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1.- Introduccion

Actualmente existe una escasa actualizacion, tanto en los conocimientos como en
las aplicaciones practicas de la Genética entre los diferentes profesionales de la
salud. Del mismo modo, los estudiantes de medicina y farmacia parecen encontrarse
en una especie de “nebulosa” cuando se les habla de genética. Este confusionismo
se extiende a la poblacion en general que es incapaz de discernir lo que es ficcién

de la realidad.

Sin embargo, con la perspectiva de mas de 10 afios de experiencia profesional en
Genética Médica, con una visidon clinica, investigadora y docente/divulgadora, son
evidentes los avances logrados en este campo. El ingente trabajo cientifico-técnico
realizado por los investigadores, partiendo del Proyecto Genoma Humano, ha
permitido tener un nuevo conocimiento del ser humano y de sus relaciones con el

entorno que le rodea y de forma particular con los farmacos.

El objetivo principal de este modulo es presentar una serie de herramientas y
recursos seleccionados y disponibles “on-line” que se utilizan en el campo de la
farmacogendmica y que pueden ser de utilidad para su aplicacién en el campo de la

Farmacia Hospitalaria.

Existen multitud de herramientas en la red. Sin embargo, no suelen estar elaboradas
o disefiadas para un uso clinico directo y son, en muchas ocasiones, dificiles de
utilizar para un farmacéutico no iniciado en estos temas. La informacion se
encuentra dispersa; no recoge todas las variaciones genéticas que pueden influir en
la respuesta farmacolégica a un tratamiento, como por ejemplo, las variaciones que
afectan al genoma de los agentes causales de patologias humanas como el HIV y
son determinantes en la aparicion de resistencias y la seleccion de farmacos, o de
las variaciones adquiridas (mutaciones) en determinadas patologias tumorales y que
determinan la seleccién del tratamiento antineoplasico mas adecuado. Igualmente,
tampoco se recoge en la base de datos con mayor utilidad actual, PharmGkb ®,
aspectos relacionados con la dosis, la posologia, no s6lo de principios activos de

uso farmacoterapedutico sino de otras sustancias como vitaminas, minerales, etc., en



los que al igual que ocurre con muchos farmacos, conocemos variaciones genéticas

gue afectan a su metabolizacion.

Otra dificultad afiadida es la terminologia genética. Su origen es fundamentalmente
anglosajon y todavia no se han establecido criterios de castellanizacion. Tampoco
existen criterios validados, universalmente aceptados, para la descripciéon de las
variaciones geneéticas, a pesar de las recomendaciones de la Sociedad de

Variaciones del Genoma Humano.

Los retos y las oportunidades en este campo para el Farmaceutico de Hospital y
para la profesién en general son de gran transcendencia. Cuando Hepler y Strand
(1) definen la Atencién Farmacéutica y establecen que: “el profesional farmacedutico
tiene que asumir su responsabilidad social para reducir la morbilidad y mortalidad
prevenible asociada al uso del farmaco”, tenemos el convencimiento de que estos
principios filosoficos deben ser actualizados y replanteados por los nuevos
conocimientos generados en el campo de la farmacogendmica. La posibilidad de
evitar un gran namero de efectos adversos, es posible mediante el genotipado del
paciente y la reduccion de la dosis, pero requiere una actualizacibn en los

conocimientos y la adquisicion de habilidades.

Otra cuestion también relacionada con la variabilidad en la respuesta farmacoldgica
que Hepler y Strand aluden genericamente, es el relativo al grado de respuesta de
las terapias farmacoldgicas. En palabras de FW Frueh (2) comentando los
resultados de Spear (Clinical application of pharmacogenetics. Trends Mol Med.
2001; 7: 201-4), estas son: “inaceptablemente bajas ” ya que se ha objetivado una
respuesta farmacologica media del 50%, variando desde un 20% en antineoplasicos
hasta valores superiores al 70% en analgésicos. Aspecto que no debe
sorprendernos puesto que el desarrollo farmacolégico se ha sustentado
fundamentalmente en el empirismo del ensayo-error, ante enfermedades con
mecanismos etiopatogénicos poco o escasamente conocidos. Hoy podemos analizar
estas mismas patologias con una nueva Optica gracias al conocimiento generado por
la investigacion gendmica. Con algunos farmacos podemos empezar a estratificar a
los pacientes para utilizar el mas eficaz en funcion de las caracteristicas moleculares

de la enfermedad y del paciente.



Un cambio fundamental en la Profesion Farmaceutica se produjo cuando los
Servicios de Farmacia Hospitalaria asumieron la validacion de la prescripcion
meédica. No obstante, la responsabilidad social del farmaceutico, puede y debe
plantearse en aspectos concretos y practicos, no debe centrarse Unicamente en

la disminucion de la morbi-mortalidad asociada al u so del farmaco , sino
también en el desarrollo de farmacos o moléculas mas eficaces para los pacientes.
La adecuada estratificacion y seleccion de los pacientes, la mejor compresion de los
mecanismos moleculares de la enfermedad y de la accion de los principios activos

cuentan, actualmente, con nuevos conocimientos.

Confiemos en que esta iniciativa de la SEFH de lugar a un grupo de profesionales
que desarrollen una base de datos en espafol que supla todas estas limitaciones
sefaladas y dispongamos en un futuro proximo de una herramienta adecuada para
desarrollar la atencién farmacedutica propia del sig lo XXI. El &nimo que ha guiado

la redaccion de este médulo es colaborar en ese proyecto.



2.-Bases de Datos de Utilidad Clinica
2.1.-OMIM On Line Mendelian Inheritance in Man

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)

Imagen 11.1.- P4gina de inicio en OMIM

OMIM, acronimo de Herencia Mendeliana en el Hombre on line, es una de las bases
de datos de utilidad clinica mas antigua y base de consulta frecuente de los
profesionales clinicos. Fue desarrollada en 1960 por el médico americano Victor A.
McKusick como un catalogo de rasgos y sindromes mendelianos, agrupados
inicialmente (cuando la informacion sobre la secuencia no existia) en funcion de los
fenotipos clinicos y patrones de transmision. Para el farmacéutico tiene la utilidad de
gue entre los fenotipos clinicos que se recogen, se encuentran algunos relativos a la
capacidad de metabolizacion de los farmacos, caracterizados en las décadas de
1960-2000 por las diferentes concentraciones plasmaticas del farmaco vy/o

metabolitos en sangre o en orina.

Hay que tener presente que muchos de los genes cuyas variaciones genéticas se
evallan por su interés o utilidad clinica en la respuesta a los farmacos, son también
genes gue intervienen en la metabolizacion de otros sustratos exdégenos

( xenobidticos, etc.) o enddégenos (hormonas, vitaminas, neurotransmisores, etc.) por
lo que la informacion obtenida del genotipo de estos genes con frecuencia también
proporciona informaciéon sobre el riesgo frente a exposiciones en portadores, como
sucede con los polimorfismos de CYP2D6 y los tumores de pulmén en fumadores, o
son factores de riesgo de una determinada patologia, como los pobres
metabolizadores de CYP2D6 y la enfermedad de parkinson. Algunos genes de
importancia en el metabolismo general, fueron inicialmente caracterizados por el
fenotipo clinico de metabolizacién andmala de xenobidticos, como los genes de la
familia PON (paroxanasa) asociados a la intoxicacion con insecticidas

organofosforados.

La version on line de OMIM fue creada en 1985 por la Biblioteca Nacional de

Medicina y la Web fue desarrollada por el NCBI en 1995.



Es la forma mas rapida de acceder a la informacién clinica de los 12000 genes que
contiene y a la sinopsis clinica de los fenotipos o sindromes asociados a
alteraciones genotipicas. Contiene una abundante informacion actualizada que
incluye referencias y links con otras bases de datos como el GenBankK, Entrez Gene,

Ref Seq etc.

Conviene saber el sistema de numeracion empleado en OMIM vy el significado de los
simbolos que preceden al numero MIM. Cada entrada de OMIN viene asociada a un
namero de 6 digitos (al que con mucha frecuencia se alude en la literatura cientifica).
Por ej: OMIM 608902 (CYP2D6). Tiene significado el primer nimero de los 6 digitos.
Si empieza por 1 6 2 se esta refiriendo a los locus autosémicos o fenotipos (entradas
creadas con anterioridad a 1994), el 3 a locus o fenotipos ligados al cromosoma X, el
4 a locus o fenotipos ligados al cromosoma Y, el 5 a locus o fenotipos mitocondriales
y el 6 a locus autosomicos o fenotipos de entradas creadas con posterioridad a
1994.

La presencia de distintos simbolos colocados antes de un nimero OMIM conlleva

distintos significados y asi:

- Un asterisco (*) antes de un niumero OMIM revela que se trata de un gen de
secuencia conocida.

- Una almohadilla (#) antes del numero OMIM significa que se trata de una entrada
descriptiva, usualmente de un fenotipo y no representa un locus Unico.

- Un signo mas (+) antes del numero OMIM indica que la entrada contiene la
descripcion de un gen de secuencia conocida y un fenotipo.

— Un signo de tanto por ciento (%) antes del numero OMIM indica que la entrada
describe un fenotipo mendeliano confirmado o un locus fenotipico para el que la
bases moleculares no son conocidas.

— La no presencia de simbolo antes del nimero OMIM indica la descripcion de un
fenotipo para el que las bases mendelianas se sospechan, pero no estan
establecidas o que no son claras las diferencias entre ese fenotipo y el

correspondiente a otra entrada en OMIM.



Lo interesante

La descripcion detallada de fenotipos de sindromes clinicos y rasgos clinicos de
variaciones genéticas. En la actualidad es la base de datos que permite obtener la
informacion mas concreta, sobre genes sobre todo en lo relativo a lo conocido sobre
sus implicaciones clinicas y su funcion.

De especial interés, en muchas referencias de OMIM, son los resumenes clinicos de

patologias o sinopsis clinicas.

Busquedas

La busqueda de informacion se puede realizar por el nimero de referencia OMIM,
citado con frecuencia en la literatura, por el acronimo de un gen, por el nombre de
una patologia o un sindrome, por el nombre de un farmaco o incluso también

pueden hacerse busquedas por rasgos.

Ejercicio: Realizar una blusqueda del CYP2D6 en OMIM.

Imagen 11.2. -Pagina de inicio en NCBI —Desplegado “Search”y acc  ediendo a
OMIM

Imagen 11.3. -Resultado de la busqueda en OMIN de CYP2D6 (+124030 vy
#608902)

Imagen 11.4. -Ejemplo de sinopsis clinica-OMIM # 608902-CYP2D6

2.2.-PharmKgb Phamacogenomics Knowledge Base

(http://www.pharmgkb.org/)

Imagen 11.5.- Pagina de inicio en PharmGkb Pharmaco genomics Knowledge
base

Esta herramienta en la red de uso publico es la de mayor interés para el
farmacéutico de hospital. Esta bien organizada y su mision es recoger, codificar y
diseminar el conocimiento existente sobre la repercusion de las variaciones
genéticas humanas (SNP= single nucleotide polymorphism y CNV= copy number
variation) en la respuesta a farmacos. Se recopilan los datos primarios de genotipos
y fenotipos, se registran las variaciones genéticas y las relaciones gen-farmaco-
enfermedad partiendo de revisiones bibliograficas y se revisan los genes mas
importantes (43 en la actualidad, ver tabla 11.1), las rutas metabdlicas o las pruebas




farmacogenéticas empleadas para la identificacion de los diferentes genes (tabla
11.11).

Es una herramienta desarrollada por la Universidad de Stanford con fondos del NIH
(Nacional Institutes of Health) y es parte de PGRN Red de Investigacion en
Farmacogendmica del NIH; siendo su investigador principal Russ B. Altman, MD. Es
por tanto una base que recoge datos genéticos, gendémicos, moleculares de
fenotipos celulares e informacion clinica de personas que han participado en

estudios de investigacion farmacogendmica.

Lo interesante

Permite un acceso rapido y sencillo a informacion relativa a genes, variaciones,
farmacos y enfermedades, sobre la base de lo recogido en fuentes bibliogréaficas y
otras bases de datos. Incluye tutorias, informacion actualizada de articulos de
interés clinico y entre otras cosas interesantes, dispone de un listado de pruebas

farmacogenomicas.

Busquedas

Se pueden realizar por denominacion de los genes, variaciones genéticas, rutas
metabdlicas, farmacos y enfermedades y dentro de cada una de ellas, relaciones
con el resto de campos. Campos generales en genes y farmacos agrupados por la
inicial respectiva (por ej. buscar genes con genotyped variants).

Resulta muy util cuando se busca informacién relativa al conocimiento disponible
sobre la farmacogendémica de un farmaco concreto (por ej. clopidogrel) la pestafia
“Related Genes”, que aporta un resumen general rapido de los genes implicados y el
tipo de informacion disponible clasificada de cada uno de ellos: GN = genotipo y
Fenotipo; CO = clinical outcome; PK = Pharmacokinetics; PD = Pharmacodynamics;
FA = Molecular and Cellular Funcional Assays. Los resimenes VIP de genes son

también de gran interés.

Imagen 11. 6. -Resultado parcial de la busqueda de variaciones en el gen CYP2C9

Imagen 11.7.-Busqueda por farmaco: Clopidogrel y pestafia de “Related genes”

Lo que no tiene



Informacién de variaciones genéticas que afectan al metabolismo de moléculas
pequefias de utilidad farmacoldgica, por ejemplo vitaminas, minerales, fitonutrientes

y metabolitos.

En las tablas elaboradas con las variantes, mayoritariamente SNPs, las variaciones
en el numero de copias CNV o Ins/del (inserciones/delecciones) no estan bien
definidas. Con relacion a los SNPs se indica su numero de referencia (rs) lo que
permite su rapida localizacién en la base de datos de SNPs, se indica el cambio
nucleotidico en el ejemplo C/T, donde esta (en el ejemplo es un variacion C-T en
un exon), el cambio si lo hay en la secuencia aminoacidica, en el ejemplo
Arg/Cys(144), pero no respeta las recomendaciones de la HGVS para la descripcién
de las variaciones, lo que dificulta en ocasiones encontrar su correlacion con la

variacion analizada en una publicacion.

b

chr10:96692037 rs1799853 CIT Exon Arg/Cys (144) “ririe] view ]

Por otra parte en las tablas no se reflejan las formas mas comunes de nombrar en la
literatura a aquellos genes de metabolizacion, en los que la variacion se designa con
denominacion de un alelo especifico en forma de acronimo del gen seguido de

asterisco y numero arabigo identificativo de alelo.

En el ejemplo, el SNP designado como rs1799853, corresponde al alelo 2 de
CYP2C9 (CYP2C9*2, denominacion no incluida en la tabla de variaciones)
caracterizado por el cambio en la secuencia de la proteina, Argl44Cys o R144C
(R=Arg, C=Cys ) , este alelo de CYP2C9 se asocia con actividad reducida.

Informacién que puede verse pulsando la pestafia (genetics).

Por otra parte los criterios adoptados para clasificar las implicaciones en la
respuesta farmacologica de una determinada variacibon que son: In Depth
annotation, Curated annotation y Non-Curated annotation , tres estrellas#rt, dos
estrellas #* y una estrella, *; no quedan claros. En ellas hay links con las

evidencias que les han servido para esta clasificacion.



Tampoco tiene informacion relativa a genes de interés farmacogendémico cuya
actividad esta afectada por mecanismos epigenéticos, como es el caso de CYP2E1,
CYP1Al, entre otros o mutaciones adquiridas que afectan a la respuesta
farmacoldgica (antineoplasicos) o variaciones en el genoma de agentes causales
(variaciones en el genoma de HIV o Mycobacterium Tuberculosis, etc ) que afectan a

la respuesta y son determinantes en la eleccion del farmaco.

2.3- HUGENet
(http://www.cdc.gov/genomics/hugenet/default.htm)

Imagen 11. 8. - Pagina de inicio en HUGENet

En 1998 la oficina de Salud Publica Gendmica establecié la Red de Epidemiologia
del Genoma Humano HuGENet para ayudar a trasladar los hallazgos de la
investigacion genética en oportunidades en medicina preventiva y salud publica.
Avanzando en la sintesis, interpretacion y diseminacion de datos basados en la
poblacién, sobre las asociaciones entre variaciones genéticas y enfermedades o
rasgos. En octubre del 2010 contenia informacion de 2259 enfermedades o rasgos
indexados y 10448 genes. Las busquedas se realizan con el navegador de

HUGENet (HUGENet Navigator ), disponible en esta misma pégina

Imagen 11. 9. - Herramienta de blisqueda HUGENet Navigator

En las busquedas en esta base de datos, sobre una base bibliografica orientada a
genes no a variaciones, es posible obtener los estudios publicados sobre un
determinado gen (SNPs) con relacién a un fenotipo clinico, metanalisis, si se ha
estudiado en algun GWA (genome-wide association study) y su posible relacion con
factores ambientales.

Lo interesante

La incorporacion de la herramienta de busqueda HuGeNavigator por genes o por
fenotipos clinicos de enfermedades o rasgos, no bajo el punto de vista de la genética
mendeliana (un gen asociado a una enfermedad con patrones de transmision
mendeliano) sino bajo la perspectiva de una concepcion poligénica o multifactorial

de las enfermedades.
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Para el farmacéutico de hospital tiene varias posibles utilidades: identificar los genes
relacionados con un determinado sintoma, por ejemplo con la hipersensibilidad a
farmacos, vomitos, etc. La tabla 11.ll muestra algunos sintomas de interés
farmacéutico que pueden encontrarse en Phenopedia, dentro del HUGENavigator.
Otro punto de interés indudable se centra en la prevencién de enfermedades y no
menos importante es el conocimiento de los genes implicados en las bases
moleculares de la enfermedad, busqueda de nuevas dianas terapéuticas y la

estratificacion de pacientes.

Blusquedas
Para el farmacéutico lo mas interesante es buscar por el fenotipo de interés, en la

fenopedia. Por ejemplo: “Neurotoxicity Sindromes”.

Imagen 11.10. - Ejemplo de resultado de busqueda en HugeNavigator por fenopedia

de : “Neurotoxicity Sindromes”.

La basqueda también se puede hacer por genes, introduciendo un gen, la basqueda
nos ofrece todas aquellas patologias en la que se hayan realizado estudios en ese

gen concreto.

