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1. Introduccion

El sindrome STXBP1 esta considerado como una alteracién genética que tiene
importantes implicaciones en el neurodesarrollo. Los pacientes que presentan muta-
ciones en el gen STXBPI tienen tres anomalias fenotipicas principales: discapacidad
intelectual (DI), epilepsiay trastornos del movimiento. Sin embargo, se han dado casos
en los que el paciente no presenta epilepsia, por lo que se esta empezando a considerar
que el sindrome STXBP1 no es una encefalopatia epiléptica como tal sino, mas bien,
un trastorno del neurodesarrollo.

La principal causa de la encefalopatia STXBP1 es una mutacion heterocigética de
novo, es decir, ausentes en generaciones anteriores. Este tipo mutaciones se encuen-
tran entre las causas mas frecuentes de encefalopatias epilépticas genéticas. Ademas,
las mutaciones en el gen STXBP1 conducen a una disminucién de la estabilidad de
la proteina que codifica y, en consecuencia, a la reduccion de sus niveles en la célu-
la. Desde un punto de vista funcional, la proteina STXBP1 es esencial para el trafico
de membrana intracelular, los mecanismos de secrecion celular y, muy especialmente,
para una correcta transmisiéon del impulso nervioso. Concretamente, su actividad es
necesaria para los procesos de transporte, anclaje y fusion de las vesiculas sinapticas.

Aun siendo un sindrome descrito hace poco mas de una década, son muchas las
investigaciones y publicaciones cientificas que hablan de la encefalopatia STXBP1.
Los métodos, los resultados y las conclusiones que tratan de explicar los procesos
importantes que tienen lugar en esta enfermedad estan normalmente explicados en
un lenguaje cientifico que, a menudo, resulta tedioso de entender si no se cuenta con
conocimientos cientificos previos. Ademas, los diagnésticos y estudios genéticos tam-
bién contienen informacién importante que puede resultar de interés.

Asi pues, el objetivo de este trabajo es proporcionar a las familias conceptos que
puedan favorecer la compresion de la terminologia basica que, desde un punto de vista
genético, subyace al sindrome STXBP1. Es por ello que solo se pretende proporcio-
nar algunas pinceladas sobre aspectos basicos relacionados, como en qué consiste el

"E-mails: ITP itp0eee5ered.ujaen.es, FJE: festeban@ujaen.es



ADN, o qué es un gen, una mutacién y como puede afectar a la proteina que codi-
fica. Como somos conscientes de que es posible que hayan tenido en sus manos un
diagnéstico genético con las mutaciones que se han detectado, también hemos consi-
derado importante explicar qué significa y cémo se interpreta la nomenclatura de las
mutaciones, asi como incluir en qué consisten los test genéticos mas utilizados.

2. Elcodigo genético

Los seres vivos estamos formados por células y cada una de ellas contiene, con
ciertas particularidades, la misma informacién genética en forma de ADN. Dentro
de la molécula de ADN se encuentran los genes que son los portadores de informa-
cién para, entre otras funciones, la sintesis de proteinas, entre las que se encuentra
STXBP1.

El ADN esta empaquetado en estructuras denominadas cromosomas. Salvo alte-
raciones poco frecuentes, cada persona porta 46 cromosomas en 23 pares: 22 pares de
autosomas y un par de cromosomas sexuales (XX mujer; XY hombre). Desde el punto
de vista hereditario, recibimos un cromosoma de cada par por progenitor (22 +X de la
madre y 22+Y del padre). Los cromosomas autosémicos se denominan con un nimero,
del 1 al 22, el cual estd relacionado con su tamano (Figura 1).
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Figura 1: Cariotipo humano
(https://www.portaleducativo.net/segundo-medio/15/cariotipo-humano).

