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Enfermedades Raras (ER)

ER: “Aquellas enfermedades que son crónicamente debilitantes o potencialmente
mortales, que tienen tan poca prevalencia que se necesitan esfuerzos combinados
para combatirlas.”.

- Afectan a 1 de cada 2000 individuos.
- Aproximadamente 7000 tipos de ER diferentes.
- En total afectan al 6-8% de la población europea.
- El 80% tiene una causa genética.

- Solo 400 ER conocidas tienen un tratamiento específico.

Enfermedades huérfanas: "Aquellas para las que no existe evidencia razonable de 
que el coste de desarrollar un medicamento para ella se recupere de las ventas
derivadas de dicho medicamento".

https://www.orpha.net/ 3
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Variabilidad genética 
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Replicación

MUTACIÓN
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POBLACIONAL
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genéticas son 

responsables de 

un fenotipo? 

?

Transcripción Traducción



Tipos de variación genética

REFERENCIA AATGCCAGTAAGTTCGGGCCAGTGTTGTACCAATTCTGCGGCA

SNV AATGCCAGTAAGTTCGGGACAGTGTTGTACCAATTCTGCGGCA

INSERCIÓN AATGCCAGTAAGTTCGGGCCTCAGTGTTGTACCAATTCTGCGGCA

DELECIÓN AATGCCAGTAAG CGGGCCAGTGTTGTACCAATTCTGCGGCA

SVs: Variantes estructurales como duplicaciones, grandes deleciones (CNVs), 

inversiones y translocaciones. 

INDELS

SNP > 1% en la población
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GCRhg37: Genome Reference Consortium human genome (build 37)

dbSNP y dbVAR https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/


Análisis de la variabilidad genética

SNPs: 90% variabilidad genética
Aparece 1 SNP cada 1300 pb.

1 variante 1 fenotipo ?
- Sin impacto
- Individualidad: pigmentación, receptores olfativos, …
- Susceptibilidad a enfermedades complejas.
- Metabolismo y inmunidad.
- Respuesta farmacológica.
- Enfermedades mendelianas. ER

Gran número de variantes por individuo.

- Exoma: 250.000 variantes.
- Genoma: > 6 millones de variantes.

Variantes artefacto por tecnología de secuenciación.
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Pipeline de análisis
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PRIORIZACIÓN
Información adicional

Bases de datos



Pipeline de análisis
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...

## METAINFO

# CABECERA

VARIANTES

VCF: Cariant Calling File 



Bases de datos Clínicas
OMIM https://www.omim.org/

- Enfermedades humanas genéticas.
- Genes humanos con fenotipo asociado.

- Constante revisión por la comunidad clínica.
- Descripción detallada por caso publicado. 
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Bases de datos Clínicas
HPO: Human Phenotype Ontology 
http://human-phenotype-ontology.github.io/

- Fenotipos estandarizados, codificados y jerarquizados.
- Identificables.

- HPOs asociados a genes y OMIM.
- Útil para diagnóstico y confirmación de variantes. 10

http://human-phenotype-ontology.github.io/


Bases de datos Clínicas
ClinVar https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

- Variantes conocidas y su relevancia clínica.

Relevancia clínica
Pathogenic
Likely pathogenic
Uncertain ignificance
Likely Benign
Benign
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FIABILIDAD

RELEVANCIA

CONDICIÓN CLÍNICA

INFORMACIÓN ADICIONAL DEL ALELO

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/


Frecuencia poblacional

Catálogos de variabilidad genética. 

- El proyecto 1000 genomas: 
http://www.1000genomes.org

- Exome Sequencing Project (ESP): 
http://evs.gs.washington.edu/EVS

- Exome Aggregation Consortium (ExAC/ 
gnomAD): http://exac.broadinstitute.org
http://gnomad.broadinstitute.org/about

- The CIBERER Spanish Variant Server 
(CSVS): http://csvs.clinbioinfosspa.es

MAF: Frecuencia del alelo minoritario Incidencia enfermedad

MAF = N heterocigotos (Ab) + N homocigotos (bb) * 2
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Tipo de herencia

Penetrancia

Edad de inicio

http://www.1000genomes.org
http://evs.gs.washington.edu/EVS
http://exac.broadinstitute.org
http://gnomad.broadinstitute.org/about


Consecuencia: Sequence Ontology (SO)

Dependiendo de la región dónde esté la variante en la secuencia de DNA su
consecuencia tendrá más impacto en el RNA y en la proteína.
LoF (Loss of Function): Provocan pérdida de función: splicing, STOP, ...
http://www.sequenceontology.org/
https://www.ensembl.org/info/genome/variation/predicted_data.html
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Tasa mutación

Conservación

Regiones con funciones importantes para la célula acumulan poca variabilidad: más conservadas.

GERP: Genomic Evolutionary Rate Profiling. Método para estimar la presión selectiva de una posición 

específica mediante máxima verosimilitud. Davydov et al.  2010 https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1001025

- En mamíferos [-12.36 - 6.18]: A mayor valor, mayor presión selectiva.

