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El Genoma Humano

=3.000 millones de nucleétidos (3x10”)
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El Genoma Humano

Nucleotides

Hay 4 tipos principales de “"unidades” (nucledtidos) en el ADN:
Adeninag, Timing, Citosina y Guanina
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El Genoma Humano

— Nucleodtidos

EL ADN consiste en una doble cadena (dos secuencias de nucledtidos,
complementarias), unidas por puentes de hidrégeno enlazando parejas de
estos cuatro nucleotidos (A-Ty G-C)

Instituto>-
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El Genoma Humano

, =3.000 millones de nucleétidos (3x10°)

» 24 cromosomas diferentes (22 autosomas y 2 croms. sexuales)
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El Genoma Humano

» =3.000 millones de nucleétidos (3x10°)

» 24 cromosomas diferentes (22 autosomas y 2 croms. sexuales)

» Alrededor del 3% codificante y del 10% funcional

» Unos 20.000 genes, con una longitud media de 3000 bases,
aunqgue con una elevada variacion (el gen de la distrofina tiene
2,4 millones de nucleétidos)

» EL 99,9% de los nucledtidos son exactamente los mismos en

todas las personas
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Variabilidad Genética Humana

1%0 cambios en la secuencia entre individuos
(= 3 millones de diferencias en total)

Secuencia de ADN 1

[ AGGTTCABGCATCAGATTCGCAATCGCTTG )
AGCAATCGCTTGCAGATACGAAAGCTTATACC
TATGTCCTAGGTCAGTGTTTCAAAAAGTTTGT
TCCATAAAAAGTAACATTGTGCTGCAGGATTT
CTCAGACGGACCAGTTTGCTAAAGTACTCCGG
GTGTCTCCACAAAGCTTACATAGAATGTGAAG
CTTACAAAACTCATCAGACAAGAGATCATCTC

E ) | CTGGACTGAGTTTAAAACACAATTTGGAAA. ..

Secuencia de ADN 2

(... AGGTTCABGCATCAGATTCGCAATCGCTTG )
AGCAATCGCTTGCAGATACGAAAGCTTATACC
TATGTCCTAGGTCAGTGTTTCAAAAAGTTTGT
TCCATAAAAAGTAACATTGTGCTGCAGGATTT
CTCAGACGGACCAGTTTGCTAAAGTACTCCGG
GTGTCTCCACAAAGCTTACATAGAATGTGAAG
CTTACAAAACTCATCAGACAAGAGAKBCATCTC

L ) _CTGGACTGAGTTTAAAACACAATTTGGAAA... )

Instituto <<
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Variabilidad Genética Humana

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs, 6 SNVs)

= 'SNP
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Variabilidad Genética Humana

Diferencias en la secuencia de ADN codifican

implica diferencias en la funcion de la proteina

Variante 1 (proteina)

r’f
Variantes 1y 2

difieren en su

conformacion
e

Variante 2 (proteina)

Secuencia de ADN 1

(" ...AGGTTCAGGCATCAGATTCGCAATCGCTTG )

AGCAATCGCTTGCAGATACGAAAGCTTATACC
TATGTCCTAGGTCAGTGTTTCAAAAAGTTTGT
TCCATAAAAAGTAACATTGTGCTGCAGGATTT
CTCAGACGGACCAGTTTGCTAAAGTACTCCGG
GTGTCTCCACAAAGCTTACATAGAATGTGAAG
CTTACAAAACTCATCAGACAAGAGATCATCTC

_CTGGACTGAGTTTAAAACACAATTTGGAAA... |

Secuencia de ADN 2

(.. .AGCTTCABGCATCAGATTCGCAATCGCTTG )

AGCAATCGCTTGCAGATACGAAAGCTTATACC
TATGTCCTAGGTCAGTGTTTCAAAAAGTTTGT
TCCATAAAAAGTAACATTGTGCTGCAGGATTT
CTCAGACGGACCAGTTTGCTAAAGTACTCCGG
GTGTCTCCACAAAGCTTACATAGAATGTGAAG
CTTACAAAACTCATCAGACAAGAGAACATCTC

(CTGGACTGAGTTTAAAACACAATTTGGAAA...

