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La Genética es la ciencia que estudia la diversidad
biologica y la herencia

La Genética Médica estudia los aspectos genéticos en
la especie humana y su relaciéon con la salud y la
enfermedad, asi como su aplicaciéon al diagnostico,
prondstico y asesoramiento de enfermos y familiares

La Medicina Gendmica tiene como objetivo mejorar la
calidad de la practica médica orientando el cuidado
pacientes hacia una medicina individualizada, predictiva
y preventiva basandose en la informacion gendmica de
cada individuo.




Las tres leyes de la genética de Mendel

Primera ley AA e
Cuando se cruzan dos variedades de

individuos de raza pura para un Padres
determinado caracter, todos los hibridos \ /
de la primer generacion son iguales.

Aa
Segunda ley

Cuando se cruzan variedades de la Hibridos Primera Generacién
primera generacion entre si, se

obtienen semillas amarillas y verdes r / \ S

en la proporcion 3:1

(75% amarillas y 25% verdes).
AA Aa Aa

Tercera ley .

Cuando se cruzan plantas que difieren Segunda Generacion GregOr MendEI
en dos caracteres (dihibridos), cuyo

genotipo, por ejemplo es AaAa, se l l (1822'1884)

originan cuatro tipos distintos, que se

combinaron de todas las formas Principios de la genetica
posibles. En total se obtienen 16 AA AA Aa Aa Aa P &

genotipos posibles. 1866

Tercera Generacion
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Dogma central de la Biologia
(Pre-Genomic Era)
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Dogma central de la Biologia

(Pre-Genomic Era)

Edwin Schrodinger 1933 Noble Prize (Fisica) : aportes a la mecanica cudntica moderna
(1887-1961) 1943: Lectures series — What is life?

WHATAIS LIFE?

finger and the science collections in the Library of Tridkty Gollege Dublin

vy

“Because so much information had to be packed into every cell, it must be packed in a
hereditary code-script embedded in the molecular fabric of chromosomes.
To understand life, then, we would have to identify these molecules, and crack their code”




Estructura del DNA
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Estructura del DNA /RNA
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Dogma central de la biologia molecular
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HISTORIA DE LA GENOMICA: EL PROYECTO GENOMA HUMANO
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HISTORIA DE LA GENOMICA: EL PROYECTO GENOMA HUMANO
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“Adquirir la informacidon 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 dq.
Director Human Genome Project 4’—*‘??:%1'9:
(1990 — 2000/2003)
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- _______________________________________________________________________________________________________________
HISTORIA DE LA GENOMICA: EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Objetivos

* |dentificacion 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 tecnologias 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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SOURCE: Nature AP "'
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HISTORIA DE LA GENOMICA: EL PROYECTO GENOMA HUMANO

Normal Human Karyotype

1 2 3 4 s 6 7 B
9 10 1" 12 13 14

15 16

IRIBIEIETIRT “ li
17 18 19 20 XX xy

21 22

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.

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.

C h rOm OSOme D N gog'ﬁ;t?g (ijne;Zrtr:;Ztion on
agene.
Hanking region Exon 1 Exon 2 Exon 3  Flanking region
J Ny % ¢
ntronl niron

| |
TATA | hitiation
box codon

Transcription
iniiation
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Poly (A) LA~
addition site 4% 1AS

\

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

25,000 genes

(60 millones pb)
1-2% exones

Se estiman alrededor de 10x10° SNPs
Single Nucleotide Polimorphism




nature

articles
O —

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

The international SNP Map Working Group*

* A Bl Joss of suthers appenrs @i the exd of thes paper

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 SNPs fall
within exon (coding and untranslated regions), and 85% of exons are within 5 kb of the nearest SNP.
Nucleotide diversity varies 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.

Mutaciones vs. polimorfismos
Definiciones

Los SNP constituyen hasta el 90% de todas
las variaciones gendmicas humanas, y

aparecen en promedio, cada 1,000 pb.
Asociados a la respuesta de los individuos a

enfermedades herditarias, enfermedades
infecciosas y respuesta a farmacos

(/

J

Mutation
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Mutaciones vs. polimorfismos

Definiciones

SNP codificantes: se localizan en la secuencia codificante pueden modificar o no 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
TRANSFAC, JASPAR ESEfinder, AceView miRanda, miRBase, miRDB

N 2 2 v

5 = )
— == —— *m  —

UTR

Long-range Amino acid substitutions Polyadenylation

enhancers
EEL F il

NSFEEVCACEP
NCFERVCACP
DSFERICASP
NSFERVCGCP
RAFERISVSP
NSVERVCACP

PolyApred, Polyadq, Erpin

Sequence analysis Structure analysis
SIFT, Pmut, PANTHER, MutDB PolyPhen, SNPs3D, LS MUT



