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El Genoma Humano

- ~3 billones de pares de bases
o Todavia existen huecos en la secuencia

o Posicion exacta de una base especifica cambia con su
construccion

o Construccion actual - Hg19

« Variaciones
o Millones de polimorfismos de un solo nucleotido (SNPs)*
o Variacion en el numero de copias (CNVs)*

« Nomenclatura
o Estandar
o Histoérico

CCIC K
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Secuenciacion Clinica
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Una o algunas variantes

patogénicas representan Mgchas variantes pat()genas
la mayoria de los casos privadas o un  espectro
en una poblacion desconocido de mutaciones en

la poblacion. l

l

Ensayos de Secuenciacion
genotificacion dirigidos genetica completa
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Nomenclatura Estandar

« El uso de la nomenclatura estandar permite la identificacion
precisa e inequivoca de una posicion genomica

« Citar una secuencia de referencia especifica es
fundamental para la comprension a largo plazo de los
resultados

« Es necesaria para pruebas especificas e interpretacion
adecuada de estudios familiares



Nomenclatura Estandar

« Sociedad de Variaciones del Genoma Humano
« ADN /ARN /identidad proteica

o Genomico denotado como “g.”

o Codificacion denotada como “c.”

o Mitocondrial denotado como “m.”

o ARN denotado como “r.
o Proteina denotada como “p.”

« Recomendaciones para
o Cambios de pares de bases individuales
o Deleciones pequefas, duplicaciones, inserciones
o Reordenamientos grandes
o Cambios intronicos
o Casi cualquier escenario que se haya reportado

i o Taes oo http:// www.hgvs.org/mutnomen/

AACC
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Nomenclatura Estandar: AACC
Recomendaciones de la Sociedad de

Variaciones del Genoma Humano
Nomenclatura para la variacion de la secuencia de referencia

Tipo de variacion Gendmico ADNCc Proteina
Cambio de sentido g.5248232T>A c.20A>T p.Glu7Val or p.E7V
erroneo o

contrasentido

Cambio sin sentido  g.20763582C>A c.139G>T p.Glud7* or p.E47X
Delecidn g.117199646 _ c.1521_1523delCTT p.Phe508del or

117199648delCTT p.F508del
Cambio intronico g.103234177C>T c.1315+1G>A -

«  Se considera critico especificar la secuencia de referencia
o Estos cambios pierden su sentido sin una referencia
o Diferentes referencias dan como resultado diferentes formas
correctas de describir una variante

cerc K

N http:// www.hgvs.org/mutnomen/
Ogino et al., 2007
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Nomenclatura Estandar

La mutacidon mas comun de la enfermedad de células
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Patogénica Probablemente patogénica Desconocida Probablemente benigna Benigna

Interpretacidon de variantes de secuencia AACC

* Richards et al., Recomendaciones del Colegio Americano de Genética y
Genomica Meédica (ACMG, por sus siglas en inglés) para estandares para la
interpretacion y reporte de variaciones de secuencia: Revisiones 2007. Genet
Med 2008: 10(4): 294-300.

 Maddalena et al., Normas y directrices técnicas: pruebas genéticas moleculares
para trastornos ultrararos. Genet Med 2005: 10(8):571-583. Examinado and
Revisado 2009.

« El Grupo de Trabajo del Comite de Practicas de Laboratorio de la ACMG,
Recomendaciones de la ACMG para estandares e interpretacion de variantes de
secuencia. Genet Med 2000: 2(5): 302-303.
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Patogénica Probablemente patogénica Desconocida Probablemente benigna Benigna

* Puede interpretarse como patogénico
o Sin sentido
o Cambio de marco de lectura (delecion, duplicacion, o
insercion)
o Mutaciones en el sitio de empalme (posicion intronica (+ 1 o
+ 2)
* Puede interpretarse como patogénico

o Cambios contrasentido o en el marco con evidencia
suficiente

o Cambio silencioso o intronico que ha demostrado
interrumpir el empalme o splicing

CCIC K
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Variantes patogénicas: GJB2: AACC
c.139G>T (p.EA7X)

45

G D E Q
G I E a
£.135 c.140
_ |
EE-I] i EE: Paciente:
___________________________ l 4 ot s GAG->glutamato (GLU or E)
TAG -> STOP (PARADA

JaVAVAVAVAS VAV VAVAN ( )
--------- ezt Referencia:

: /\/\\/\/\/C\/\ GAG -> glutamato (GLU or E)
[

Secuenciacion de trazos de un paciente (arriba) con un codén de parada prematuro heterocigoto
en comparacion con una secuencia de referencia (abajo). El codon de parada se interpreta como

un cambio patogenico.

