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Motivación

Existen diferentes situaciones que requieren la determinación del genotipo 

de un individuo

Asesoramiento genético: análisis genético de una pareja que está pensando en tener 

un niño y en cuyas familias hay antecedentes.

Diagnóstico pre-natal: es el test genético de un feto. Puede ser realizado en los casos 

en los que existe riesgo de que el bebé presente genes asociados a un retraso mental o 

discapacidad física.

Medicina personalizada: Detectar toda la variación de secuencia de un individuo para 

i) estimar si existen predisposiciones a ciertas enfermedades y ii) predecir mejor el 

pronóstico y iii) poder diseñar un tratamiento personalizado

Trastornos de aparición tardía: incluye el análisis de enfermedades en adultos como, 

por ejemplo, cáncer y enfermedades cardiacas. Estas enfermedades son complejas y 

implican tanto la genética como el ambiente (GWAS – Genome wide association 

study). 

Genómica de poblaciones: Estudios poblacionales y evolutivos 



Herencia mendeliana

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Auto

somal_recessive_EN.svg

Dos individuos heterocigotos, 

portadores de un alelo recesivo 

(cromosoma autosómico) que 

causa enfermedad tendrán

• 0.25 de probabilidad de tener 

un niño sano, no-portador

• 0.5 de probabilidad de tener 

un niño sano, pero portador

• 0.25 de probabilidad de tener 

un niño afectado 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autosomal_recessive_EN.svg


Enfermedades genéticas (monogénicas)

https://en.wikipedia.org/wiki/Genetic_disorder

https://en.wikipedia.org/wiki/Genetic_disorder


Tipos de variación: SNPs

En un principio podríamos usar diferentes tipos de variación para detectar las 

diferencias entre poblaciones o grupos (sanos/enfermos) pero el análisis genético se 

basa frecuentemente en SNPs

SNPs: Polimorfismo de nucleótido simple

• Suelen tener solo dos alelos, por ejemplo 

C/T

• Mas de 2/3 de todos los SNPs derivan de 

un dinucleótido CpG (mutación por 

metilación)

• MAF: Minor Allele Frequency (frecuencia 

del alelo menor)

• A partir de una MAF del 5% (algunas 

veces del 1%) se define como SNP común

• Los SNPs comunes se suelen emplear en 

los estudios de asociación



Tipos de variación: STR 

ATTACATCATAATACCTAAATCA

STR: Short Tandem Repeats

Alelo 1: 2 repeticiones

ATTACATCATCATAATACCTAAA

ATTACATCATCATCATAATACCT

Alelo 2: 3 repeticiones

Alelo 3: 4 repeticiones

Se detectan fácilmente 

mediante PCR y se usan 

extensivamente en tests de 

paternidad y la medicina 

forense

A1

A2

A3

Electroforesis en gel



Tipos de variación: indels

Individuo 1      AATACGACTTATCGGCTACTACTCCTACTACTA

Individuo 2      AATACGACTTATCGGCTACTACTCCTACTACTA

Individuo 3      AATACGACTTATCGGCT---ACTCCTACTACTA

Individuo 4      AATACGACTTATCGGCT---ACTCCTACTACTA

Individuo 5      AATACGACTTATCGGCT---ACTCCTACTACTA

Individuo 1      AATACGACTTATCGGCT---ACTCCTACTACTA

Individuo 2      AATACGACTTATCGGCT---ACTCCTACTACTA

Individuo 3      AATACGACTTATCGGCTGACACTCCTACTACTA

Individuo 4      AATACGACTTATCGGCTGACACTCCTACTACTA

Individuo 5      AATACGACTTATCGGCTGACACTCCTACTACTA

Dos alelos: ACT/-

Si el alelo ancestral es ACT  deleción

Dos alelos: GAC/-

Si el alelo ancestral es -  GAC es una inserción



Genotipo / Haplotipo

ATTACATACTACCTAACGTACGGATCA

ATTACATAATACCTAACGAACGGATCA

Genotipo: la combinación alélica (un alelo de la madre y el otro del padre) en un locus

Heredado del padre

Heredado de la madre

Genotipos C/A T/A

ATTACATACTACCTAACGTACGGATCA

ATTACATAATACCTAACGAACGGATCA

Heredado del padre

Heredado de la madre

Haplotipo

A/A

Haplotipo: la sucesión de los alelos a lo largo de un cromosoma 

C/T

Haplotipo



Detectar la variación de secuencia

El principio de detectar variación mediante chips de DNA es el mismo que 

determinar los perfiles de expresión:



Detectar la variación de secuencia

Mediante secuenciación masiva

• Secuenciar una región (o el genoma completo) del individuo

• Alinear las lecturas frente a una secuencia de referencia

• Obtener el genotipo de los alineamientos



Como detectamos la variación

Posición: chr9:139266466-139266536

Alelo de la referencia: C

8 reads indican timina en la muestra

10 reads indican citosina en la muestra

Heterocigoto 

con genotipo: C/T



Como detectamos la variación

La posición muestra variación A (9)/T (2), lo que puede deberse a 

diferentes razones: 

• errores de secuenciación

• variantes de secuencia

• mutaciones somáticas



Detectar la variación de secuencia



El formato VCF

http://vcftools.sourceforge.net/VCF-poster.pdf

http://vcftools.sourceforge.net/VCF-poster.pdf


El formato VCF



Bases de datos

dbSNP es la base de datos de referencia

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html 

dbSNP almacena tanto SNPs como indels



Bases de datos:

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
http://omim.org/about

Toda la información acerca de enfermedades mendelianas conocidas 

incluyendo casi 15000 genes y la relación entre el genotipo y fenotipo

http://omim.org/about


Efecto de la variación

Mutación en la línea germinal Mutación en una célula somática 

• No tienen relevancia evolutiva 

pero si para el individuo que lo 

porta: son la base de 

enfermedades como el cáncer

• Tienen relevancia evolutiva si llegan 

a transmitirse a la descendencia

• Tumores Germinales de Testículo -

Testicular germ cell tumour

(TGCT) 

¿Mutaciones en que regiones tendrán mayor 

probabilidad de impactar en el fenotipo?



Efecto de la variación

Mutación en la línea germinal Mutación en una célula somática 

• No tienen relevancia evolutiva 

pero si para el individuo que lo 

porta: son la base de 

enfermedades como el cáncer

• Tienen relevancia evolutiva si llegan 

a transmitirse a la descendencia

• Tumores Germinales de Testículo -

Testicular germ cell tumour

(TGCT) 

Regiones funcionales: 

• Genes codificantes y no-codificantes

• Regiones reguladoras: Promotor, potenciador, dianas de 

microRNAs, etc. etc. 

¿Mutaciones en que regiones tendrán mayor 

probabilidad de impactar en el fenotipo?



SNP/SNV el la región codificante

Mutación sinónima

Mutación de 

sentido erróneo

El código genético 

define si una mutación 

es sinónima o no

Mutación sin sentido (un codón 

muta hacia un codón de stop

Sustitución 

(reemplazamiento) del 

aminoácido



SNP/SNV el la región codificante

http://judgestarling.tumblr.com/post/57494092909/mutations-synonymous-nonsynonymous-silent

Una mutación sinónima del codón GGT hacia GGA (glicina) en el primer exon del gen 

β-globina causa un splicing diferente resultando en un marco de lectura erróneo

Mutación sinónima ≠ Mutación silenciosa

http://judgestarling.tumblr.com/post/57494092909/mutations-synonymous-nonsynonymous-silent


SNP/SNV el la región codificante

Mutación sinónima

Mutación de 

sentido erróneo

El código genético 

define si una mutación 

es sinónima o no

Mutación sin sentido (un codón 

muta hacia un codón de stop

Sustitución 

(reemplazamiento) del 

aminoácido



SNP/SNV el la región codificante

Inserciones y 

deleciones que no 

son múltiples de tres 

cambiaran la pauta 

de lectura



SNP/SNV en aceptores y donores



SNP/SNV el los TFBS

Ejemplo: mutación en el TFBS del gen F9 (factor IX – factor de coagulación) que 

impide la unión del factor de transcripción HNF4α. En consecuencia, el gen no se 

transcribe y el fenotipo del portador es el de hemofilia (ausencia del factor IX). 

http://fmslab.ucr.edu/binplone/about

Mutaciones en los sitios de unión a 

factores de transcripción pueden 

provocar que este no se pueda unir 

 el gen no se expresa



Efecto de la variación y conservación

La región codificante se 

conserva a nivel de 

secuencia

Mediante un alineamiento múltiple se puede determinar el grado de conservación para 

cada base 

Un alto grado de conservación indica función a nivel de secuencia (la selección negativa 

actúa sobre mutaciones deletéreas)

La secuencia de los intrones no 

se conserva generalmente 

(excepto subsecuencias

reguladoras)



Ejemplo
• La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad que causa secreciones anómalas y 

espesas de las glándulas exocrinas (mucosidad muy espesa)

• La FQ muestra herencia autosómica recesiva

• Se produce por la mutación en el gen CFTR (Homo sapiens cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator)

• El SNP rs12190947 se ubica en el cromosoma 7, posición 117230409 y tiene dos 

alelos C/A

• Coincide con la región codificadora del gen CFTR (exon 13)

Codón con alelo mayor: GCA  Alanina (Individuos sanos) 

Codón con alelo menor: GAA  Glutamina (Individuos enfermos en homocigosis) 