Historia de la Gendmica
Hallazgos Proyecto Genoma Humano

* La complejidad del genoma humano no radica en el nro. de genes, sino en la interaccion
entre ellos

= Genes reguladores
= Genes con mas de una funcién
=» Moléculas reguladoras (ADN,ARN,mARN,siARN)

La mayoria de los genes son polimorficos
estrategia biologica para la evolucion y para la supervivencia

* El estudio del genoma esta relacionado con las enfermedades multifactoriales y
comprender esta relacion requiere conocimiento y herramientas de analisis

W
—lartas
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Regulacion Genética
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Regulacion Genética

Clasificacion

ADN —— Pre-ARNMm — ARNM —— Proteina —— Proteina

l activa
Transcripcion Splicing Traduccion Modificaciones
post-traduccionales
v ¥
Cromatina Estabilidad
ADN-B
ADN-Z
Y

Nivel principal
de regulacion

Splicing
alternativo

Transcripcional Post-transcripcion Post-Traduccional
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Regulacion Genética — Splicing alternativo
A Proximal 3’ss Distal 3’ss

ELEiL g 5
NV Ve

ACHE (ACHE-S) ACHER (ACHE-R) ACHE (ACHE-E)

#(A)n

ACHE pre-mRNA

Monomeric
AChER (AChE-R)

Tetrameric
AChET (AChE-S)

4

Dimeric
AChEY (AChE-E)
Trimeric ColQ subunit i !

(in muscle) kﬁ%\,

BOSSSSSESS

GPI anchor
| (in hematopoietic cells)

sl

\ Cytoplasmic membrane ‘{ (N r ‘
MuSK PRIMA subunit -/
(in neuromuscular junction) (in brain)
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REGULACION EPIGENETICA
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Regulacion Epigenética

Definicion

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

Principales mecanismos epigenéticos

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

/ |
I ’f ’v 1 e
\\_.-v"' & (_./ '\_)
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Regulacion Epigenética
Definicion

mz=1/dz=0.5

Phenotype Phenotype
Twin 1 Twin 2

Esinting Hchbiliy
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Regulacion Epigenética

Definicion

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

3-year-old twins

o~
e Y2l lOW ShOWS Where the

twins have epigenetic tags
in the same place.

Epigenetics of
discordant
monozygotic twins:
iImplications for

disease

50-year-old twins

—~af———— Red and green show where

the twins have epigenetic
tags in different places.

W
clas
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Regulacion Epigenética

Metilacion del ADN

» Metilacion del ADN
» Modificacion post-traduccional de Histonas
» Silenciamiento de genes mediados por microARN

CTACGTACGTACCATGCGT

l Transcription possible i

\ GATGCATGCATGGTACGCA

—

Ocurre generalmente en Citosinas,
especialmente en nucleotidos emparejados CpG
(Dimeros metilados CpG) 1

Transcription impeded T

Quimicamente muy estable
Mecanismo de silenciamiento de genes, —artas
impronta gendmica, inactivacion cromosoma X



Regulacion Epigenética

» Metilacion del ADN
» Modificacion post-traduccional de Histonas
» Silenciamiento de genes mediados por ARN

Histonas
acetiladas _ N
ADN de —— inestabilidad del
célula
normal ADN ) ¢
mutaciones
Histonas
hipermetiladas Gen supresor de
ADN de . .
célula Silenciamiento tumores
cancerosa

/ |
I ’f ’v 1 e
\\_.-v"' & (_./ N )
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Regulacion Epigenética

» Metilacion del ADN
» Modificacion post-traduccional de Histonas
» Silenciamiento de genes mediados por microARN

(a)l Dicer
5 1T 8 miRNA

Base-pairing with
target mRNA

(d) Perfect or near-perfect
base-pairing with middle
of mRNA (plants and
certain examples
in animals)

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

Ca . A, Cap A,

(c) Translation e) mRNA
block | cleavage

Cap- ‘ A, Ca | —- A,




Histone
modifications

micro RNA

Methylation

regulation

Lines of evidence supporting a role of
epigenetics in etiology and pathogenesis

of specific NDGs

| Alzhemier’s disease I

Reduced DNA methylation
in the anterior temporal
neocortex neuronal nuclei

Hypermethyation of HTERT
gene

Hypomethylation of
inflammatory genes iNOS,
IL-1,and TNF-a in the AD
cortex

increased phosphorylated
histone H3 in hippocampal
neurons

Modulation of histone
acetylation by HDAC
inhibitors improved learning
and memory in mouse
models

