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Motivacion

Existen diferentes situaciones que requieren la determinacion del genotipo
de un individuo

Asesoramiento genético: analisis genético de una pareja que esta pensando en tener
un nifio y en cuyas familias hay antecedentes.

Diagnostico 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 fisica.

Medicina personalizada: Detectar toda la variacion de secuencia de un individuo para
1) estimar si existen predisposiciones a ciertas enfermedades y i1) predecir mejor el
pronostico y ii1) poder disefiar un tratamiento personalizado

Trastornos de aparicion tardia: incluye el analisis de enfermedades en adultos como,
por ejemplo, cancer y enfermedades cardiacas. Estas enfermedades son complejas y
implican tanto la genética como el ambiente (GWAS — Genome wide association
study).

Genomica de poblaciones: Estudios poblacionales y evolutivos



. . Autosomal recessive
Herencia mendeliana

Carrier Carrier
father mother
Dos individuos heterocigotos,
portadores de un alelo recesivo
(cromosoma autosomico) que
causa enfermedad tendran

* (.25 de probabilidad de tener

i B Unaffected
un nino sano, no-portador

[ [ ] Affected _
* (.5 de probabilidad de tener 0 Camer | |
un nifio sano, pero portador ¢
* (.25 de probabilidad de tener
un nifio afectado
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Auto Unaffected Carrier Carrier affected

somal recessive EN.svg son daughter son daughter



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

Enfermedades genéticas (monogénicas)

Adrenoleukodystrophy (ALD) @
Fatal nerve disease

Azoospermia

Muscular Dystrophy e Absence of sperm in semen

Progressive deterioration
of the muscles

HemophiliaA e
Clotting deficiency

Glucose-Galactose ®
Malabsorption Syndrome
Potentially fatal digestive
disorder

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) @

Late-onset lethal

degenerative nerve disease

ADA Immune Deficiency e

First hereditary condition

treated by gene therapy

Familial Hypercholesterolemia ®
Extremely high cholesterol
Myotonic Dystrophy e 22
Form of adult 21
muscular dystrophy % 20

19

Amyloidosis e
Accumulation in the tissues
of an insoluble fibrillar protein

Neurofibromatosis (NF1) @
Benign tumors of nerve
tissue below the skin

Breast Cancer ®

Polycystic Kidney Disease o
Cysts resulting in enlarged kidneys
and renal failure

Tay-Sachs Disease ®

Fatal hereditary disorder
involving lipid metabolism
often occurring in Ashkenazi

Jews . .
Alzheimer Disease

Degenerative brain disorder
marked by premature senility

Retinoblastoma e
Childhood tumor of the eye

//

axee®13 chromosome ; cop-< =y

/ ¥
16
5% of all cases /

Gaucher Disease ®

A chronic enzyme deficiency
occurringfrequently among
Ashkenazi Jews

Ehlers-Danlos Syndrome
Connecnve tissue disease

©® DNA test currently available

Retinitis Pigmentosa ®
Progressive degeneration
of the retina

Huntmgton Disease ®
Lethal, late-onset, nerve
degenerative disease

Familial Adenomatous Polyposis (FAP) @
Imestinal polyps leading to colon cancer

Hemochromatosis ®
Abnormally high absorption
of iron from the diet
5
6 Spinocerebellar Ataxia ®
Destroys nerves in the brain and spinal

cord, resulting in loss of muscle control

Cystic Fibrosis @
Mucus in lungs, interfering
with breathing

Werner Syndrome o

Multlple Endocrine Neoplasia, Type 2 @
Tumors in endocrine gland and other tissues

13 12
Premature aging
Melannma °
Tumors originating in the skin

Slckle Cell Anemia ®

Chronic inherited anemia, in which
red blood cells sickle, clogging
arterioles and capillaries

Phenylketonuria (PKU) e
An inborn error of metabolism;
if untreated, results in mental retardation

https://en.wikipedia.org/wiki/Genetic _disorder



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

Tipos de variacion: SNPs

basa frecuentemente en SNPs

En un principio podriamos usar diferentes tipos de variacion para detectar las
diferencias entre poblaciones o grupos (sanos/enfermos) pero el analisis genético se

