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Genética de las enfermedades minoritarias

Centenares de millones de personas estan afectadas por alguna da las 10.000
enfermedades minoritarias de causa genética.

La inmensa mayoria de estos pacientes experimenta multiples dificultades para ser
diagnosticado y a menudo no se dispone de tratamientos apropiados.

Enormes esfuerzos estan mejorando esta situacion con la investigacion de los genes
responsables de estas enfermedades y con estrategias de mejora de los tiempos de
diagnostico, manejo y tratamiento. Existen consorcios internacionales: International Rare
Diseases Research Consortium.

Nuevas tecnologias como la secuenciacion de EXOMAS ha permitido llegar a un ratio de
diagndstico genético del 25-30%.

e

Boycott, et al. Cell. 2019. Genética de las enfermedades minoritarias




Genética de las enfermedades minoritarias
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Técnicas de diagndstico genético: retos prhes

apropiados

« La gran complejidad intrinseca que presenta nuestro propio genoma humano:
e 2.850 millones de bases
e 22.000 genes (muchos con funciéon desconocida)
* 98% del genoma es no codificante

* 99% de identidad entre individuos.
* 10 millones de SNPs (cambios de nucleoétidos no asociados a ninguna patologia).

« Mas de 6.000 enfermedades de las cuales se conoce el origen genético (recogidas en
OMIM).

 Enfermedades causadas por diferentes mecanismos para los cuales se deben realizar
diferentes abordajes técnicos para su correcto diagnostico.
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Determinacién de las causas genéticas de una enfermedad

INTERPRETACION DE
RESULTADOS

CONSEJO GENETICO ANALISIS GENETICO

* El clinico recoge toda la informacion tanto clinica como familiar para determinar el patron de
herencia y si se conoce la enfermedad.

* El genetista decide como abordar el analisis genético:

e Qué busco? Enfermedad/Patron de herencia.

e Do6nde lo busco? En qué region del genoma se encuentra el gen responsable de la
enfermedad.

e Como lo busco? Qué técnica diagndstica es la mas apropiada.
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Determinacién de las causas genéticas de una enfermedad
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Unidad de Genética-Gendmica de las llles Balears (GENIB)
Unidad de Diagnéstico Molecular y Genética Clinica

Garantizar que cualquier persona de la Comunidad llles Balears afecta por una
enfermedad de base genética, con riesgo de padecerla en un futuro, con riesgo de
transmitirla o cuyo problema de salud requiera de técnicas de analisis genético o
genomico, disponga de un acceso equitativo a la evaluacion clinica, al consejo
genético y a las pruebas pertinentes para el correcto manejo de dicho problema.

Plataforma de Cartera de Servicios Genética-
Genémica De les llles Balears - GENIB
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Circuitos de trabajo
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Presentacion del caso
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Consentimento informado DECLARACIONES:

Referent al tipus d'analisi:
Opcid 1. Analisi dels gens coneguts | relacionats amb la malaltia o

OBJETIVOS DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO s ol et gantlic.
| [__INo
* Explica el procedimiento con una breve descripcion. Opei6 2. Estudis addicionals voluntaris: vull que s'analitzin els gens
 Explica la informacién que aporta la prueba y sus e ats per TACMG.
limitaciones. —INe
* Pone de manifiesto los resultados que se esperan
. . . Referent als resultats:
obtener del estudio y el tiempo de espera aproximado. Vull ser informat de les. troballes en els gens relacionats amb la
« Determina los hallazgos que se informan o no al paciente e
(posibilidad de incluir el panel de hallazgos incidentales) t - L1Ne

Vull ser informat de les troballes incidentals que es puglin detectar,

PANEL DE GENES RECOMENDADOS POR LA ACMG (INCIDENTALES): oo e o 1 el e i

especificament, les que afectin els gens gue tenen rellevancia

ACTA2, ACTC1, APC, APOB, ATP7B, BMPR1A, BRCA1l, BRCA2, CACNA1S, —
COL3A1, DSC2, DSG2, DSP, FBN1, GLA, KCNH2, KCNQ1, LDLR, LMNA, MEN1, | [_INo
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, MYL3, NF2,
OTC, PCSK9, PKP2, PMS2, PRKAG2, PTEN, RB1, RET, RYR1, RYR2, SCN5A, Referant & la mostra d'ADN:

Vull que un cop realitzat 'estudi;
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3, SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2,
TMEMA43, TNNI3, TNNT2, TP53, TPM1, TSC1, TSC2, VHL, WT1. Sl s

conservi 'ADN a la UDMGC.

