hipot&aacute;lamo materno.
•
son “marcados” en la matril&iacute;nea para regular la expresi&oacute;n monoal&eacute;lica .
La expresi&oacute;n monoal&eacute;lica surge evolutivamente como una mejora
en el fitness de la relaci&oacute;n madre e hijo
El alelo que se silenci&oacute; fue aquel que era m&aacute;s factible de silenciar
(mecan&iacute;sticamente hablando) y que adem&aacute;s permita mayor
versatilidad (plasticidad) en la expresi&oacute;n.
Imprinting
EXPRESI&Oacute;N MONOAL&Eacute;LICA
PARENTAL ESPEC&Iacute;FICA
Enviroimental
factors
En general los genes sujetos a imprinting se
agrupan en “clusters”, en donde algunos son
expresados del alelo materno y otros del paterno
Mecanismos Moleculares de
Imprinting
Principalmente 2
Mecanismos
El ICR/DMR NO
METLADO es un
aislante
(“insulator”)
El ICR/DMR NO
METLADO expresa
un lncRNA
(RNA no codificante
largo)
Mecanismos Moleculares de
Imprinting
Principalmente 2
Mecanismos
El ICR/DMR NO
METLADO es un
aislante
(“insulator”)
El ICR/DMR NO
METLADO expresa
un lncRNA
(RNA no codificante
largo)
F
T
Monk D et al. PNAS 2006;103:6623-6628
Un defecto en un gen sujeto a imprinting se
reflejar&aacute; en enfermedad dependiendo del origen
parental del cromosoma que posee el defecto
DUP
S&iacute;ndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)
1:14.000 nacimientos
•macrosom&iacute;a, macroglosia.
•asimetr&iacute;a (hemihipertrofia) de miembros, torso o
cara.
• hipoglucemia.
•Organomegalia.
•alteraciones de las orejas.
•tumores embrionarios.
Beckwith-Wiederman
ICR1
ICR2
LOI por hipometilaci&oacute;n ICR2
materna (50% de los casos)
Antisense,
LOI por hipermetilaci&oacute;n ICR1
materna (20% de los casos)
IGF-2
Disom&iacute;a Uniparental Paterna:
IGF-2;
CDKNC
Kinasa inhibidora del
ciclo celular
Antisense; CDKN1C
Sindrome de Silver-Russel
• crecimiento intrauterino
retardado
• hemihipertrofia o asimetr&iacute;a
(crecimiento excesivo de un
lado del cuerpo)
•
baja talla.
•
alteraciones en el
desarrollo gonadal
• rasgos faciales
caracter&iacute;sticos.
Hipometilaci&oacute;n ICR1 paterna o DUM
IGF-2
•Sindrome de Prader-Willi:
Defecto en genes del cromosoma 15
paterno
•Sindrome de Angelman:
Defecto en genes del cromosma 15 materno
Enfermedades Monog&eacute;nicas
el defecto reside en un solo gen
Herencia Mendeliana:
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
• Ligada al X (dominante o recesiva)
Herencia No Mendeliana:
•Imprinting
•Herencia Mitocondrial
•Disom&iacute;as uniparentales
Enfermedades Monog&eacute;nicas
el defecto reside en un solo gen
Herencia Mendeliana:
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
• Ligada al X (dominante o recesiva)
Herencia No Mendeliana:
•Imprinting
•Herencia Mitocondrial
•Disom&iacute;as uniparentales
Enfermedades Cromos&oacute;micas:
Num&eacute;ricas:
Trisom&iacute;a 21
S. de Turner (45, X)
S. de Klinefelter (47,XXY)
Estructurales: Traslocaciones
Deleciones
Enfermedades Monog&eacute;nicas: el defecto reside en un solo gen
•Autos&oacute;mica Dominante (1 s&oacute;lo alelo mutado)
•Autos&oacute;mica Recesiva (los 2 alelos mutados)
•Ligada al X
Enfermedades Multifactoriales: varios genes afectados
+
factores ambientales
DIABETES
LABIO LEPORINO
DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
ANOMALIAS CARDIOVASCULARES
OSTEOPOROSIS
CANCER
ALZHEIMER
ESCLEROSIS M&Uacute;LTIPLE
Enfermedades Multifactoriales
FENOTIPO/
AFECCION
Deligeoroglou, E., Kouskouti, C, Christopoulos, P.: Gynecological
Endocrinology, 2009
Varianza Fenot&iacute;pica = Varianza Genot&iacute;pica + Varianza
Ambiental
Heredabilidad= VG/VF= VF-VE/VF
&gt;94%
x-2
x+2
La patolog&iacute;a est&aacute; en los extremos de la variaci&oacute;n:
•altura
•retardo mental
Hay patolog&iacute;as que si bien tienen una herencia
multifactorial hay una clara distinci&oacute;n entre:
Fenotipo normal
Fenotipo patol&oacute;gico
Explicaci&oacute;n: lo que tiene variaci&oacute;n continua es
la predisposici&oacute;n.