Fuente:; National Human Genome Research Institute

Instituto -
NutnGenomlca



Variabilidad Genética Humana

Algunas caracteristicas genéticas estan determinadas por un solo gen...

1- Hemofilia 2- Capacidad de deteccion del gusto amargo
‘ | Area del gusto
e e® ¢l ' Normal . amargo en la lengua
' \ / Molécula
m ~ Mutante _~ amarga \

. - 1
3- Fenilcetonuria (PKU) M |
BT Fenilalanina -
o o Sin unién al Percepcion del

- receptor no hay sabor al unirse
Ngmai U4 percepcion del la molécula al
Institutoi- tgng@;; ‘ | | sabor . receptor
" Normal ‘!;I:U ) t pUR '
'PAH rompe (3 C Snlanayie
fenilalanina en S ’ ’ S S gl
wmpuestss. [ 2 o-9 o |oEnsm _ )
S I 'YX @ Single-gene traits are rare

| N StItUtO _i"ii':-"'ii%;’i:r:‘; 1'7‘:‘“@??:
Fuente: National Human Genome Research Institute NUtﬂGenomlca



Variabilidad Genética Humana

Pero la mayoria estan determinadas
por un conjunto de factores, tanto
genéticos como ambientales

In Stit_UtO PP
Fuente: Nutrigendmica y Nutrigenética: Hacia la nutricion personalizada NutnGenomica



Genética vs. Ambiente

Obesidad

_ _ Diabetes tipo |l
Fenilcetonuria

Tuberculosis

E. cardiovasculares

Sindrome Down
Escorbuto

GENETICA AMBIENTE
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Genética vs. Ambiente

El conocimiento de los factores ambientales de
riesgo (p.ej. nutricionales) abre la puerta a la
prevencion de la enfermedad

¢/ Qué debo hacer para evitar la diabetes?

Instituto«#
NutnGenomica



Genética vs. Ambiente

El conocimiento de los factores ambientales de
riesgo (p.ej. nutricionales) abre la puerta a la
prevencion de la enfermedad

¢/ Qué debo hacer para evitar la diabetes?

El conocimiento de los factores genéeticos de
riesgo abren la puerta a la prediccion y el
tratamiento de una determinada enfermedad:
s Seré diabético?
¢/ Respondera mi diabetes al tratamiento con
insulina?

Institutols <
NutnGenomica



Glosario tema 2
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Genética vs. Ambiente
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Genética vs. Ambiente: Heredabilidad
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- Componente
genético
maximo
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Genética vs. Ambiente: Heredabilidad

Componente
" genético
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Genética vs. Ambiente: Heredabilidad
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Genética vs. Ambiente: Heredabilidad

Componente
" genético
maximo

1 Heredabilidad
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Genética vs. Ambiente: Heredabilidad

Color de ojos
Diabetes tipo 1

Altura

Esquizofrenia
Celiaquia

Obesidad

Alzheimer

Anorexia nerviosa
Autismo

Enfermedad de Crohn
Indice de Masa Corporal
Esclerosis multiple
Cancer de tiroides
Cancer de prostata
Enfermedad coronaria
Cancer de mama/ovario
Cancer de pancreas
Cancer de eséfago
Parkinson
Hipertension
Diabetes tipo 2
Melanoma

Cancer gastrico
Cancer colorrectal
Cancer de Pulmoén
Cancer de Vejiga
Leucemia
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Glosario tema 2

Parte 4

Genética de las enfermedades complejas
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

24

50

Proporcion (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en casos = 17/20
Proporcion (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en controles = 7/30
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

24

50

Proporcién (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en casos = 17/20
Proporcion (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en controles = 7/30

Es evidente que hay una mayor presencia del alelo DR4 del HLA en casos que en controles,

pero... icuanto mas?
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

24

50

Proporcién (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en casos = 17/20
Proporcion (Odds) presencia/ausencia del HLA-DR4 en controles = 7/30

Es evidente que hay una mayor presencia del alelo DR4 del HLA en casos que en controles,
pero... ;cuanto mas? Para cuantificar esta magnitud, se calcula la razdén entre ambas

proporciones, casos Vs controles, definiéndose asi la ODDS-RATIO.