Imagen 11.11. - Ejemplo de resultado de busqueda en HugeNavigator por genopedia
del Gen GNB3.

3.-Bases de Datos de Nomenclatura de genes y sus va  riaciones

3.1.-Nomenclatura HUGO

Pagina de la Organizacion del Genoma Humano (HUGO): http://www.hugo-
international.org/comm_genenomenclaturecommittee.php

Pagina del Comité para la nomenclatura de los genes de HUGO (HGNC):
http://www.genenames.org/

Imagen 11.12. - HUGO Comité para la nomenclatura de genes
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Los problemas relativos a la nomenclatura en genética humana se empezaron a
percibir en los afios 60. En Edimburgo se presentd en 1979 una guia completa para
la nomenclatura de los genes humanos. Al realizar busquedas bibliograficas es
frecuente encontrar que un mismo gen, sobre todo si fue secuenciado y conocida su
importancia clinica con anterioridad al proyecto Genoma Humano, haya recibido
diferentes nombres por los investigadores que han trabajado en el mismo. El Comité
de Nomenclatura de los Genes de HUGO (HGNC) aprueba un nombre para cada
uno de los genes humanos conocidos y le asigna un simbolo o acronimo. Todos los
simbolos aprobados se almacenan en la base de datos de HGNC. Cada simbolo es
anico, lo que facilita que todos los investigadores se refieran del mismo modo
cuando investigan sobre un gen determinado. También facilita la recuperacion
electronica de informacion. Se procura que cada simbolo mantenga un paralelismo
en su construccion en los diferentes miembros de una misma familia génica y
también que pueda emplearse en otras especies, especialmente en el ratén. En la
actualidad HGNC ha aprobado unos 24000 simbolos para genes codificantes de
proteinas, pseudogenes, RNA, fenotipos y caracteristicas gendémicas. Su prioridad
actual se centra en asignar una nomenclatura a unos 3000 genes sin nombre que
codifican proteinas, especialmente aquellos identificados en el proyecto
consensuado de secuencias codificantes ( Consensus Coding Sequence CCDS)
Lo interesante

Es util para verificar que el acrénimo para un gen, utilizado en una publicacién
cientifica, es el correcto y esta aprobado por HGNC y revisar los diferentes

miembros de una misma familia génica.

Blasquedas

Se pueden buscar los genes mediante el acronimo aprobado por el HGNC para un
gen o solicitar un acrénimo nuevo a dicho comité de nomenclatura.

También se pueden buscar genes pertenecientes a una misma familia génica.

3.2.- Human Genome Variation Society

Imagen 7.13. - Pagina de inicio en la “Human Genome Variation Soc  iety”
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El objetivo de la Sociedad de Variaciones del Genoma Humano (HGVS) es
fomentar el descubrimiento y caracterizacion de las variaciones gendmicas
incluyendo ademas, su distribucidn en la poblacion y las asociaciones fenotipicas de
las mismas. Promueve la coleccion, la documentacion, la libre distribucion y el
desarrollo de la metodologia y la informéatica, relativas a las citadas variaciones y sus
repercusiones clinicas. Su mision final es mejorar la salud humana por medio de la
caracterizacion de aquellos cambios en el genoma que afectan a la susceptibilidad
de los pacientes frente a las diferentes patologias y a la enfermedad. Coteja la
informacion gendmica necesaria para el diagndstico molecular, la investigacion
sobre los mecanismos basicos y el disefio de tratamientos de enfermedades

humanas. La revista de esta sociedad se denomina “Human Mutation

Lo interesante
Son las guias para la descripcion de las variaciones en las secuencias.
Las tablas 11.1Va, 11.lvb y 11.IVc muestran un ejemplo de estas guias y resumen

con los aspectos mas importantes.

La Tabla 11.IVa - HGVS- Muestra los caracteres empleados en la descripcion de

cambios en la secuencia a nivel de ADN, ARN o proteina.

La tabla 11.IVb.- Muestra un ejemplo de secuencia de referencia a nivel de ADN
gendmico, ADN codificante y de proteinas y aplicacion del sistema de numeracion

de posiciones segun las recomendaciones de la guia de HGVS.
La tabla 11.IVc.- muestra la descripcion numérica a nivel de la secuencia
nucledtidica gendmica, codificante y proteica de las regiones exonicas, intrénicas y

UTRs de un gen.

La tabla 11.IVd.-muestra las abreviaturas empleadas para identificar los diferentes

aminoacidos.

La tabla 11.IVe.- HGVS-Muestra los caracteres empleados en la descripcion de

cambios en la secuencia. Ejemplo 1.

13



La tabla 11.IVf.- HGVS-Muestra los caracteres empleados en la descripcién de

cambios en la secuencia. Ejemplo 2, con dos sustituciones.

La tabla 11.IVg -HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de cambios en la

secuencia. Ejemplo 3 con dos delecciones.

La tabla 11.IVh -HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de cambios en la

secuencia. Ejemplo 4 con dos inserciones.

Blusquedas

Permite la conexion con las diferentes bases de datos de mutaciones (relacionadas
con patologias humanas) que a continuacion se citan:

» Locus Specific Mutation Database

» Disease Centered Central Mutation Database

= Central Mutation & SNP Databases

» National &Ethnic Mutation Databases

* Mitochondrial Mutation Databases

= Chromosomal Variation Databases, etc.

3.3.- GenBank , Ref Seq y Entrez Gene

3.3.1.-GenBank. Una base de datos de secuencias de nucled6tidos
Direccion GenBank: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)
Direccion de Base de datos de nucleétidos de GenBank:

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=nucleotide)

El GenBank es una base de datos disponible publicamente que alberga una
coleccion de secuencias nucleotidicas que incluye secuencias de mARN con las
regiones codificantes, segmentos de ADN gendmico con un solo gen, mdultiples
genes y clusters de genes de rARN. Contiene secuencias no sélo del hombre sino
también de todo tipo de organismos vivos, incluyendo virus. Se genera en el National

Center for Biotechnology Information (NCBI) como parte de un proyecto de
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colaboracion internacional con el European Molecular Biology Laboratory (EMBL), el
European Bioinformatics Institute (EBI) y el Data Bank of Japan (DDBJ).

GenBank y sus colaboradores reciben secuencias, de mas de 100.000 especies, de
todos los laboratorios del mundo. Crece a un ritmo exponencial y se dobla cada 10
meses. En Febrero 2003 contenia unos 29300 millones de bases nucleotidicas de

mas de 23 millones de secuencias.

El GenBank se gest6 en “Los Alamos National Laboratory “. En los afios 90 el
Congreso de Estados Unidos encomendd esta mision al NCBI. Inicialmente este
organismo escaneaba las secuencias de la literatura cientifica e introducia
manualmente las secuencias publicadas en la base de datos creada.
Posteriormente, se afladian anotaciones basadas en la informacion disponible en el

articulo publicado.

La misién del GenBank es constituir un archivo primario de secuencias. Estas son
remitidas por los autores que han secuenciado el fragmento de acido nucleico. El
NCBI solo realiza algun proceso de chequeo o control de la secuencia remitida, por
ello no se trata de una base de datos de secuencias, precisa. El autor tiene la
decision final sobre la secuencia remitida y registrada y se anima desde el NCBI a
gue se actualicen los registros con nuevas secuencias 0 anotaciones, pero en la
practica rara vez se actualizan. Dado que el GenBanK es un archivo de secuencias
que incluye todas las remitidas, contiene multiples entradas para un mismo locus. El
NCBI intercambia datos diariamente en el INSDC (International Nucleotide
Sequence Database Collaboration) con el EBI y DDBJ. Si parte de una secuencia
nucleodtidica del GenBank, que codifica una proteina, se registra una traduccion

conceptual de la misma llamada CDS (coding sequence).

Lo interesante
Las diferentes secuencias remitidas pueden reflejar variaciones genéticas entre
individuos u organismos Yy el analizar estas diferencias es una forma de identificar

polimorfismos.
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Blusquedas

A la base de datos de secuencias del GenBank se puede acceder tanto
directamente a través de la pagina de inicio del NCBI como a través de enlaces
desde otras bases de datos.

Para apreciar las diferencias en los resultados segun la forma de acceso se sugiere
realizar dos busquedas de las secuencias nucleotidicas almacenadas disponibles,
una a partir de NCBI-OMIN-G (GenBank) y otra a partir de NCBI-Nucleotide. Las

Imagenes 11.14 y la 11.15 muestran parte de ambos resultados.

Imagen 11.14.- Resultado de busqueda de secuencias nucleoétidicas de CYP2D6
siguiendo la ruta: NCBI-OMIM-G ( GenBank)

Imagen 11.15.-Secuencias nucleotidicas en GenBank siguiendo la estrategia de
busqueda: NCBI-Nucleotide-CYP2D6.

3.3.2.-RefSeq. Una base de datos de secuencias de r eferencia
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/RefSeq/)

La base de datos RefSeq es una coleccion precisa de secuencias de ADN, ARN y
Proteinas elaborada por el NCBI. A diferencia del GenBank, RefSeq proporciona un
solo ejemplo de cada molécula biolégica natural para los organismos vivos mas
importantes, abarcando desde virus hasta eucariotas. Para cada organismo modelo
RefSeq aspira a proporcionar registros separados y ligados del ADN gendémico, los
transcritos y las proteinas derivadas de los transcritos. RefSeq se limita a los
organismos mas importantes para los que se dispone de registros suficientes. En
enero de 2007 contenia secuencias de 4.000 organismos a diferencia del GenBank

que contiene registros de 250.000 especies.

Para producir un registro de RefSeq, el NCBI selecciona la mejor informacion
disponible de cada molécula y actualiza los registros a medida que se dispone de
nueva informacion. Cuando el NCBI crea un registro de RefSeq, el registro refleja
inicialmente sélo la informacién del registro fuente del GenBank y sus enlaces, se
identifica como “provisional”. Cuando el registro ha sido revisado por el personal del
NCBI, afiadiendo con frecuencia informacion de otros registros del GenBank como
por ejemplo las secuencias de las regiones 5’UTR y 3'UTR el registro de RefSeq se

anota como “revisado”.
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Tabla 11.V- Caracteristicas de la informacién proporcionada por GenBank respecto

a RefSeq.

3.3.3.- Entrez Gene. Un directorio de genes.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene)

El objetivo principal de los proyectos de secuenciacion genomica es la identificacion
y caracterizacion de genes. Este directorio ha sido puesto en marcha por el NCBI
para organizar la informacién disponible de genes. Sirve como un nodo de relacion
entre diferentes bases de datos, mapas gendmicos, secuencias, expresion,
estructura de la proteina, SNPs, funcion, homologia, etc. A cada registro de un gen
en Entrez Gene se le asigna un identificador Gnico, el “GenelD” . Los registros en
Entrez Gene estan establecidos para genes conocidos o predichos que son
definidos por una secuencia nucleotidica o posicion .Contiene enlaces a bibliografia

referente a la funcion del gen.

Busqueda
A partir de NCBI-GENE-CYP2D6
Imagen 11.16.- Entrez Gene de CYP2D6, ID 1565

3.4- Bases de datos de variaciones. Bases de datos  de Polimorfismos de
nucleotidos simples dbSNP

Busqueda

Sobre variaciones podemos encontrar las siguientes bases de datos a través del

NCBI: Variation (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/variation/):

dbVar - Base de datos de variaciones genomicas estructurales.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar)

Esta base de datos se ha desarrollado para archivar la informacién asociada a
variaciones genomicas a gran escala, incluyendo inserciones grandes, delecciones,
translocaciones e inversiones. Esta base de datos también registra las asociaciones

entre variaciones definidas con informacion del fenotipo.
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dbGaP. - Base de datos de genotipos y fenotipos.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap)

Esta base de datos registra y distribuye los resultados de estudios que han evaluado
las interacciones entre genotipos y fenotipos. Estos estudios incluyen GWA,
secuenciacion médica, ensayos de diagndstico molecular, asi como asociaciones

entre genotipos y rasgos no clinicos.

dbMHC. Base de datos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gv/mhc/main.cgi?cmd=init)

Se trata de una plataforma publica y abierta relacionada con el Complejo Mayor de

Histocompatibilidad y contiene los siguientes recursos:

1) “Alignment Viewer” interactivo para el complejo de genes HLA y otros
relacionados;

2) base de datos de microsatélites en MHC

3) un sitio para la interpretacion de secuencias para el genotipado basado en la
secuenciacion (SBT)

4) base de datos de oligonucledtidos y pruebas.

Lo importante

dbSNP. - Base de datos de polimorfismos de nucleétido sencillo o simple.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp)

Un aspecto clave de la investigacion en genética y en particular en
farmacogenomica es la asociacion de variaciones en la secuencia con fenotipos
heredables (efectos adversos como toxicidad hepatica, renal, mialgias, sangrado,
hiper o hipotension, reacciones de hipersensibilidad, baja metabolizacién, transporte,
excrecion, etc.). Las variaciones mas frecuentes son los SNPs o polimorfismos de
nucleotido sencillo. Estas variaciones estan presentes en una de cada 300 pb (pares
de bases). Dentro de ellos los mas frecuentes son los bialélicos en los que se
cambia una base determinada por otra (por ejemplo, la C se cambia por la T).
Aunque también existen otros tipos, como los trialélicos en los que una base se
puede cambiar por otras dos (por ejemplo la C puede cambiar por la G o la A).
Dadas las repercusiones de los SNPs en numerosos procesos biologicos y

patolégicos y sus implicaciones clinicas, tiene un gran interés su descubrimiento y
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determinacién analitica y son objeto de un gran numero de proyectos de
investigaciébn en todos los campos de la biomedicina. Su andlisis se ha visto
acelerado por el desarrollo de plataformas tecnolégicas y formacion de consorcios
que permiten reclutar miles de pacientes y analizar simultaneamente entre 300.00 y
500.000 SNPs conocidos como estudios GWAs (Wide Genome Asociation).

En colaboracién con el Instituto Nacional de Investigacion sobre el Genoma
Humano, el NCBI ha creado una base de datos para el registro de SNPs y de
polimorfismos de insercién o deleccion (ganancia o pérdida de un nimero reducido
de nucleédtidos) de pequefio tamafio. Una vez descubiertos estos polimorfismos
pueden ser utilizados por otros laboratorios gracias a la informacion sobre la
secuencia que bordea el cambio de secuencia y las condiciones experimentales
especificas para su analisis. Hay que precisar que en este caso el término SNP se
emplea en su concepcion mas amplia, de tal manera que no se delimita una
frecuencia minima para su inclusibn en esta base de datos, que se encuentra
integrada y ligada a otras bases del NCBI y proyectos y son de libre acceso para la
comunidad cientifica.

Es una base de datos recientemente redisefiada y de gran utilidad en el disefio
experimental de oligonucledtidos para el analisis de variaciones en
farmacogenomica. También contiene frecuencias de los SNPs, especificas de
poblaciones humanas (caucéasicos, asiaticos, afroamericanos, etc.) y otro tipo de

informacion de utilidad.

Imagen 11.17.- Diagrama de Bases de datos y sus int  errelaciones. NCBI Model
de Entrez Database Acceso NCBI-Variation-dbSNP

En la leyenda de la base del diagrama de Ila paginha Web

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Database/datamodel/) se explica que el color es

indicativo del niumero de registros en cada base. Otra de las bases de datos
incluidas dentro del NCBI de interés en farmacogendmica es la base PubChem
Substance (100.000 registros) que incluye sustancias quimicas con actividad

bioldgica (especialmente farmacos) (http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/).
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Imagen 11.18.- Base de datos Pub Chem

Blusquedas
BlUsqueda general de SNP: acceder a la péagina inicial del NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/quide/) y en la opcién Search seleccionar SNP.

Bldsqueda de SNP con limites: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/limits

Se pueden realizar diferentes tipos de busquedas. La mas frecuente en
farmacogenomica es la que se realiza una vez conocida la referencia del SNP,
normalmente por medio de su nimero o descripcion de los cambios en la secuencia
nucleotidica o aminoacidica en una publicacion cientifica (por ejemplo: rs1801028).
Se introduce la referencia directamente y se obtiene informacion sobre el gen,
secuencia, cambios en el aminoacido, frecuencia en distintas poblaciones,
localizacion, identificacion de las secuencias, etc. No obstante, se pueden realizar
otras busquedas limitando los campos de acuerdo a los criterios que se muestran en

la imagen 11.19. y que se describen a continuacion.

Campo de Denominacion | Descripcion
busqueda
Alelo [Allele] Ejemplo N[Allele]
Cromosoma |[CHR] Ejemplo 2[CHR]
Valores posibles [1-22,W-Z y Un (desconocido)]
Posicion de la |[CHRPOS] Ejemplo: 7[CHR] AND
base 88556398:88580389[CHRPOS]
Clase de [FUNC] Ejemplo: “coding synonymous”[FUNC]
funcion Clases de funcion: Locus region, coding

nonsynonymous, coding synonymous, exception,
intron, mrna utr, reference, splicesite

Nombre del [GENE] Ejemplo LPL[GENE]

gen

Método [METHOD] Ejemplo: “sequence’[METHOD]

identificacion Computed, dhplc, hybridize, other, rflp, sequence,
sscp, unknown

Version [ACC] Ejemplo: NT_030737[ACC]

acceso

Referencia [RS] Ejemplo: rs709932[RS]

identificacion

ID SNP

Clase de SNP |[SLCS] Ejemplo: “snp”[SLCS]

Heterozygopus, in del, multinucleotide
polymorphism, named locus, microsatellite, mixed,
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no variation, snp

Organismo [ORGN] Ejemplo: “human”[ORGN]

Validacion [VALIDATION] |Ejemplo: “by cluster “[VALIDATION]

Con u*”’ u:”

,AND ,OR Yy

NOT

BRC* * Busca SNPs de todos los genes empezando con
las letras BRC

1.5[HET] X Busca SNPs con heterocigosidad entre 1-5%

3.5.- Algunas familias génicas de interés en Farmac  ogendmica
En este apartado se revisan algunas familias génicas de interés especifico en
farmacogenomica, en concreto aquellas que modifican la farmacocinética: genes de

la familia del citocromo P450 y genes transportadores.

