»
Estructurayd el gERpImEe ?n Mano:

JES! E n OJJIIJ adic)




1- El proyecto Genoma Humano.
2- Estructura molecular del Genoma Humano.

3- Variacion de la secuencia del genoma humano.

4- Papel de los genes en las enfermedades comunes.
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Algunas cifras sobre el genoma humano

El genoma humano contiene:
« 3x10° pares de bases
 25.000genes aprox.

La secuencia de nucleotidos del
genoma humano ocupa:

« 3000 libros de unas 500
paginas cada uno

Nueva York  Madrid

e una unica linea de texto de unos
5000 km —




Historia del proyecto Genoma Humano

1984
Conferencia en Alta, Utha, EEUU (DOE)
El Congreso de EEUU aprueba el proyecto a 15 anos 1988
] o
%~ Se inicia la ejecucion del proyect

Mapa geneético
Mapa fisico (ESTS)

Secuencia completa del primer cromosoma (22)

Borrador de la secuencia del genoma humano

Secuencia completa del genoma humano




Objetivo del proyecto genoma humano

Determinar la secuencia completa del genoma humano

Objetivos técnicos y éticos
» Desarrollo de técnicas de secuenciacion rapidas y automatizadas

 Desarrollo de bases de datos y programas informaticos para manejar
y analizar el enorme volumen de informacion generado

* Discusion de aspectos éticos y legales relacionados con el genoma
humano

» Desarrollo de politicas adecuadas para garantizar:
* |a privacidad de los datos genéticos
* el respeto a la diversidad genética
* la correcta utilizacion del diagnostico genético




La secuenciacion de los genomas se ha
realizado en laboratorios tipo factoria
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TCTAAGTCACAGAGGCTTTTTGTTCCCCCAGACACTCTTGCAGATTAGTCCAGGCAGAAACAGTTAGATGTCCCCA
GTTAACCTCCTATTTGACACCACTGATTACCCCATTGATAGTCACACTTTGGGTTGTAAGTGACTTTTTATTTATTTGTAT
TTTTGACTGCATTAAGAGGTCTCTAGTTTTTTATCTCTTGTTTCCCAAAACCTAATAAGTAACTAATGCACAGAGCACAT
TGATTTGTATTTATTCTATTTTTAGACATAATTTATTAGCATGCATGAGCAAATTAAGAAAAACAACAACAAATGAATGC
ATATATATGTATATGTATGTGTGTATATATACACACATATATATATATATTTTTTCTTTTCTTACCAGAAGGTTTTAATCCA
AATAAGGAGAAGATATGCTTAGAACCGAGGTAGAGTTTTCATCCATTCTGTCCTGTAAGTATTTTGCATATTCTGGAGA
CGCAGGAAGAGATCCATCTACATATCCCAAAGCTGAATTATGGTAGACAAAACTCTTCCACTTTTAGTGCATCAACTTC
TTATTTGTGTAATAAGAAAATTGGGAAAACGATCTTCAATATGCTTACCAAGCTGTGATTCCAAATATTACGTAAATACA
CTTGCAAAGGAGGATGTTTTTAGTAGCAATTTGTACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCTTAGAGGGAGGGCTG
AGGGTTTGAAGTCCAACTCCTAAGCCAGTGCCAGAAGAGCCAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCACC
CTGTGGAGCCACACCCTAGGGTTGGCCAATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAA
GTCAGGGCAGAGCCATCTATTGCTTACATTTGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGG
TGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAG
GCCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGTTTAAGGAGACCAATAGAAACTGGGCATGTGGAGACAGAGA
AGACTCTTGGGTTTCTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTATTTTCCCACCCTTAGGCTGCTGGTGGTCTAC
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAG
GCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACA
CTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGGGTGAGTCTATGGGACGCTTGATGTTTT
CTTTCCCCTTCTTTTCTATGGTTAAGTTCATGTCATAGGAAGGGGATAAGTAACAGGGTACAGTTTAGAATGGGAAACA
GACGAATGATTGCATCAGTGTGGAAGTCTCAGGATCGTTTTAGTTTCTTTTATTTGCTGTTCATAACAATTGTTTTCTTTT
GTTTAATTCTTGCTTTCTTTTTTITTTCTTCTCCGCAATTTTTACTATTATACTTAATGCCTTAACATTGTGTATAACAAAAG
GAAATATCTCTGAGATACATTAAGTAACTTAAAAAAAAACTTTACACAGTCTGCCTAGTACATTACTATTTGGAATATAT
GTGTGCTTATTTGCATATTCATAATCTCCCTACTTTATTTTCTTTTATTTTTAATTGATACATAATCATTATACATATTTATG
GGTTAAAGTGTAATGTTTTAATATGTGTACACATATTGACCAAATCAGGGTAATTTTGCATTTGTAATTTTAAAAAATGC
TTTCTTCTTTTAATATACTTTTTTGTTTATCTTATTTCTAATACTTTCCCTAATCTCTTTCTTTCAGGGCAATAATGATACAA
TGTATCATGCCTCTTTGCACCATTCTAAAGAATAACAGTGATAATTTCTGGGTTAAGGCAATAGCAATATCTCTGCATAT
AAATATTTCTGCATATAAATTGTAACTGATGTAAGAGGTTTCATATTGCTAATAGCAGCTACAATCCAGCTACCATTCTG
CTTTTATTTTATGGTTGGGATAAGGCTGGATTATTCTGAGTCCAAGCTAGGCCCTTTTGCTAATCATGTTCATACCTCTT
ATCTTCCTCCCACAGCTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACCA
GTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTGGCCCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTT
GCTGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTTCCCTAAGTCCAACTACTAAACTGGGGGATATTATGAAGGGCCTTGAG
CATCTGGATT