Para entender cémo nuestras células procesan la informacién genética para formar
proteinas, podemos basarnos en el clasico “Dogma central de la Biologia Molecular”
(Figura 2). Los principales procesos que tienen lugar con este fin son: la replicacién
del ADN, que actia de molde para su propia sintesis; la transcripcion del ADN, a
ARN mensajero, un intermediario especifico que se forma a partir de cada segmen-
to de ADN (gen) que codifica para una proteina concreta; y la traduccién del ARN
mensajero a proteina.
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Figura 2: Dogma central de la Biologia Molecular
(https://www.blogdebiologia.com/dogma-central-de-la-biologia-molecular.html).
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2.x1. ADN

Simplificando mucho, podemos decir que la informacién contenida en el ADN
esta codificada, principalmente, en cuatro moléculas llamadas nucleétidos: adenina
(A), guanina (G), timina (T), y citosina (C). Por su estructura molecular, A y G son de
tipo purina, y T'y C son de tipo pirimidina (Figura 3).

NH> 0
N = N o
4 | N <, | N—H
) A\
f\|4 N '\Il N NH>
H H

Adenina Guanina
0 NH>» 0
H3C H
fL)N;H ﬁ“ \N JE
o N o
H H H
Timina Citosina Uracilo

Figura 3: Nucleétidos.

En el ARN se encuentran los mismos nucleétidos salvo que la timina es sustituida
por el uracilo, otra pirimidina (Figura 3). Otro aspecto a destacar de la estructura del
ADN es que existe un sentido de lectura concreto de su cadena para replicarse, du-
rante la division celular, y para transcribirse a ARN. También para el ARN cuando se
traduce a proteina. A un extremo de la cadena se le denomina §’, y al otro 3. Sin entrar
en detalles, indicar que la direccién de lectura es 5° — 3 (Figura 4).
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Figura 4: Esquema de la direccion de lectura del ADN y ARN.

2.2. Genes

Para definir gen, podemos hacerlo desde el punto de vista hereditario, segtn el cual,
un gen se corresponde con un caracter que se hereda, o desde el punto de vista mole-
cular, definido como un segmento de ADN que contiene informacién, por ejemplo,
para formar proteinas. Estructuralmente, en cada gen podemos encontrar secuencias
que se usaran para codificar a la proteina, denominadas exones, y otras que no, lla-
madas intrones (Figura 5). Ademads, un gen contiene secuencias reguladoras y regiones
promotoras que ayudan a la correcta transmisién de la informacién genética.
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Figura 5: Esquema de intrones y exones en un gen.

Taly como se ha introducido anteriormente, para que un gen determinado de lugar
a una proteina, el ADN debe ser trascrito a ARN mensajero (ARNm) en un proce-
so llamado transcripcion. En dicho proceso, a partir de una cadena molde de ADN
se obtiene una cadena de ARNm gracias a la acciéon de una enzima llamada ARN
polimerasa. Al ARN recién sintetizado se le denomina transcrito primario y debe ex-
perimentar una serie de transformaciones para dar lugar al ARN maduro y funcional
(transcrito maduro).

Como se ha explicado anteriormente, dentro de un gen existen tanto exones como
intrones y ambos se encuentran transcritos en el primer ARN que se sintetiza (trans-
crito primario). Sin embargo, solo los exones son segmentos codificantes de polipép-
tidos (un modo de denominar a las cadenas de proteinas), mientras que los intrones
son fragmentos que interrumpen esa region codificante. En un proceso denominado
corte y empalme (sp/icing), los intrones son eliminados del transcrito primario y los
exones son unidos para formar una secuencia continua que especifica un polipéptido
(proteina) funcional (Figura 6).

Por otro lado, se debe mencionar que no todo el ADN da lugar a proteina. Por
ejemplo, el ADN también se puede transcribir en muy diferentes tipos de ARN con
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Figura 6: Esquema de un gen junto a su transcripcion y splicing.

diversas funciones, tales como ARNt, ARNsn, ARNi o microARN, entre otros.