3.5.1.- Familias de Genes CYPs
(http://www.cypalleles.ki.se/)

Imagen 11. 20.- Pagina de inicio en la base de dat os de Alelos de la Familia del
Citocromo P450

Las primeras formas de genes de la familia del Citocromo P450 aparecieron hace
3500 millones de afios, antes de la divergencia en seres unicelulares/pluricelulares.
Las funciones de las formas primitivas fueron metabolizar compuestos endégenos
como esteroides 0 acidos grasos. Estos genes existen en la mayoria de seres vivos
y constituyen una superfamilia de casi 500 miembros. De los numerosos genes de
esta superfamilia presentes en el hombre, los que pertenecen a los tipos 1-3 juegan
un papel importante en el metabolismo de carcinGgenos y otras sustancias quimicas.
Es una de las bases de datos mas antigua, en lo que se refiere a disefo y links con

otras bases de datos y necesita una actualizacién.

Lo interesante
La nomenclatura de genes de la superfamilia del Citocromo P450 (que es una de las

familias génicas determinantes de la respuesta a farmacos mas conocida)
empleada, se basa en utilizar la denominacion del gen seguida de un arterisco y un

namero ardbigo y es por ser la mas antigua y sencilla, una nomenclatura

21



ampliamente reconocida en lugar de la que implica la descripcién de los cambios en

las secuencias nucleotidicas o aminoacidicas.

Blasquedas
Las busquedas se limitan al gen de interés. Algun enlace interesante como la pagina

de interacciones farmacoldgicas.

3.5.2.- Familias de Genes Transportadores

Transporter Classification Database  (http://www.tcdb.org/)
Imagen 11.21.- Base de datos de Clasificacion de Tr  ansportadores

El transporte de moléculas es una funcién esencial en todos los organismos vivos.
La investigacion en estas proteinas de membrana ha sufrido una explosién en la
Gltima década. Los transportadores desempefian un papel critico en las industrias
que trabajan en las ciencias de la vida, en especial en la Industria Farmaceutica. Los
procesos de absorcion, transporte y excrecion de farmacos en el cuerpo humano
son regulados por transportadores cuyo estudio debe incluirse en la investigacion

farmacoldgica.

La base de datos de clasificacion de transportadores es un recurso Web de uso
publico, en el que el acceso a los datos se realiza en base al sistema de clasificacion
TC (sistema de nomenclatura aprobado internacionalmente para la clasificacion de
las proteinas de transporte). Los datos incluidos son una recopilacion de la
informacion publicada en unas 10.000 referencias (Nucleic Acid Research 2006), de
unas 3000 proteinas en todo tipo de organismos vivos, organizadas en mas de 400
familias basadas en el sistema TC antes sefialado. Los datos que almacena se
refieren a secuencias de las proteinas, sus estructuras macromoleculares y
dominios. Contiene proteinas transportadoras humanas con nomenclatura aprobada
por el comité de nomenclatura HUGO. En el hombre las familias de transportadores
se clasifican en siete tipos distintos: anexinas, ATPasas, trasportadores con cassette
de union a ATP, canales de calcio, canales de sodio, canales de potasio y

transportadores de solutos.
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Posee enlaces directos a OMIM de enfermedades humanas asociadas a
transportadores (http://www.tcdb.org/disease_explore.php). Y dispone de una serie
de herramientas de analisis de secuencias como son: el analisis de similitudes,
prediccion de funcion, hidropatia, hidrofobicidad, caracter anfipatico, analisis del

arbol filogenético, alineamientos, etc.

3.5.2.2. Pharmacogenetics of Membrane Transporter

(http://pharmacogenetics.ucsf.edu/)

Imagen 11.22.- Base de datos Farmacogenética de Tra nsportadores de
membrana

Los transportadores de membrana desempefian un papel central en la respuesta
farmacoldgica: por un lado, porque muchos farmacos actuan especificamente sobre
estas proteinas transportadoras y por otro, porque estas proteinas modifican las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en el organismo al intervenir en los
procesos de absorcion, transporte y eliminacién. Los transportadores también son
determinantes en los mecanismos de resistencia farmacologica. La investigacion se
centra actualmente en dos grandes superfamilias: la superfamilia de transportadores
de solutos (SLC) y la superfamilia ABC de union al casette de ATP.

El proyecto Pharmacogenetics of Membrane Transporter se puso en marcha en el
2000 por el NIH y fue renovado posteriormente en el 2005. Este proyecto es una
parte de la red de investigacion en Farmacogenética y de la base de datos The
Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGkb). Esta base de datos proporciona
informacion de los SNP y de las inserciones/delecciones en genes de
transportadores de membrana, asi como datos relacionados con las posiciones y

frecuencias alélicas en los grupos étnicos mayoritarios.

De cada transportador se ofrece una ficha con informacién sobre: la localizacién del
SNP; el numero de identificacién en la base de datos de SNP,el rsSNP; el nimero
de identificacion en la base de datos de Pharmacogenetics of membrane transporter;
si esta disponible en soporte array; la posicion a nivel genémico, a nivel de transcrito
y de ADN codificante; un fragmento de la secuencia nucleétidica con el cambio
descrito; el cambio en el aa; su posicidn; y estadistica de las frecuencias alélicas.
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Asi como una representacion grafica en la estructura secundaria de la proteina de

aquellas variantes que alteran la secuencia de la proteina de transporte.

Imagen 11.23.- Informacion del transportador de mem  brana ABC1 que ofrece la
Base de Datos Farmacogenéticos de transportadores

3.5.2.3. Human Membrana Transporter Database
(http://lab.digibench.net/transporter/)

Blusquedas

Existen solo dos posibilidades de busqueda:

A.- Una lista de trasportadores de las dos familias aludidas ABC y SLC

B.- Acceso a una serie de bases de datos de microarrays de expresion (Novartis
Data, Novartis data set Il NCI60 data, Sadee Data, NCI60 Cancer Cell line data).

Imagen 11. 24.- Base de datos de Transportadores de  membrana Humanos. Dr.
Qing Yan.

Se trata de una base de datos relacional, con informacién relativa a mas de 250
proteinas transportadoras de membrana y proteinas relacionadas. Ofrece
informacion sobre la funcion de dichas proteinas, su estructura, sus variaciones en la
secuencia y los sustratos, especialmente farmacos. Ademas proporciona
informacion estructural sobre el tamafio del gen y de la proteina, sus secuencias y el
namero de exones, la localizacion cromosdmica, topologia como los dominios

transmembrana, familia génica y su distribucion tisular.

Lo interesante

Ofrece informacion relacionada y complementaria con otras bases de datos. La dos
Gltimas resefiadas son especialmente interesantes; la primera por la descripcion de
las variaciones y la segunda por la informacion relacionada con el sustrato (farmaco)
y la localizacion tisular, que lo hace especialmente interesante si conocemos los
tejidos diana del farmaco cuyas variaciones en proteinas transportadoras nos

interese analizar.

Actualmente se ha quedado un poco anticuada con relacion a las busquedas

posibles: genes, familias, enfermedades, SNPs, sustratos, farmacos o tejidos.
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Quizas este Ultimo aspecto es hoy el mas interesante de esta base de datos
superada por PharmGkb.

4.- Epigenetica. RNAs y varios.

4.1.- Epigenética

4.1.1.- Mapa de rutas en epigenomica del NIH

(http://nihroadmap.nih.gov/epigenomics/)
Imagen 11. 25.- P4gina de inicio del Mapa de rutas  en Epigendémica del NIH

La hipdtesis general de la iniciativa del NIH “Programa del Mapa de Rutas en

Epigenomica” es que los origenes de la salud y la susceptibilidad a las

enfermedades son el resultado en parte de la regulacion epigenética del cédigo

genético. Concretamente de mecanismos epigenéticos que controlan la

diferenciacion de células madres y la organogénesis y que contribuyen a la

respuesta biolégica frente a estimulos enddgenos y exdgenos responsables de la

aparicion de la enfermedad. Para descifrar y caracterizar estos mecanismos, el

“Programa de Mapas de Rutas en Epigenémica” propone:

a) crear un Comité Internacional

b) desarrollar plataformas estandarizadas, procedimientos y reactivos para la
investigacion epigendémica

c) realizar proyectos de demostracion para evaluar como cambia el epigenoma

d) desarrollar nuevas tecnologias para el analisis epigendmico de células
individuales e imagenes in vivo de la actividad epigenética

e) crear un recurso de datos publicos para acelerar la aplicacion de las
aproximaciones epigendémicas. Este programa transformara la investigacion
biomédica desarrollando tanto mapas epigendmicos de referencia como nuevas

tecnologias de analisis epigenémico.

La pagina contiene la posibilidad de acceder a grupos de investigacion en EE.UU.,

fondos de investigacion, noticias, publicaciones, informacion béasica, etc.
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El acceso a las bases de datos de la pagina Web del Mapa de rutas en epigenémica

del NIH se puede realizar a través de:

1.- Datos y protocolos

2.- Atlas del Epigenoma Humano que incluye datos de referencia del epigenoma
humano, resultados del andlisis comparativo e integrado, con detalles de locus
epigendmicos especificos, marcas en histonas, marcas de metilacion en el ADN en
tejidos especificos, tipos celulares, estadios en el desarrollo, estados fisioldgicos,

genotipos y enfermedades.
Imagen 11.26.- Atlas del Epigenoma Humano ( RoadMap Epigenomics)

4.1.2.- Human Epigenome Project HEP
(http://www.epigenome.org/)

Imagen 11. 27.- P4gina de inicio del Human Epigenome Project HEP

El objetivo del Proyecto Epigenoma Humano (HEP) es identificar, catalogar e
interpretar los patrones de metilacion del ADN de todos los genes humanos, en
todos los tejidos importantes. La metilacion es el Unico parametro genomico flexible
gue puede cambiar la funcién de genes por influencia exdégena. Por ello constituye el
principal eslabon, y por tanto tiempo perdido, entre genes, enfermedad y ambiente.
Se considera que juega un papel decisivo en la etiologia de virtualmente todas las
patologias humanas. La metilacion se produce de forma natural en las citosinas en
secuencias CpG y estan implicadas en la expresion genética. Citosinas
diferencialmente metiladas dan lugar a distintos patrones especificos para cada
tejido y estado de enfermedad. Estas posiciones de metilacién variable (MVPs) son
los marcadores epigenéticos mas comunes y como los SNPs, nos proporcionaran
avances significativos en la capacidad de entender y diagnosticar las enfermedades
humanas.

El Proyecto Epigenoma Humano es una colaboracion publica/privada desempefada
por los miembros del Consorcio del Epigenoma Humano. Los MVPs identificados

como parte del HEP seran accesibles publicamente.
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Los miembros del Consorcio son:

a) The Wellcome Trust Sanger Institute, lider reconocido en la secuenciacion del
genoma Yy el desarrollo de sistemas de alto rendimiento en informatica y analisis de
la funcidn génica en varios organismos modelo y en el hombre.

b) Epigenomics AG que es una compafia privada Biotecnoldgica con sede en Berlin
y Washington, pioneros en medicina personalizada que explota la informacién de los
patrones de metilacion en el ADN

c) Centre Nacional de Genotypage que es un Instituto de Investigacion Nacional del
Gobierno Francés puesto en marcha en 1998 para el uso de la informacion de la

secuenciacion para la identificacion de genes y sus funciones.

El HEP desarroll6 entre 1999-2006 un Proyecto Piloto, hoy finalizado, que tenia
como objetivo el estudio de los patrones de metilacion del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC), una region del cromosoma 6 que est4 asociada a mas
enfermedades que cualquier otra region del genoma humano. En tejidos de distintos
individuos se identificaron MVPs en la proximidad del promotor y de otras regiones
relevantes en aproximadamente 150 locus en el MHC. Los resultados de este
estudio han proporcionado una visién sin precedentes de las complejas relaciones
gue subyacen entre la genética y la epigenética, tanto en la homeostasis celular en
situaciones fisioldégicas, como en los estados de enfermedad y de una forma
particular en las enfermedades autoinmunes.

Para el Proyecto Piloto se desarrollaron plataformas tecnolégicas gendmicas
integradas que implican procedimientos automatizados de tratamiento con bisulfito
del ADN a partir de cantidades pequefias de tejidos, procedentes de biopsias, PCR-
Bisulfito gen especificas y secuenciacion a gran escala de los amplicones generados
por PCR. El andlisis y cuantificacién de los patrones de metilacion se realizd por
espectrometria de masas y ensayos con microarrays.

Esta pagina Web permite el acceso a los datos generados asi como a los

oligonucleotidos utilizados.

4.1.3.- Base de Datos de Metilacion del ADN ( MethDB)
(http://www.methdb.de/)

Imagen 11.28.- Base de datos MethDB de metilaciond el ADN
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Esta base de datos se cred con el objetivo de estandarizar y recoger en una fuente
comun datos dispersos del fenOmeno epigenético. Contenia en 2006, 19.905
registros de metilacion y 5.382 patrones de metilacion de 48 especies, 1511
individuos, 198 tejidos y lineas celulares y 79 fenotipos. MethDB ha incorporado un
sistema de anotacién distribuida (DAS) que permite la integracion de esta base con
otras redes de bases biologicas e incorpora los datos del primer analisis de

metilacion a gran escala del genoma humano.

En ella no hay restricciones en cuanto al tipo de datos que recoge, por ejemplo:
estimaciones del contenido global de citosinas metiladas (HPLC), datos de analisis
de alta resolucion (secuenciacidon). Se recomienda a los investigadores que remiten
datos sobre metilacion que dichos datos se acomparien de otros como el origen de
la muestra, fenotipo o expresion del gen relacionado. No contiene herramientas de
analisis pero si numerosos enlaces a otras bases de datos sobre metilacion como:
REBASE (Base de datos de enzimas de restriccion), MethPrimerDB (base de datos
de secuencias de oligonucleotidos empleados en métodos de metilacion basados en
PCR), MethCancerDB (base de datos de metilacion aberrante de islas CpG en
tumores humanos), NCBI Epigenomics Sample Browser (acceso a gran numero de

datos epigenéticos), etc.

Lo interesante
Los enlaces a programas informaticos:

- CpG island Searcher analiza secuencias de ADN que puedan albergar islas
CpG y genera un grafico.

- Methylator es una herramienta de prediccion de la probabilidad de que una
region con islas CpG en una secuencia de ADN esté metilada. Aplicacién
orientada al disefio de oligonucleétidos y su verificacion.

- MethPrimers es una herramienta on line que permite el disefio de
oligonucledtidos para MSP (metilacion especifica PCR) y secuenciacion tras
tratamiento con bisulfito o restriccidn tras tratamiento con bisulfito.

- Snake-Charmer es una herramienta para la seleccion de enzimas de

restriccion para cobra, etc
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Imagen 11.29.- Enlaces de Meth Data Base con otras Bases de Datos,
herramientas de programas informaticos, sitios rela cionados, revistas, blogs,

compainiias, etc.

4.1.4 .- Red de excelencia Europea de Investigacion en Epige  nética - The
Epigenome Network of Excellence (NoE)
(http://'www.epigenome-noe.net/)

Imagen 11.30.- Pagina de inicio en la Red de excele ncia Europea de
Investigacion en Epigenética -  The Epigenome Network of Excellence (NOE)

Se trata de la Web de la Red de Laboratorios de investigacion Europeos en
Epigenética (25 grupos de investigacion y 26 miembros asociados y 12 NETS)
auspiciados por el VI Programa Marco de la Unidon Europea para establecer una
area de investigacion europea coherente (2004-2009). Sus objetivos son:

= avanzar en los descubrimientos cientificos a través de un programa conjunto de

investigacion
» integrar a jévenes colegas via un programa en red
= establecer un didlogo abierto construyendo Web interactivas para la comunidad

cientifica y el publico en general.

Esta web contiene numerosos recursos que van desde protocolos de trabajo como

herramientas o contenidos formativos, a oportunidades de trabajo, etc.

Imagen 11. 31.- P4gina de acceso a la Base de datos de protocolos de
Epigenome NoE

Asi en el apartado de metilacién podemos acceder a los siguientes protocolos de
trabajo:

Protocolo 14.- Plant DNA methylation analysis by "bisulfite genomic sequencing”
Protocolo 33.- Methylated DNA Immunoprecipitation (MeDIP)

Protocolo 34.- DNA Methylation Analysis by Bisulfite Sequencing (BS)

Protocolo 35.- Bisulfite sequencing of small DNA/cell simples

Protocolo 37.- Bisulfite sequencing of very small samples

Protocolo 38.- Methyltransferase-based single-promoter analysis assay.
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Las lineas de investigacion basica tienen como objetivo contestar a preguntas como:
¢, Hay un cédigo de histonas ademas del codigo genético?

¢, Cuales son los mecanismos moleculares de la plasticidad epigenética?

¢,Cual es la funciéon de los RNAs no codificantes?

¢,Cual es la naturaleza molecular de la memoria celular?

¢, COmo se propagan la marcas de cromatina, estan la lineas germinales
imprintadas?

¢, Qué es la pluripotencia? ¢ Coémo la disfuncidn epigenética afecta a la enfermedad?
¢ Es la intervencion farmacoldgica un objetivo alcanzable en el caso de una

programacion epigenética errénea del desarrollo o la proliferacion celular?

4.1.5.- Base de genes marcados (imprinting)

Imagen 11.32.- Pagina inicial de la web Geneimprint
(http://'www.geneimprint.com)

El fénomeno de “imprinting”, marcado o marcado gamético, consiste en la
expresion diferente, por silenciamiento epigenético, de los alelos paternos y
maternos de algunos genes. Este fendmeno puede tener lugar en todos o solo en

una parte de los tejidos en el adulto.

Esta Web contiene una relacion de genes marcados en las siguientes especies: Bos
Taurus, Canis lupus familiares, Mus Musculus, Ovis Aries, Rattus Norvegicus, Sus
Scrofa y Homo Sapiens. Indicando para cada gen su localizacion cromosomica y Si
el alelo expresado es el materno o el paterno.