11p15.4
beta-globina

tctaagtcacagaggctttttgttcccccagacactcttgcagattagtccaggcagaaacagttagatgtccccagttaacctcctatttgacaccactga
ttaccccattgatagtcacactttgggttgtaagtgactttttatttatttgtatttttgactgcattaagaggtctctagttttttatctcttgtttcccaaaacctaataagta
actaatgcacagagcacattgatttgtatttattctatttttagacataatttattagcatgcatgagcaaattaagaaaaacaacaacaaatgaatgcatatatatgta
tatgtatgtgtgtatatatacacacatatatatatatattttttcttttcttaccagaaggttttaatccaaataaggagaagatatgcttagaaccgaggtagagttttcat
ccattctgtcctgtaagtattttgcatattctggagacgcaggaagagatccatctacatatcccaaagctgaattatggtagacaaaactcttccacttttagtgcat
caacttcttatttgtgtaataagaaaattgggaaaacgatcttcaatatgcttaccaagctgtgattccaaatattacgtaaatacacttgcaaaggaggatgtttttag
tagcaatttgtactgatggtatggggccaagagatatatcttagagggagggctgagggtttgaagtccaactcctaagccagtgccagaagagccaaggaca
ggtacggctgtcatcacttagacctcaccctgtggagccacaccctagggttggccaatctactcccaggagcagggagggcaggagccagggctgggca
taaaagtcagggcagagccatctattgcttacatttgctictgacacaactgtgttcactagcaacctcaaacagacaccatggtgcatctgactcctgaggaga
agtctgccgttactgccctgtggggcaaggtgAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGgttggtatcaaggtitacaagaca
ggtttaaggagaccaatagaaactgggcatgtggagacagagaagactcttgggtttctgataggcactgactctctctgcctattggtctattttcccacccttag
GCTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATG
GGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAAC
CTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGG(gtga
gtctatgggacgcttgatgttttctttccccttctttictatggttaagttcatgtcataggaaggggataagtaacagggtacagtttagaatgggaaacagacgaat
gattgcatcagtgtggaagtctcaggatcgttttagtttcttttatttgctgttcataacaattgttttcttttgtttaattcttgctttctttttttttcttctccgcaatttttactatt
atacttaatgccttaacattgtgtataacaaaaggaaatatctctgagatacattaagtaacttaaaaaaaaactttacacagtctgcctagtacattactatttggaat
atatgtgtgcttatttgcatattcataatctccctactttattitctittatttttaattgatacataatcattatacatatttatgggttaaagtgtaatgttittaatatgtgtacac
atattgaccaaatcagggtaattttgcattigtaattttaaaaaatgctttcticttttaatatacttttttgtttatcttatttctaatactttccctaatctcttictttcagggca
ataatgatacaatgtatcatgcctctttgcaccattctaaagaataacagtgataatttctgggttaaggcaatagcaatatctctgcatataaatatttctgcatataa
attgtaactgatgtaagaggtttcatattgctaatagcagctacaatccagctaccattctgcttttattttatggttgggataaggctggattattctgagtccaagcta
ggcccttitgctaatcatgttcatacctcttatcttcctcccacagCTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACTTTGGC
AAAGAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTGGCCCACAAG
TATCACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTTCCCTAAGTCCAACTACTAAACTGGG
GGATATTATGAAGGGCCTTGAGCATCTGGATT
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¢, Como es el material hereditario a
escala molecular?