Existir&iacute;a un umbral a partir del cual esta
predisposici&oacute;n d&aacute; un fenotipo patol&oacute;gico
Muchos de los defectos cong&eacute;nitos (labio
leporino, DCTN), responden a este modelo .
Pero.......
C&oacute;mo se encara el estudio de aquellos
loci que confieren riesgo?????
Genes candidatos
Base Poblacional
Estudios de asociaci&oacute;n: OR
(Odds Ratio): Son estudios
de casos vs. controles: alelos
que confieren riesgo o
protecci&oacute;n
Base Familiar
ASP: Affected Sib Pairs:
presencia del mismo haplotipo
en
hermanos
afectados
(mayor que por Mendel)
TDT: Trasmition
Desequilibrium Test:
Trasmisi&oacute;n aumentada de un alelo
en afectados ( mayor a la dada
por Mendel)
En ambas estrategias se estudian variantes
al&eacute;licas que son comunes en la poblaci&oacute;n (2030%), como posibles factores de riesgo
SNPs
POLIMORFISMO
Cualquier variante “normal” de un gen que
se halla presente en la poblaci&oacute;n con una
frecuencia mayor al 1 %
PCOS
Luque-Ram&iacute;rez; San Mill&aacute;n, Escobar-Morreale: Clin Chim Acta 2006;366(1-
2):14-26
Genes candidatos
Base Poblacional
Estudios de asociaci&oacute;n: OR
(Odds Ratio): Son estudios
de casos vs. controles: alelos
que confieren riesgo o
protecci&oacute;n
Base Familiar
ASP: Affected Sib Pairs:
presencia del mismo haplotipo
en
hermanos
afectados
(mayor que por Mendel)
TDT: Trasmition
Desequilibrium Test:
Trasmisi&oacute;n aumentada de un alelo
en afectados ( mayor a la dada
por Mendel)
An&aacute;lisis de riesgo asociado
Enfermedad
+
-
+
a
c
-
b
d
O.R. = (a/b)/(c/d)
I.C. 95 %
Se considera significativo si el I.C. no contiene al 1
TDT
Trasmission Disequilibrium Test
TDT
-Se tipifican los afectados y sus padres (tr&iacute;adas)
-Elimina la necesidad del uso de poblaci&oacute;n control ya que
los mismos padres son considerados “controles”.
-Se pueden usar triadas completas o incompletas
TDT
No Trasmitido
Trasmitido
A1
A1
a
A2
c
A2
b
d
TDT Est: (b-c)2 /(b+c)
2 con 1 grado de libertad
Ventajas y Dificultades
OR:
- Selecci&oacute;n de la Poblaci&oacute;n Control
- Estratificaci&oacute;n de la Poblaci&oacute;n
- Toda la muestra es informativa
TDT:
- S&oacute;lo los padres heterocigotas son informativos 
reducci&oacute;n del tama&ntilde;o muestral.
-Elimina la necesidad del uso de poblaci&oacute;n control
Razones por las que puede existir asociaci&oacute;n:
1) Origen com&uacute;n de los cromosomas asociados a
la enfermedad: Desequilibrio de ligamiento
entre alelo A y Mutaci&oacute;n : el alelo puede ser
diferente en distintas poblaciones
A1
A2
A1
A2
N
N
M
N
Si los loci est&aacute;n lejanos:
recombinaci&oacute;n: Haplotipos
A1-N, A2-N , A1-M, A2-M
Si los loci est&aacute;n cerca: poco
probable la recombinaci&oacute;n:
Haplotipos A2-N , A1-M:
DESEQUILIBRIO DE
LIGAMIENTO:
M est&aacute; presente “siempre”
con A1
Razones por las que puede existir asociaci&oacute;n:
2) El alelo A causa susceptibilidad: mismo alelo en
varias poblaciones
3) Estratificaci&oacute;n de la poblaci&oacute;n (OJO!!!!!)
GENOME WIDE ASSOCIATION
GENOME WIDE ASSOCIATION
GENOME WIDE ASSOCIATION
Problemas:
•Los factores ambientales pueden ser de base
familiar
•Definici&oacute;n de caso
•Diferentes factores ambientales y gen&eacute;ticos
en diferentes poblaciones
•Diferentes metodolog&iacute;as de estudio
•N&uacute;mero de individuos estudiados
5-33%
6-7%
wordlwide
Dasgupta S, Reddy BM.: J Postgrad Med 2008
GWA: none
Predictive genes: none
Ha sido un placer!!!!!!!!!!
LILI
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