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VARIACIONES GENETICAS

MUTACION

Cualquier cambio en la secuencia de nucledtidos o
estructura.

POLIMORFISMO

Cualquier cambio en la secuencia o estructura de los
nucledtidos y que este presente en mas 1% de la
poblacion general.

VARIANTE ALELICA O VARIANTE

Den Dunnen et al. (2016)



Diferentes niveles



ALTERACIONES GENOMICAS

 Alteraciones numeéricas.

e Alteraciones estructurales.
* |[ntracromosomicas
* |[ntercromosomicas
e “Pequenas variaciones”

 Alteraciones de la funcion
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ALTERACIONES NUMERICAS

Sonda Utilizada: Vysis LSI 13/SG/21 SO//CEP 18 SA/X SG/Y SO
Nomenclatura ISCN: nuc ish (DXZ)x1(DYZ)x1,13q14(RB1)x2,18q11.1-q11.1(D1821)x2,

21922.13-q22.2(D215341,D0215342,D215259)x3[50]

N

Trisomia 21




ALTERACIONES ESTRUCTURALESE.
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ALTERACIONES NUMERICAS
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ALTERACIONES NUMERICAS
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ALTERACIONES ESTRUCTURALESE.

Intercromosomicas.
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ALTERACIONES ESTRUCTURALESE.

Intercromosomicas.
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PEQUENAS VARIACIONES

ESTRUCTURALES INFORMACION

CNV (Copy Number Variant) | SNP (Single Number
Polymorphism)

indel ( Deletion/insertion

Polymorphism)

Inversiones/ traslocaciones

Den Dunnen et al. (2016)



PEQUENAS VARIACIONES

Variante de numero de copias
(CNVs)

deleciones/duplicaciones
>1000 pb
(~un exon )

Rearreglos

inversiones
translocaciones




PEQUENAS VARIACIONES

Inserciones y deleciones cortas
(indel)

2-50 pb

Variante de Nucleétido Unico
(SNVs)

1 pb




SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHYSM
(SNP)

SNP
!

ATGAGGCCATACG

IRV N R

ATGAGGTCATACG

HLALUNRIIITL

ATGAGGACATACG

HRTATA R

b XN
XN
XN



EFECTOS DE LAS VARIANTES



Template SUrand ysypspspespspuspsyusyepepespespus e pyespppp—p—p————
TACGGCGTTAGACAAGTGCGTGAGTACACA

DNA
ATGCCGCAATCTGTTCACGCACTCATGTGT
T T T VO v S O WU T SV YV Y Y e e s o v
Transcription
AUGCCGCAAUCUGUUCACGCACUCAUGUGU
RNA S Y U TV Uy O W G e e i iy
L J 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 ] 1 ]
Translation

Y Y Y Y Y Y Y Y Y \
Protein Met Pro Gin Ser Val His Ala Leu Met Cys



gene (DNA)
exon exon exon exon
~—*—~ Iintron —— intron —— intron ————

promoter
transcription

T — e

+ splicing

e

+ translation

amino acid
chain

+ posttranslational
modification

protein

© 2013 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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tRNA anticodon loop

ticod
/ngble position

A|G|GT 5
| U | C |cw|
Codon 3 mRNA

Large ribosomal
subunit \

Amino

acid
tRNA
Anticodon
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Polypeptide chain
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Codigo “degenerado”



EFECTOS DE LAS VARIANTES

Missense o Cambio de sentido.

Mutation type DNA Amino acid

Wild-type GCACATCATGGTGGCGGA AHHGGW

Missense GCACGTCATGGTGGCGGA
|1|1|,|\111111111|1| ARHGGW
VARIANTES DE SECUENCIA
GEN COORDENADAS DE LA CAMBIO DE IDENTIFICADOR CIGOSIDAD PARAMETROS IN FRECUENCIAS TIPOY
VARIANTE AMINOACIDO SNP SILICO* ALELICAS** CLASIFICACION***
KCNT1 NM_020822.2:c.338T>A p.(Leu113GIn) N/A heterocigota PolyPhen: gnomAD: - Cambio de sentido
Probablemente deletérea ESP: - Significado incierto
Align-GVGD: C15 1000 G: - (clase 3)
SIFT: - CentoMD: -
MutationTaster:
Patogénica