Organizacion molecular del
genoma humano

Genoma
Humano
3.200 Mb

Genoma
Nuclear
3.200 Mb

25.000 genes aprox.

ADN génico y
relacionado ADN extragénico

1,2 M
36% 0NV 1,5%

ADN no codlflcante ADN codlflcante ADN repetldo ADN de copla unica
1 152 Mb 48 Mb y poco repetido

- Fragmentos génicos o

- Intrones, extremos 1 400 Mb 3 /°

e e S Satelite - LINEs (640 Mb)
- Minisatélite - SINEs (420 Mb)

- Microsatélite -LTR (250 Mb)

- Transp. (90 Mb)

Basado en Venter y col., 2001. Science 291, 1304-1350.




ADN extrageénico repetido

v v

En tanden Disperso

l |

* Microsatelite (5%) Elementos transponibles
* Minisatélite (1%)
. Satélite (3%) 1
- SINE (13%) >Alu (10%)
- LTR (8%)
* LINE (21%)
* Transposones (3%)




El ADN satelite se separa mediante
centrifugacion del resto del ADN genomico

Banda satélite

%

Banda
M < principal




>| 100 kb-1Mb |«

| ATTGCATTCCATATC | ATTGCATTCCATATC | | ATTGCATTCCATATC |

Satélite
100 pb- 100 kb

— GeaTrc | Gearrc | { cearre | Minisatélite

Microsateélite (STR)




Localizacion cromosomica de las principales clases de ADN
repetitivo

(A) = Tolomere [tandem repeats of TTAGGG minisatellite). Length = several kb (B8)

—_—

= Cantrome arious satellite MREOnEn th ral i1 e e !
- . and oth
| & 1
LINE-1 k
— )
Prafarentially -«—3 Microsatellites (widely dispersed aver chromosomes) — B satellite
7 in dark G “4 == rDNA
bands == allite

- +— Satelites 2 and 3
-4: Alphoid satellite

— Hypervariable minisatellite DNA (preferentially in regions close to telomares)

Strachan y Read. 1999. Garland Science



ADN extrageénico repetido

v v

En tanden Disperso

| |

* Microsatelite (5%) Elementos transponibles
* Minisatélite (1%)
- Satélite (3%) 1
* SINE (13%) 2> Alu (10%)
. LTR (8%)
* LINE (21%)
* Transposones (3%)




Estructura de los elementos Alu

Mid A-stretch Terminal A-stretch

Box A Box B 31 nt insertion

Left arm Right arm

 Originadas a partir de RNA 7SL
« Funciones reguladoras de la expresion génica

 Inductoras en recombinacion no alélica que
originando deleciones e inserciones

Hasler, J. et al. Nucl. Acids Res. 2006 34:5491-5497







El genoma
humano contiene

> » 20,000-25,000 genes

Codifican

\/
100,000-200,000 proteinas

Un gen

|

Una enzima

(Una proteina) Varias proteinas

(Un polipéptido) (Varios polipétidos)




Distribucion de los genes en los cromosomas humanos

Cromosoma Tamano Prediccion del Densidad de genes

(Mpb) n2de genes (genes/Mpb)
220 2,453 11
240 1,816
200 1,611
186 1,145
182 1,366
172 1,467
146 1,219
146 940
113 1,018
130 1,027
132 1,586
134 1,342
99 582
87 873
80 804
75 995
78 1,210
79 472
58 1,409
61 697
33 286
36 641
128 992
19 104

Localizacion 75

desconocida

Total 2907 Venter y col.

Media 116 Science. 2001
291, 1304-1351.
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Tamano de los genes

¥ 28 kb (Tamano medio de los genes)
| beta-globina 1,5 kb

150 kb
350 kb

//— 2500 kb (79 exones)

Distrofia
muscular de
Duchenne




¢, Que funciones desempenan los genes
(de clase II)?