Con relacion al hombre, la tabla contiene mas de 200 genes, entre los que se
encuentran genes de metabolizacion de farmacos, transportadores, receptores, etc
como por ejemplo: CYP1B1, ABCG8, SLC22A2, SLC4A2, ABCAL, HTR2A, KCN Q1

Tabla 11.VIIl.- Tabla de genes con imprinting en el  hombre.
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4.2 .- microARNSs, iRNA

Conceptos Previos

Un micro ARN (miARN) es una secuencia de entre 21-25 nucleotidos de ARN
monocatenario que posee la capacidad de regular la expresién de otros genes.
Fueron descritos por Lee y colaboradores en 1993 y el término se acufi¢ en el 2001.
Se trata de reguladores post-transcripcionales que se unen a secuencias
complementarias de la region 3'UTR de los ARN mensajeros y que normalmente
conducen al silenciamiento génico. El genoma humano puede codificar unos 1000
microARNs (miARNS) pudiendo representar el 3% de los genes humanos. Su diana
puede suponer alrededor del 60% de los genes en mamiferos, son abundantes en
muchos tipos celulares en el hombre. Cada miARN puede reprimir a cientos de
MARNs (ARN mensajeros), estan bien conservados en eucariotas y se cree que

evolutivamente son un componente ancestral de regulacion génica.

La expresion andmala de miARNs esta implicada en enfermedades humanas como
infecciones virales y cancer; también se ha comprobado su participacion en el
desarrollo del sistema inmune. Asi mismo, se conoce su importancia en etapas

tempranas del desarrollo embrionario en ratones y otras especies.

Estas razones de tipo biolégico y en especial el que sean hoy en dia un campo
activo de investigacion en el desarrollo de terapias en el hombre, justifica que
expongamos algunos conceptos sobre los miARNS.

La secuencia de ADN que codifica un miARN tiene una longitud mayor que el propio
miARN, dado que incluye la regibn miARN y una region complementaria a la anterior
con la que se aparea. Durante la transcripcion de la secuencia de ADN se forman
regiones que dan lugar a la formacion de horquillas de un ARN bicatenario primario
gue se conoce como pri-miARN. Una enzima nuclear llamada drosha corta las bases

de la horquilla formando lo que se denomina pre-miARN, que es transportado por la
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exportina 5 desde el nucleo al citoplasma y una vez en el citoplasma es cortado por
la enzima dicer en fragmentos de 20-25 nucledétidos.

Como caracteristicas generales de los miARN podemos sefalar:

= Se aparean alaregion 3' UTR de los mARN diana.

» Es necesaria la unién a muchos sitios para activar la respuesta de los mi
ARN. Uno solo no produce efectos significativos.

= Un mARN puede estar regulado por diferentes miARN.

= Un anico miARN puede controlar la actividad de cientos de mARN diferentes.

» La especificidad y la funcion de los miARN esta determinada por los
nucleotidos 2-7 de los extremos 5 de los mIARN maduros, es la region
semilla que debe ser complementaria del mMARN diana.

= Los miARN pueden ser funcionales aunque no hayan sido sintetizados en el
nacleo. Un miARN introducido en una célula por transfecciéon puede inhibir la
sintesis de proteinas siendo esta una de las razones por las que se investiga

con estas moléculas a nivel terapéutico.

4.2.1. Base de datos de miARNSs

Imagen 11.33.- Base de datos de miARNs - miRBase
(http://microrna.sanger.ac.uk/)

Es una base de datos inicialmente creada por el Wellcome Trust Sanger y en la
actualidad mantenida por la Facultad de Ciencias de la Vida de la Universidad de
Manchester con fondos del Gobierno Inglés (BBSRC). Contiene secuencias de
MIARNSs identificados en distintos organismos y de transcritos de genes que son

dianas de miARNSs.

Hay un sistema estandarizado de nomenclatura para los miARNs en los que se
asigna una numeracion a los miARNs confirmados experimentalmente, en el que los
nameros arabigos indican el orden de denominacion. La denominaciéon de un mi
ARNSs consiste en el prefijo “mir” seguido de un guién y un namero (por ej.: mir-
123). Si en el prefijo “mir” la “r" es mindscula se refiere a un pre-miARN y si la “r”

es mayuscula “miR -"se refiere a una forma madura. Cuando dos miARN presentan
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una secuencia casi idéntica se les diferencia con una letra minascula adicional (por
ej.. miR-123a y miR-123b ). La especie a la que pertenece un miARN se designa
con un prefijo de tres letras (hsa= Homo sapiens, oar=0vis aries (oveja), v=Virus,
d=Drosophila ,etc). Por ejemplo: hsa-miR-123 seria un miARN humano. Existen

otras anotaciones que se refieren a la localizacién y niveles de expresion (sufijo -3p

0-5py*)
Lo interesante

Se trata de una base de datos relacional que contiene toda la informacion disponible
acerca de miARN y la base de datos de referencias bibliograficas. Ademas de las
secuencias, identificadores, descripcion, organismos, tejido (en el hombre tejido
embrionario), miRBase hace referencia a patologias donde se ha investigado sobre

los mIARN (por ej.: leucemias)

Imagen 11.34.- Opciones de busqueda en la base de d atos miRBase
Imagen 11.35.- Resultado de una busqueda en miRBase  de hsa-mir-15a

Blusquedas

En la pestafia Search se accede a la base de datos miRBase en la que se pueden
hacer diferentes tipos de busqueda seleccionando por: N° Identificador o palabra
clave, por localizaciébn gendmica, por clusters, por expresion tisular y por secuencia.

En la pestafia Browse se puede realizar la busqueda a partir de especies que

abarcan todos los 6rdenes.

5.-Proyectos Cooperativos Internacionales en Farmac  ogenomica

5.1.-Reacciones Adversas: EUDRAGENE, GATC, DILIN, S AEC e IWPC

En los ultimos afios se han establecido distintas redes de trabajo para el estudio de
las reacciones adversas graves (SADRs), es decir, aquellas que requieren
hospitalizacion, prolongacion de la misma que son fatales o suponen una minusvalia
o incapacidad permanente. Las reacciones adversas graves pueden derivarse tanto

de reacciones Tipo A (prolongacion del efecto terapéutico del farmaco) o de Tipo B
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(reacciones de idiosincrasia, impredecibles teniendo lugar en sujetos susceptibles).
Se han establecido diferentes redes cooperativas que se citan a continuacion:

- European collaboration for studying the genetics ba sis of adverse drug
reactions — EUDRAGENE (https://www.eudragene.org/)

Se trata de una red Europea de Colaboracién para recoger muestras de ADN como
fuente para el estudio de genes que influyen en reacciones adversas graves. La
identificacion de genes que influyen en la susceptibilidad, permitiran avanzar en el
conocimiento de las bases de estas reacciones y también pueden permitir el
desarrollo de pruebas analiticas que posibiliten su prediccion.

Inicialmente el grupo selecciond un grupo de seis reacciones adversas que son

importantes por que dan lugar a patologias severas en un numero reducido de los

pacientes a los que se les prescribe el farmaco cuyos efectos adversos son

facilmente identificables ya que los efectos adversos producidos no estan

relacionados con la enfermedad para la que se prescribe el farmaco.

Estas son:

1) inflamaciéon muscular (miopatia) producida por hipocolesterolemiantes

2) recuentos bajos en la serie blanca (agranulocitosis) causadas por sulfasalazina
(utilizada en la artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal), farmacos
tiroideos y la clozapina (antipsicético)

3) rupturas del tendén y tendinitis producidas por fluoroquinolonas

4) alargamiento del QT producido por varios tipos de farmacos como antiarritmicos,
antibioticos y antipsicoticos

5) dafo hepatico causado por antiinflamatorios no esteroidicos

6) reacciones neuropsiquiatricas causadas por mefloguina (antimalarico).

Farmacos estudiados : Hipocolesteromiantes, tiroideos, sulfasalazina, clozapina,

fluoroquinolonas, Antibidticos y Antiarritmicos.

- Genotype-specific Approaches to Therapy in Childhoo d program - GATC
(http://www.genomebc.ca/portfolio/projects/health-projects/completed/genotype-
specific-approaches-to-therapy-in-childhood-gatc/). Farmacos estudiados

amoxicilina, carbamazepina, acido valproico, cefprozil, infliximab, isotretinoin
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- United States Drug Induced Liver Injury Network - D ILIN
(http://dilin.dcri.duke.edu)

Farmacos estudiados : isoniazida, fenitoina, acido clavulanico/amoxicilina

- International Warfarin Consortium - IWPC
(http://www.pharmgkb.org/contributors/consortia/iwpc_profile.jsp)
Apoyado por NIH, Pharmacogenetics Research Network y PharmGKB
Farmaco estudiado : Warfarina

- International Serious Adverse Event Consortium - ISAEC
(http://'www.saeconsortium.org/)

Es una organizacion internacional sin &nimo de lucro fundada en el 2007; integrada
por compariias farmaceuticas, el Wellcome Trust e instituciones académicas con
asesoramiento cientifico y estratégico por parte de agencias reguladoras como la
FDA y otras. Su mision es la identificacion de variaciones en el ADN Uutiles para

predecir el riesgo de reacciones adversas graves asociadas a farmacos.

5.2.- NIH Pharmacogenomics Research Network (PGRN)
(http://www.nigms.nih.gov/Initiatives/PGRN)

El objetivo de esta red es avanzar en el conocimiento de las bases genéticas de las

variaciones en la respuesta a los farmacos.

Imagen 11.36.- Red de investigacion en Farmacogendom ica del NIH - NIH
Pharmacogenomics Research Network (PGRN)

Las areas de trabajo en la actualidad de esta red son las siguientes:
NWAP Pharmacogenetics in Rural an Underserved Populations
 PAAR4Kids Pharmacogenomics of Anticancer Agents Research in Children
* PARC Pharmacogenomics an Risk of Cardiovascular Disease
« PEAR Pharmacogenomic Evaluation of Antihypertensive responses

* PHAT Pharmacogenetics of Astha Treatment
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PAAR Pharmacogenetics of Anticancer Agents

PAPI The Amish Pharmacogenomics of Anti-Platelet Intervention Study
PAT Pharmacogenomics of Arrythymia Therapy

PGBD Phamacogenomics of Mood Stabilizer in Bipolar disorder
PhRAT Pharmacogenomics of Rheumatoid Arthritis Therapy

PMT Pharmacogenetics of Membrane Transporters

PNAT Pharmacogenetics of Nicotine Addiction and Treatment

PPIlI Pharmacogenetics of Phase Il Drug Metabolizing Enzymes

XGEN Expression Genetics in Drug Therapy

Los recursos son;

BCM-HGSC Next Gen sequencing Baylor/Mayo

P-STAR PGRN Statistical Analysis Resource

WU-NGS Pharmacogenomics Research Network-Next Generation
Sequencing

PGPop PharmacoGenomic discovery and replication in very large patient
POPultaions

PHONT PGRN Ontology Network Resource

UW-EXOME PGRN Network Resource : Human Exome Resequencing
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11.1 P4gina de inicio en OMIM
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in Man®
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Information.
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11.3.-Resultado de la busqueda en OMIM de CYP2D6
= _ -

3 Johns
= Hopkins
Online Mendelian Inheritance in Man DUSFreal University
PubMed Nucleotide Protein Structure PMC OMIM

| for| |

|' Limits | Previewlindex W History T Clipboard [ Details W

Display ‘ v\ Show }E:vr;ié?endrm bl

[ All: 1" OMIMURSTS-0 | OMIM dbSP: 0 3¢

MIM ID #608902 Links
DRUG METABOLISM, POOR, CYP2D6-RELATED

Other enfities represented by this entry
DRUG METABOLISM, ULTRARAPID, CYP2D6-RELATED, INCLUDED
DEBRISOQUINE, POOR METABOLISM OF, INCLUDED
DEBRISOQUINE, ULTRARAPID METABOLISM OF, INCLUDED
SPARTEINE, POOR METABOLISM OF, INCLUDED
NORTRIPTYLINE, POOR METABOLISM OF, INCLUDED
CODEINE, ULTRARAPID METABOLISM OF, INCLUDED

Gene map locus: 22q13.1

Clinical Synopsis

Text Back to Top
A number sign (#) is used with this entry because poor and/or ultrarapid metabolism of several drugs, including debrisoquine,
sparteine, nortriptyline, and codeine, is caused by mutation in the cytochrome P450 subfamily 1ID6 gene (CYP2D&; 124030},
Clinical Features Backto Top
Debrisoquine is an adrenergic-blocking medication used for the treatment of hypertension. Oral legend has it that the poor
metabalizer phenotype was discovered when the head of the pharmacology unit in England that was testing debrisoquine as
an antihypertensive agent collapsed with vascular hypotension on taking a trial dose of the new drug. He was found to be a
'poor metabolizer' (PM), showing greater sensitivity to the antihypertensive effects of the drug (Idle et al., 1978)‘@

Mahgoub et al. (1977) found a sharp bimodality in the ratio of urinary debrisoquine to its oxidized metabolite 4-
hydroxydebrisoquine in individuals after an oral dose of 10 mg of debrisoquine. About 3% of the study population were poor or
nonmetabolizers, and the authors showed that a polymorphism in hydroxylation of the drug was responsible. Family data
suggested that the poor metabolizers were homozygous for a recessive gene, although an extensive and systemic family
study was not reported.

Gonzalez et al. (1988) described 2 phenotypes: poor metabolizers and extensive metabolizers (EM) of debrisoquine. EM
individuals, displaying the wildtype phenotype (and presumably genotype), excreted 10 to 200 times more of the urinary

My NCBI

Sign I} [Redister]

Table of Contents

MIM £608902
Text
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Other Features
Inheritance
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Population Genetics
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See Also
References
Creation Date
Edit History
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GenBank
& Protein
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Other NCBI Links
BioSystems
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GEQ Profiles
Gene
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Nucleotide
Protein

11.4.-Ejemplo de sinopsis clinica-OMIM 608902-CYP2®
- :

OMIM @ i
¥ Hopkins
Online Mendelian Inheritance in Man PEEr University

PubMed Nucleotide Protein Genome Structure PMC OMIM

Ny NCBI
Sign In [Reqister

Search v v for| |

[ Limits T Previewiindex T History ( Clipboard T Details 1

Disglay {Ciricel Syopss ) Show (20 v][Sendto_v]

(A1 | OMM UNSTS: 0 | OMIM dbSNE-0 %

MIM ID #608902
DRUG METABOLISM, POOR, CYP2D6-RELATED

Clinical Synopsis Links

Subheading Feature
Inheritance - Autosomal recessive
Neurologic Central nervous Association between poor metabolizers (PM) and Parkinson disease

system

Metabolic features - PMs show impaired metabolism of debrisoquine and related drugs

PMs show increased sensitivity to effects of medication

Neoplasia - Statistical association of extensive metabolism (EM, wildtype) and malignancy,
especially smoking-induced lung cancer
Laboratory ¥ PMs show deficient oxidation of debrisoquine

abnormalities PMs show decreased levels of hepatic CYP2D6 enzyme

PMs excrete 10 to 200 times less metabolite in urine than wildtype (EM)
PMs have increased metabolic ratio of unchanged drug-to-metabolite in urine

Miscellaneous ¥ CYP2D6 enzyme is located in the endoplasmic reticulum of the liver

CYP2D6 reprasents about 1% of total liver cytochrome P450 content
Ultrarapid metabolizers have multiple copies of the CYP2D& gene (124030.0007)

Malecular basis 5 Caused by mutation in the cytochrome P450, subfamily 1ID& gene (CYP2D8,

124030,0001)

Contributors Back toTop

Cassandra L. Kniffin - updated : 9/14/2004
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11.5.- Pagina de inicio en PharmGkb Pharmacogenonsi&nowledge base

PharmGks |

|[=][2]

Pharmacogenonics Knewledge Base

Home * ownload Help =

Sign In Feedback

Our Mission: To collect, encode, and disseminate knowledge about the impact of human genetic variations on drug response.

We curate pnmary genotype and phenotype data. annotate gene vanants and gene-drug-disease relationships via literature

review, and summarize important PGx genes and drug pathways.

-
\Find Data By Type

Genes

* Important PGx genes
* P
+ Pharmacodynamic genes

Pharmacokinetic pathways
Pharmacodynamic pathways

You can find what you're locking for by browsing or =earching the four major data types we stors. I you nesd a
pointer, check out our tutorial. You can alzo do s general search in the search box at the top of the page.

Variants
i = Annotated SNPs by gene

dose phenotype

= Annotated SNPs by di

Related drug: Warfaria
159923231

Drugs & Small Molecules
+ Drugs by therapeutic

5 Related gene: TPMT

fﬁi?? disaase: Leakemia

= Drugs with genetic

= Drugs with data

| =

Curators' Favorite Papers

* CYP1AZ is more variable
" ;

i
susceptibility to angiotensin

-converting en

PGxinthe News

+ 23andMe Upgrades to

ch

* FDA's Lesko Provides

with genetic

Related
gene: UGTLAL

Diseases with curated

drug; Irinotecan
» All diseases

Opportunities to Contribute:

Seeking Input on PGx Drug Relabeling Opportunities

Update on Personalized

(2] Subscribe to RSS feed

46



11.6.-Imagen parcial del resultado busqueda de vationes del gen CYP2C9

GENE:
CYP2C9
cylochrome P450, family 2. subfamily C, polypeptide 9

Oveniew || VIP || Variants | Genetics || Related Genes. || Pathways || Related Drugs ||.Relate-d Diseases || Datasets || Downloads/LinkOuts

Variants: [ Mon-ceding/Unknown B Nonsynonymous  [D Syncnymous [ Reported
Features: [linton M Exon M UTR M Promoter [ Flanking Indicators: I Assayed 'Reginn?

15
25 }-"rrae réla nt

. . | . . 0
N (N | | U | — ) [N (U

Golden Path
L=<l
PGKB liumina |

AbSNP TR TR T T Tl T TRr T RO R TR TR R T

JSHP

GEG7T5430 f=lalats o] =lalai= b ila} Q5702318 GE7 10282 Q5718245 GE7ZEZ08 SE73HT1 aa742137

Expand Variants View | | Comparative Genomics

PharmGKB Non-Array Variant Data

All features below come from the default feature set. Alleles are reported on the strand the gene is on, the plus strand. Note that not all variants in dbSNP or
known variants may be listed here.

GP Position (hg18) dbSNP 1d (build 130) Variant Feature #;’;ir‘;"’aﬁ:‘f g&m‘:‘iﬁf;a nt
' chr10.96686519 e Intron - B
Intron
chril; 9868?334 Intron
| Intron
Intron
Exon Leu_ (_1 9}
| chr Exaon Val (76)
chr10:96691705 Exon Leu (90)
Exon lle (112)
_ ! Exon Arg (124)
| chr10:96692037 151799853 Exon Arg/Cys (144)
chr10:96692056 157900194 Exon ArgfHis (150)

2
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11.7.-Busqueda por farmaco: Clopidogrel y pestafiaed* Related genes”
PharmGks i |=I[=] Signn | | Feedback

Pharmacogenomics Knowledge Base

Home * arc Submit = wnload Help > | PGRMN = Contribu

DRuG/SmALL MOLECULE:
clopidogrel

! Ovenview | | Properties l: Genetics !r“ﬁé]v;t_éétaénesl ! Pathways. || Related Drugs !! Related Diseases | Downloads/LinkOuts !