Conservacion_nt: alta
Conservacion_aa: alta



EFECTOS DE LAS VARIANTES

Frameshift o cambio de marco de lectura

Mutation type DNA Amino acid
Wild-type NI AHHGGW
Frameshift EHIRMEINNS AIMVA

VARIANTES DE SECUENCIA

GEN COORDENADAS DE LA CAMBIO DE IDENTIFICADOR CIGOSIDAD PARAMETROS IN FRECUENCIAS TIPOY ]
VARIANTE AMINOACIDO SNP SILICO* ALELICAS* CLASIFICACION***
KIF11 NM_004523.3:c.1548del p.(Lys516Asnfs*23) N/A heterocigota ' PolyPhen: - gnomAD: - Alteracién del marco
Align-GVGD: N/A ESP: - de lectura
SIFT: N/A 1000 G: - Probablemente
MutationTaster: N/A CentoMD: - patogénica (clase 2)

Conservacion_nt: N/A
Conservaciéon_aa: N/A



EFECTOS DE LAS VARIANTES

Nonsense o sin sentido

Mutation type DNA Amino acid
Wild-type NI AHHGW
Nonsense GCACATCATGGTGGCTGA AHHGG*

HENENNENENENNNENE ;\

Resultado

Diagnostico: Sindrome de Rett (OMIM # 312750)

Gen Posicion Variacion Consecuencia Copias

MECP2 chrX:154.030.948 G>A p.Arg306* ENST00000453960 Heterocigosis a
(1 copia)



EFECTOS DE LAS VARIANTES

Inframe : insercion o deleccion 3 pb ( o multiplos de 3)

Mutation type DNA Amino acid

1 = GCACATCATGGTGGCGGA
Wild-type LI L LLLLIIL] AHHGGW

1 GCACAT GGCGGA
Inframe indel LI Ll LIl AHGW

A\

VARIANTES DE SECUENCIA

‘ 4 FRECUENC TIPO Y TRASTORNO
GEN COORDENADAS DE LAV | CAMBIO DE AMINOACID CIGOSIDAD PARAMETROS IN JAS CLASIFICA RELACIONADO
ARIANTE 0 SILICO* ALELICAS CION*** (OMIM®) Y MODO DE
X HERENCIA
TPM2 | NM_001301226.1:¢.670_ p.(Glu224del) Heterocigota PolyPhen: - gnomAD: - | In-frame = Miopatia nemalinica 4
672del Align-GVDG: N/A ESP: - Significad = (609285), Artrogriposis
SIFT: N/A 1000 G: - o incierto distal (108120)
MutationTaster: CentoMD: (clase 3) AD
N/A -
Conservation_nt:
N/A

Conservation_aa:
N/A



EFECTOS DE LAS VARIANTES

Inframe
Mutation type DNA Amino acid
1 = GCACATCATGGTGGCGGA
Wild-type CLLLLL LI LILLI L] AHHGGW
Inframe indel TTIILIILITITIIlT1IlT  AHHPGGW




En resumen ...

Types of genetic variants

The gray cat ran down the hall.

The gray cat ran down the ball.

The gray green cat ran down the hall.
The gray  ran down the hall.

The gray cat cat ran down the hall.

The gray.

Original
Missense
Insertion
Deletion
Duplication

Nonsense




Appearance

Resolution

Number of
loci probed

Variants
detected

Variants
per person

Diagnostic
yield

Incidental
findings

Light
microscope

I

Entire
chromosome

N/A

Aneuploidy,
polyploidy

Oor1l
Low

Low

G-banded
karyotype

\\ ?

)

/

5-10Mb

~500

Variants >5Mb

Qor1l

Microarray

=
1

50-100 kb

~0.05-2 million

Copy
number
variants

10-100s

Whole-exome
sequence

CGGATGATTACCCGTT

TAGCTAGCTATA. ...

1bp

~50 million

Coding regions

~20,000

Whole-genome
sequence

CGGATGATTACCCGTT
GATATAGCTCTCGCTC
GCTCTAGCTAGCTATA
GGCTATGGGETGGGGGEC

1bp
3 billion
Majority of
variants

4-5 million

A J

High

\

High
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