2.3. Codigo genético

El c6digo genético se puede descri-
bir como la clave que nos permite tradu-
cir una secuencia concreta de nucleéti-
dos en el ARN (directamente copiada del
ADN) a una secuencia de aminodcidos
en una proteina, ya que las unidades basi-
cas de las proteinas son los aminodcidos.
Dentro del cédigo genético se presenta
el término codén. Un codén es una se-
cuencia de 3 nucleétidos de ARN (copia-
dos del ADN) que se corresponde con un
aminodcido especifico. Existen 20 ami-
nodcidos que forman parte de las protei-
nas. Cada uno de ellos puede estar repre-
sentado por su abreviatura o por una sola
letra (Figura 7), ademds del codén que lo
codifica.

El cédigo genético es parcialmente
degenerado (un sistema de codificacién
es degenerado cuando diversas sefales
tienen el mismo significado), ya que la
mayoria de los aminoacidos estan codi-

SENRT Cadigo 3 | Cadigo
Aminoicido letras) (1 letra)
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Aspartato Asp D
Cisteina Cys C
Glutamina Gln Q
Aado gy | e
glutamico
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle |
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp W
Tirosina Tyr Y
Valina Val )

Figura 7: Aminodcidos y sus abreviaturas.

ficados por mds de un codén (solo la metionina y el tript6fano estdn codificado por
uno solo). Los codones que codifican para un mismo aminodcido se denominan siné-
nimos. Ademas, el c6digo genético es practicamente universal, esto quiere decir que
los mismos codones se utilizan casi siempre para los mismos aminodacidos, en todo ti-
po de células, desde bacterias a humanos. Por ultimo, hay que destacar que la senal de
comienzo de una cadena peptidica es tnica (AUG) y que existen tres tripletes (UAA,



UAG y UGA) que son sefiales de terminacién o STOP (Figura 8).

Segunda Letra
U C A G

uuu Phe ucu Ser UAU Tyr UGU Cys
U uuc Phe ucc Ser UAC Tyr uGc Cys

UUA Lleu | UCA  Ser E sropm STOP

uuG Leu uceG Ser STOP| UGG Try
cuu Leu ccu Pro CAU His CGU Arg

cuc Leu | CCC Pro | CAC His CGC  Arg
c CUA Leu CCA Pro CAA Gin CGA Arg
CuG Leu cCcG Pro CAG Gin CGG Arg
AUU Iso ACU Thr AAU  Asn | AGU Ser

AuC Iso ACC Thr AAC Asn AGC Ser
A AUA Iso ACA Thr AAA Lys AGA Arg
- Met | ACG Thr | AAG Lys | AGG Arg
GUU Val GCu Ala GAU Asp | GGU Gly

GuUcC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
G GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GUG Val GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly G
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Figura 8: Cédigo genético

(http://www.innovabiologia.com/biodiversidad/diversidad-animal/el-codigo-genetico/).

Como se ha comentado anteriormente, las moléculas que forman las proteinas son
los aminoécidos, concretamente los 20 aminodcidos esenciales (Figura 7). Pero {c6mo
se sintetizan las proteinas? Segin el Dogma central de la Biologia, las proteinas son
sintetizadas a partir de la informacién contenida en el ARN (concretamente el ARN
mensajero) mediante un proceso llamado traduccion.
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Figura 9: Esquema del proceso de traduccién. Aminoécidos en rojo, ARNt en
amarillo, ARNm en azul y ribosoma en marrén
(https://blog.myheritage.fi/2018/02/dnan-perusteet-osa-3-dnan-ilmentymal/).



En la Figura 9 podemos observar que los protagonistas de este proceso son el
ARNm, el ARNt (transferente), los distintos aminodacidos y el ribosoma. El ARNt
tiene como funcién tanto llevar un tnico un aminodcido, en uno de sus extremos,
como unirse al ARNm de forma momentanea por complementariedad de bases. Di-
cha complementariedad se refiere a que a una A se va a uniruna Uy auna Csevaa
unir una G. Todo este proceso se lleva a cabo dentro de un complejo macromolecular
denominado rzbosoma. La unién entre ARNt y ARNm se va sucediendo de forma con-
secutiva mientras van llegando nuevos ARNt con distintos aminodcidos unidos. Estos
aminoacidos, a su vez, se van uniendo entre si formando lo que se llama la estructura
primaria de la proteina, que sera explicada en el siguiente apartado.
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b,