ODDS-RATIO (OR) =(17/20) / (7/30)=0,8 /0,2 = 3,7
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Odds-Ratio de =4 debemos leerlo como 4:1

Es decir, la diabetes aparece =4 veces mas en presencia del genotipo HLA-DR4

que

Para

(basi
S1gn1

en su ausencia.

saber si esta razon difiere de 1:1, se realiza un test estadistico
camente una chi-2). En nuestro ejemplo, el valor de chi-2 difiere

valo

En n

presenten el alelo DR4 - ASOCIACION SIGNIFICATIVA (que no causalidac

r 1:1 (no diferencias en las proporciones entre casos y controles).

uestro caso implica que los individuos con diabetes es mas probab

ficativamente de 1y por tanto la odds-ratio difiere significativamente del

e que

)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

AT

AA

AT

AA COMATTT AT OMATTT AT

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

AT

AA

AT

AA COMATTT AT OMATTT AT

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles

A7)

-

NUumero de A
3.9

Frecuencia de A
11/16 = 699%

Casos

AT
[ o g

o

Numero de A
10

Frecuenciade A
10/16 = 63%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles

A7)

-

NUumero de A
3.9

Frecuencia de A
11/16 =169%

Casos

AT
[ o g

o

Numero de A
10

Frecuenciade A
10/16 =63%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

L

Numero de A NUmero de A

3.9 10
RO
I Frecuenciade A Frecuencia de A

11/16 = 69% 10/16 = 63%

Q¢
AT NUmerode T Numerode T
AA Frecuenciade T Frecuenciade T @
5/16 = 31% 6/16 = 37%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)

Instituto s«
NutnGenomica



Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

L

Numero de A NUmero de A

3.9 10
RO
I Frecuenciade A Frecuencia de A

11/16 = 69% 10/16 = 63%

Q¢
AT NUmerode T Numerode T
AA Frecuenciade T Frecuenciade T @
5/16 =(31% 6/16 =(37%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

10 21

6 5 11

16 16

Odds (en casos) = 10/6 proporcion A/T en casos
Odds (en controles) = 11/5 proporcion A/T en controles

ODDS-RATIO (OR) = (10/6) / (11/5)=1,7 / 2,2 = 0,8 (prob no significativa) y por tanto = 1:1

Los casos y controles presentan la misma proporcion de Ay T (ASOCIACION NO SIGNIFICATIVA)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles

AT

AA

AT

AA AT TT

Casos

AA AT TT AT

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

AT

AA

AT

AA COMATTT AT COMATTT AT

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles

A7)

-

NUumero de A
3.9

Frecuencia de A
11/16 = 699%

Casos
AT
T

o

NUumero de A
7/

Frecuencia de A
7/16 = 44%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles

A7)

-

NUumero de A
3.9

Frecuencia de A
11/16 =169%

Casos
AT
T

o

NUumero de A
7/

Frecuencia de A
7/16 =44%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

L

Numero de A NUmero de A

r ) F
RO
I Frecuencia de A Frecuenciade A

11/16 = 69% 7/16 = 44%

i o g
AT NUmerode T Numerode T
5 9
AA Frecuenciade T Frecuenciade T @
5/16 = 31% 9/16 = 56%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Controles Casos

L

Numero de A NUmero de A

r ) F
RO
I Frecuencia de A Frecuenciade A

11/16 = 69% 7/16 = 44%

i o g
AT NUmerode T Numerode T
5 9
AA Frecuenciade T Frecuenciade T @
5/16 =(31% 9/16 =56%

Buscamos marcadores genéticos a diferentes frecuencias en personas sanas (controles) vs pacientes (casos)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