SNPs: Polimorfismo de nucleotido simple

* Sueclen tener solo dos alelos, por ejemplo
Gy

 Mas de 2/3 de todos los SNPs derivan de
un dinucledtido CpG (mutacion por
metilacion)

« MAF: Minor Allele Frequency (frecuencia
del alelo menor)

» A partir de una MAF del 5% (algunas
veces del 1%) se define como SNP comun

* Los SNPs comunes se suelen emplear en
los estudios de asociacion

SNiPs or SNPs =

sites of variation in the genome
(spelling mistakes)

Karen  AGCTTGACTCCATGATGATT
pebo  AGCTTGACGCCATGATGATT
Jose  AGCTTGACTCCC TGATGATT
Thomas AGCTTGACGCCCTGATGATT
Anupriya AGCTTGACTCCATGATGATT
Robert  AGCTTGACGCCATGATGATT
Michelle AGCTTGAC TCCCTGATGATT
Zhijun - AGCTTGACGCCCTGATGATT




Tipos de variacion: STR

STR: Short Tandem Repeats

Alelo 1: 2 repeticiones AR @AET A TRZ@ (O ARV R R

Alelo 2: 3 repeticiones ATTACATCATCATAATACCTAAA

Alelo 3: 4 repeticiones ATTACATCATCATCATAATACCE

Electroforesis en gel

Se detectan facilmente
mediante PCR y se usan
extensivamente en tests de
paternidad y la medicina A3

forense

Al
A2




Tipos de variacion: indels

Individuo
Individuo
Individuo
Individuo
Bndisiiduo

o s w N

Dos alelos: ACT/-

ARTRHRECGACTTATCCGCTACTACT CCTEACTRCIEN
ANTRCGACTTATCGCCETACTACTEET ACIE CIEA
BAITACGRACIER A TCEGEOMS == AE C GilAME I EHERN
AMTPACGACTTATCGEET 5 7m7ACTECIAC NACHEM
ARMNEAC GACGIT AT CGE OIS == A I COIEACHIGE i

Si el alelo ancestral es ACT = delecion

Individuo
Pnidiridtio
Individuo
Individuo
Individuo

Ul i G ) =

Dos alelos: GAC/-

AATACGACTTATCGGCY-—--ACTCCTACTACTA
AATACGACTTATCGGCY-—--ACTCCTACTACTA
AMBLEEACTTATCCEERIGE CA C TG E TGN (G
ALTACCACTTATECCERGA CACTUEITL CEIAEER T
ARELCEACT TATCGCEOHGACACTEE TG A Gl

Si el alelo ancestral es - 2 GAC es una insercion



Genotipo / Haplotipo

Genotipo: la combinacion alélica (un alelo de 1a madre y el otro del padre) en un locus

Heredado del padre ATTACATACTACCTAACGTACGGATCA
Heredado de la madre ATTACATAATACCTAACGAACGGATCA

Genotipos C/A T/A

Haplotipo: 1a sucesion de los alelos a lo largo de un cromosoma

Haplotipo C/T
Heredado del padre ATTACATACTACCTAACGTACGGATCA

Heredado de la madre ATTACATAATACCTAACGAACGGATCA

Haplotipo A/A




Detectar la variacion de secuencia

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

determinar los perfiles de expresion:
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Platform of 500,000 SNPs,
each with two alleles

Healthy controls Disease cases
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labelled target (sample)
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ELEZLZ g =5
> S 5 > §
E & & & p —

different features
(e.g. bind different genes)

Fully complementary Partially complementary
strands bind strongly strands bind weakly




Detectar la variacion de secuencia

Mediante secuenciacion masiva

* Secuenciar una region (o el genoma completo) del individuo
» Alinear las lecturas frente a una secuencia de referencia
* Obtener el genotipo de los alineamientos

Ganome of individual re-sequenced
by aligning short reads against the

reference genome ACCTTAGATCACCACAGANT TGCAGCTRETAGCTGTTAGACA
SGCEGOGMCCTTAGATCACE STSCAGCTGCTAGCTGTTAGAC
TACCOCGGCEMECTTAGATE ATTAGACCCASTAGCTGCAGCTS
CIACABGTTAGGATTAGCSC TCACCACAGANTARRRTATTATT
GEACCTTCGATCACTACAGS ACCGOGECGACETT
ATTAN ATACCGOGGOGRECTTAG