Quant a la investigacia:
Autoritz que la mostra | les dades cliniques | genaliques siguin

Z o dsasias per a la investigacid clinica.
AVALUACION CLINICA ﬁ .
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Test genético

PROCESAMIENTO PRE-ANALITICO Y ANALITICO
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Asesoramiento genético

IDENTIFICACION FAMILIARES DE
RIESGO

* Informar del resultado genético.

* Valorar el riesgo del paciente y familiares.

* Tratamiento y seguimiento disponibles.

* Aspectos éticos y particulares de cada familia para actuar

en concordancia.

AVALUACIO CLINICA
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Resultados test genéticos: exomas
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Resultados test genéticos: exomas

Genetics
e cosecteten sreiemi e ACIMIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Assaociation for Molecular Pathology
Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD?'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD? Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD%7¢, Wayne W. Grody, MD, PhD%'""", Madhuri Hegde, PhD™,

Elaine Lyon, PhD™, Elaine Spector, PhD", Karl Voelkerding, MD' and Heidi L. Rehm, PhD'S;
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee
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Informacién genémica: bases de datos propias Cardiopatias
Cancer

Hereditario

0

g +§
| |

ST
DATABASE DATABASE
|
« Se ha adaptado el programa creando campos especificos para la patologia y genética de cada

an enfermedad
%’ Informacion clinica '

« Unificamos las familias que anteriormente se encontraban en otras bases de datos (en proceso)
§ Informacién genémica

« Adaptamos el sistema para generar un pdf i poder introducir el informe en la historia clinica del paciente

(en proceso)
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Ejemplo integracion de datos gendmicos-clinicos: Progeny

Datos relativos al individuo
Datos de contacto

Nombre y apellidos, genero,
fecha de nacimiento, etc.
Datos de paciente

Numero CIP, NHC, Hospital,
Facultativo, etc.

Historia familiar

SCD, HCM, DCM, LVNC, etc.
Historia Cardiaca

ECG, resonancia, analitica,
etc.

Antecedentes patoldgicos
Comorbidad, tabaco, alcohoal,

etc.

/

Datos relativos a la familia
Cddigo y nombre de familia,
Diagnéstico

Evaluacion molecular: Genes,
variantes genéticas

Melecular Data Enfry  PersonatInformation’  Cardiomyopathy  Other Cardac History  Historia Clinica Adidonal  Family History  Molecular Studiss

Informacion del Paciente
Flombre Fediaree TEST21-00001
Genero [\
Tituda
Nombez \pgy

Prirmes apellida a1

S=gundo spelida

Cngen Europa Occidental

Codiae de familis oo

Hombre de Familiz | amtast

HospiEl H UL SOM ESPASES
©F 333111655

HRC 123456
Erfad st
Fedhia dé nadimisto
Edsd del disgnostico 37 Aprosimss
Ediad de falleomento
Fecha de Falleomients
Edad de Fallzdmiznto Aprovimate

Causa de Falledmignts

Gestacidn disi js=manafinies

Pedigres Crest=d 13/10/2021
Relagon oon proband pruband

Estudios moleculares
Diagnéstico y clasificacién de
diagnostico.

Evaluacion molecular: Genes,
variantes genéticas,
clasificacién genética, método
de secuenciacion, clinica del
gen, etc.