The following genes are in curated knowledge about this drug.

wiew fegend

Gene Relationship Evidence
ABCB1 o PK FA GN

PD PK GHN

PD PK FA GN

€0 PD PK GN

BhEve €O PD PK GH
$HE PD PK

€0 PD PK GN

PD PK GN

GN

E GH

GN

Drug Targets

Gene Description
¥ {zource: Drug Bank)
¥ (eource: Drug Bank)
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11.8.-Pagina de inicio en HUGENet

CEC Homa

[) Centers for Disease Control and Prevention
Your Onling Source Tor Credible Health iInformation

© Genomics
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|

Public Health Genomics

Genomics

About Us
Weekly Update
Genomics and Health
Population Research
*HuGENet™
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Genomics Translation
Family Health History
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Genomics Resources
Site Map

Genomics * Population Research

Population Research

Human Genome Epidemiology Network
(HUGENet™)

In 1998, the Office of Public Health
n Genomics established the Human
HuGENet GCenome Epidemiclogy Network

U (HUGENet™) to help translate genetic

research findings into opportunities
for preventive medicine and public
health by advancing the synthesis, interpretation, and

| dissemination of population-based data on human

genetic variation in health and disease.

HuGENet™ is interested in establishing collaborations
with individuals and organizations working on population-
based research involving genetic information. Learn how

to participate in HUGENet™.
Email the HuGE team at HuGE@cdc.gov.

HuGENet™ Resources

+* Coordinating centers
» Collaborators

+ Guidelines

* Workshops

= Reviews

What's New

New HuGENet

coordinating centers:

= Erasmus University
Medical Centerd
(4/2010)

o NCI@
(3/2010)

New article: Replication of

past candidate loci for
common diseases and

phenotypes in 100

genome-wide association

studies & {3/2010)

New book: Human

Genome Epidemiclogy
(1/2010)

Text size: [B ML | X
[4 Email page

(&) Print page

@ Bookmark and share

&l Get email
updates

To receive email

updates about this

page, enter your

email address:

What's th\s?

Contact Us:

& coc-vFo
Contact Center
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4636 (800-CDC-
INFO)

Hearing Impaired:
888-232-6348
cdcinfo@cdc.gov
Additional
information for
Public Health
Genomics is
available on our
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11.9.-Herrramienta de busqueda HUGE Navigator

HuGE Navigator (version 2.0

An integrated, searchable knowledge base of genstic associations and human genome epidemiclogy.

Home

| HuGENet™ | ‘Open Source Projects | Contact

10 2010 - If you want to keep informed including our Curator's

weekly recommended HuGE articles, the alert for new weekly

HuGE article additions, new features and services and others,

please join us on Facebook and follow us on Twitter.

HuGE Mavigater is a continuously updated knowledge base in
human gencme epidemiclogy, including population prevalence

of genetic variants, genetic associations... more

To be informed any new updates on the site, please join us
on Facebook n and follow us on Twitter |

Site citation: W Yu, M Gwinn, M Clyne, A Yesupriya & M 1 Khoury. A Navigator for Human Genome Epidemiclogy. Nat Genet 2008 Feb;40(2): 124-5.

¥

-7
i

Phenopedia: Look up genetic associations and human genocme 5

epidemiclogy summaries by disease.

HuGE Literature Finder: Find published articles in genetic

associations and human genome epidemiclogy.

GWAS Integrator: Explore published GWAS and relevant
W

information:

HuGE Watch: Track the evolution of published litérature in

human genome epidemiolagy.

HuGE Investigator Browser: Find investigators ina

2
particular field of human genome epidemiology. vl
HuGE Track : A custom track built for HuGE data in the LCSC y
Genome Browser. =
HuGE Risk Translator: Calculate the predictive value of ,_3‘

£

genetic markers for disease risk.

@
L)

&
w»

™

o

Genopedia: Look up genetic associations and human

: : |

genome epidemiology summaries by gene.
Gene Prospector: & gateway for evaluating genes in relation }J
to disease and risk factors, x
Cancer GAMAdb: Database of cancer genetic assciations 7
new

from meta analyses and GWAS.

Variant Name Mapper: Map common names and rs

numbers of genetic variants,

Genotype Prevalence Catalog: Present genetype

L}

prevalence estimates in US population.

GAPscreener; Screening tool for published literature on

human genetic associations.

Dpen Source: Infrastructure for managing knowledge and

information from PubMed.

@ © 2010 HuGE Navigator All rights reserved.

Home | HUGENet™ | Open Source Projects | Contact | Disclaimer
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11.10.- Ejemplo de resultado de busqueda en HugeNgator por fenopedia de
Neurotoxicity Sindromes *“
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HuGE Navigator jvemien z.0)
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11.11 Ejemplo de resultado de busqueda en HugeNasigr por genopedia del Gen
GNB3
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HuGE Navigator (wersion 2.0)

An integrated, searchable knowledge base of genetic associations and human genome epidemiclogy.

HuGE Navigator pedia [HuGEpedia} Last dats upload: 06 Oct 2010. (Total 10448 genes)
Genopedia

Data collected since 2001 Home | fbout | Search Instructions | FAQs

‘gaarc:h | Genopedia :-Y,| for !Enter a gene symbol (alias) or a protein name | [ Clear ] ‘

GNB3 ==

Summary 135 disease terms (Me5H) have been reported with GNE3 gene.
(i} 'Eot_al Publications .[E_:Iic:k g to re-sort the ‘tabl_el

== - isease Term (MeSH) GWAS EGI::V Trend

B Gene Erevalence. \Hvpertension 4 .- 56 5 1] g .

@ Meta-snalvses (Obesity 4 o 2 o i )

B ' | 'Schizophreniz M | 10 1 o 8 < ]

2 gwas \Diabetes Mellitus, Type 2 4 1 o 2 =

\Depressive Disorder, Major M 0 0 4 B

2 Tr;;l) \Hypertrophy, Left Ventricular 4 a o 0 S

— [Insulin Besistance 4 a 0 0 .

ik |Cardipvascular Diseases M i o 1 o

Ertiastone \Disease Progression 48 a 0 0 B

GensCard Irritable Bowel Syndrome d 1 o 1 s ]

PharmGKE Myocardial Infarction 8 1 0 2 .

ALFRED Weight Gain 4 1 o a @

GHE Iweight Loss M 2 o 5 < ]

CMIM Depressive Disorder b ] o 2 S

dbSHP ICoronary Disease e 2 i i <

D Dyspepsia 4 a 0 0 S ]

s \Brain Ischemia & 0 o 0 .

Bipolar Disorder 4 ] o] i S

Hypercholesterolemia & | 4 7 8 0 k - ]

= = o . aa P = 2 P —

11.12. HUGO Comité para la nomenclatura de genes



HUGO Gene mﬁ%
Nomenclature Committee -
AR,

Giving unique and meaningful names to every human gene

Gu

HGMC Activities FEEDBACK - we welcome your feedback, please click here fo leave your comments and/or suggestions.
Useful Links
HCOP Search Taol
Public Engagement of Science /O
Advanced Gene Search
FAQs We have approved over 28,000 human gene symbels and names. Each symbaol is unique and we ensure thateach gene is only given one approved

gene symbol. Search the HGNC database for your gene.
International Advisery Commitise

Gene Families/Groupings Request a Gene Symbol - online request form
Obtaining a gene symbol before publication will aveid any possible conflicts with existing symbels and will ensure thatyour gene is promptly recorded in
BioMart our database and others. Any information that you provide will be treated in the strictest confidence. For bulk dala submissions please email us at

hanc@genenames org prior to submission

Current Staff '\'O Gene Families and Groupings
We strongly encourage the use of a stem (or root) symbol as a basis for a hierarchical series that allows the easy identification of other related members
FProject coordinator in both database searches and the literature. Please contact us as soon as possible with new members of gene families, as some symbols may be
Or Elspeth Bruford (on maternity leave) reserved in our database

Gene nomenclature advisors
Dr Matt Wright !m'
Dr Susan Gordon
DrRuth Seal

Mew on genenames.org
Qur Gene Search page now includes a “list search” option
Qur Downloads page has been reformatted to include statistics

Bivinformatics support
Dr Wichael Lush

= |, Google

R A

ﬁj' wellcometrust

MNHGRI The work of the HGNC is supported by National Human Genome Research Institute (NHGRI) grant P41 HG03345 and Wellcome Trust grant 081979/2/07/Z.
Cantact us: hanc@aqenenames org Backtotop July 16, 2007 —=

11.13.- Pagina de inicio en la “Human Genome Variemn Society”

FORTHCOMING EVENTS

The Sooisty simms to foster discowery mnd charscterization of

genomic riations including populati distribution and "TExploring
phencty associations. Bromote o the functional
=rd Fres distribotion of genomic varistion

conseqguences
of genomic
variation

s=sccistad cinical varnstions. Endeaver to

develapment of the nece

ry methodology and informatics

Tha Socisty

= =n Affilists of tha Intsrnstionsl Fadaration of

Human Genstics Societios [IFHGS) =nd also the Human Znd Movember 2010
S=nome Crganisation (HUSO. Washington DC

Homsn

utstion is the Society journal. Members. A Satollite to ASHG

subseription to the journal if they choose to subscribe
Details on the

The Society runs two Scentific mestings per year as satellites

of the Amarican or Eurcpean Societie

smnusl meatings. The nesxt mestin
Mowermbear 2010, in Washington DC 2= = sstellite to ASHG (=== E E=
link right). The following mesting will be held on Z9th May E T

2011 in Amstardam. The Netherlands as = satallite to ESHG.

Mambars of the Sociaty have published = nurmber of papars in Successful Meeting in

relation to human g=nems variatien and in particularly Honolulu
mutstion databases. The Socdsty maintains = substantial

collsction oF links to mutstion dstebossas

cecommmendations for nomenclature of var

of mutation databas

To join the Society and more infarmatio

Directors. Bylowes, Mambarship st click har.

11.14.- Resultado de busqueda de secuencias nuatiiéas de CYP2D6 siguiendo la ruta:
NCBI-OMIN-G ( GenBank)
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NCBI  Resources How To & My NGBl SigaIn

N UC|80tIde gﬁiﬁlﬁﬁ'm Limits Advanced search Help:
e A &

Alphabet of Life | | searon (28

Display Setfings: () Summary, 20 per page. Sorted by Default order Send to: Filter your results:
A The following accessions do not belong to Nucleotide: 46951500, 38558760 28085456 2728021 Al
Bacteria (0)

Results: 1 to 20 of 44 Page 1 | Mext> | Last>> INSDC (GenBank) (44)
[0 Homo sapiens cDNA. FLJ98159 mENA (20
1. 1,492 bp linear mRMNA RefSeq (0)

AK308211.1 GI:164694371

GenBank FASTA Graphics Related Sequences weace Py

[0 Homo sapiens cDNA, FLJ99641 - Top Organisms {Tree]
1,731 bp linear mRNA "

AK309600.1 GI: 164689785 HOﬁ;OtsaDte'E (42) )
GenBank FASTA Graphics Related Sequences synthetic construct (2)

™

[0 Homo sapiens cytochrome P450. family 2. subfamily D, polypeptide 6. mRNA (cDNA clone MGC:120392

3 IMAGE:40024719). complete cds Find related data &
1,561 bp linear mRNA Database: | Select o

BC126858.1 Gl.117558700
GenBank FASTA Graphics Related Sequences

[ Home sapiens CYP2D&, mRNA (cDNA clone IMAGE: 100000056), complete cds, without stop codon, in Gateway system
1,372 bp linear mMRNA Recent activity =

CU013501.1 Gl109452161 Tumn Off Clear
GenBank FASTA Graphics Related Sequences Q CYP2D6 (1053)

-

Mucleotide

[0 Homo sapiens CYP2D8, mRNA (¢DNA clone IMAGE:100000152), complete cds, with stop codon, in Gateway system E DRUG METABOLISM, POOR. CYP2D6-

5. 1,375 bp linear mRNA RELATED amim
CU013213.1 GI:1109451567 Q, CYP2D6 (14)
GenBank FASTA Graphics Related Sequences ’ OMIM

11.15.-Secuencias nucleotidicas en GenBank siguiend estrategia de busqueda:
NCBI-Nucleotide-CYP2D6.

N u CI e Otl d e * Nuclaotide — Save search Limits Advanced search Help
Alphabet of Life |cvpzns | searoh [
Display Seftings: (%) Summary, 20 per page, Sorted by Default order Send to: Filter your results:

All (1053)

@ Found 1062 nuclectide sequences. Nucleotide (1053) EST (7) GSS (2)

Bacteria (0)

MNSDC (GenBank} (1018
This search in Gene shows 38 results . including

mRNA (29
CYP2D6 (Homo sapiens). cytochrome P450, family 2, subfamily D. polypeptide 6 of5eq (35
cyp2ds (Xenopus (Siurana) tropicalis). cytochrome P450, family 2, subfamily D. polypepfide 6
cyp2dé (Xenopus laevis) cytochrome P450. family 2. subfamily D, polypeptide 6 Managed

¥ Top Organisms [Tree]

Results: 1 to 20 of 1053 Page1 Next> | Last»>
Homo sapiens (415)
01 Homo sapiens cviochrome P450, family 2. subfamily D polypeptide 6 (CYP2D6). transcript variant 2, mRNA synthetic construct (406)
1,520 bp linear MRNA unidentified (120)
NI_001025161.1 GI:68509920 Macaca fascicularis (24)
CenBank FASTA Giaphics Related Sequences Macaca mulatta (&)
All other taxa (26)
[0 Homo sapiens cytochrome P450, family 2. subfamily D_polypeptide 6 (CYP2D8). transcript variant 1, mRNA Mare._.
21,673 bp linear mRNA
Ni_000106.4 G1:68509919
GenBank FASTA Graphics Related Sequences Find related data
[l Homo sapiens cytochrome P450, family 2. subfamily D. polypeptide & (CYP2D8) gene, complete cds il W
3 12,387 bp linear DNA F 5

GQ3T4T79 1 Cl262234619
GenBank FASTA Graphics Related Sequences

Search details

CYP2D6[All Fields]

O Felis catus cytochrome 2D6 (CYP2D6), mRNA
1,668 bp linear mRNA

NM_001185406.1 GI:306482579
GenBank FASTA Graphics Related Sequences

&
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11.16.- Entrez Gene de CYP2D6 ID 1565

5 i
& NCBY

(

y:l | Limits Advanced smarch Help
h. Gene |

Entrez Gene | seam

Genes and mapped 1 - : 1 i

phienotypes | 'M i

Display Settings Lg Sendioi (v
CYP206 cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6 [ Homo sapiens |

Gene ID; 1585, updated on 20-Gep-2010

'+ Summary Hi

Official Symbal CYP2D8 provisd by HEGNC
Official Full Name  cytochrome P4ED, femily 2, subfemily D, polypeotide § ooviaes by HENG
Primary source  HGENC: 2628
Locus tag RP4-E33F10.2
See related CasssblENCS 000100197, HPRD:004ET, Mibt 124030
e piotein coding
REVIEWED
Hamg sapiens
Lineage meeMtazoa; Chordats; Craniata; Verlebrata; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplorhini; Catarhini; Hominidae; Homa
Alsoknown a5 CPD4; CYP2D, CYP2DLY; CYPIDS; P460C2D; P4500RE1; CYPROTAR, CYPEOTER; CYPEOTPE, CYP2DERZ, P450-0H1; MGC120369; MGC120390; CYP20E
Summary This gen= encades & member of the optochrome P45D superfamily of enzymes. The cytochrome P4ED proteins are maoncoxygenases which catalyze many reactions invalved in drug

metzbolism and synthesis of cholesterol, steroids and other lipids. This protein |ocalizes to the endoplasmic reticulum and isknown to metabolize as many &3 20% of commenly
presribed drugs. Its substrates include debrisoquing, an sdrenergicbloding drug; soarteine and propafenone, toth anti-amythmicdrugs, and amitryptiline, 8n anti-depressant. The
geng is highly polymarphicin the populstion, certain alleles result in the poor metabalizer phenotype, characterized by 2 dewreased sbility to metsbolize the enzyme's substrates. The
gene iz located naar two oytochrome P4E] peeudogenss on chromasome 22913.1, Allematively spliced transcript variants encoding different isoforms have been found for this gene.

