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Conceptos basicos

La Genética es la parte de la
biologia que estudia los genesy
los mecanismos que regulan la
transmision de los caracteres
hereditarios
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e
Conceptos basicos

La Genética Médica estudia los
aspectos genéticos en la especie
humana vy su relacion con la salud y Ia
enfermedad, asi como su aplicacion
al Dx, Tx, prondstico y asesoramiento
de enfermos y familiares

v'Genética de Poblaciones
v'"Medicina Forense

v Enfermedades Hereditarias
v'Infectologia
v'Farmacogenética

v'Cancer

v'Fertilidad y Reproduccién |
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. o s e . ‘M WORRIED :
La Medicina Gendmica se encarga de meJorar’ T}h{"ﬂmm CARE

la calidad de la practica médica orientando el | HAS BECOME E:

. : ) o IMPERSONAL , DoC.
cuidado pacientes hacia una medicina “a -
medida”, predictiva y preventiva basandose <L
en la informacién genémica de cada individuo §ESREs

e
Conceptos basicos

v'Distrofia muscular Duchenne-Becker

Tx Oligo-antisense (Antisentido)
v’ Fibrosis quistica

Reb Rogers / Pt stargh Poal-Casedte
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Dogma central de la Biologia (Pre-Genomic Era)
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e
Estructura del DNA/RNA

"T"J
e

A

\_{Ab
[ Guanine ] O Guanine
L] o
B 1]
- 5
n—.{:ﬁ C%rr Base Pair — ﬁ |
C [
‘"v"*-_;:' ““ﬂ‘“r"
[ Adenine . L Adenine
-, Phosphate

Backbone

éihﬁf f“‘%,‘

T v

=]

“"\-c.-r"’gc}"'{"‘h-""
! | : '
lll"‘c""\-\.n_r"'l R : l
R —Ierntas
Hitrogenous DNA RHA Nit - - = A
. CIBIC + INDEAR

Deoxyribonucleic Acid Ribenuclelc Ackd



ESTRUCTURA DEL GEN

Each chromosome is
made up of many genes.

Gene Genes are made of a

section of a long molecule
called DNA. Genes carry
the genetic information.

We all have 23 pairs of
chromosomes. One
pair of chromosomes
determines our sex.
The other 22 pairs of
chromosomes are
non-sex chromosomes
and determine things
like hair color and
our eye color.
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ESTRUCTURA DEL GEN
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ESTRUCTURA DEL GEN
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OBIJETIVOS HGP

“Adquirir la informacion 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 |a
enfermedad”

Francis Collins
Director Human Genome Project
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OBIJETIVOS HGP

* Identificacion de = 30.000 genes
* Determinar la secuencia de ADN (3 billones pb)

* Generacion de Bases de Datos publicas

* Mejorar herramientas para analisis de datos

* Transferencia de tecnologia asociadas al sector privado
* Definir principios éticos, legales y sociales

_ CIBIC + INDEAR



Historia de la Gendmica

Proyecto Genoma Humano

Humans have fewer genes

In Thursday's issue of the journal Nature, researchers
who decoded the human genome concluded that
people have only 20,000 to 25,000 genes, a drop
from the 30,000 to 40,000 estimated in 2001.
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Dogma central de la biologia molecular
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La complejidad del genoma humano no radica en el # de genes, sino en la interaccion entre
ellos (genes reguladores, pleiotropismo, moléculas reguladoras - miARN/siARN) "_I

La mayoria de los genes son polimadrficos
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Fendmeno genético en el cual la expresion de un gen afecta en un individuo la manifestacion
fenotipica de otros caracteres no relacionados




nature

articles
I

A map of human genome seguence
variation containing 1.42 million
single nucleotide polymorphisms