Funciones moleculares de los genes humanos

cell adhesion (577, 1.9%)

miscellancous (1318, 4.3%)
viral protein (100, 0.3%)

transfer/carrier protein (203, 0.7%)

transcription factor (1850, 6.0%)

nucleic acid enzyme (2308, 7.5%)

signaling molecule (376, 1.2%)

receptor (1543, 5.0%)

chaperone (159, 0.5%)
cytoskeletal structural protein (876, 2.8%)

extracellular matrix (437, 1.4%)

kinase (868, 2.8%)

=
g
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sclect regulatory molecule (988, 3.2%)

transferase (610, 2.0%)
synthase and synthetase (313, 1.0%)
oxidoreductase (656, 2.1%)
lyase (117, 0.4%)
ligase (56, 0.2%)
isomerase (163, 0.5%)
hydrolase (1227, 4.0%)

Panther categories

immunoglobulin (264, 0.9%)
ion channel (406, 1.3%)
motor (376, 1.2%)
structural protein of muscle (296, 1.0%)
protooncogene (902, 2.9%)
select calcium binding protein (34, 0.1%)
intracellular transporter (350, 1.1%)

transporter (533, 1.7%)

GO categories

molecular function unknown (12809, 41.7%)

Venter y col. Science. 2001 291, 1304-1351.



ENCODE: Encyclopedia of DNA Elements

Objetivo: identificar todos los elementos funcionales
del genoma humano.

Estudio inicial de diferentes regiones cromosdmicas
(1%).
Consorcio de laboratorios.

i Bl i I

Iléltlll' 6‘

ENCODE Project

DECODING
THE BLUEPRINT

The ERCODE plict maps
human gengene functic




La mayor parte del genoma se
transcribe

One technology,
one observation ™
One technology,

No coverage N two observations

All three Two
technologles technologles

% de regiones gendmicas de ENCODE presentes en transcritos

The Encode Proyect Consortium. NATURE| Vol 447| 14 June 2007




Funciones de los RNAs no codificantes
(ncRNAS)

Sintesis de proteinas (tRNAs y rRNAS).

Procesamiento del RNA (snoRNAs, snRNAS)
Regulacion de la expresion genica (miRNAS).
Epigenética.

Sin funcion propia.




Algunos de los RNAs no codificantes
intervienen fenomenos epigenéticos

,-v‘"’.-._._-___-—‘-‘""\

( DMA g
. Methylation DNMTs

_ Mon-codin u F[NH"
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HlthE

Code ‘,/
=0ACE, HATE, HM Tz,

Costa, F.F. Gene (2008)




La organizacion genica es compleja

DNA Sequence
BT R B! Nl
Gene 1 Gene 2 Gene 3 Gened

‘ Forward Strand Transcripts
*HHHH
IIII B) DNA Sequence
B R Hil  — F_m* Rl IZH:m—
I """""""""""""""" l“ll Gene 2 Gene 1
B R 18 Transcripts for Gene 1
1 e s 11
I H-HH
1111 | -1
I _______ I _____ I I Annotated Exons Iﬂ.lll
I _______ I"II " D Novel TARs I ------- I ----- .

® Regulatory Sequence for Gene 1 I """" II. 3

Reverse Strand Transcripts

* HH-—
FH--
e i

Gerstein et al., Genome Res. 2007 17: 669-681



Otras conclusiones de ENCODE

» Se han identificado numerosos sitios de
Inicio de la transcripcion (aprox. 10
veces superior al numero de genes

conocidos).

» Una fraccion importante de los
elementos funcionales tienen un
comportamiento evolutivo neutro.




., Qué es un gen?

Una secuencia gendmica (unidad de
transcripcion) que codifica un producto
funcional: proteina o RNA




El numero de genes no permite explicar la complejidad de
los organismos vivos

25.000  25.000 13.338 18.266 6.144

e AN

) C.el
1 D. melanogaster SEgHE

S. cerevisiae
P. troglodites A. thaliana

H. sapiens




Variacion de la secuencia del
genoma humano




« La mayor parte de las variaciones en la secuencia del
genoma humano son debidas a cambios de un solo
nucleotido o SNP (Single Nucleotide Polimorphism).

« Otras variaciones son debidas a inserciones, deleciones

e inversiones de pocos nucleotidos y a diferencias en la

longitud de secuencias repetidas.