[provided by RefSeq)
* Genomic regions, transcripts, and products Al
[rminus strand) Go to references sequence datails o fo nudsatids graohics
Ty 50 BN ] AT -tz,séasm 43 5'2& L 12,523500 u,szax 425925@0
A e AT i s S el ol i i e o' i, i
22, GRChAT primiaty reference assembly Sequm:e fic. UUMEZ 10 Homo Janlins cnromosume 22, GHCh3? pnmm :eTarenca membly
< NCBI teres
r\‘1’2‘06-——-——:—-—-——.'.-
o oo 4 e > B3 | > B > | b Em - BN .- S > BN DRy
a1 > 4 4 4 =y=] 4 N - Em - I Y 0
I L O i
R
= NG Alignments
NE-_N,EWJE
= 515 Markers
I 0563577 I 0561777 G080 T S T N (0543070 |« < 4 [
I (06305 I (105 17607 [ ——-]
EE— fit77% R 0 2227 |
T 05 187515 |
I (0632765
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11.18.- Base de datos Pub Chem

PubChem

| BioAssay DQ Compound @ Substance B
FEG Advanced
| search

Chemical structure search | BioActivity analysis

Maw Structures from Zancheng Functional Chemicals are now available in

PubChem.
MOre ... Ej

Write to Helpdesk | Disclaimer | Privacy Statement | Accessibility
MNational Center for Biotechnology Information
NLM | NIH | HHS

11.19.-Seleccién de campos de busqueda en la baselatos dbSNP

Bioactivity
summary %
Eipactivity
datatable
Bioactivity msmm
stricture-activiy S

Chemical structura
search qi

30 conforrmer ! |
vigwer
Chemical structtire
clustering Eg

Beposition gateway gﬂl

Structure download l
PubChem FTP iR
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Home Page of the Human
Cytochrome P450 (C'YP) Allele
Nomenclature Committee

Allele nomenclature for Cytochrome P450 enzymes:

CYP1 family:

CYPidl €¥YPid2: €¥PIRT

CYP2 family:

CYP2A6,; CYP2AIZ CYP2EG, CYP2CE, €YP2CY9; CYP2CTY;

Y P2 CYP2E I COY P I CYP2I €XP 2R P 2SI

CYP2WI

11.21.-Base de datos de Clasificacion de Transpaodiares

ﬁ‘. I nI .i. I.
Database

| lag

HOME
BROWSE

SEARCH SUPERFAMILIES ANALYZE

TCOE is operated by the Saier Lab Bioinformatics Group -

SOFTWARE/MTOOLS

FILE DOVWNLOAD

QUICK ACCESS &2

STRUCTURE DATA
HUMAN TRANSPORTERS
TRANSPORTERS &
DISEASES

You can now CONTRIBUTE
your sequence(s) or suggest
NEW FEATURES that you
would like o see, or ask any
question or send US your
FEEDBACK

Functional and Phylogenetic Classification of Membrane Transport
Proteins

The database details a comprehensive IUBMEB approved classification system for membrane transport proteins
known as the Transporter Classification (TC) system. The TC system is analogous to the Enzyme Commission
(EC) system for classification of enzymes, except that it incorporates both functional and phylogenetic
information. Descriptions, TC numbers, and examples of over 600 families of transport proteins are provided.
Transport systems are classified on the basis of five criteria, and each of these criteria corresponds to one of the
five numbers or letters within the TC# for a particular type of transporter

(you can BERQWSE for more...}

me facts about TCDB:

[1] Saler MH Jr. Yen MR, Noto K. Tamang DG, Elkan C. (2009). The Transporier Classification Database: recent
advances,

Mucl. Acids Res_, 37: D274-8 [19022853]
[2] Saier MH Jr. Tran CV, Barabote RD_ (2006). TCDB: the Transporter Classification Database for membrane
transport protein

analyses and information. Nucl Acids Res . 34- D181-6. [16381841]

[ + refsrences included in TCDB ]
2 2005 - 2010 Saier Lab. | Contact | FAQ
TCDB.Org is maintained by Saier Lab. Greup @ UCSD in collabaration with SIDSC
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11.22.- Base de datos Farmacogenética de Transpattaes de membrana

Pharmacogenetics UCSF gy,

Information. DataAccess  Policies Intranet Genesearch:_ Search
B

Pharmacogenetics of Membrane Transporters Database
“'ou are in: Pharmacogenetics of Membrane Transporters Database

The UCSF Pharmacogenetics of Membrane Transporters (PMT) Project is sponsored by the National Institutes of Health's Mational Institute of General Medical Sciences (grant U01 GMB1390). The Project is part of
the Pharmacogenstics Research Network and Knowledgebase. Information abaut the entire Network can be found at PharmGHKB. Pharmacogenetics is the study of the genetic basis for vaniation in response to
drugs. Membrane transporters play a major role in drug response in two ways. First. many drugs work by affecting function of transporters. Second. transporters determine the level of drugs within the body by
mediating drug absorption, distribution and efimination. Transporters are also determinants of drug resistance. The goal of the UCSF PMT Project is to understand the genetic basis for variation in response for drugs
that interact with membrane transporters. Support for the bicinformatics activties of the PMT project also comes from the MIH National Center for Research Resources (grant P41 RRO1081).

The PMT project was funded in 2000 and renewed in 2005. Our current research focuses on two major superfamilies, the Solute Carrier Superfamily (SLC) and the ATP Binding Cassette (ABC) Superfamily. Qur SNP
discovery studies include coding and non-coding regions of transporter genes. These studies focus on dentifying genetic variants in membrane transporters in ethnically diverse populations. A faidy complete list of
SLC and ABC transporters in the human genome is available. If you are a researcher in the Phamacogenetics Research Matwork. please l2t us know fyou are studying drug response pathways in these two
superfamilies, as it may be possible to placs the relevant transporters involved in these pathways in our high priority group for SNP discovery.

This database provides information on genetic variants {including single nucleotide polymorphisms (SNPs) and insertions/deletions} in membrane transporter genes that have been discovered by the PMT project.
Positions of the SNPs and allele frequencies in major racial and ethnic populations are provided. All variants are mapped to the gene structure, and variants that alter the protein sequences of the transporters are
mapped to the secondary structure of the transporters. Links to infarmation on each transporter on NCBI databases are provided.

Model of organic cation transporter (0CT2)
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11.23.-Informacion del transportador de membrana BC1 que ofrece la Base de Datos
Farmacogenéticos de transportadores

Pharmacogenelics UCSF gy,

Common Name:  ABCT
HGNC Symbol:  ABCAT
HGNG Description: ATF-binding cassette, sub-famiy A (ABC1), mambar |

HGNG 1D .}

Chromosome: Chr SH): 10BE83104-100T30257

Location: 1

M

OMIN Phenotype:

Accessions: NM_DDSE02

Nucleotide RefSeq

Protein RefSeq:

Entrex:

Isoforms:

Evidence: - Using J774 macrophagss - Keﬂr_ewllve\ba‘ﬁ Atherosoierosis 2000: 236-243 2. Fhospholicid effilac - Oram JF, Current Opinior in Lipidology 2002, 3 3351 3. Interiukin t-bata transpont in Masrophages, but not
manseytes from nermal and O gatents- Kizeain Zhou st 2, , 2002; 538604 4. Apolipoprotein £ secretion from meon in A et 2|, FASEB, 2001 551 Substrate In Vivo
E s 1. Moyl Tamidis Deese, Fanil hypodpholyorrstekimts (F44) - Slrgaraq: FR =t &I, Alsroscisisis Thambosis 30d Vasoulss Soiogy 2003 13221332 2, Apeptote cell Engulfi me"lby ophages - Brocoando C et 2, Bioohimic et Sophysica
Acts, 1995; 395-404 3. ABCA! modulstes the C57BLE and mice, Joyoe CW st sl, PNAS 2002: 407-412 4. Giybunde inhibits ApoE sacrefion - Von Eckardstein A st &), FASES, 2007: 1555-158% Tissus Distribution
Evidence: 1, Macrophages 2. Liver 3. Lymph node 4. el 5. Uaria & Lw in Brain and Lung By Nerther Biot Refarance: C Broccaro st =), Biochimia et Bioghysica Acts 1451 {1553) 195404

Tissues: Macrophages, fiver, lymph nodes, adrenals, uterus

Type: protein coding

Sets:

PharmGKE ID:

HPRD ID:

Substrates: Free cholestero, phospholipids, ApoE

Trivial Nzmes: TGO, ABCT, CERP, ABC-1, HDLDT1, FLIT4S58, GCIGAER4, MEC1D501!

Transeripts: NH_DOSE02 [Chr9i-): 108583104-106730257]

View on UCEC Genome

v=er i not displaying the SVG IMage of expenimental dats in gens CONtext]
Study Name: ABCA? Ressquencing
Experiments: UTRz  IUTAd  3UTR=

A

SN impact: [ - Public [ - Discovered [§- Exclusive {SbSNP build 133)
SNP amay avaiiabi - found on |bumina Human th-Duo BeadChip. [ - found on Affymetix Genome-Wide SNP Aray £.0

nomic’ Transcript Coding
Ruailability Position Position Position

24773 CCAGOGCTTCOCGEGOGTCTTAGGL C o T GGCGEGCCCOEGCGEGEGAACGEGA

108720530 273 24748 CCGGLEEGCCOGGEEGGEGGAAGGE G « C ACGCAGACCGCGEACCCTAAGACAC -
Fromoter 108730478 24888 [CTGTACCCTCCACCCOCACCCCACC C o CCACCC ACCTCCCCCCAACTCCCTAGATSTG - | G
i |CCACCCICCACCT
~rarces

[ESSS— sz — AGTCACAAAGCATTTGCTTTCAGTAC - TAGATAATGAAATACAGTAGTETGAS - k|
.—.m e e asc TTACATTATTACTAGTAGATAATAAGCAA - —GGOTACAAATTAATGTCTCAATA - E
comma| e — GTATTACATTATTACTAGTAGATAAT _ CAACAAGGGTACAAATTAATGTCTCA . :
B . . e | ATAGATCCCATTACAGACAGCSTAAA - GGTGCTITGGAATGAGGGCCAATGATS - :

= | ey | . = =. CATTTTAATACTTCATATAAAGTTAT - CTGACATACAAAATTTTTTTTCTTTT - 5 3
e e = TTTGTGACTCATTATATTACAACATA - GGAAATATGCATTTTAATACTTCATA E |

Eutoptann
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11.24.-Base de datos de Transportadores de membraHamanos .Dr Ping Yan

Welcome to The Human Membrane Transporter Database!

1ab digibench net
Transporter

HE Human Membrane Transporter Database Search Engine
@ Transporter List

= New Updates

@ Familv Enter your keywords: |
@ Chromosome

@ Tissue [1 Exact Match Search
@ Variants

@ Disease [ Submit keywords ] [ Clear this form ]
@ 3D Structure
@ Substrate Drug

Relevant genes

& Channels and Porins

{Links
& New Book Niw
& Web Links "
& Forum
@ Classification Browse the Human Membrane Transporters Database:
@ Nomenclature
@BLAST Category Details
Genes GeneList
Chromosome 1234567891011121314151617181920 2122X¥
Tiszue Brain Colon Heart Kidnev Liver Lung Smalllntestine
Family Familv
Variants SWP: Mutations
Diseases Diseaselist DiseaseDetail

3D Structure an
Substrates/Drugs Substrates Drugs
Pathways ABC transporters SLC28A1 SLC28A2 SLC28A3 OATP-A DATP-C OATP-& UCP

The paper describing this database is available here

A Book about Membrane Transporters: Membrane Transporters: Methods and Protocols

Human Membrane Transporter Database and Search Engine
by Dr. Oing ¥Yan, CA
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11.25. Pagina de inicio del Mapa de rutas en Epigémica del NIH

Plerming, 8 fiat

' a The NIH Common Fund Sanh @

Home  CommonFurdPrograms Funding Opportusites  FundedReseach  News&Evens  About the Common Fund

Back to; Camman Fund Heme » Programs

Epigenomics
Szt OVERVIEW
| Hlmplementation Grouo Members
| 'm}w—“ Epiganatics is an emerging frentier of sciznce that imvahves the study of changas In the requlstion of gane activity and Bt Ekimation
¥ Funding Opporunities expeession that are not dependant on gene sequence. For purposes of this program, epigenetics refers fo both haritable
| N i s changes in gene actiity and expressian (in the progeny of cells o of individusls) and also sable, long-em alteistions inthe & ‘Wh' Is Epigenpmics?
| T transcrintional potential of & cell that are not necessarily hasitsble, Whils pigenatics refers to the study of single genesorssts 4 Sdentificlll usteation-of How EpinenaticMechanisms Can
| of genes, =pigenamics refers to mare globe| anelyses of epigenstic changes aoss the entire genome. Affect Health
| bpres Rlesses . PES: A Tale o Two Mite oo
¥ Stiente News The avarsll hypathasis of the NIK Resdmap Epigenomics Frogram is that the onigins of health and susceptibility to dissase - Vil

e, in part the result of epigenatic rgulation of the genetic blusprint. Spedifically, spigenstic mechanisms that contal stem Harate 8ad: Belt Concantretzs o Cerear i the Blclopieal
Scisnces

¥ Science Pubilications

cell differentistion end oganogenssis confribute to the bio\ogingl respenze o endogenous end excgenous foms of stimuli
thetresult in dissese.
Aceess {o Program Data

¥ Date end Prolocols To zccomplish this, the Roadmap Epigenomizs Program proposes to: (1) meate an intemationsl committes; |2) develop standardized platforms, procedures, and reagents for epigencmics

research; {2) condudt demenstration projects to evaluste how epigenomes change; (4} develon new technalogies for single o2l epigenomic analysis and in vivo imaging of epigenstic adivity, and

b inenar ) i ) ]
Hurméin Eoipeniine Alsé [5) wreate & putlic date resource to scoslerate the spplication of spigenomics spposches.

“This program will biansfom biomedical research in the following ways:

o Develep comprehensive reference epigenome maps
& Develop new technologies for comprehensive epigenamic analyses

A series of five intemzlaled initistives ere being developed under this program,

Far more infermation on the Epigenomics initistives, cantadt epigenomics@nih.sov.
B UpteTap

Thiz-page last reviewsd: Octeber 18, 2010

DRCEST Home | IH Office of the Direckor | Contact Us | Site Map | Privacy Policy | Acceszibility | FOIA | Disclaimers

Division of Pragram Cocrdination, Blanning, and Strategic Initiatives » fational Institutes of Health » Bethesds, Maryland 20832

@ @ '[I‘SA.gov
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11.26.-Atlas del Epigenoma Humano-RoadMap Epigenoms

Search: GO

DATA PROTOGOLE QUALITY METRICS

RATED REFERENCE EPIGENON

Click any blue square 1o be taken to the Epigenome Browser to view the data. Cells marked "S" denote submitied data, but not yet
available in the Epigenome Browser. Cells marked P* denole planned submissions.

tion and
omatin @ ility data.

ES & iPS Celis

H1
ES-13 GeliLine
ES-WAT CellLine
PS4T7
PS50
£5-112
£5-15%
P5-18
PS07
PS-18.11
Develaping i PS-206
Tissues / \
{ PS8
\ H1EMP4 Gell Line
i Fetal Brain B8 F
Fetal Brain d117F
Fetal Brain d122 M
FetalBraim, 112U
Fetal Brain, d142F
Fetallung d87 U
Fetal Lung, dB82 M
Aduli Cells ™\ Fetallung dB5F
& Tissues LI ¢ Fetallung dBGF
FetalLung d101 U
Feta!Lung d103 M
FetalLung d108F
FetalLurg, 112U
FetalLung d122 U
Fetal Lung, Leftd117F
FetalLurg, Right, d117F
Fetai Kidrey dB2 F
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11.27.- Pagina de inicio del Human Epigenome ProjeElEP

Human Epigenome
Project

HEP

Human

blication

Epigenome
Project

< The Wellcome Trust
= ~Sanger Institute

f =] -‘@

[P e—

11.28.-Base de datos MethDb de metilacion del ADN
MethDB - the database for DNA methylation and environmental epigenetic effects

MethDB = :
version 1.8/2002 @ Christoph Grunau

submitted 5mC content data: 20236

ed individual patternsiprol 8312

lastupdate: Sep 22, 2009

Learn how to attach MethDB to the Ensembl contig view (human data only)
Contact our help desk for technical supper and data submission.
Proceed with gearch to send a guery to MethDB.

The people behind MethDB and server stalistics
Methods in epigenetics and molecular biology.

MethTools 2.0 - onling analysis of bisulfite data.

download current dump (8/3/2008) [format information]

The purpose of this database is to provide the scientific community with & resource to store DNA methylation dats and to make these dsta readily svailsble to
the public. Futur development of the database will focus on envirenmental effects on DHA methylation. Descriptions of MethDB has been published in the

dstabase issues of Nucleic Acids Resesrch in 2001 ELE) and 2003 [ETE (reproduced vith permission from HAR Online), the Journal of Hutrition n 2002, and

2006 in Epigenstics [FOE

Epigenetic Drug Discovery I

Epigenetics Tools Soiu
Human Promoter Database C

Disclaimer: The contents of the MethDB database has been edited with great care. However, the data are distributed vithout warranty of any kind, either
=xpressed or implied. leither the authers nor the distributors assums any lisbility for any alleged or actual damages arising from the uss of or the inability to
use this database. If not otherwiss stated, the proof for the dats is the original datasource. For the data, the original publications and nat MethDE should be
cited. 1 data ars gatharsd and analyzsd vith the halp of MathDE plsass cits the publicstion in NAR {2001). Tha appsarance of sxtsrnal hypsrlinks doas not
constitute endarsement by MethDE of the linked web sites, or the infarmation, products or services cantained therein. MethDB does not exercise any editorial
contral over the information you may find at these locations nor is it responsible for the content or activities of any linked sites.
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11.29.- Links de Meth Data Base con otras Bases Datos , herramientas de Software,
sitios relacionados, revistas, blogs,compafiias, etc

Software/Computational epigenetics b
MethDB S — ;ﬁiP@rlmng

Real Time PCR

© Computational epigenetics in Wikipedia.

» forfinding the reaien of interest:

< CpGisland Searcher (D.Takai) screens DNA sequences for CpG islands and generates a graphical cutput. Antibodies and
» for prediction of methylation probability; F
< Methylator attempts to predict whether CpG in a DNA sequence are likely to be methylated or not fﬁr DMNA

« for primer design and verification:
< MethPrimer (Long-Cheng Li} is 3 on-line tool for designing bisulfite-conversion-based Methylation PCR Primers. |t can design primers for Methylation-Specific
PCR (MSP) and Bisulfite-Sequencing PCR or Bisulfite-Restriction PCR. The input sequence is DNA sequence in any format. The program returns results in
both text and graphic view.