The International SNP Map Working Group®

A Fall Jeas of auglers apapeiry o e et (o thes peiper

We describe a map of 1.42 million single nucleotide polymorphisms (SNPs) distributed throughout the
human genome, providing an average density on available sequence of one SNP every 1.9 kilobases.
These SNPs were primarily discovered by two projects: The SNP Consortium and the analysis of clone
overlaps by the International Human Genome Sequencing Consortium. The map integrates all publicly
available SNPs with described genes and other genomic features. We estimate that 60,000 SNFPs fall
within exon (coding and untranslated regions), and 85% of exons are within 5 kb of the nearest SNP.
Nucleotide diversity vanes greatly across the genome, in a manner broadly consistent with a standard
population genetic model of human history. This high-density SNP map provides a public resource for
defining haplotype variation across the genome, and should help to identify biomedically important

genes for diagnosis and therapy. ; ?
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Gonoral
population

0. 8%

HGP
SNPs (Single Nucleotide Polimorphisms)

Los SNP constituyen hasta el 90% de todas
las variaciones gendmicas humanas, y
aparecen en promedio, cada 1000 pb.
Asociados a la respuesta de los individuos a
enfermedades hereditarias, enfermedades
infecciosas y respuesta a farmacos
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Mutation
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Mutaciones vs. polimorfismos

Definiciones

SNP codificantes: se localizan en secuencias codificantes pueden modificar la cadena de
aminoacidos de proteinas

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

Transcription factor
binding sites Splicing signals miRNA binding sites
TRAMNSFAC, JASPAR ESEfinder, Ace\iew miRanda, miRBase, miRDB

! § 3 v

—k— — T —, — "*m?a

UTR

Long-range Amino acid substitutions Polyadenylation
enhancers

PolyApred, Polyadqg, Erpin

o
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Sequence analysis Structure analysis
SIFT, Fmut, FANTHER, MutDB FoivFhen, SNFs3D, LS MUT



REGULACION GENETICA

ADN —— Pre-ARNM — ARNM — Proteina —— Proteina
activa

v
Transcripcion Splicing Traduccion Modificaciones

post-traduccionales

L v
Cromatina Estabilidad

ADN-B
Splicing
alternativo

ADN-Z
T — | |

Y
Nivel principal
de regulacion

Transcripciénal Post-transcripcion Post-Traduccional




Proximal 3'ss Distal 3'ss

A
Regulacion Genetica — Splicing alternativo 3
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MuSK PRiMA subunit
(in neuromuscular junction) (in brain)




REGULACION EPIGENETICA

Life-point DNA methylation factors

Fertilisation Pregnancy Infancy Young Adult Senior
Parent-of-arigin Maternal diet Early life Environmental, Age-related
{imprinted genes) exposure fo diet, lifestyle changes

microbes



HEREDABILIDAD
Definicion
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Regulacion Epigenética

Definicion

Chromosome 3 Pairs
3-year old twins vs. 50-year-0ld twins

3-year-old twins

L

-
i V2| oWy shOWS Where the

twins have epigenetic tags
in the same place.

Epigenetics of
discordant
monozygotic twins:
implications for

disease

50-year-old twins

i 2] and green show where

the twins have epigenetic
tags in different places.
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Regulacion Epigenética

Definicion

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

PRINCIPALES MECANISMO EPIGENETICOS

» Metilacion del ADN
» Modificacidn post-traduccional de Histonas
» Silenciamiento de genes mediados por microARNs




» Metilacidon del ADN

Regulacion Epigenética Metilacion del ADN

CTACGTACGTACCATGCGT

: GATGCATGCATGGTACGCA

—

Ocurre generalmente en Citosinas,
especialmente en nucleotidos emparejados CpG
(Dimeros metilados CpG)

T Transcription impeded

Quimicamente muy estable
Mecanismo de silenciamiento de genes, impronta gendmica, inactivacion
cromosoma X. Hipometilacion de ONCOGENES, Hipermetilacién de genes

supresores de tumores.

L CisiC.INDEAR



Regulacion Epigenética

» Modificacidon post-traduccional de Histonas

Histonas ] ..
acetiladas inestabilidad del
ADN de ) L,
célula Activacidn _ADN , AN
normal mutaciones
Histonas
hipermetiladas
ADN de e Gen supresor de
célula Silenciamiento tumores
cancerosa

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

i
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(b) Imperfect base-pairing
with 3’-UTR of
mRNA (animals)

{a]l Dicer

5‘II|I|IIIIIIII.