CEGATTAN GOGCTT! ATACE

GCGGATTAR f TACCHORGE
PREV < GOCGHATTAN APTAGCGCTTAGACA

AMGCGOCGEATTAM SCTTRGACK TACCGC
TTAGTTATARNGCGGCGEAT TTAGGATTAGCGCTTAGACATT

TACAGGTTRGGATTAGCGCTTA

naiarnlm:irgn&ncunua-sanqunantun
T T A OG GO A CTTAGA TCACT ACAGAA TARAATAT TATTAGAC CCAGTAG TECAGCTGCTAGC TGT TAGACA
RN NN AN AR R R ANy TR RN RN RN AEN AN

RCRTTRGT TATARRGC GG G AT TRA T R T CGR O T T O GAT CAC TACAGG T T AGGAT TRGUGCT TAGACAT TH
LR A E RN RN A R PR RN bR PR ARy
- L

Individual is Individual is

homazygous T" al this heterozygous at this
AJT polymorphism, G/A polymorphism.




omo detectamos la variacion

Posicion: chr9:139266466-139266536
Alelo de la referencia: C

8 reads indican timina en la muestra
10 reads indican citosina en la muestra

: Hetero.mgoto
con genotipo: C/T



Como detectamos la variacion

RO92A51R1] 0% 25201 A9285211 HBA92852921

Jaagaagaaaaaaaaaggttttgag

La posicion muestra variacion A (9)/T (2), lo que puede deberse a
diferentes razones:

* errores de secuenciacion

e variantes de secuencia

* mutaciones somaticas



Detectar la variacion de secuencia

Image analysis and base calling

\

Read mapping

..................................................

Multi-sample calling

\

Promote candidate SNP
set and genotype calls using
non-linkage-based, multi-

.

: and genotype callmg using E
. linkage-based analysis :

-'-vvvvva--«vv-’v’v‘-vv-’;‘;-’l

FROM THE FOLLOWIMNG ARTICLE:

Genotype and SMP calling from next-generation sequencing data

Rasmus Mielsen, Joshua 5. Paul, Anders Albrechtsen & Yun S, Song
Mature Bewews Senetics 12, 443-451 (June 20113
doi:10.1038/nrg2386

Nature Reviews | Genetics



El formato VCF

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

Example
( ##fileformat=VCFv4.0 = Mandatory header lines
##fileDate=20100707
##source=VCFtools
##reference=NCBI36 Optional header lines (meta-data
& | ##INFO=<ID=AA,Number=1,Type=String,Description="Ancestral Alle ‘ about the annotations in the VCF body)
'g ##INFO0=<ID=H2 ,Number=0,Type=Flag,Description="HapMap2 membersfip">
o { ##FORMAT=<ID=GT,Number=1,Type=String,Description="Genotype)
& ##FORMAT=<ID=GQ,Number=1, Type=Integer,Description="Genotyde Quality (phred score)">
b ##FORMAT=<ID=GL ,Number=3, Type=Float,Description="LikeliMoods for RR,RA,AA genotypes (R=ref,A=alt)">
> ##FORMAT=<ID=DP,Number=1, Type=Integer,Description="Redd Depth">
##AL T=<ID=DEL,Description="Deletion">
##INFO=<ID=SVTYPE,Number=1, Type=String,Descriptiga="Type of structural variant">
##INFO=<ID=END,Number=1, Type=Integer,Description="End position of the variant"> -
\ #CHROM POS ID REF ALT  QUAL FILTER INFO FORMAT SAMPLEL SAMP Reference alleles (GT=0)
= 1 1 . ACG_ A,AT . PASS . GT:DP 1/2:13 0/0%29
1 1 2 rsl T,CT PASS H2; AA=T GT:GQ 0]1:100 2/2:J0
] 1 5 . A G . ASS . GT:GQ |0:77 1/1:9
1 100 T <DEL> P SVTYPE=DEL ; END=300 GT:GQ:DP /1:12:3 0/0:20 Alternate alleles (GT>0 is
an index to the ALT column)
Deletion SNP T ISR Other event Phased data (G and C above

