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La Genética es la parte de la 
biología que estudia los genes y 
los mecanismos que regulan la 

transmisión de los caracteres 
hereditarios

Conceptos básicos



La Genética Médica estudia los 
aspectos genéticos en la especie 
humana y su relación con la salud y la 
enfermedad, así como su aplicación 
al Dx, Tx, pronóstico y asesoramiento 
de enfermos y familiares

Genética de Poblaciones
Medicina Forense
Enfermedades Hereditarias
Infectología
Farmacogenética
Cáncer

Fertilidad y Reproducción

Conceptos básicos



La Medicina Genómica se encarga de mejorar 
la calidad de la práctica médica orientando el 
cuidado pacientes hacia una medicina “a 
medida”, predictiva y preventiva basándose 
en la información genómica de cada individuo

 

Distrofia muscular Duchenne-Becker

Tx Oligo-antisense (Antisentido)

 Fibrosis quística

Conceptos básicos



Dogma central de la Biología (Pre-Genomic Era)



Estructura del DNA/RNA



ESTRUCTURA DEL GEN 



ESTRUCTURA DEL GEN 



ESTRUCTURA DEL GEN 



PROYECTO GENOMA HUMANO (1990 - 2000)



“Adquirir la información fundamental sobre nuestro material 
genético para profundizar en el conocimiento de la genética 
humana y el papel de los distintos genes en la salud y la 
enfermedad”

 Francis Collins

Director Human Genome Project

OBJETIVOS HGP



* Identificación de ≈ 30.000 genes 

* Determinar la secuencia de ADN (3 billones pb)

* Generación de Bases de Datos públicas

* Mejorar herramientas para análisis de datos

* Transferencia de tecnología asociadas al sector privado

* Definir principios éticos, legales y sociales

OBJETIVOS HGP



Historia de la Genómica
Proyecto Genoma Humano 



Dogma central de la biología molecular

La complejidad del genoma humano no radica en el # de genes, sino en la interacción entre 
ellos (genes reguladores, pleiotropismo, moléculas reguladoras - miARN/siARN)

La mayoría de los genes son polimórficos
ESTRATEGIA BIOLÓGICA PARA LA EVOLUCIÓN Y SUPERVIVENCIA DE LAS ESPECIES



PLEIOTROPISMO

Fenómeno genético en el cual la expresión de un gen afecta en un individuo la manifestación 
fenotípica de otros caracteres no relacionados



Los SNP constituyen hasta el 90% de todas 
las variaciones genómicas humanas, y 
aparecen en promedio, cada 1000 pb.
Asociados a la respuesta de los individuos a 

enfermedades hereditarias, enfermedades 

infecciosas y respuesta a  fármacos

HGP

SNPs (Single Nucleotide Polimorphisms)



SNP codificantes:  se localizan en secuencias codificantes pueden modificar la cadena de 
aminoácidos de proteínas

SNP no-codificantes: en regiones no codificantes.  Consecuencias en el proceso de traducción 
(splicing, factores de transcripción) > Reguladores

Mutaciones vs. polimorfismos

Definiciones



REGULACIÓN GENÉTICA



Regulación Genética – Splicing alternativo 



REGULACIÓN EPIGENÉTICA



HEREDABILIDAD
Definición 



Regulación Epigenética
Definición 



Regulación Epigenética
Definición 

Cambios heredables de la expresión génica que ocurren sin que se 
presenten modificaciones en la secuencia de ADN

PRINCIPALES MECANISMO EPIGENÉTICOS

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas
 Silenciamiento de genes mediados por microARNs



Regulación Epigenética Metilación del ADN 

Ocurre generalmente en Citosinas, 

especialmente en nucleótidos emparejados CpG 

(Dímeros metilados CpG)

Químicamente muy estable
Mecanismo de silenciamiento de genes, impronta genómica, inactivación 
cromosoma X. Hipometilacion de ONCOGENES, Hipermetilación de genes 
supresores de tumores. 

 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas
 Silenciamiento de genes mediados por microARN



Regulación Epigenética
  Metilación del ADN

 Modificación post-traduccional de Histonas 
 Silenciamiento de genes mediados por miARN

Activación

Gen supresor de 
tumores

inestabilidad del 
ADN ,  
mutaciones

Silenciamiento

ENFERMEDAD DE PARKINSON (PD)
Modelos animales: Tx con inhibidores de inhibidores de acetilación de histonas



 Metilación del ADN
 Modificación post-traduccional de Histonas 
 Silenciamiento de genes mediados por miARN

Regulación Epigenética
 

Enfermedad de Huntington (HD)
 Elevada variabilidad en miARN en 

región 3´en pacientes con HD

 miARN-34b upregulated (plasma) en 
pacientes HD asintomáticos

 