) miRNA
Ci—lp’" lllllr;jllii"ﬁ‘n
(c) Translation
block
< 0O
Cap- -:Illajl.llﬂﬂ

3" miRNA

Base-pairing with
target mRNA

(d) Perfect or near-perfect

base-pairing with middle
of mRNA (plants and
certain examples

Regulacion Epigenética

> Silenciamiento de genes mediados por miARN

in animals)

L L]

||l|||l'|1iFINﬂ

Cap—

Cap—

Enfermedad de Huntington (HD)
* Elevada variabilidad en miARN en
region 3’en pacientes con HD

* miARN-34b upregulated (plasma) en
pacientes HD asintomaticos




ENFERMEDADES HEREDITARIAS
Enfermedades genéticas cuya caracteristica principal es su supervivencia de
generacion en generacion, transmitiéndose de padres a hijos
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* CromosOmicas
Anormalidades numéricas
Anormalidades estructurales

Monogénicas
Herencia Mendeliana

Multifactoriales
Poligénicas
GXxE

@@ﬁ’b W0 0% 0 N

. . * Mitocondriales
Intergenic region

* (herencia materna)

O
s
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Enfermedades hereditarias Mendelianas

Arbol genealdgico

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

El pedigree indica la presencia o ausencia de esta
caracteristica y si es aplicable la variacion de expresion
de la misma

Propodsito facilitar el analisis genético de una

caracteristica examinando su posible patron de

herencia en una familia en particular .ﬂ
L

r |
NI Y
{ \ =R
— s l S
L ! I\ AN

CIBIC + INDEAR



EXISTEN DESVIACIONES DE LOS PATRONES MENDELIANOS CLASICOS...

[N |._ .

Penetrancia incompleta
Expresividad variable

Mutaciones de-novo ' » :,'-'ﬁ. |
Mosaicismo germinal ‘)‘l _— -.
Impronta genética \ Ehe
Heterogeneidad de locus L A

Mutaciones dinamicas | <
Pleiotropismo _‘h e

"

Generalmente los patrones de herencia no pueden ser definidos by

| e 1
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COMO SE ESTUDIABAN LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS
PREVIO A LA FINALIZACION DEL PROYECTO GENOMA HUMANO?

o
i
Hertas
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Enfermedades hereditarias Mendelianas - Estudios de Ligamiento




Gene mapping Gene identification

/i /
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Families Chromosomes Cloning Genes Mutation
Linkage analysis

Functional studies

O
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Estudios de Ligamiento
Limitaciones

* Tiempo de realizacion: 3-6 meses

* Altamente laborioso

* Familias numerosas

* Polimorfismos informativos (microsatélites)

* Meiosis informativas (por lo menos 3
generaciones )

* Requiere finemapping para posterior
secuenciacion de genes candidatos

—artas

CIBIC + INDEAR




COMO ESTUDIAMOS LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS
EN LA ERA POSTGENOMICA?




Effect
Size

High (
di

Very rare va

Intermediate

Modest Common
diseases

Commeon variants

Low Variant
= frequency
N\

- Monogenic Poligenic >

/
En funcion al tipo de patologia sospechada, se utilizaran diferentes

técnicas de biologia molecular
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PROYECTO HGP

Whole Genome (3 billones pb) 25,000 genes
1-2% exones 23% intrones 75% intergendmico

GENOMA EXOMA COMPLETO  EXOMA CLINICO AMtas
3000Mb 30Mb 12-17Mb

_ CIBIC + INDEAR
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OMIM Entry Statistics

Number of Entries in OMIM (Updated July 24th, 2020) :