Chemiyrcinee Counc Fuente: Laboratorio de Genética Emory
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Variantes patogeénicas: PAH: AACC
IVS12+1G>A

ADN | s

| M S
c.1310 121
pre-ARNmM _
_.GU AG GU AG AL RS-

+ -)- )=

L2 21 tl+z -2-1 Referencia

donante aceptor

ARNM l,

IRl A2AAAAAA
AT T A A C AN T A A :
Paciente

C.1315+1G>A
(or IVS12+1G>A)

!

Proteina

Exon 12 Intron 12

Secuenciacién de trazos de un paciente (abajo) con una variante patogénica en el sitio
donante consensuado del exon 12 / intrén 12 del gen HAP en comparacion con una secuencia
de referencia (arriba) k

11
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Variantes benignas
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Patogéenica Probablemente patogénica Desconocida  Probablemente benigna Benigna

* Frecuencia poblacional inconsistente con la
enfermedad

o Frecuencia en la poblacion general
o Frecuencia en la poblacion control

e La variante no tiene efecto sobre la funcidon de
acuerdo a evidencia publicada en la literatura

Clinical Chemistry Trainee Council

http://evs.gs.washington.edu/EVS/
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Variacion beninga GJB2

» El Proyecto de Secuenciacion del Exoma NHLBI GO
o Proyecto de secuenciacion de proxima generacion a gran escala
o Enfocado en los trastornos cardiacos, pulmonares y sanguineos
o Poblaciones europeas y afroamericanas

 GJB2:c.-34C>T
Frecuencia alélica europea: 0.08% (A=7/ G=8587)
Frecuencia alélica africana: 23.38% (A=1030/ G=3376)

« GJB2: c.79G>A (p.V271)
Frecuencia alélica europea: 0.21% (A=18 / G=8582)

Frecuencia alélica africana: 0.34% (A=15/ G=4391)

Gineel ey raines Coune http://evs.gs.washington.edu/EVS
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Variacion beninga GJB2: ¢.79G>A AACC
(p.V27)a
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Frecuencia genotipica
o
o H

HapMap-CEU HapMap-YRI HapMap-HCB HapMap-JPT
(120 alelos) (120 alelos) (86 alelos) (172 alelos)

Frecuencias genotipicas de la variante ¢.79G> A (p.V271) en poblaciones del HapMap.
CEU - Utah Residents, YRI - Yoruba in Ibadan, Nigeria, HCB - Han Chinese in Beijing, China,
JPT - Japanese in Tokyo, Japan k

CC[C http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/SNP (rs2274084)
http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov
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Variantes de significado incierto

f T \Z T 1
Benigna

Patogénica Probablemente patogenica| Desconocida |Probablemente benigna

« Cambios de sentido erréneo no reportados con anterioridad

« Deleciones y duplicaciones en el marco no reportadas con
anterioridad

« Genes mutados en condiciones sin diagnostico clinico o
bioquimico definido

K s

CCIC

et Richards et al., Genet Med 2008; 10: 294-300
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Variante de significado incierto: AACC
MLL2: ¢.10740G>A (p.Q35800Q)

FHETCEGET

Referencia

1 afio de edac\

Sindrome de Kabuki; _

- Dominante autosémico Exon 38 T Intron 38
- Sindrome de dismorfologia
- Causado por mutaciones en MLL2

Probando

Secuencia de trazos de un paciente (abajo) con una variante heterocigota (marcada
con una flecha) comparada a la secuencia de referencia (arriba).