% goq
o°

9

yoo,
1] )
3 g
: ) % g ] Estructura primaria de las proteinas

o es la secuencia o cadena de amino acidos
0,
4

Amino Acidos Vo&}
%,

N

Hoja Plisada Hélice Alfa
‘ Estructura secundaria de las proteinas
se produce cuando la secuencia de amino acidos
estan unidas por enlaces de hidrégeno
Hoja

Plisada Estructura terciaria de las proteinas
se produce cuando ciertas atracciones estan presentes
entre las hélices alfa y hojas plegadas.

Hélice
Alfa

Estructura cuaternaria de las proteinas
es una proteina formada por mas de una
cadena de amino acidos

Figura 10: Esquema de los diferentes niveles de compactacién de una proteina
(https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Proteina).

2.4. Estructura de las proteinas

Para poder entender como afectan las mutaciones a las proteinas, primero hay
que saber c6mo es la estructura de las proteinas y qué niveles existen dentro de esta
estructura. Cabe destacar que la conformacion de la proteina es clave para su correcto



funcionamiento. Existe una serie de niveles dentro de la conformacion de la proteina
(Figura 10), de menor a mayor compactacion:

» Estructura primaria: se trata de la secuencia de aminodcidos de forma lineal.
Esta secuencia va a determinar los distintos niveles de organizacién estructural
posteriores.

» Estructura secundaria: consiste en la disposicién espacial de la secuencia lineal
de aminoacidos. Esta estructura da lugar a formas de organizacién diferentes.
Las mas comunes son:

* Heélice alfa: la secuencia de aminoacidos estan dispuestos en una estructura
helicoidal dextrégira.

* Lamina beta: se trata del posicionamiento paralelo de dos cadenas de ami-
noacidos dentro de la misma proteina.

» Estructura terciaria: es el modo en que la cadena de aminoacidos se dispone de
forma tridimensional en el espacio.

» Estructura cuaternaria: consiste en la union de varias estructuras terciarias.

3. Tipos de variantes genéticas

Podemos definir mutaciones como variaciones en la secuencia del ADN que, a su
vez, pueden dar lugar a alteraciones en la producciéon o composicion de las proteinas.
Las variantes genéticas las podemos clasificar segin las células afectadas, la extension
del material genético alterado, y segtn su origen y su efecto.

3.I1. Mutaciones segun las céulas afectadas

Cuando una mutacién se produce en el ADN de las células sexuales (digamos es-
permatozoide y 6vulo), ésta es heredable. Desde el punto de vista evolutivo, la se-
leccion natural actaa sobre ellas asi como también sobre las mutaciones que puedan
ocurrir en las células madre de los primeros estadios del embrién. Por otro lado, si
la mutacién se produce en las células somaticas y sus hijas, ésta no es heredable y no
tiene relevancia a nivel evolutivo.

3.2. Mutaciones seginla extension del material genético afec-
tado
Las mutaciones segun la extension del genoma afectado podemos subdividirlas en

tres niveles: las mutaciones génicas, las mutaciones cromosémicas y las mutaciones
genomicas.



3.2.1. Mutaciones génicas

Este tipo de mutaciones producen cambios en la secuencia de nucleétidos de un
gen. Los tipos son:

» Sustituciéon de bases: La mutacion se produce cuando un nucleétido de la se-
cuencia del ADN es sustituido por otro en la secuencia. Segin, el cambio:

* Transicion: se produce cuando una pirimidina es sustituida por otra piri-
midina, o cuando una purina es sustituida por otra purina.

* Transversion: se produce cuando una pirimidina es sustituida por una pu-
rina, y viceversa.

Este tipo de alteraciones pueden tener varias consecuencias, lo que da lugar a
los siguientes tipos de mutaciones:

* Mutaciones sin sentido o “non-sense”: al sustituirse una base por otra pro-
voca que un codén que especifica un aminoacido se convierta en un codén
de STOP, dando lugar a la interrupcién prematura de la cadena. Esta al-
teracién tiene como consecuencia la sintesis de proteinas truncadas. En
STXBP1, el 13 % de los pacientes presenta mutacioén “non-sense”.