ENFERMEDADES HEREDITARIAS
Enfermedades genéticas cuya característica principal es su supervivencia de 

generación en generación, transmitiéndose de padres a hijos

ENFERMEDADES HEREDITARIAS
Enfermedades genéticas cuya característica principal es su supervivencia de 

generación en generación, transmitiéndose de padres a hijos



• Cromosómicas
Anormalidades numéricas    
Anormalidades estructurales 

• Monogénicas 
     Herencia Mendeliana

•  Multifactoriales
Poligénicas 
GxE

•  Mitocondriales 
• (herencia materna)



El pedigree es una forma de análisis genético en donde 
el médico genetista hace un diagrama que muestra a 
un individuo con una característica estudiada y todos 
sus familiares conocidos. 

El pedigree indica la presencia o ausencia de esta 
característica y si es aplicable la variación de expresión 
de la misma

Propósito facilitar el análisis genético de una 
característica examinando su posible patrón de 
herencia en una familia en particular

Enfermedades hereditarias Mendelianas
Árbol genealógico



EXISTEN  DESVIACIONES DE LOS PATRONES MENDELIANOS CLÁSICOS…

• Penetrancia incompleta
• Expresividad variable
• Mutaciones de-novo
• Mosaicismo germinal
• Impronta genética
• Heterogeneidad de locus
• Mutaciones dinámicas
• Pleiotropismo

Generalmente los patrones de herencia no pueden ser definidos 



COMO SE ESTUDIABAN LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS 
PREVIO A LA FINALIZACIÓN DEL PROYECTO GENOMA HUMANO?



Enfermedades hereditarias Mendelianas - Estudios de Ligamiento



Estudios funcionales 
para confirmar la 
causalidad de la 
VARIANTE GENÉTICA 
identificada

Functional studiesGene identificationGene mapping



Estudios de Ligamiento
Limitaciones

• Tiempo de realización: 3-6 meses
• Altamente laborioso
• Familias numerosas
• Polimorfismos informativos (microsatélites)
• Meiosis informativas (por lo menos 3 

generaciones )
• Requiere finemapping para posterior 

secuenciación de genes candidatos



COMO ESTUDIAMOS LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS 
EN LA ERA POSTGENOMICA?



Effect 

Size

Mendelian 

diseases
Very rare variants

Low

Intermediate

Modest

High

Common

diseases
Common variants

Variant 

frequency

                Monogenic                                  Poligenic

En función al tipo de patología sospechada, se utilizarán diferentes 
técnicas de biología molecular 



Effect 

Size

Mendelian 

diseases
Very rare variants

Low

Intermediate

Modest

High

Common

diseases
Common variants

Variant 

frequency

                Monogenic                                  Poligenic

Estudios NGS 

Personalizados



PROYECTO HGP 

   GENOMA                             EXOMA COMPLETO    EXOMA CLÍNICO
    3000Mb                                            30Mb                    12-17Mb                                       

Whole Genome (3 billones pb) 25,000 genes 

1-2%  exones 23% intrones  75% intergenómico





1990
PGH – 13 años 

U$D 3.000.000.000 2020
Exoma Clínico dirigido

2-4 semanas 
U$D < 700



ESTANDARIZACIÓN DE DATASETS 
de proyectos de secuenciación 
existentes

Generación de grandes grupos control

Herramienta indispensable para 
interpretación de variantes en el 
contexto de estudios NGS



 Benign

 Likely-benign

 Variant of unknown significance 

  Likely-patogenic

  Pathogenic

Programas de Controles externos para validacion de estudios NGS

Análisis bioinformático / Interpretación de variantesAnálisis bioinformático / Interpretación de variantes

 OMIM ( 4000 genes, >6200 fenotipos GENES)≅

 Databases ExAc / GnomAD
 Clasificación de variantes  (ACMG)



Diagnóstico molecular = Tratamiento ?    SINDROME DE RETTDiagnóstico molecular = Tratamiento ?    SINDROME DE RETT



Diagnóstico molecular = Tratamiento? ENFERMEDAD DE BATTENDiagnóstico molecular = Tratamiento? ENFERMEDAD DE BATTEN

“N-of-one” clinical Trials

2016 

Primeros síntomas

2018 Enero

Oligo antisense “Milasen”

2017 Enero 
Consulta Boston Children´s Hospital



Diagnóstico molecular = Tratamiento? SINDROME DE CANTÚDiagnóstico molecular = Tratamiento? SINDROME DE CANTÚ



Conclusiones
• Costos de estudios moleculares cada vez más accesibles
• Algoritmos diagnósticos clínicos        QUÉ
• Algoritmos diagnósticos moleculares    CÓMO
• Equipos interdisciplinarios para diagnóstico de pacientes

DESARROLLO DE TRATAMIENTOS !!! 



Gracias !!! 
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