Variacion de la secuencia del genoma humano

Las variaciones en la secuencia de nucleétidos
originan cambios fenotipicos que determinan:

* variaciones fenotipicas normales.
- el riesgo de padecer enfermedades

* la respuesta a factores ambientales (farmacos p. ej.)




Un SNP es un cambio de secuencia que afecta a un solo
nucleoétido, con una frecuencia >1%.

1 )

Individuo 1 ---ATTTAGATCGCGATAGA:- - -
Individuo 2 - - -ATTTAGATCTCGATAGA:- - -

1

Dos individuos como promedio se diferencian en
1,5-3 millones de SNPs (0,1%)




Variantes estructurales del genoma: variacion
en el numero de copias (CNV)

Segmentos >1 kb

A B C D

Reference

A B C C D
Segmental Duplication - Biallelic CNV (C)2

Al B|C C|C|D
Multiallelic Copy Number Variant (C)o-n

aB|lC|D|ID|D|D|jC|D|C|D|C|D
Complex CNV (D)4(CD)3

A C B D

Inversion (CB)

Chromosome
doi:10.137 1/journal pgen.0030120.9001

Cooper Et Al., 39. 2007. Nature Genetics Supplement. S22-s29




Localizacion de 1447 regiones
cromosomicas con CNVs

i ]
—

P SN | e |

T

e

— CHVR nol associated with
segmental duplications

CHVR associated wilh
ﬁegr"uenl.al duplicalions

Redon et al. NATURE. 2006. 444, 444-454.




(Database of C;enomic (ariants

Total entries: 29289 (hg18)
CNVs: 11784
Inversions: 182
InDels (100bp-1Kb): 17323
Total CNV loci: 4878

http://projects.tcag.ca/variation/




Individuo 1

Individuo 2

Individuo 3

Individuo 4
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Influencia de las variantes estructurales en

el fenotipo

a Genes that are encompassed by a structural variant

Copy-number change
of dosage-sensitive gene

— ——— Deletion ==t = = = = = = = = = ~|m—
— — _r

Unmasking of a

f recessive allele -
— p—— Deletion i -}—

*Recessive mutation =

e

b Genes that overlap a structural variant

Inversion _q

—

Disruption of
dosage-sensitive gene

Disruption of

dosage-sensitive gene

Deletion or
translocation f

—

1y 7y

€ Genes that flank a structural variant

Requlatory
r%lementlj_‘
" |

1
L

-
=

Position effect alters
expression or regulation
of dosage-sensitive gene

Deletion

e

Carson And Scherer. Nature Reviews Genetics (7). 2006, 85-97.



Table 3. Summary of Common Disorders for Which Associations to CNVs Have Been Reported

Disorder CNV SD SNPs"” Gene Effect Risk Associated Study Type  Significance Reference
HIV-1/AIDS susceptibility Common Yes Mo CCL3LY Dosage Low CNV Case control Varies in [63]
populations
Rheumatoid arthritis and Commaon Yes MNo CCL3Ly Dosage High CHNW Case control OR 1.34; [&4]
Type 1 diabetes p = 0.009
SLE, microscopic Polyangiitis, Commaon Yes Mo FCGR3B Dosage Low CNV Case control p <0001 [65,66]
and Wegener granulomatosis
SLE Commaon Yes Mo C4A/LC4B Dosage Low CNV Case control OR = 6.5 [67]
p < 0.00002
Crohn disease Commaon Yes Mo DEFB4 Dosage Low CNV Case control OR = 36 [71]
p < 0.008
Bipolar disorder Common Mo Poor GSK3B Positional High copy number Case control p = 0.002 [72]
Early-onset Parkinson disease Rare Mo Yes SNCA Dosage Duplication/triplication Familial NA [55,56,57]
Hereditary early-onset Rare Mo Yes APP Dosage Duplication Familial NA [59,60]
Alzheimer disease
Hereditary pancreatitis Rare Yes Poor PRSST Dosage Triplication Familial MNA [61]
Autism spectrum disorders Common MA Vary Multiple Unknown Higher “de novo™ CNVs; Familial NA [78,79]
multiple CNVs
Familial breast cancer Commaon Mo Yes MTUST Positional Exon deletion Familial OR = 0.41; [73]
(exon 4) confers lower risk p = 0.003

“SNP coverage in the Affymetrix and lllumina panels used in GWASs and HapMap genotyped SNPs. No, absence of SNPs; Yes, presence of SNPs; Poor, partial coverage; Vary, several regions

with different types of coverage.