Methylation.
Bisulfite
Conversion and

© BiZearch provides access to a PCR primertest and primer-design algorithm that can used for both bisulfite converted and not modified sequences. You can ChiP
search various genomes with the designed primers by a fast ePCR method wom.s
O Microsoft Word Macro for Analysis of Cytesine Methylation made by Rakesh Sinagal . This macro (i) converts genomic sequence to modified sequence that
T would result after bisulfite treatment facilitating primer design for bisulfite genomic sequencing and methylation-sensitive PCR assay and (ii) identifies DHA
- restriction sites that are preserved in bisulfite-converted and PCR-amplified preduct only if cytosine residues atrelevant CpG dinucleotides are methylated (and =
thereby not converted to uracil) in the genomic DNA. Myw
E © methBLAST (Jo Vandesompele) allows vou to check your primers for bisulfite converted DNA by blasting them against the unmethylated and methylated New Radiolabslad
genomic sequences of man, mouse and rat. Work is in progress Assay Available
# for COmbined Bisulfite Restriction Assay Gold Standard for
< snake-charmer - a tool for the selection of restriction enzymes for COBRA HTS & Profiling

& for analysis of bisulfite sequencing data:
& MethTools 1.x and MethTools 2.x - collection of software tools for the analysis of bisulfite treated DMA. The software does the comparison between unconverted
mother sequences and deaminated sequences, generates graphical outputs of methylation patterns and methylation density, estimates the systematic errer of
the experiment and searches for conserved methylated nuclectide-patterns. The software can be used to generate files suitable for the submission to

MethDB.
< BiQ Analyzer (Christoph Bock]) - this excellent java tool facilitates the data analysis considerably. A must for each bisulfiter. Generates archive files that can Need fast
directly be uploaded to MethDB sequencing of a
CpGviewer {1an Carr} - a Windows program for the interactive editing of the bisulfite derived sequences that are aligned to a reference sequence complete genome?
CyMATE - analysis of bisulfite sequencing. Results are send back by email Submit your
Bisulfite Sequencing DMA Methylation Analysis atthe University of Bremen request now!
« forintegration of your data into the distributed annotation system (DAS) www B .
< el-DASionator - an LDAS upload file generator
Sequence
Related databases Alignment Tool
Easy-to-use
REBASE - the Restriction enzyme database zsgv‘g‘? I‘JDNEAIEEd

The imprinted gene and parent-of-arigin effect database
List of Promoter CpG Island Hvpermethvlation in Cancer (braken link}
Rett Syndrome database
CP2 variation database
methPrimerDB - 3 database of primer sequences used in PCR based methylation methods
CREMOFAC - a database of amino acid sequences of chromatin remodeling factors
Pubketh - a database of DMNA methylation in cancer based on automated textmining of Medline/PubMed abstracts. The database is manually curated and annotated
MethCancer OB - a database of abberrant CpG methylation in human tumours
MethvCancer is part of the Cancer Epigenomics Projectin China
MCBI Epigenomics Sample Browser provides access to a large number of epigenetic data sets.

protein sequences

11.30.-Pagina de inicio de la Red de excelencia Bpea de Investigacion en Epigenética.
NoE
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The EPIGENOME

f Excellence

Home

About Us
Community
Protecols

Antibody Database
Tools & Resources
Educational Links
FAQs & Glossary
News & Events
Opportunities

Contact Us

Login/Register

Epigeriome NoE
00 R
iranet

facebook | 02

>

Latest News

Epigenome NoE’s protocols are now Jisted by new
categories see new protocol lists

Epigenome NecE Final Conference Ends

The Epigenome NoE and Marie Curie Research & Training Network
Chromatin Plasticity have jointly held their final conferences on the
Costa Brava. Spain: “Epigenome NoE and Chromatin Plasticity
Advances in Epigenetics” (10 - 14 May 2010)

EPIC: Establishment of a Plant Epigenomics Consortium

The first DHBSE has gone well, and a Research Coordination
Metwork has been funded by NSF (see Iétter from Doris Wagner)
Please find the project summary (PDF, 165Kb}, and responses to
reviewers comments which are helpful in that they explain more
about how the programme will work (PDF. 40Kb).

The EPIC website will be up soon!

unity

Newest Protocols
A Guideline for ChiP - Chip Data Quality Control and Normalization

Peptide Pull-Down (PPD} Assay for Identification and

Charactenization of Histone PTM Effectors

DHNA methyliransferase-based single-molecule (MAPiT) assay for
mapping protein-DMNA interactions in vitro

B whatis an & list all

Latest Jobs and PhDs
PnD position — The role of arginine methylation in gene expression
IMT. Philipps-University. Marburg

Group leader position in RNA biclogy
MRC Human Genetics Unit. Edinburgh

Postdoctoral Fellowship in Novel Regulators of Genomic Integrity
BRIC, University of Copenhagen. Copenhagen

B3 What is an RSS Feed? list all

Upcoming Events
NCRI Cancer Conference 2010
G7 Nov 2010 - 10 Nov 2010, in Liverpool

Fourth International Congress of the Society of Nutrigenetics /
Mutrigenomics (ISMN)

18 Nov 2010 - 20 Nov 2010, in Pamplona. Navarra

1st Max-Planck Epigenetics Meeting

02 Dec 2010 - 04 Dec 2010, in Freiburg

EN_ what s an BSS Feed? list all

* X %

* 5 5t *
> M-~
* ok

Tools & Resources
Educational Links
FAQs & Glossary
News & Events
Opportunities

Contact Us

Login/Register

< Go
Home
About Us
Community
Protocols
Antibody Database
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11.31.-Pagina de acceso a la Base de datos de mrolos de Epigenome NoE

Epigenetics Protocols Database

The following protocols are selected, solicited and reviewed by Epigenome Network of Excellence
members and are supplied with reviewer comments. They are specific and cutting-edge protocols
designed especially for epigenetic research. Comments and questions are aiways encouraged.

Full Protocol List DNA Methylation
Bioinformatics
Chromatin Biochemisiry

Chromatin-Immunoprecipitation (ChIP)  RNA Analysis

Single Molecule

Chromosome Conformation

Complex Purification/Proteomics

Fluprescence Microscopy
Histone Modifications/Antibodies

Uncategorized Protocols

mmunity

Featured Protocol

Discuss protocols

We invite you to give feedback about
your experiences with any of these
protocols; add your comments at the
bottom of each protocol's page

DNA Methylation Category

Protocol 14

Plant DNA methylation analysis by "bisulfite genomic sequencing”
Michael Mette

Protocol 33

Methylated DNA Immunoprecipitation (MeDIP)

Michaél Weber and Dirk Schilbeler

Protocol 34

DNA Methylation Analysis by Bisulfite Sequencing (BS)

Agustin Fernandez-Fernandez & Manel Esteller

11.32.-Pagina de inicio en Geneimprint

Qur protocols are listed in:

Protocol Oniing

Epigenetic Station's Top Hils
Cold Spring Harbor Protocols
The WWWY Virtual Library.
Drosophila Protocols
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o

meetings | jirtle lab

About Geneimprint

Geneimprint (accessed by either http://www.geneimprint.com/ or httpi/|

ww.geneimprint.org/) ie 3 portal into the burgeoning field of genomic imprinting, collecting relevant articles and reviews, press reports,
video and audio lectures, and genetic information. It began in 1955 as the M&P/IGF2ZR Information Core, disseminating information about the tumer suppresser and imprinted gene. It is maintained as service of the
Jirtle Lab at Duke University, and was designed and programmed by Webiiz Desian.

Here is some of the critical acclaim Geneimprint has received since its relaunch in 1997:

BioMed Central
“This site is an information mine for imprinting-related ressarchers.”

HMS Beagle (BioMedNet magazine)
*...An excellent gateway to information about imprinted genes...”

Medaille d'Or Award Committee

“This highly technical yat very attractive site provides information sbout imprinting and imprinted genes as well as finks to other rascurces, a discussion area and database.”

Geneimprint is indexed by Thomson Seientific Current Web Contents.

Contact Geneimprint [Pawered by
Xserve
For general guestions about the website or its content, contact Dr. Randy L. Jirtle at jirtle@radenc.duke.edu. fram Apple.

For technican enquiries, contact James Jirtle, WebWiz Design.

11.33.- Base de datos de miRNAs

miRBase

arch l| Browse § Heip Il Download il Biog [l Submit

Latest miRBase blog post
miRBase 16 and deep sequencing data

1t taken @ whie, miRBase is, after all, more than & years old, But we've dragged urselves kiding and saeaming into the blogosphere, on the off-chance @ miRBase blog might be of some miner
interest. 50 here you wil find, in tie, news of miRBase releases, discussion of new features, ideas for future development and [...]
Readmare...

By sam {October 13, 2010)

miRBase: the microRNA database Download published miRNA data

miRBase provides the following services: Download page | ETP site
» The miRBase database is a searchable database of published miRNA sequences and annotation. Each entry in the miRBase Sequence database This site is featured in:

represents a predicted hairpin portion of a miRNA transcript (termed mir in the database), with information on the location and sequence of the mature | NetWatch - Scence 303:1741 (2004)
mIRNA sequence (termed miR). Both hairpin and mature sequences are avaiable for searching and browsing, and entries can also be retrieved by name, | pighlights, Web watch - Mafure Revieis
keyword, references and annotation. All sequence and annotation data are also avaiable for download. Genetics 5:244 (2004)

+ The miRBase Reqgistry provides miRNA gene hunters with unique names for novel miRNA genes prior to publication of results. Visit the help pages for
more information about the naming service.

= The miRBase Targets database and pipeline has been rebranded as microCosm, and is now hosted at the EBL The microCosm resource continues to be

maintained by the Enright group. miRBase currently links miRMAS to targets predicted by microCosm, TargetScan and Pictar, and aims to provide a more extensive target prediction aggregation
service in the future.

To receive email notification of data updates and feature changes please subscribe to the miRBase anncuncements maiing fist. Any queries about the website or naming service should be directed at
mirbase@manchester.ac.uk.

miRBase is hosted and maintained in the Faculty of Life Sciences at the University of Manchester with funding from the BBSRC, and was previously hosted and supported by the Wellcome Trust Sanger
Institute.

References

If you make use of the data presented here, please cite the following articles in addition to the primary data sources:
miRBase: fools for microRNA genomics.

Griffiths-Jones S, Saini HK, van Dongen 5, Enright AJ.

NAR 2008 36(Database Issug):D154-D158

miRBase: microRNA sequences, targets and gene nomenclature.
Griffiths-Jones S, Grocock RJ, van Dongen S, Bateman A, Enright AJ.

NAR 2006 34(Database Issue):D140-D144

The microRNA Registry.

Griffiths-Jones 5.

NAR 2004 32(Database Issue):D109-D111

The following publication provides guidelines on miRNA annotation:
A uniform system for microRNA annotation.

Ambros V, Bartel B, Bartel DP, Burge CB, Carrington JC, Chen X, Dreyfuss G, Eddy SR, Griffiths-Jones S, Marshall M, Matzke M, Ruvkun G, Tuschl T.
RNA 2003 9(3):277-279
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11.34.- Opciones de busqueda en la base de datoRBase

miRBase

Home || Search ll Browse | Help ll Download i Blog [l submit

[ tearen |

Search miRBase

By miRNA identifier or keyword

Enter a miRNA accession, name or keyword:

[ Enviar consutie | [ Resteblecer | [ Exam

J

Select organism, chromosome and start and end coordinates. Leave the start/end boxes blank to retrieve all miRNAs on the selected chromosome.
[ehecss spacies | chr: [ v Start: End:

Select organism and the desired inter-miRNA distance.

|choese spacias ~| Inter-miRNA distance: (10005
By tissue expression
Select organism and tissue.

|chosse species ¥|[selecttissue: | [ Get experiments

Single sequence searches:

Paste a sequence here to search against miRNA sequences. You can choose to search against the intact precursor sequences or just the mature miRNAs. This search may take a few minutes. (Max size
1000bp's)

Search sequences: Matire miRliAs !

Search method: leasTn ¥

Choose BLASTN to search for a miRNA in a longer sequence. SSEARCH is useful for finding a short sequence within the library of miRNAs (for

instance, find a short motif in a mRNA or precursor stem-loop, or find mature sequences that are related to your query).
= E-value cutoff: e ]

Or: Select the sequence file you wish to

use Maximum no. of hits:

[100
| Examinar ]

[ Sesrch miRNAs | [ Restatlecer | [ Example |

11.35.-Resultado de una busqueda en miRBase de msi@-15a



f‘i miRBase I

Stem-loop sequence MI0000069

Accession [T
Y hsa-mir-15a
SN HGNC:MIRISA

Dl Homo sapiens miR-15a stem-oop

gaquaza 1z i g u
ceug § JRUCECE  EUGUUUTUY WO U
ITH O L

ggzac
BuaEARE UC

Stem-loop

L
g &

Deep

sequendig 80 reads, 2 experiments

Reference [1] named this sequence mR-15. This s renamed miR-15a here to avoid confusion with miR-15b (MID000438 ) identfied later by others. This gene and miR-16 are clustered
Wil el within 0.5 kD af 13q14. This region has been shown to be defeted in more than hal of B cel chronic lymphocytic leukemias (CLL). Both miR-15a and miR-16 are deleted or down-
reguiated in more than two thirds of CLL cases [2].

Coordinates (GRCA37) Qverapping transcripts
13: S0623255-50623337 |- sense OTTHUMTO0D00044954; DLEV2-001; intron 3
OTTHUMTO0000044955; DLEU2-002; exon 3
OTTHUMTO0000044956; DLEU2-003; exan 4
OTTHUMTO0000044957: DLEU2-004; intron 4
OTTHUMT00000044960; DLEUZ-007; intron 4
OTTHUMTO0000044961; DLEU2-008; intron 4
. OTTHUMTOO000044958; DLEU2-005; ntron 5
Genome QOTTHUMTO00000449359; DLEUZ-006; intron 5
Context ENSTO0000433070; DLEU2-001; intron 3
ENSTO000042175%; DLEU2-002; exon 3
ENSTO0000449579; DLE-003; exon 4
ENSTO0000425585; DLEU2-004; intron 4
ENST00000416253; DLEU2-007; Infran 4
ENSTO0000458725: DLEUZ-008; intron 4
ENSTO0000443587; DLEU2-00S; intron 5
ENSTO0000438752; DLEU2-006; tron 5
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11. 36.-Red de investigacion en Farmacogenomica ddH

NIGMS Home | Site Map | Staff sezzatch: ||| NGz &
P‘ National Institute of : _ " : L
@' General Medical Sciences  Jjgi s -

One of the National Institutes of Health

Back to: NIGMS Home > Featured Areas

NIH Pharmacogenomics Research Network

The Pharmacogenomics Research Network and PharmGKB have been renewed.
Consider becoming an affiliate member of the PGRN fo learn more about network
activities. The next PGRN open scientific meeting will be held October 21, 2010 at
Vanderbilt University.

The NIH
Pharmacogenomics
Research Network
(PGRN) is a nationwide
collaborative of scientists
PGRN focused on understanding
how a person's genes affect
his or her response to
medicines. Funded since
2000, the network now includes 14
scientific research projects and seven
network resources.

PharmGks

The Pharmacogenomics Knowledge
Base (PharmGKE) is an integrated
knowledge base for pharmacogenetics
linking phenotypes and genotypes.

The following institutes contribute support to the Pharmacogenetics Research Network:
NIGMS, NHLBI, NCI, NIDA, NICHD, NHGRI, NIMH. NIAMS, ORWH

2 D [ PR (O I von A (B

Research Network

Discover more about PGRNM scientists, publications, and governing structure.

Global Alliance for Pharmacogenomics
Learn about partnerships between PGRN and global scientisis.

Funding Opportunities

& Print this page B E-mail this page

"= My Order
€ Bookmark & Share

{2 Twitter |n Facebook

Related
Information

Scientific
Accomplishments and

Background of the
EGRN

Story of Discovery:
Pharmacogenetics
Research L eads the
Way to Individualized
Therapy

Five-Year Perspective
on the
Enarmacogenetics
Research Network
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Modulo 8: Herramientas para la Farmacogenética

Tema 11: Herramientas y recursos de utilidad parad aplicacién de la farmacogenética
por el farmacéutico de Hospital

11.1.-Tabla de Farmacogenes VIP en la Web PharmGkb

11.1l.-Tabla de test farmacogendmicos de la Web PharmGkb ( 4/15/2009)

11.11l.- Tabla con algunos fenotipos de Huge Navigator relacionados con la
respuesta farmacoldgica, efectos adversos, toxicologia, intolerancias, etc.

11.1V.-Descripciones de variaciones en la secuencia.

11.IVa HGVS-Caracteres empleados en la descripcién de cambios en la secuencia
a nivel de ADN, ARN o proteina.

11.1Vb.-Ejemplo de secuencia de referencia a nivel de ADN gendmico, ADN
codificante y de proteinas y aplicacién del sistema de numeracion de posiciones
segun las recomendaciones de la guia de HGVS.

11.1Vc.-Descripcion numérica a nivel de la secuencia nucledtidica, gendmica,
codificante y proteica, de regiones exonicas, intrénicas y UTRs de un gen ejemplo
tipo.

11.1Cd.-Abreviaturas de nomenclatura de aminoacidos.

11.IVe HGVS-Caracteres empleados en la descripcién de cambios en la secuencia.
Ejemplo 1

11.IVf. HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de cambios en la secuencia.
Ejemplo 2 sustituciones

11.1Vg.-.- HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de cambios en la
secuencia.
Ejemplo 3 delecciones

11.IVh.- HGVS-Caracteres empleados en la descripcién de cambios en la secuencia.
Ejemplo 4 inserciones

Tabla 11.V.-Caracteristicas del GenBank versus RefSeq

Tabla 11.VI.-Genes humanos de la familia del Citocromo P450

Tabla 11.VIl.-Ejemplo de tabla de SNPs y sus consecuencias fenotipicas:actividades
enzimaticas in vitro e in vivo de CYP1AL.