Clinical Chemistry Trainee Council

Fuente: Laboratorio de Genética Emory
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Variante de significado incierto: AACC
MLL2: ¢c.10740G>A (p.Q3580Q)

Indicador
Exdn 381‘ Intron 38
No reportado en individuos con Sindrome de Kabuki Realizar prueba a
No reportado en estudios poblacionales
No se preve que cambie el aminoacido en p.Q3580 los padres

Clinical Chemistry Trainee Council

Fuente: Laboratorio de Genética Emory
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Variante de significado incierto: AACC
MLL2: ¢.10740G>A (p.Q35800Q)

Madre

Exon 38 1‘ Intron 38

AT LANGT RGG GG

Indicador

Exon 381‘ Intron 38

= No reportado en individuos con Sindrome de Kabuki
= No reportado en estudios poblacionales
= No se prevé que cambie el aminoacido en p.3580 ‘ Probablemente
» Los estudios de los padres demuestran que este patogénica
cambio ocurrié de novo (se confirmo la identidad de los
padres)

CCIC K .

el Chemsiyianes Coume! Fuente: Laboratorio de Genética Emory




Patogenica

Se segrega con una enfermedad
conocida que causa una variante
patogénica en una persona afectada
(recesivo)o0 se segrega con
enfermedad en multiples personas
afectadas o producido de novo
(dominante)

Nucledtido y/o aminoacido en esa
posicidn se conserva evolutivamente

NoO se encuentra presente en bases
de datos poblacionales disponibles
al publico en wuna frecuencia
consistente con una variante
benigna

CCIC

Clinical Chemisiry Trainee Council

AACC

Variantes de significado incierto

Probablemente patogéenica | Desconocida

(N F]
v

Probablemente benigna

Se encuentra en estado
heterocigoto  (dominante) u

homocigoto (recesivo) en
multiples individuos no
afectados.

Se encuentra en CIS con una
variante patogénica en multiples
individuos no relacionados

Para los trastornos
dominantes, el cambio se
encuentra en un miembro de la
familia no afectado

Better health through
laboratory medicine.

Benigna



Interpretacion de variantes de  AACC
secuencia

[ ———

Patogénica Probablemente patogénica Desconocida  Probablemente benigna Benigna

Better health fh gh
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Informacion del paciente
- edad

« Bases de datos

demograficos

- Bases de datos de - examen fisico
enfermedades * Informacion familiar
especificas * Pruebas para los padres u

« Literatura otros miembros de la familia

« Cambios previstos en las * Resultados de laboratorio de
proteinas apoyo (p. ej., pruebas

bioquimicas)

Clinical Chemistry Trainee Council
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Interpretacion de variantes de  AACC
secuencia
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Patogéenica Probablemente patogénica Desconocida  Probablemente benigna Benigna

ClinVar:
www.ncbi.nlm.nih.qgov/clinvar/

Proyecto del Varioma Humano:
www.humanvariomeproject.org/

Clinical Chemistry Trainee Council
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Declaraciones/Posibles Conflictos AACC
de Interés

Previa presentacion de esta capsula, el ponente completo el formulario de
declaraciones de Clinical Chemistry. Declaraciones y/o conflictos de
interés potenciales:

= Empleo o Liderazgo: Directora General, Laboratorio de Genética
Molecular, Laboratorio de Genética Emory

» Consultora o rol consultivo: Ninguno declarado

= Propiedad de acciones: Ninguno declarado

= Honorarios: Ninguno declarado

= Financiamiento para la investigacion: Ninguno declarado

» Testimonio de expertos: Ninguno declarado

» Patentes: Ninguno declarado
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Agradecemos su participacion en esta Capsula
en Medicina de Laboratorio Clinico del Clinical
Chemistry Trainee Council

Puede encontrar nuestras proximas Capsulas y
mas informacion del Trainee Council en:
www.traineecouncil.org

Descargue la app gratuita de Clinical Chemistry
en iTunes para obtener contenido adicional

Siguenos en:

19 ]in] >

CCIC K .,
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