Deregulation of several
miRNAs in brain

I Parkinson’s disease l

Overall reduction of
methylation potential

Hypomethylation of SNCA
gene in brain tissue

a-synuclein related reduction
of Dnmt1 methyltransferase
availability

Differential methylation of
ARK16, GPNMB, STX1B and
CYP2E1

Response to treatment with
HDACIs in disease models

a-synuclein related
reduction in histone
acetylation and histone
gene expression

Differential expression of
dapaminergic neuron specific
miRNA miR-133b

Differential Expression of
miR-7,-10a, -10b, -34b/c -212,
-132,-495 miRNAs in brain
tissues

Huntington’s
disease

Early reports of increased
variability at HTT gene locus

Beneficial effect of HDACIs in
disease models

Sequestration of proteins with
HDAC activity (CBP)

Increase of histone proteins
carrying H3K9 marks in brain
and blood tissues

Down-regulation of nine
miRNAs in animal models of
HD (AC128 and R6/2 mice)

High 3'terminal sequence
variability of miRNAs in HD

miR-34b unregulated in
plasma of pre manifest HD
patients

Regulacion Epigenética
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Regulacion Epigenética

@
=S¢

Life-point DNA methylation factors

Fertilisation Pregnancy Infancy Young Adult Senior
Parent-of-origin Maternal diet Early life Environmental, Age-related
(imprinted genes) exposure to diet, lifestyle changes
microbes
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Regulacion Epigenética

Metilacion aberrante | | Metilacidn fisioldgica I
Cancer: hipometilacion (inestabilidad del ADN, o
activacion de ancogenes) e hipermetilacién Inactivacion del cromosoma X

{mutacion de genes vy silenciamiento
de genes supresores de tumores)

| Silenciamiento de transposones \
‘ Mantenimiento de la estabilidad cromosomica I

‘ Modulacion de 12 estructura de la cromatina I

Mutaciones

Sindromes de X fragil,
Bockwith Wiedemann, Prader : ‘|
Willif/Abgelman, ICF, ATRX, Rull . _ o
o : | Regulacidn transcripcional J {C_\H*a%
J LA
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Aplicaciones de la Biologia Molecular en Genética Médica

e Genética de Poblaciones

e Maedicina Forense

e Enfermedades Hereditarias
* Infectologia
 Farmacogenética
 Cancer

* Fertilidad y Reproduccion
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Enfermedades hereditarias
Conjunto de enfermedades genéticas cuya caracteristica principal es su
supervivencia de generacion en generacion, transmitiéndose de padres a hijos.
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Cell
Cromosomicas

Anormalidades numéricas
Anormalidades estructurales

Monogénicas
Herencia Mendeliana

Multifactoriales

Poligénicas
GXE

Mitocondriales (herencia materna)

2l

//&\1

Genome
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Enfermedades hereditarias Mendelianas L Aritas
Tipos de Herencia
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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

Propdsito facilitar el analisis genético de una
caracteristica examinando su posible patrén de
herencia en una familia en particular

"
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PEDIGREE

PROGENITOR CON- PROBABILIDAD DE
AFECTADO SANGUINEIDAD TRANSMISION
(EJEMPLOS)
AUTOSOMICA | o1 Sl NO 50% - PROGENITOR AFECTADO
DOMINANTE i 0 rl;j: 0 (NF1, MARFAN, NOONAN)
{12 3|4 5|6 7|8 9|10 11|12
! {1 2 3 4 5 (EJ 7 \aj 9 ?o) 12 13
AUTOSOMICA BT NO Sl 25% - AFECTADO
RECESIVA o d <4 (PORTADORES (FIBROSIS QUISTICA, AME)
2 G| ASINTOMATICOS
"SI OBLIGADOS)
Ve Q@ @
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PEDIGREE PROGENITOR MUJERES
AFECTADO EJEMPLOS
LIGADO A X AMBOS SEXOS AFECTADAS
DOMINANTE SME RETT, HIPOFOSFATEMIA
LIGADO A X ' o RO SOLO VARONES PORTADORAS
RECESIVA I HEMOFILIA, E. FABRY
I l‘ %) lsl—r\D Q"—I—l
o Od b &g B
1 2 3 4 5 S 7 8
& DR P
1 2 3 4 5 [
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EXISTEN DESVIACIONES DE LOS PATRONES MENDELIANOS CLASICOS...