PhastCons: Calcula la conservación por ventanas usando un modelo filogenético HMM (hidden Markov 
model). 

- [0 - 1]: Representa la probabilidad de que una región esté sometida a su mayor conservación

posible.

PhyloP: Calcula el -log p-valor bajo una hipótesis nula de evolución neutral. 

- En humanos [-14, 3]: scores positivos indican conservación, negativos indican una aceleración. 14

GEN       REGIÓN INTERGÉNICA  

selección 

purificadora
selección 

neutral

selección  

positiva   *Poco frecuente

REGIÓN CONSERVADA EVOLUTIVAMENTE REGIÓN POCO CONSERVADA

Fijación

https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1001025


Patogenicidad
- La función de una proteína depende de 

su estructura cuaternaria final.

- Su estructura depende de las 
propiedades fisicoquímicas de los
aminoácidos que la componen.

SIFT [0 - 1] sorts intolerant from tolerant
Probabilidad de tolerancia basada en la homología de proteínas
entre alineamientos. doi:10.1038/nprot.2009.86 

Polyphen [0 - 1] Polymorphism Phenotyping v2
Usa parámetros fisicoquímicos y anotación estructural para 
calcular, mediante métodos bayesianos, la patogenicidad de un 
cambio de aminoácido.
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/dokuwiki/overview

CADD: Combined Annotation Dependent Depletion
Usando información anotada disponible, evalúa en un ranking el
impacto de la variante. ScaledCADD 10 = 10%

ScaledCADD 20 = 1%
http://cadd.gs.washington.edu/
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Valor de SIFT Predicción

< 0.05 DAMAGING

>= 0.05 TOLERATED

Valor de Polyphen Predicción

> 0.908 Probably damaging

0.446 - 0.908 Possibly damaging

< 0.446 Benign

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/dokuwiki/overview
http://cadd.gs.washington.edu/


Modos de herencia: Genotipo

HERENCIA RECESIVA

HERENCIA DOMINANTE

HERENCIA LIGADA AL X (RECESIVA)
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HERENCIA LIGADA AL X (DOMINANTE)

HETEROCIGOSIS COMPUESTA

HERENCIA LIGADA AL Y

Sólo varones afectados, transmisión de padre 

a hijos.

!! Región PAR: Región Pseudoautosómica.



Software disponible

Línea de comandos (UNIX/Linux)

- HiPred.
- SPRING.

Aplicación de escritorio

- VCFMiner.
- ExomeSuite.
- Mendel,MD.

Aplicación WEB

- BierApp.
- IVA: Integrative Variant Analysis.
- VEP: Ensmbl. https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html

>_ 

www. 
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VCF

https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html


IVA: Integrative Variant Analysis

- OpenCGA: Motor de almacenaje de datos y framework de análisis de datos 

genómicos. https://github.com/opencb/opencga/wiki

- CellBase: Anotar las variantes. http://docs.opencb.org/
- Metabase de datos que integra información biológica disponible en otras bases de datos.

BASES DE DATOS

Core: Ensembl Core: Polyphen2/Sift
Protein: UniProt, InterPro

Variation: Ensembl Variation: 1000G Project, ExAC, GoNL, UK10K, ESP

Regulatory: Ensembl Regulatory

Conservación: PhastCons, PhyloP, GERP++

Clinical : ClinVar, COSMIC, HPO, DisGeNET

Biological Networks: Reactome, IntAct
Others: DGIdb, Gene Expression Atlas, CADD
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https://github.com/opencb/opencga/wiki
http://docs.opencb.org/
http://www.ensembl.org/
http://www.uniprot.org/
http://www.ebi.ac.uk/interpro/
http://www.ensembl.org/
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Modo de herencia
DOMINANTE/DE NOVO

RECESIVO

LIGADO AL X

LIGADO AL Y

Frecuencia poblacional*
1000G - EUR < 0.01

1000G - IBS < 0.01

ExAC/gnomAD < 0.01

MGP < 0.01

Conservación
GERP > 2

Consecuencia (SO)

LoF (Loss of Function) Coding

Patogenicidad

ScaledCADD > 15

Patogenicidad
SIFT < 0.05

Polyphen2 > 0.91

ScaledCADD > 15

*Depende de la prevalencia de la 

enfermedad, del tipo de herencia y de 

información que dispongamos previamente.

En función de la historia familiar y la herencia 

sospechada.

!! Algunas variantes LoF tampoco 

tienen CADD asociado

Información clínica

ClinVar, COSMIC, HPO, OMIM
VARIANTES CANDIDATAS

Workflow



Ejercicios prácticos

1 ejercicio guiado: 

Priorización de variantes con IVA: Panel de genes personalizado.

2 ejercicios de priorización en exoma:

Exome35: Cohorte de una familia de 3 individuos con síndrome metabólico.

Exome40: 1 individuo con cáncer familiar.