* Mutaciones de diferente sentido o “missense”: el cambio de base da lugar
a una alteracién drastica de la estructura y/o de la funcién de la proteina
cuando da lugar a un aminodacido muy distinto al original o se produce en
una zona critica de la cadena. En STXBP1, el 47 % de los pacientes presenta
mutacién “missense”.

* Mutaciones en el sitio de empalme: abarca las secuencias que delimitan
los exones-intrones donde tienen lugar los cortes y empalmes durante la
maduracién del RNA ("splicing”). Pueden alterar dicho proceso y causar
la formacion de ARN aberrantes. En STXBP1, el 15% de los pacientes
presenta mutacion en el sitio de empalme.

* Mutaciones del mismo sentido o “sense”: el cambio de base no provoca un
cambio en el aminoacido que especifica el codén. Esto es debido al caracter
degenerado del cédigo genético, donde varios codones pueden dar lugar al
mismo aminoacido.

* Mutaciones silenciosas o “silent”: el cambio de base da lugar a un aminoa-
cido semejante al original o tiene lugar en una zona de la cadena que no
afecta ni a la estructura ni a la funcionalidad de la proteina.

» Delecion de bases: una base es eliminada de la secuencia de ADN.
» Insercion de bases: aparece una nueva base en la secuencia de ADN.

La delecién y la insercion de bases tienen consecuencias mas drasticas a la hora de
sintetizar la proteina ya que alteran la secuencia de los codones y; como consecuencia,
provocan la alteracion de toda la secuencia a partir del punto donde se producen. A
este tipo de mutaciones se las denomina mutaciones de desplazamiento del marco de
lectura o "frame-shift”. En STXBP1, el 17 % de los pacientes presenta “frame-shift”.



3.2.2. Mutaciones cromosomicas

Afectan a la posicién que tienen los genes en el genoma. Se produce un cambio en
la estructura cromos6mica. Entre ellas distinguimos cuatro tipos:

» Delecién cromosémica: una secuencia del genoma, ya sea solo un gen o varios,
desaparece dando lugar a un cromosoma mas corto.

= Duplicacién cromosémica: una secuencia del genoma, ya sea solo un gen o va-
rios, aparece duplicada dando lugar a un cromosoma mas largo.

» Inversion cromosémica: una secuencia del genoma, ya sea solo un gen o varios,
cambia su orientacion y da lugar a un cromosoma con dicha secuencia invertida.

» Translocacién cromosémica: una secuencia del genoma, ya sea solo un gen o
varios, pasa a formar parte de otro cromosoma.

Micro /Evento Mutagenico
ADN °° .GTCGAGTCTABCGCTATCGCT. . .
. . . CAGCTCAGATCGGCTATCGCT. . .
Delecion Insercién Substitucion
B
+ « . GTCGAGTCTARBCGCTATCGCT... ...GTCGAGTCTA®GCGCTATCGCT... ...GTCGAGTCTAGCGCTATCGCT...
- - - CAGCTCAGAT GGCTATCGCT...  ...CAGCTCAGATCGGCTATCGCT... .. . CAGCTCAGATCGGCTATCGCT. ..
Macro
Deleccién Duplicacion Inversion Substitution Translocacion

20 5
b 20
4 4 20 ¢

4 4 4

Figura 11: Mutaciones génicas y cromosémicas (https://www.genome.gov/).

3.2.3. Mutaciones genomicas

Este tipo de mutaciones da lugar a una alteracién en el nimero de cromosomas
tipico de la especie. Los tipos son:

10



4-

Euploidia: cuando una célula tiene organizados sus cromosomas en juegos com-
pletos. Por ejemplo, las células humanas contienen 46 cromosomas y al tener dos
juegos completos de cromosomas, a este nimero se le asigna un 2n. Puede haber
mds multiplos de n que derivan en, por ejemplo, trisomias (3n) o tetraploidias
(4n).