MIM Number Prefix Autosomal X Linked Y Linked  Mitochondrial Totals
Cene description * 15,489 743 51 37 16,320
GCene and phenotype, combined + 34 0 0 0 34
Phenotype description, molecular basis known # 5,463 346 5 33 5,847
Phenotype description or locus, molecular basis unknown % 1,419 117 4 0 540
Other, mainly phenotypes with suspected mendelian basis 1,669 03 3 0 775

Totals

dbSNP -

T ™

-

Database of single nucleotide polymorphisms (SNPs) and multiple small-scale variations that include S . 8
insartions/delstions, microsatellites, and non-polymorphic variants. 1000 Genomes P roject

Defining Genetic Variatiorr in People

TGGTATGGGGCCAAGAGATATATCT - -~ www.1000genomes.org
ACGGCTGTCATCACTTAGACCTCAC Eer

CTGGGCATAAAAGT CAGGGCAGAGC ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health. u
GTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT Pt International

TTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT

OMIM

OMIM is a comprehensive, authoritative compendium of human genes and genetic phenotypes that is freely
available and updated daily. OMIM is authored and edited at the McKusick-MNathans Institute of Genetic
Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, under the direction of Dr. Ada Hamosh. Its official
home is omim.org.




1990

pGH-13aii0s  Falling fast
U S D 3.000.000.00(Q I the first few years after the end of the Human Genome Project, the cost of 2020

genome sequencing roughly followed Moore’s law, which predicts exponential

declines in computing costs. After 2007, sequencing costs dropped precipitously. EXO ma CI |,n |CO d | r | g| d (0]
Cost Per Genome
2-4 semanas
$100M —+ USD < 700
$10M —
Moore’s Law
$1M —+
$100K —
$10K
o
$1 K- 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 ] _‘ T II |_|_|l \,

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014




Exome Aggregation Consortium (ExAC)

exac.broadinstitute.org
ExAC Browser
S gl African
e " European
%’ g1  South Asian
ESTANDARIZACION DE DATASETS g _ (Eja;t Asian
« ez 3 S ther
de proyectos de secuenciacion % °
o w o
existentes R
Generacion de grandes grupos control e—
1000 ESP ExAC
: : : Genomes
Herramienta indispensable para exac.broadinstitute.org
interpretacion de variantes en el
contexto de estudios NGS N

lertas
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Analisis bioinformatico / Interpretacion de variantes

v OMIM (=4000 genes, >6200 fenotipos GENES)

v--Databases ExAc /| GhomAD
v Clasificacion de variantes (ACMG)

. Benign

. Likely-benign

\* . Variant of unknown significance

‘ i M i - ic

| h‘ Pathogenic

ONE= ki COLLEGE of AMERICAN
EMMN§ ir5;;555: PATHOLOGISTS



Diagnostico molecular = Tratamiento ?7 SINDROME DE RETT

‘@ #rettsyndrome
abretesp

JOIN US FOR A WEBINAR:

Repairing the Underlying
Cause of Rett Syndrome through
RNA Editing

GAIL MANDEL
Mandel Lab, OHSU

Wednesday, July 29
2 PM cot




“N-of-one” clinical Trials

2016
Primeros sintomas

2017 Enero
Consulta Boston Children’s Hospital

A custommade drug appears to be helping Mila, a 7-
year-old born with Batten disease. JULIE AFFLERBAUGH

A tailormade drug developed in 2018 Enero
record time may save girl from fatal Oligo antisense “Milasen”
brain disease v

By Jocelyn Kaiser | Oct. 19,2018, 9:00 PM



Diagnostico molecular = Tratamiento? SINDROME DE CANTU

Nacien el 2014 con

luna rara condicion

4 genética llamada

y/ Sindrome de Cantd,
Aa que padecen sélo 150
personas en

todo el mundo.

f ¥ @ConociendoAWally




Conclusiones
Costos de estudios moleculares cada vez mas accesibles

Algoritmos diagndsticos clinicos QUE
Algoritmos diagndsticos moleculares

cOMO

Equipos interdisciplinarios para dlagnostlco de pacientes
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DESARROLLO DE TRATAMIENTOS !!!
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Gracias !!!
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