Patelogia ssocads Hypertrophic Cardiemyapathy

Clasificadon disgndstica? CITnicaIIy affectad

Denvaoon de pruebas genstcas

exlizdo gerStr peidleite

Fethe pdid

Facultativo

Dizgnostico

1 ‘ 2 3
1}
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1 1
w
Nariz
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. Clinically stfectzd E Carrier-notllkely to manifest dizezs

Genetic Analysis Code 00001

Date Reported |Sequenc | Total genes |[Panel
031062019 _WES
ﬂ31"ﬂ§l"2_ﬂ 1_9 _WES

|Gene AR  |Reference Transeript [Varant (mRNA) |Variant (Protein) |ACMG Classification
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_MYB_FCl TNN|_3_ MYHT TN_NTTNN|_3 NM_D[103‘334

|Gene-aszaciated Pathalogies Zyaasity |iaboratory
|c2198G>A pArg733His  Likely Pathogenic \Hypertrophic Cardiomyopathy  Hsterozygous |UDMGC
e 160+9G>A | Vus iHyperthrophic Non-Compacted N Heterozygous (UDMGC

“ombre deFamiliz Montest
Diescriptiontest

Creado 2021-10-13
Diagndstio Hypertrop hiccardiomyopathy

Gen MYRRCS
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. . CASOS ANALIZADOS POR NGS (n=379)
Rendimiento diag

Patogénico
33%

| Nagatlvo !
48%

vus

19%

EXOMA CLINICO (n=290) EXOMA COMPLETO (n=89)

3% Negativo |§
| 1 48% ]

52% 51%

 En casos claros de causa genética, el rendimiento diagndstico del exoma completo ronda el 50% de los

Casos.

 En un periodo de 3 anos, el rendimiento aumenta un 10% debido al mayor conocimiento sobre las causas

genéticas de las enfermedades.

» Anualmente se clasifican 10.000 variantes y se descubren 250 nuevas asociaciones gen-patologia.
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Mejora del rendimiento diagndstico

« Colaboracién genetistas-clinicos mejora el rendimiento con incrementos de hasta el 12%.
* Nuevas herramientas informaticas.

» Estudios de co-segregacion en las familias.

* Plataformas que comparten informacion fenotipica y genotipica para identificar pacientes con mismos fenotipos y genes
implicados: MATCHMAKING.

Evqu.C|on Data mining Evolu_C|on
herramientas Inteligencia herramientas
informaticas artificial laboratorio

\ 4

Comparticién
Integracion
datos
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Limitaciones exomas

A

Mosaicismo

A

Inserciones/
Deleciones

Reordenamientos
cromosomicos

A

Splicing <

Patrones de <
herencia
poco
frecuentes

Table 1. Mechanisms of RD that are Currently Intractable to Exome Sequencing and Analysis

Mechanism Description Approaches
General Perspective Mechanism Subcategory
Mechanism for Solutions™
Maosaicism horizon tissue-specific mosaicism mosaic manifestations of Mendelian deep sequencing of
disorders: disorders that manifest only multiple tissues
as mosaicism
Genomic horizon small insertions/deletions small structural changes missed by ES GS
alterations and microarray (<50 bp)
large insertions/deletions larger structural changes missed by GS
ES and microarray (>50bp)
chromosomal rearrangements inversions/translocations; multiple GS
deletions/duplications
repeat expansions triplet and other expansions long-read GS
transposable elements genomic sequences that copy and paste novel approaches to
(retrotransposons) into locations throughout the genome data analysis
(such as mobile element insertions)
Gene horizon splicing mutations synonymous or splice site or intronic GS, ANA sequencing
regulation mutations [RNA-seq)
imprinting altered parent-of-origin specific expression methylation arays
pattern
next frontier regulatory DNA mutations promoter, enhancer, and other regulatory GS, ANA-seq, High-C,
mutations prediction tools
noncoding RNA mutations intronic, intergenic, and antisense RNAs novel approaches to
(e.g., microRNAs, small nucleolar RNAs data analysis
[snoRNAs])
mutations that alter altered RNA or protein medifications that novel approaches to
post-transcriptional or impact stability or catalytic function data analysis
post-translational
modifications
Complex horizon unusual or less common sex-limited expression, paradoxical novel approaches to
inheritance inheritance patterns inheritance, necessary but not sufficient data analysis
CNVs, uniparental disomy
next frontier genetic modifiers allele from one gene reduces or novel approaches to

gene-environment
interaction

matemal effects

digenic, oligogenic,
or polygenic

exacerbates the penetrance or expressivity
of phenotype associated with another gene
rare susceptibility allele combined with
environmental trigger

mutation in the mother results in altered
fetal environment

interaction of two or more genes

data analysis; validation
in model organisms
environmental exposure
data capture, validation
in model organisms,
metabolomics
environmental-exposure
data capture; validation
in model organisms
novel approaches to
data analysis; validation
in modsl organisms