Aneuploidia: la aneuploidia es monosomia si solo presenta una copia de un cro-
mosoma cuando deberia haber dos (2n -1), por ejemplo, el sindrome de Turner;
es trisomia si presenta una tercera copia de un cromosoma cuando solo deberia
haber dos de ese cromosoma (2n +1), como ocurre en el sindrome de Down.

Nomenclatura de las mutaciones

Alahora de presentar un diagnéstico genético, y nombrar el tipo de mutaciéon que
se descubre, se utiliza una nomenclatura estindar siguiendo las directrices establecidas
por la Human Genome Variation Society (HGVY), que es el organismo internacional
que define la nomenclatura de las variantes genéticas a nivel de ADN, ARN y pro-
teinas. En la pagina web de HGVS (http://varnomen.hgvs.org/) pueden encontrar una
guia detallada de dichas directrices.

4.1.

Secuencias de referencia

Una secuencia de referencia es aque-

lla que se utiliza para ser comparada con

Sufijo Tipo de secuencia
laS secuencias que N& CStan CStudlandO, g. secuencia genémica
y asi poder ver si existen variantes que m. secuencia mitocondrial

distingan la secuencia analizada de la se-
cuencia de referencia.

Para saber qué tipo de secuencia de
referencia se esta utilizando se ha de in-
dicar con un prefijo especifico que siem-
pre va delante de la descripcion de la va-
riante.

En la Figura 12 se muestran los tipos
de prefijos.

secuencia de ADN codificante para
proteina

secuencia de ADN no codificante

secuencia de ARN

secuencia de la proteina

Figura 12: Sufijos para las secuencias de

referencia.

4.2. Cambios de secuencia a niveldel ADNy ARN

» Sustitucion de bases: puede ser la sustitucién de un dnico nucleétido por otro

(Figura 13), 0 que involucre a dos o mds nucleétidos consecutivos, en cuyo caso
se denominan deleciones/inserciones o “indels” (delecién de varios nucleétidos
que son reemplazados por otros, en igual o diferente niimero).

Delecién de bases: se deleciona un intervalo. La Figura 15 muestra un ejemplo,
con las posiciones del primer y el dltimo nucleétido delecionados separados por
un guién bajo “_” cuando la delecién involucra dos o mas nucleétidos. Si la dele-

cion implica solo un nucledtido simplemente se indica el niimero de su posicion.

II



Nucleotido de referencia

BH10A5C
. /

"™~ Nuevo nucleétido

Tipo de cambio

Figura 13: Sustitucién de un nucleétido por otro.

En la Figura 14 se describe una delecién de § nucleétidos desde la posicion 2123 a
la 2127 que es reemplazada por los nucleétidos AG en una secuencia de ADNCc.

Secuencia insertada

delinsAG

/ |

Tipo de cambio
Figura 14: Sustitucion tipo indel.

Tipo de camhio

‘ aél

Figura 15: Mutacion tipo delecion.

Nucleotido de referencia

e \ A>'E
o i

Nuevo nucledtido

Tipo de cambio

Mas cerca del extremo 5°

Figura 16: Mutacion tipo corte y empalme.
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= Mutaciones de corte y empalme: este tipo de mutaciones estan relacionadas con
las variantes que se dan en posiciones intrénicas y son siempre nombradas en
relacién al ex6n flanqueante mas cercano. Para ello se utilizan los signos “—“si el
cambio estd localizado mas cerca del etremo §” 0 “+” si el cambio esta localizado
mas cerca del extremo 3”. En el ejemplo de la Figura 16 se puede observar a un
cambio de A>C localizado a 4 nucleétidos de la region 5’ del exén, siendo su
primera base la localizada en la posicién 150 en la secuencia.

4.3. Cambios de secuencia al nivel de proteina

La descripcion de las variantes al nivel de la proteina es basicamente similar a la
descripcion a nivel de ADN, con algunas pequenas modificaciones. En este caso la
posicion no se refiere a un solo nucleétido sino a un codén.