21

(i

Odds (en casos) = 7/9 proporcion A/T en casos
Odds (en controles) = 11/5 proporcion A/T en controles

ODDS-RATIO (OR) =(7/9) / (11/5)=0,8 / 2,2 = 0,4 (prob significativa) y por tanto # 1:1

Los casos es mas probable que presenten el nucleétido T que los controles (ASOCIACION
SIGNIFICATIVA entre el alelo Ty la enfermedad, pero que no implica causalidad)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Dos tipos de estudios de asociacion principales

e Estudios de Genes Cand

- analizan @
codifican

irectamente

1datos

0s efectos de variantes genéticas situadas en genes que

Dara una proteina con posibilidades razonables de estar involucrada en
la enfermedad.

* Estudios de Genoma Completo (principalmente GWAS)

- Examinan simultaneamente las frecuencias de millones de variantes genéticas
comunes (distribuidas por todo el genoma) en dos grupos casos-controles. Si un
alelo del polimorfismo es mas frecuente en las personas con la enfermedad, el
SNP se dice que esta "asociado" con la enfermedad, aunque no se puede
especificar si es una relacion causal o de otro tipo.
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Estudios de Asociacidon Genética a Genoma Completo

. SNPI1 SNP2 ' SNP...
Cases Cases Repeat for all
‘ Count of G: Count of G: SNPs

2104 of 4000 1648 of 4000

Frequency of G:| Frequency of G: ‘

52.6% 41.2%
\ \ \
‘ Controls ' Controls ‘
Count of G: Count of G:

‘ 2676 of 6000 ‘253201“6[}0[} ‘

Frequency of G:  Frequency of G:
| 44.6% ‘42.2% ‘

‘ P-value: ‘P-ualue: ‘
5.0-10%° 0.33
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas
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Digestive system disease
Cardiovascular disease
Metabolic disease
Immune system disease

Nervous system disease

Liver enzyme measurement
Lipid or lipoprotein measurement
Inflammatory marker measurement

Hematological measurement

Body measurement

Cardiovascular measurement

Other measurement

Response to drug

Biological process

Cancer

Other disease
Other trait
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

Estudios de Asociacion Genética: Obesidad

-log,, (observed value)

14 TMEM18

/

|
TNNI3K /

12 POMC

SEC16B .
8 / HOXB5
6 |
4
2
0 | | [ | | | | | | | | T T il i i el B
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19202122
Chromosome

A genome-wide association meta-analysis identifies
new childhood obesity loci. JP Bradfield et al. (2012)
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Estudio de las bases genéticas en enfermedades complejas

¢, 012013's Genetic Risk What is my risk based on?
0-79 Men
L] fl.i:- 3 i-.,-i N‘ IId.-. ;F E..I i."'

European ancestry

3 genetic markers
rs6025 (F5), 13002432 (F2), rs505922 (ABO)

Ejemplo extraido de la empresa de estudios genéticos 23andMe
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Resumen Tema 2

1. Las enfermedades complejas estan causadas en parte por nuestra
genética y en parte por el ambiente.
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riesgo a padecer estas enfermedades se mide a través del
parametro heredabilidad.
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genética y en parte por el ambiente.

2. La contribucion de la genética a la variacion inter-individual en el
riesgo a padecer estas enfermedades se mide a través del
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Resumen Tema 2

1. Las enfermedades complejas estan causadas en parte por nuestra
genética y en parte por el ambiente.

2. La contribucion de la genética a la variacion inter-individual en el
riesgo a padecer estas enfermedades se mide a través del
parametro heredabilidad.

3. El estudio del genoma ha permitido conocer mejor, a traves de
estudios de asociacion, las bases genéticas de estas enfermedades.

4. Lavariacion genética sélo proporciona una predisposicion a la
enfermedad. En muchos casos una inadecuada nutricion puede ser
el desencadenante de la enfermedad.

5. Sin embargo, el termino “una inadecuada nutricion” puede ser
diferente segun el entorno genético que posee una persona en su
genoma.
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