“Horizon: near-term (within 5 years); frontier: longer-term (5 years and beyond).

Boycott, et al. Cell. 2019.

enética de las enfermedades minoritarias




Estudio piloto para la implementacién de la secuenciacion del genoma
completo (WGS) en la rutina diagnodstica

Se seleccionaron 20 pacientes con los criterios de inclusion siguientes:

1) Array 60k y/o Exoma (WES o TS One) realizado con resultados negativos.

2) Exoma (WES o TS One) realizado con gen candidato con herencia autosomica recesiva (una sola
variante en heterozigosis).

3) Array 60k y/o Exoma (WES o TSOne) realizado con resultados que no explican (integramente) el

fenotipo.
Resultados positivos WGS
Fenotipo Resultados Motivo del Tipo de varlante Varlants Patologls asoclada Herencia
Eo previps estudio detectada
|
. T5 ONE {intuyn Lo - M NV Dl ehr(: 139,403,225 Anrtic Villve Disenss Antosdmicn
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| c#21+119301/+ Donor |
i TS ONE: HSO1 783 " ; Gain Preudohermaphieditism Acittsomicn
L | la 20
2 Preudahermafroditismo o (AIB20CVSI) 4 L9 Encontrar la 28 muitackdn K52 YR SNV [deep Intronic) splice Al Score: 08 [ONAINA 264 300) o
Dintoncec2 viss
.59 101604 2o
Hipatenis/Enfeomedad TS ONE VUS BUCIGT | ; . ; Accrpior Gain Y DOC A - "“““““‘.“‘“‘
3 3 : L Encontrar la 20 mtachon LGt SN (deep intranic) Al ; depletion yndrome 9 pecEshnn
mitocondisl PGl AR - Spllce A Scoret 0.7
_ iy (KRR 2A54000)
[hstance:-2 VUS
1 = I 1
TS ONE: VUS SICIAS No explcn : -
4 ‘ Mda {307V Atais | adecurdamente ¢ KCNC3 ‘ S {codificante) "“‘"“‘?fi‘m Liyw 5“"“‘“;\:"’;":';;“‘“" 13 ‘““m"’ ﬂ"‘” e
epodicadd | fenatigo p | | i
PAY ¢ ANGSG T4 ;
- Lol coigenital Alitosondon
Amaurcss congdmita, atrofis . Frcontrar Chursa oyl i SNV & BV (sphicing 4 P e 119,976,141
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1 1 '
WES: VI NOP -
F el
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Resultados genoma completo

Conclusiones : WGS

Mejora la cobertura del exoma Permite detectar variantes Detecta CNVs y SVs de forma
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Conclusiones

v

En la actualidad existen dificultades en el diagndstico de enfermedades
minoritarias tanto desde el punto de vista clinico como desde el punto de

vista de la genética.

La enorme complejidad del genoma humano y la falta de conocimiento
implican que no se pueden diagnosticar genéticamente a todos los
pacientes y en los proximos afos se deberan ir incorporando mejoras en las

técnicas gendmicas y en la integracion de datos para mejorar el diagnéstico.

El flujo de trabajo vehiculizado con los comités especificos para cada

enfermedad incrementan el rendimiento diagndstico.

En un futuro proximo se realizaran test genéticos para enfermedades de
causa genética, farmacogenética, estudio alteraciones somaticas y se

aplicara big data a los analisis.

=

Farmacogenética

<7

Estudio
somatico

genético

N4

Datos
clinicos

Big data
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