» Mutaciones "missense”: en el ejemplo de la Figura 17 se puede ver como tript6-
fano, en la posicion 32, cambia a una leucina.

» Mutaciones del mismo sentido: este tipo de mutaciones, al no existir un cambio
de aminoacido aunque haya cambiado una base, se representan con el “nuevo”
aminodcido, su posicién y un “=" (Figura 18).

= Mutaciones "nonsense”: en el ejemplo de la Figura 19, la mutacién "nonsense”se
indica con el aminoacido leucina en el codén numero 32 fue cambiado por un
codon de terminacion (STOP) que se representa con un ”+”.

» Delecién de aminoacidos: en el ejemplo de la Figura 20 se describe una delecion,
desde el aminoacido en la posicion 76 hasta el aminoacido en la posicién 79. En
el caso de que solo se delecionara un solo aminoacido, solo se indicaria cual es
y su posicion.

» Insercion de aminodcidos: en el ejemplo de la Figura 21, se puede ver que la
secuencia GlnSerLys fue insertada entre el aminodcido Lisina (Lys), localizado
en la posicion 2, y el aminodcido Metionina (Met), localizado en la posicién 3.

» Mutacion frame-shift: en el ejemplo de la Figura 22, se muestra que en el codén
numero 62, una histidina, es reemplazada por una prolina, de modo que se genera
un nuevo marco de lectura con un codén de STOP 21 aminoacidos después del
codén nimero 62.

.
A Trp32Leu
/ N\

Aminoacido de referencia Nuevo aminoécido

Figura 17: Mutacién tipo missense.
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Posicidn
\L /
p. L? us 2=\
Nuevo aminoacido Tipo de cambhio
Figura 18: Mutacién tipo mismo sentido.

Posicion

/
p. Leu32%

/

Tipo de camhio

N\

Figura 19: Mutacién tipo nonsense.
Tipo de cambio
| /
p. Leu76_GIn79del
\ J
|

Intervalo delecionado

Figura 20: Mutacién tipo delecion.

Tipo de cambio

| |
p. Lys2_Met3insGInSerLys
\ J

| L d d Secuencia de
Int.erva el o aminoacidos insertada
la insercion

Figura 21: Mutacién tipo insercién.

Posicion aminoacido
referencia
Tipo de cambio

l l
p. HisGZProfs*Zl\

Aminoécido de T . Posicion del STOP
PR Nuevo aminoéacido después del

aminoacido cambiado

Figura 22: Mutacion tipo frameshift.
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5.1.

5.2.

Tests genéticos

Test genéticos a nivel de cromosoma.

Cariotipo: se trata de un analisis cromosémico en el cual se evalda el nimero y
estructura de los cromosomas. Se pueden encontrar anomalias tanto en el nd-
mero como en la estructura o apariencia de los cromosomas. Si el numero de
cromosomas que presenta la célula analizada no es 46, esto repercute en una al-
teracion en la cantidad del material genético y puede ocasionar tanto problemas
del desarrollo como de salud.

Por otro lado, si la anomalia reside en la estructura cromosémica, las posibles
consecuencias y su gravedad dependeran del cromosoma en el que se de dicha
anomalia. Ademas, hay que tener en cuenta que los efectos varian segun la perso-
na que padezca dichas anomalias. Para hacer este tipo de pruebas solo se necesita
una muestra de sangre del paciente.

1 2 3 4 5
L ¥ ]
i 5 \ y
i A (G i 2 W
6 7 8 9 10 1 12
JU I 1 HE ¥ it
13 14 15 16 17 18
1 .‘, i 11 5'
19 20 21 22 XY

Figura 23: Cariotipo (https://www.genome.gov)).

Microarray cromosémico: es una técnica de biologia molecular que permite de-
tectar cambios en la cantidad de ADN de una muestra comparandolo con un
ADN de referencia normal. Con ella se consigue detectar pérdidas (deleciones)
o ganancias de material genético (duplicaciones), como las anomalias numéricas
de cromosomas diagnosticadas por cariotipo, pero con una mayor resolucion,
llegando al nivel de microdeleciones y microduplicaciones.