Large SV are on the same chromosome)



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

El formato VCF

Types of variants

SNPs Insertions
Alignment  VCF representation Alignment  VCF representation
ACGT POS REF ALT AC-GT POS REF ALT
ATGT 2 C T ACTGT 2 C (7T
Deletions Complex events
Alignment  VCF representation Alignment  VCF representation
ACGT POS REF ALT ACGT POS REF ALT
A--T 1 ACG A A-TT 1 ACG AT

Large structural variants
VCF representation

POS REF ALT  INFO
100 T  <DEL> SVTYPE=DEL ;END=300




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

BUILD STATISTICS:

Number of Humber of

Number of Number of Number of . ]
Organism th._HP Gen?me Submissions RefSNP Clusters {rs#'s) {ﬁfﬁ s) l:ﬁf# s)
Build Build . . - . with with
[ss#'s) (rs#'s) [ # validated) in gene

genotype frequency
Homo sapiens 137 373 187 852 8408 63558214 (38 077 993 228058 553 74323568 355994 357
bus musculus 137 38.1 117,483,135 70,036 850 (687 5217 28 547 196 77
Bos taurus 137 B.1 26547 614 13704 221 (3003) 4,803 553 953
Total: 3 Organisms 331878 577 137 299 285 (36 768 517 65859632 7432359658 35995 367

genomes



Bases de datos:

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

Toda la informacién acerca de enfermedades mendelianas conocidas
incluyendo casi 15000 genes y la relacion entre el genotipo y fenotipo

Distribution of Phenotypes across Genes (Updated November 7th, 2017) :

Number of genes with 1 phenotype 2,628
Number of genes with 2 phenotypes 717
Number of genes with 3 phenotypes 260
Number of genes with 4+ phenotypes 232

Number of Entries in OMIM (Updated November 7th, 2017) :

MIM Number Prefix Autosomal X Linked Y Linked Mitochondrial Totals
Gene description * 14,955 725 49 35 15,764
Gene and phenotype, combined + 75 0 0 2 77
Phenotype description, molecular basis known # 4,769 322 4 31 5,126
Phenotype description or locus, molecular basis unknown % 1,467 124 5 0 1,596
Other, mainly phenotypes with suspected mendelian basis 1,665 106 2 0 1,773

Totals 22,931 1,277 60 68 24,336


http://omim.org/about

Efecto de 1a variacion

Mutacién en la linea germinal Mutacion en una célula somatica

* Tienen relevancia evolutiva si llegan  No tienen relevancia evolutiva
a transmitirse a la descendencia pero si para el individuo que lo

* Tumores Germinales de Testiculo - porta: son la base de
Testicular germ cell tumour enfermedades como el cancer
(TGCT)

(Mutaciones en que regiones tendran mayor
probabilidad de impactar en el fenotipo?

!




Efecto de 1a variacion

Mutacion en la linea germinal

Mutacion en una célula somatica

« Tienen relevancia evolutiva si llegan
a transmitirse a la descendencia
e Tumores Germinales de Testiculo -

Testicular germ cell tumour
(TGCT)

* No tienen relevancia evolutiva
pero si para el individuo que lo
porta: son la base de
enfermedades como el cancer

(Mutaciones en que regiones tendran mayor
probabilidad de impactar en el fenotipo?

!

Regiones funcionales:

microRNAsS, etc. etc.

» Genes codificantes y no-codificantes
* Regiones reguladoras: Promotor, potenciador, dianas de




SNP/SNYV el 1a region codificante

Mutacion sinonima

fig 14.13

v

El codigo genético
define si una mutacion
es sindnima o no

Sustitucion de AT por GC

Mutacion de
sentido erroneo

3" AAAAACGGTACCCGACTTGCGAGG &
5 TTTTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

3" AAGAACGGTACCCGACTTGCGAGG o
5 TTCTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

'

3" UUCUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE &
Phe Leu Pro Trp Ala Glu Arg Ser