Penetrancia incompleta

Expresividad variable
Mutaciones de-novo

Mosaicismo germinal
Impronta genética
Heterogeneidad de locus
Mutaciones dinamicas

Generalmente los patrones de herencia no pueden ser definidos

U
—Ieras
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COMO SE ESTUDIABAN LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS
PREVIO A LA FINALIZACION DEL PROYECTO GENOMA HUMANO?

i
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Enfermedades hereditarias Mendelianas - Estudios de Ligamiento
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Gene mapping Gene identification Functional studies
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Families Chromosomes Cloning Genes Mutation
Linkage analysis

oy

—ertas

CIBIC + INDEAR



Estudios de Ligamiento
Limitaciones

 Tiempo de realizacion: 3-6 meses

 Altamente laborioso

 Familias numerosas

* Polimorfismos informativos (microsatélites)

e Suficiente cantidad de meiosis informativas (por lo menos 3 generaciones )

 Requiere posterior finemapping para posteior secuenciacion de genes
candidatos

Ol



COMO ESTUDIAMOS LAS ENFERMEDADES MENDELIANAS
EN LA ERA POSTGENOMICA?
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\ "« NTERPRETATION

— — — - —

, EL PROYECTO GENOMA HUMANO .
1990-2003
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Effect

Size\
igh endelian

diseases

Very rare variants

Intermediate

Modest Common
diseases
Common variants
Low Variant
frequency
Monogenic Poligenic

En funcion al tipo de patologia sospechada, se utilizaran diferentes
técnicas de biologia molecular



Effect
Size

High

Intermediate

Modest Common
Estudios NGS diseases
Personalizados Common variants
Low Variant

N frequency
- Monogenic Poligenic >
V




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

25,000 genes (60 millones pb)
1-2% exones

Exoma clinico 6.000 genes
(12 millones pb)
0.2% exones




Estudios NGS
Base de datos



International

1000 Genomes Project
Defining Genetic Varia.tic_:n in People
- ".@f'

e -

=¥ <

www.1000g

dbSNP

Database of single nucleotide polymorphisms (SNPs) and multiple small-scale variations that include
insertions/deletions, microsatellites, and non-polymorphic variants.

ACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCT - GlinVar
CAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCAC
CAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGC
CCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT
GCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
GGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT

ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health.

OMIM

OMIM is a comprehensive, authoritative compendium of human genes and genetic phenotypes that s freely
available and updated daily. OMIM is authored and edited at the McKusick-Nathans Institute of Genetic

Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, under the direction of Dr. Ada Hamosh. Its official
home is omim.org.




Number of OMIM entries

Enfermedades hereditarias Mendelianas

16,000

OMIM

5 E AP Y =

14,000
12,000
10,000
8,000
6,000
4,000

2,000

1,000 | ] ] | |
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Year

OMIM Entry Statistics

Number of Entries in OMIM (Updated April 15th, 2016) :

Prefix

* Gene description

+ Gene and phenotype, combined

# Phenotype description, molecular basis known

% Phenotype description or locus, molecular basis unknown

Other, mainly phenotypes with suspected mendelian basis

Totals

Autosomal
14,450

81

4,369
1,495
1,693
22,088

Bases de Datos

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-Nathans Institute of Genetic

Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, under the direction of Dr. Ada Hamosh. Its official
home is omim.org.

X Linked Y Linked Mitochondrial Totals

705

2

303
126
112
1,248

48
0

5
2
59

35 15,238
2 85

29 4,705

0 1,626

0 1,807

66 23,461

a ]
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En funcion al tipo de patologia sospechada, se definen
diferentes técnicas de biologia molecular

Next Generation Sequencing
(NGS)

b
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1990

PGH - 13a Falling fast
U s D 3,000,000,00Q I thefirst few years aftr the end of the Human Genome Project, the cost of 2018

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

declines in computing costs. After 2007, sequencing costs dropped precipitously. Exo ma CI |'n ico d i ri gi d (9)
Cost Per Genome
4 semanas
$100M —- USD < 1,000
$10M —
Moore’s Law
$1M -
$100K —
$10K —
"
$1K | l 1 l ! l ] l ] I 1 l l l 4' 8’ ’vaﬂ :j\
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exac.broadinstitute.org

ExAC Browser Population frequency Databases ExAc / GhomAD

Latino
African
European
South Asian
East Asian

Other

10000 20000 30000 40000 50000 60000

Individuals with Exome Sequence Data

1000 ESP ExAC
Genomes

exac.broadinstitute.org

0
L

Estandarizacion de diversos datasets de proyectos de secuenciacion existentes

¥

v" Generacion de grandes grupos control (individuos sanos) .‘.
v' Herramienta indispensable para interpretacion de variantes —Hertas

en el contexto de estudios NGS



Analisis bioinformatico / Interpretacion de variantes

v OMIM (24000 genes, >6200 fenotipos GENES)
v' Databases ExAc / GhomAD
v' Clasificacion de variantes (ACMG)
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Conclusiones

* Costos de estudios moleculares cada vez mas accesibles
e Algoritmos diagnosticos clinicos : QUE
e Algoritmos diangdsticos moleculares coMO

* Equipos interdiciplinarios para diagnostico de pacientes
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Gracias !!!
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