SD, segmental duplication; NA, not applicable; OR, odds ratio; p, p-value;
doi0.1371journal.pgen.0030190.t003

Estivill and Armengol. Plos Genetics. 2007. 3(10), 1787-1789




Gene Dosage Affects Symptoms

GENE
COPIES PHENOTYPE

Normal

CMT1A
HNPP

Severe CMT1A

) Fingering the culprit. Extra copies of one -
Mi ld CMT1A gene cause a form of Charcot-Marie-Tooth disease,
i a neuropathy that affects the feet and hands.
HNPP features




¢, Que papel juegan los genes en las distintas

enfermedades?




Las principales causas de mortalidad
tienen factores geneticos

Enfermedades cardiacas (31.0% de las
muertes en 1998)

. Cancer (23.2%)
. Accidentes cerebro-vasculares (6.8%)

Diabetes (2.8%)




OMIM

15,593 13 Septermber 2004
15000

14000
13000 —
12000
11000
10000 -
000 —
2000 -
FO00 —
HO00 —
a000
4000 S

3000 -
2000 Rl

1r-.-'||l~r.ﬂll.'lnB
|

1000

| 1
1965 1970 1975 1980 1935 1990 194% 2000 2005

Hamosh et al., Nucleic Acids Research, 2005, Vol. 33, D514-D517




OMIM
g~ Hopkins
Online Mendelian Inheritance in Man Sy University

PubMed Mucleptide Protein Genome Structure

OMIM Statistics for January 22, 2008

Number of Entries

Autosomal Y-Linked | Mitochondrial

Gene with known sequence 11432 7 48

Gene with known sequence 56
and phenotvpe -

 Phenotype description,
molecular basis known

Mendelian phenotype or locus,
molecular basis unknown

Other, mainly phenotypes with
suspected mendelian basis

Total

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/mimstats.html




Se han identificado unos 2000 genes genes
responsables de enfermedades humanas (aprox.

10 % del total).




Genes asociados con la enfermedad de Alzheimer

Comienzo de Producto génico Asociacion con la | Cromosoma
la enfermedad enfermedad
Temprano
Proteina precursora de amiloide ++ 21
(APP)
Presenilina 1 (PS1) ++ 14
Presenilina 2 (PS2) ++ |
Tardio
Apolipoproteina E ++ 19
Alfa2-macroglobulina (a2M) + 12
FE65 + 11
Producto génico del cromosoma + 12

12 distinto de LRP y a2M




Frecuencia de alelos de APOE en enfermos de
Alzheimer y en controles

Caucasians

B Condrals
OCazes

T T T T T T 1
20 30 40 50 86O 0 BD

Allele frequency (%)

African Americans
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Hispanics
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Estudios genomicos de asociacion

Selected Genome-Wide Scan Results

DISEASE PUEBLICATION SAMPLE SIZE* GENES OR APPROXIMATE INCREASED
DATE VARIANTS FOUND RISK FOR HOMOZYGOTES'

Macular 2005 1700 1 new gene 400% to 600%
degeneration

Inflammatory 2006 4500 1 new gene 120%
bowel disease

Prostate cancer 2007 17,500 2vanantsinsame 123%
region (1 new)

Obesity 2007 38,700 1 new gene 67%
Type 2 diabetes 2007 32,500 9 variants (3 new) 80%
Heart disease 2007 41,600 1 new variant 25% to 40%

* Cases and controls including replicates. " For highest risk variant.

Couzin and Kaiser. 2007. SCIENCE. 316, 820-822.




Estudio de asociacion genomica de 7 enfermedades
comunes (14000 casos y 3000 controles)

Bipolar disorder

N

Coronary ar‘tery dlsease

—
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r

Crohn’s disease
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Hypertension
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Rheumatoid arthritis
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Type 1 diabetes

~

Type 2 diabetes
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Chromosome

The Wellcome Trust Case Control Consortium. NATURE. (447). 2007, 661-678.



2010 — ; Medicina personalizada?

2008

Prescripcion empirica= tiempo y dinero Prescripcion personalizada
(farmocogendémica)=mayor eficacia