No cambia
el aminoacido

3" AAAAGCGGTACCCGACTTGCGAGG 5

Sustitucion de AT por GC 5 TTTTCGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

¢ | @ > }
Sustitucion 5" UUUUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE 3 5' UUUUCGCCAUGGGCUGAACGLUCE 3
(reemplazamiento) del Phe Leu Pro Trp Ala Glu Arg Ser Phe Ser Pro Trp Ala Glu Arg Ser
aminoacido Cambia el aminoacido

Sustitucién de GC por TA

Mutacion sin sentido (un codéon
muta hacia un codoén de stop

3" AAGAACGGTACTCGACTTGCGAGG 5
5 TTTTCGCCATGAGCTGAACGCTCC 3'

'

5" UUUUUGCCAUGAGCUGAACGCUCC 3
Phe Leu Pro FIN




SNP/SNYV el 1a region codificante

Una mutacion sinonima del codon GGT hacia GGA (glicina) en el primer exon del gen
B-globina causa un splicing diferente resultando en un marco de lectura erroneo

Corsrmsas splior jundction _Ll.,_lnlii.- 1 x.-"n‘l.- I

CAGGTTOGT

%
JIII II
B-globin mere GTT GGT GGT GAG GCC CTG GGC .ac:it;‘rluf:-;:T...IT-l.[i G CTG CTC GTG
Ll
val By Gy dlu Als  Lew Gy Ag Lew  Les  Wal
Wal Gy Gy Crs Trp Ser
— ImEroni i
[ tbual peeniis peee GTT cclAl ::|-|_',n:-1.|._'.-r_;crq'Tf:-::r:rM‘.r:.Tr{“.t:I ....... ITAG |GE TGC TOD TGS
!
\ |
LAGL TOALG

Consersus splios junction 5 AGGT 5 AGT

!

Mutacidon sindnima # MutaciOn silenciosa

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



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

SNP/SNYV el 1a region codificante

Mutacion sinonima

fig 14.13

v

El codigo genético
define si una mutacion
es sindnima o no

Sustitucion de AT por GC

Mutacion de
sentido erroneo

3" AAAAACGGTACCCGACTTGCGAGG &
5 TTTTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

3" AAGAACGGTACCCGACTTGCGAGG o
5 TTCTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

'

3" UUCUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE &
Phe Leu Pro Trp Ala Glu Arg Ser

No cambia
el aminoacido

3" AAAAGCGGTACCCGACTTGCGAGG 5

Sustitucion de AT por GC 5 TTTTCGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

¢ | @ > }
Sustitucion 5" UUUUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE 3 5' UUUUCGCCAUGGGCUGAACGLUCE 3
(reemplazamiento) del Phe Leu Pro Trp Ala Glu Arg Ser Phe Ser Pro Trp Ala Glu Arg Ser
aminoacido Cambia el aminoacido

Sustitucién de GC por TA

Mutacion sin sentido (un codéon
muta hacia un codoén de stop

3" AAGAACGGTACTCGACTTGCGAGG 5
5 TTTTCGCCATGAGCTGAACGCTCC 3'

'

5" UUUUUGCCAUGAGCUGAACGCUCC 3
Phe Leu Pro FIN




SNP/SNYV el 1a region codificante

Inserciones y
deleciones que no
son multiples de tres
cambiaran la pauta
de lectura

fig 14.14

Delecion del cuarto
par de bases AT

3" AAAACGGTACCCGACTTGCGAGG &
5 TTTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3

,

5 UUUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE 3

Phe Cys His Gly Leu Asn Arg

Cambio del marco de lectura

3" AAAAACGGTACCCGACTTGCGAGG

5 TTTTTGCCATGGGCTGAACGCTCC 3 )
'
5 UUUUUGCCAUGGGCUGAACGCUCE 3 5

Phe Leu Pro Trp Ala Glu Arg Ser

Inversion desde el
séptimo par de bases
hasta el decimoctavo

par de bases

5

w

Adicion de un par de bases TA
entre las posiciones 12y 13

" AAAACGGTACCCTGACTTGCGAGG 5
" TTTTGCCATGGGACTGAACGCTCC 3

.