Test genéticos a nivel de gen

Técnicas de secuenciacion de nueva generacion o NGS (New Generation Se-
quencing): se trata de un conjunto de técnicas de secuenciacién genética (lectura
en orden de los nucleétidos del ADN) que mejoran el proceso de secuenciacién
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6.
6.1.

original de Sanger. La secuenciacion masiva tiene el potencial de detectar to-
dos los tipos de variacién genémica en un unico experimento. Ademds permite
secuenciar con muy poca cantidad de muestra. Se basa en identificar diferen-
cias en la secuencia de ADN de un individuo al compararlo con un ADN de
referencia.

Secuenciacién del exoma: el exoma es la porcién codificante del genoma hu-
mano. Secuenciarlo es una estrategia muy utilizada a la hora de realizar un diag-
noéstico. Al ser la secuencia codificante, nos permite detectar si existen muta-
ciones en ella que después pueden repercutir cuando se produzca la proteina.

[Ref: Rodriguez Santiago, B., & Armengol, L. (2012). Tecnologias de secuenciacién de

nueva generacion en diagndstico genético pre— y postnatal. Diagnéstico Prenatal, 23(2),
56—66.1

Interpretacion de variantes

Niveles de variantes o mutaciones

De modo general, se plantean 5 niveles (Figura 24). El significado e implicacién
de los niveles que pueden llegar a ser motivo de preocupacién o alerta se comentan a
continuacion.

6.2.

Probablemente Inciertamente  Probablemente

Patogéni : A
atogenico patogénico significativo benigno

Benigno

Figura 24: Niveles de mutaciones.

Patogénico: Definitivamente causa enfermedad y existen multiples lineas de evi-
dencia que apoyan el papel de la variante o mutacién en la causa de la enferme-

dad.

Probablemente patogénico: muy probablemente serd la causa de la enfermedad,
con mas de un 9o % de probabilidad, y existen ultiples lineas de evidencia apo-
yan el papel de la variante o mutacién en la causa de la enfermedad.

Incierto: no esta claro qué papel juega en la enfermedad, las evidencias son in-
suficientes, y es muy recomendable discutir esta situacién con el médico.

Criterios para la interpretacion de mutaciones STXBP1x

Cuando se recibe un diagnéstico, sobfre todo si en él se indica una mutacién que
tiene fuertes evidencias de patogenicidad, aparecen algunas preguntas como: ‘es una
mutacion de novo? {Se ha descrito esta mutacion en otros pacientes STXBPr?

La respuesta a la ultima pregunta se encuentra en la bibliografia, es decir, lo ideal
es revisar en todas las publicaciones que traten sobre mutaciones implicadas en el Sin-
drome STXBP1. Y, en relacién con la primera pregunta, una mutacién de novo quiere
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decir que es una mutacioén nueva y que normalmente no aparece en los progenitores.
Ademas, la probabilidad de que los futuros hermanos padezcan el Sindrome STXBP1
es generalmente baja (menos de un 1%). Aun asi, a los padres que lo deseen se les
podrian realizar un test genético para comprobarlo.

Por otro lado, en el informe se suele indicar, en funcién del tipo o nivel de la mu-
tacion:

= Mutacién patogénica o probablemente patogénica: Se considera un diagnéstico
definitivo y no son necesarias mas pruebas genéticas.

» Mutacién inciertamente significativa: es muy importante discutirlo con el mé-
dico, ya que pueden ser requeridos mas test genéticos, tales como un test a los
progenitores ya que, aunque es poco probable encontrar esas mutaciones en
ellos, puede existir un pequefio porcentaje relacionado con el mosaicismo pa-
rental. Hablamos de mosaicismo cuando en un individuo, o en un tejido, hay dos
o mas lineas celulares con diferente informacién genética o cromosémica; el
mosaicismo puede ocurrir en la linea germinal de alguno de los progenitores, en
cuyo caso coexisten en la linea germinal (6vulos y espermatozoides) dos o mds
poblaciones celulares que difieren genéticamente.
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