UUUUGCCAUGGGACUGAACGCUCC 3
Phe Cys His Gly Treo Glu Arg Ser

I

Se recupera la pauta
de lectura original

3" AAAAACAAGTCGGGTACCGCGAGG &
5 TTITTTGTTCAGCCCATGGCGCTCC 3

'

5" UUUUUGUUCAGCCCAUGGCGCUCC 3'

Phe Leu Phe Ser Pro Trp Arg Ser




SNP/SNV en aceptores y donores Eljgzm?g175plice Donor Site Mutation

in Dogs with Primary Lens Luxation

Fabiana H, G. Farias; Gary S. Johnson; Jeremy F. Taylor; Elizabeth Giuliano; Martin L. Katz; Douglas N,
Sanders; Robert D. Schnabel; Stephanie D. McKay; Shahnawaz Khan; Puya Gharahkhani; Caroline A.
O'Leary; Louise Pettitt; Oliver P. Forman; Mike Boursnell; Bryan McLaughlin; Saija Ahonen; Hannes Lohi;
Elena Hernandez-Merino; David ). Gould; David R. Sargan; Cathryn Mellersh

+ Author Affiliations & Notes

F | g u re 3 - ;r:v:zsuganug Ophthalmology & Visual Science September 2010, Vol.51, 4716-4721. doi:10.1167/lovs.09-
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View Original | Download Slide

Exon splicing patterns of transcripts from normal and mutant ADAMTS17 alleles. In mRNA
from the normal allele, exon 9 is spliced to exon 10, which is spliced to each of the two
alternative splice acceptor sites at the 5’ end of exon 11. In RNA from the mutant allele,
exon 10 is skipped and exon 9 is spliced to the alternative exon 11 splice acceptor sites.

Arrows: position of the transition at ADAMTS17:¢c.1143+1.



SNP/SNY el los TFBS

Mutaciones en los sitios de union a
factores de transcripcion pueden
provocar que este no se pueda unir
—> el gen no se expresa

Legend: A tramscription factor molecule binds to the DNA at its binding site, and thereby
regulates the production of a protein from a gene

p
\
N

mm:u”\'ru
" TRANSCRIPTION ™,

FACTOR / GENE

- >

ACAG A
A

BINDING SITE l

¢ PROTEIN )

Ejemplo: mutacion en el TFBS del gen F9 (factor IX — factor de coagulacion) que
impide la union del factor de transcripcion HNF4a. En consecuencia, €l gen no se
transcribe y el fenotipo del portador es el de hemofilia (ausencia del factor I1X).

A -muxhﬁ ﬁ G::>

B

HMF4a1

healthy

mutation

—>

o

hemophiliac

Fig. 1. Role of transcription factor binding sites (TFBS) in the regulation of eukaryotic gene expression.

&. Schematic diagram of a eukaryotic promoter showing Transcription Facktor (TF) Binding Sites (TFBS), the TATA box and the start
site of transcription (+1), GTF, General Transcription Factors, Mot shown are histones, co-regulators, mediator or chromatin
remodeling complexes, eto, B, Effect of a mutation in the HMF40 binding site on expression of the blood coagulation gene A2,

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



Efecto de la variacion y conservacion

Mediante un alineamiento maultiple se puede determinar el grado de conservacion para
cada base

Un alto grado de conservacion indica funcidn a nivel de secuencia (la seleccidon negativa
actua sobre mutaciones deletéreas)

LLa secuencia de los intrones no

La region codificante se
conserva a nivel de
secuencia

se conserva generalmente
(excepto subsecuencias
reguladoras)
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Ejemplo

* La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad que causa secreciones anomalas y
espesas de las glandulas exocrinas (mucosidad muy espesa)

 La FQ muestra herencia autosomica recesiva

e Se produce por la mutacion en el gen CFTR (Homo sapiens cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator)
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 EISNP rs12190947 se ubica en el cromosoma 7, posicion 117230409 y tiene dos

alelos C/A
* Coincide con la region codificadora del gen CFTR (exon 13)

Codon con alelo mayor: GCA - Alanina (Individuos sanos)
Codon con alelo menor: GAA - Glutamina (Individuos enfermos en homocigosis)