Tabla 11.VIIl.-Tabla de genes con imprinting en el hombre.
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11.1.-Tabla de Farmacogenes VIP en la Web
PharmGkb

ABCB1 PGx Summary

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1
ACE PGx Summary

Angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 1

ADH1A PGx Summary
Alcohol dehydrogenase 1A (class 1), alpha polypeptide

ADH1B PGx Summary

Alcohol dehydrogenase 1B (class 1), beta polypeptide
ADH1C PGx Summary

Alcohol dehydrogenase 1C (class |), gamma polypeptide
ADRB1 PGx Summary

Adrenergic, beta-1-, receptor

ADRB2 PGx Summary

Adrenergic, beta-2-, receptor, surface
AHR PGx Summary

aryl hydrocarbon receptor

ALDH1A1 PGx Summary

ALOX5 PGx Summary

Arachidonate 5-lipoxygenase

% e BRCA1 PGx Summary
B Breast cancer 1, early onset

COMT PGx Summary
Catechol-O-methyltransferase

CYP2A6 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily A, polypeptide 6

CYP2B6 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily B, polypeptide 6

CYP2C19 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19

CYP2C9 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9

CYP2D6 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6

CYP2J2 PGx Summary
Cytochrome P450, family 2, subfamily J, polypeptide 2

CYP3A4 PGx Summary
Cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 4

CYP3A5 PGx Summary
Cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 5

Dihydropyrimidine dehydrogenase
DRD2 PGx Summary
Dopamine receptor D2

F5 PGx Summary
Coagulation factor V (proaccelerin, labile factor)

"13“:% = e GSTP1 PGx Summary
== Glutathione S-transferase pi 1

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A reductase
KCNH2 PGx Summary
Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2

Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11
MTHFR PGx Summary
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH)
NAD(P)H dehydrogenase, guinone 1

NR1I2 PGx Summary
Nuclear receptor subfamily 1, group |, member 2

Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 1

P2RY12 PGx Summary

Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 12
PTGIS PGx Summary

Prostaglandin |12 (prostacyclin) synthase
PTGS2 PGx Summary
Prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (prostaglandin G/H synthase and
cyclooxygenase)

SCN5A PGx Summary

Sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit

SLC19A1 PGx Summary
Solute carrier family 19 (folate transporter), member 1
SLCO1B1 PGx Summary

Solute carrier organic anion transporter family, member 1B1
SULT1A1 PGx Summary

Sulfotransferase family, cytosolic, 1A, phenol-preferring, member 1
TPMT PGx Summary

Thiopurine S-methyltransferase

TYMS PGx Summary
Thymidylate synthetase
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11.1l.-Tabla de test farmacogenémicos de la Web PhaGkb

Gene Drug

ABL1 imatinib, dasatinib

BCR imatinib; dasatinib

CYP2C9 warfarin
clopidogrel,

CYP2C19 esomeprazole,
omeprazole,
phenytoin, others
clopidogrel,

CYP2C19 esomeprazole,
omeprazole,
phenytoin, others
codeine, fluoxetine,

CYP2D6 metro_polol,
risperidone,
tamoxifen, others

DPYD capecnabme, 5-
fluorouracil

EGFR erlotinib, gefitinib

PGx Test *

BCR-ABL
Quantitation in CML;
BCR-ABL Mutations
in CML

BCR-ABL
Quantitation in CML;
BCR-ABL Mutations
in CML

TrimGen Corporation
eQ-PCR LC Warfarin
Genotyping Kit

Roche AmpliChip
Cytochrome P450
Genotyping test and
Affymetrix GeneChip
Microarray
Instrumentation
System

Infiniti CYP450 2C19

Roche AmpliChip
Cytochrome P450
Genotyping test and
Affymetrix GeneChip
Microarray
Instrumentation
System

TheraGuide 5-FU

DxS EGFR29
Mutation Test Kit

Variants Assayed

BCR-ABL (reciprocal traslocation

involving chromosomes 9 and
22;1(9;22)(q34; q11))

BCR-ABL (reciprocal traslocation

involving chromosomes 9 and
22;1(9;22)(q34; q11))

CYP2C9*2, CYP2C9*3

CYP2C19*1, CYP2C19*2,
CYP2C19*3

CYP2C19*2, CYP2C19*3,
CYP2C19*4, CYP2C19%5,
CYP2C19*6, CYP2C19*7,
CYP2C19*8, CYP2C19*9,
CYP2C19*10

CYP2D6*1, CYP2D6*2ABD,
CYP2D6*3, CYP2D6*4ABDJK,
CYP2D6*5, CYP2D6*6ABC,
CYP2D6*7, CYP2D6*8,
CYP2D6*9, CYP2D6*10AB,
CYP2D6*11, CYP2D6*15,
CYP2D6*17, CYP2D6*19,
CYP2D6*20, CYP2D6*29,
CYP2D6*35, CYP2D6*36,
CYP2D6*40, CYP2D6*41,
CYP2D6*1XN, CYP2D6*2XN,
CYP2D6*4XN, CYP2D6*10XN,
CYP2D6*17XN, CYP2D6*35XN,
CYP2D6*41XN

Full gene sequence analysis

EGFR: 19 deletions in exon 19,
T790M, L858R, L861Q, G719X
(detects the presence of G719S,

FDA

Document ?

Not found

Not found

CLIA® Record
and 510(K)
PMN* Number
K073071

CLIA Document
and 510(K)
PMN Number
K043576

Not found

CLIA Document
and 510(K)
PMN Number
K043576

Not found

Not found
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ERBB2

HLA-B

HLA-B

HLA-DQB1

KRAS

KRAS

TPMT

TYMS

UGT1Al

VKORC1

trastuzumab

abacavir

carbamazepine,
phenytoin

clozapine

cetuximab,
panitumumab

cetuximab,
panitumumab

azathioprine,
mercaptopurine

capecitabine, 5-
fluorouracil

irinotecan

warfarin

PathVysion HER-2
DNA Probe Kit

HLA-B*5701 Test

HLA B*1502
Carbamazepine
Sensitivity

Pgx Predict:
Clozapine

K-RAS Mutation Test

Kit

KRAS Mutation
Detection Kit

Prometheus TPMT
Genetics

TheraGuide 5-FU

Invader UGT1Al
Molecular Assay

TrimGen Corporation
eQ-PCR LC Warfarin VKORC1:G-1639A

Genotyping Kit

G719A or G719C but does not
distinguish between them),
S768l, 3 insertions in exon 20
(detects the presence of any of 3
insertions, but does not
distinguish between them)

__— PMA® Number
ERBB2 gene amplification P980024
FDA Alert, July

_R*
HLA-B*5701 2008

FDA Alert,

HLA-B*1502 December 2007

HLA-DQB1:G6672C Not found

KRAS:Gly12Asp,
KRAS:Glyl12Ala,
KRAS:Glyl2Val,
KRAS:Glyl2Ser,
KRAS:Gly12Arg,
KRAS:Gly12Cys,
KRAS:Gly13Asp

No PMN/PMA

KRAS:Gly12Asp,
KRAS:Gly12Ala,
KRAS:Glyl2Val,
KRAS:Glyl2Ser,
KRAS:Gly12Arg,
KRAS:Gly12Cys,
KRAS:GIly13Asp,
KRAS:Glyl13Ser,
KRAS:Gly13Arg,
KRAS:Gly13Cys,
KRAS:Gly13Ala, KRAS:Glyl3Val

No PMN/PMA

Not available Not found

TYMS:2R, TYMS:3R, TYMS4R Not found

CLIA Document
and 510(K)
PMN Number
K051824

UGT1A1*28

CLIA Record
and 510(K)
PMN Number
K073071

! Entries in this column link to test manufacturer's website.
Z Information in this column was found using searches of the entire FDA website, searches of the FDA
CDRH CLIA database, or searches of the FDA CDRH Premarket Approval Database.
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¥ CLIA = Clinical Laboratory Improvement Amendments
* PMN = Premarket Notification
®> PMA = Premarket Approval

Table updated 4/15/2009.

11.11l.- Tabla con algunos fenotipos de Huge Navidar relacionados con la respuesta
farmacoldgica, efectos adversos, toxicologia, inesbncias, etc.

=  Abdominal Pain

=  Acidosis

= Agammaglobulinemia
= Akathisia, drug-induced

=  Amphetamine Related disorders

» Drug eruptions

= Drug hyperse
= Drug toxicity
= Eczema

» Edema

= Habituation psychophysiologic

= Heroin depen
= Hyperalgesia
» Hyperkinesis

nsititivity

dence

= Jatrogenic disease
= Lactose intolerance
»= Lead poisoning

» Neurotoxicity
= QOverdose

= Pain

=  Prurigo

=  Pruritus

syndromes

= Substance abuse, IntravenousSubstnacer Withdrawaly8drome

=  Substance —Related Disorders

= Vomiting

Tablas 11.1V.- Descripciones de variaciones en laaiencia

11-1Va.-
nivel de ADN , ARN

0 proteina.

HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de caiob en la secuencia a

Numeracién Caracteres Nucleotidos amino&cidos [Otros
especificos

-1=primer n 5 del codonf+=numeracién n ADN chr=cromosoma

ATG iniciacion A=adenina

traduccién

*1=primer n 3’ del stop|-= numeracién n C=citosina del=deleccién

codon traduccién

N+1=n en un intron *= numeracion n G=guanina dup=duplicacién

3’ empalme dador N ¢
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IADN codificante

descripcion

N-1=n en un intron | =rango extension con[T=timina ext=extension

5’ empalme aceptor N c [del,ins N o C término prot

Secuencia Referencia [>=cambio a ARN ins=insercion
a=adenina

c.=Secuencia referencial=separar indicador Yyc=citosina inv=inversion

g.=Secuencia
referencia genémica

;=separar diferente
cambios en un alelo

g=guanina

con=conversion(gen)

m.=Secuencia
referencia mitocondrial

,=separar dif. n, trans,
prot

u=uracilo

fs=empalme

de ARN

r.=Secuencia referencial()=indica incertidumbre

descripcion cambio

Proteina

t=traslocacién

p.=Secuencia
referencia de proteina

[ ] =encierra varios|
cambios,
trans, prot en un alelo

Cddigo aa 1-3 let

Ej t(X,4)(p21.2,q34)

?=desconocido

X=codon stop

11.IVb.-Ejemplo de secuencia de referencia a nivele ADN gendémico, ADN codificante
y de proteinas y aplicacion del sistema de numer@eci de posiciones segun las
recomendaciones de la guia de HGVS.
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= = o = = 'T‘.
3] b 3 b Z 2
— =l — el o] =]
=3 = [=3 = =] =
77 = 7 o
intron 2 /. |
intron | exon 2 Jintran 4 last exon (5)
| | | > L
4 Y
3 UTR

catgeatge (agh/ gacc ATGGATG/ CAG jgtgagt // ttcag

GCATT. / TCG|gtgagt // titag

3' gene flanking

[«
GCATG . CATGAcaatca  atge phgeatge.

‘1 | 300 301 313313 411|413 438 | 489 1,601 1,631 1,351 E’DD|D
| | | | | | | |
genoniic reference sequence
coding DNA reference sequence
| T ] i ] I !
‘300 -31 30 1] 1212+, ., 13113 B8 88+, 301-1 | 301 330 | 1 320 ("3
® 12450, 1340, ., o 88432, ., 301-2; i
protein reference sequence | ] | |
i s 30 4142 1011020
< >

coding seqrience
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11.1Vc.-Descripcion numeérica a nivel de la secuerecinucledtidica gendmica, codificante
y proteica de regiones exonicas, intronicas y UTREe un gen ejemplo tipo

nucleotide 2
nucleotide

numbering nucleotide numbering f
Part of gene gemnomic coding DNA n llll;::rz;::lg
Reference Reference Sequence Ref p <
Sequence eference Sequence
5' gene flanking region | 110,270 (300 tg.-31) -
exon 5 UTR [ 271 tg 300 ' 230 tg -1 ' =
1 |[coding region ' 301 10,312 12 1t 4
_ i , 12+7 . 12+&0, '
introrn 1 . 313 tg 412 19350 43 -
exon 2 [ 413 tg 488 ' 13tgEs ' 51029 (30
; - 88+1 ... 88+I100, N i
intren 2 #83.4g663 59-100 .. 59-1 i
exon 3 [ BE0 g 7 23 _ 89 tg 123 30 1o 41
lcontains rare alternatively | | [
i . |spliced exan from 500 to T23+T . 23+750,
3 859 (coding DA 123477 #2440 1023 i24950 . 12471 :
[to 123+136)
exon 4 [ 1024 tg 1200 124 tg 300 42 tg 100
; [ ' 300+T . 300+200, '
infron 4 1207 1g 1600 507-200 ... 301-1 -
[ [coding region [ 1601 tg 1630 ' 301 tg 330 [ 101 tg 109
SXQN o retch from s 170010 1713 foding
5 OMETT0t0 "537T pob- A addtion ste 2 1631 tg 1850 *1 to *220 -
1225 fpodng DNATES)
3' gene flanking region | 1851 to 2000 221 to =370) -

Leyenda: Nucleétido +1 en la secuencia de ADN codificante es la A del codon ATG de inicio de
la traduccién. nt=nucleétido  nts=nucledtidos

UTR=Regién no traducida del mARN , dosen5'y 3’

Para una secuencia de referencia de ADN codificante la recomendacién bdsica es que deberia
representar el transcrito mayor y mayoritario del gen.

Los exones con empalme alternativo ( 5'inicio,internos o 3'término ) derivados de un gen pueden
numerarse como para las secuencias intrénicas

11.1vd.- Abreviaturas de nomenclatura de aa

NOMBRE ABREVIATURA SIGLA
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparragina Asn N
Acido Aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Acido Glutamico Glu E
Glutamina Gin 5]
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleuceina lle I
Leucina leu L.
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser =
Treonina Thr T
Triptofano Trp W
Tirosina TYF Y
Valina Val v
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11.IVe.- HGVS-Caracteres empleados en la descripcion de caiob en la secuencia.
Ejemplo 1

* > mayor que

¢.5T>G sustitucion en secuencia de ADN codifte de timina por guanina.

= = para separar indicador referencia secuenciaeadalde la descripcion de cambio
M13855.3:c1A>G

= []=encierra varios cambios , transcritos , praside un alelo
c[76 A>C]+[83 G>C] cambios en doslas.
c.[ 76 A>C; 83 G>C] dos cambios en un alelo
r.[ 76 a>c, 73_88del ] dos transcritos delefo.

11.IVf.- HGVS-Caracteres empleados en la descripaidde cambios en la secuencia.
Ejemplo 2 sustituciones

Secuencia referencia genémica Secuencia referencia ADN codificante

5'UTR :Sustitucion G por A del nt289, 12 uts arriba de codon ATG de inicio
traduccion ( ADN codificante -12 )

Regidn codificante :Sustitucién G por C de nt 303 ej nt 3 de region
codificante

Intrén:Parte 5' intrén Sustitucion T por G del segundo nt en el intron (88+2)
posicionado entre los nts 88 y 89 de ADN codificante (intron2 )

Intron:Parte 3' intrén Sustitucion del dltimo nt del intron (89-1) posicionado
entre los nucleotidos 88 y 89 de ADN codificante (intron 2)

3'UTR :Sustitucion T por A del nt 1700 ( ADN codifcante 70 ) localizado en el
3'UTR (70 nt abajo del stop codon )
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11.IVg.-.- HGVS-Caracteres empleados en la descriigny de cambios en la secuencia.

Ejemplo 3 delecciones

Secuencia referencia gendmica Secuencia referencia ADN codificante

Se designan por “del” después del segmento deleccionado, ej el primer (y el
ultimo ) nt/nts deleccionados

Deleccion de nt sencillo: deleccion del nt 13 de la regidn codificante

Deleccion de varios nucledtidos: Deleccién de nts 92 'y 94 ( GAC ) de regién
codificante

11.IVh.- HGVS-Caracteres empleados en la descripaide cambios en la secuencia.
Ejemplo 4 inserciones

Secuencia referencia genomica Secuencia referencia ADN codificante

Inserciones se designan por “ins" después los nt que bordean la insercion

Insercion de nucleétido sencillo:insercion de una T entre nts 51y 52 de
region codificante

Insercion de varios nucleétidos : insercion de la secuencia GAGA entre nts
51y 52 de regidn codificante

Gran insercion :insercion de secuencia de 345 nts en el intron 3,la
secuencia de la insercién debe referenciarse a una base de datos
(Genbak,EMBL.;DDJB) indicando el nimero de acceso
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Tabla 11.V.-Caracteristicas del GenBank versus Re&g

GenBank RefSeq
No precisa Precisa ( Curated)
Remitidas por los autores Creadas por NCBI ampdetsecuencias remitidas
Solo autor puede revisarlas Revisadas por NCBlt#r gda nuevos datos
Registros miltiples para el mismo locus Un Unigpsteo para cada molécula de los organismos mas

importantes

Los registros pueden contradecirse
No limites en la inclusién especies Limitada aamigmos modelo
Datos intercambiados entre miembros INSDC Baskisiva del NCBI
Proteinas identificadas y ligadas Proteinas y tndtes identificadas y ligados
Parecido a un articulo original Parecido a un aldicle revision

Tabla 11.VI.-Genes humanos de la familia del Citoamo P450

Familia Genes

CYP 1 CYP1A1; CYP1A2; CYP1B1

CYP 2 CYP2A6; CYP2A13; CYP2B6; CYP2C8; CYP2C9; CYP2C19; CYP2DS6:;
CYP2E1; CYP2F1; CYP2J2; CYP2R1; CYP2S1; CYP2W1

CYP 3 CYP3A4; CYP3A5; CYP3A7; CYP3A43

CYP 4 CYP4A11; CYP4A22; CYP4B1; CYP4F2

CYP >4 CYP5A1 :CYP8AL ;CYP19A1;: CYP21A2 ;CYP26A1

Cytochrome P450

Oxidoreductase

POR
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Tabla 11.VIl.-Ejemplo de tabla de SNPs y sus consgencias fenotipicas :actividades
enzimaticas in vitro e in vivo de CYP1Al

Allele Protein Nucleotide changes, Trivial Effect Enzyme activity References
Gene name
In vivo |In vitro

CYP1A1*1 CYP1A1.1 None Wild-type Normal |Normal |Jaiswal et al., 1985a

Jaiswal et al., 1985b
Kawaijiri et al., 1986

CYP1A1*2A |CYP1Al.1 3798T>C (Mspl) mil Bale et al., 1987
Spurr et al., 1987

CYP1A1*2B |CYP1Al.2 2454A>G; 3698T>C (Mspl) 1462V Hayashi et al., 1991

CYP1A1*2C |CYP1Al1l.2 2454A>G m2 1462V Normal | Hayashi et al., 1991

Zhang et al., 1996
Persson et al., 1997

CYP1A1*3 CYP1Al.1 3204T>C m3 Crofts et al., 1993
CYP1A1*4 CYP1Al.4 2452C>A m4 T461N Cascorbi et al., 1996
CYP1A1*5 CYP1Al.5 2460C>A R464S Chevalier et al., 2001
CYP1A1*6 CYP1Al1.6 1635G>T M331I Chevalier et al., 2001
CYP1A1*7 2345_2346insT 426Frameshift Saito et al., 2003
CYP1A1*8 CYP1A1.8 2413T>A 1448N Saito et al., 2003
CYP1A1*9 CYP1A1.9 2460C>T R464C Saito et al., 2003
CYP1A1*10 |CYP1A1.10 |2499C>T RA7TW Saito et al., 2003
CYP1A1*11 |CYP1Al.11 |2545C>G P492R Saito et al., 2003

Additional SNPs, where the haplotype has not yet been detemed



Tabla 11.VIIl.-Tabla de
geneimprint

IMPRINTED GENE DATAHASES

| genes by species

genes by.name | genes by imprinting status

Imprinted Genes: by Species

Below are listings of genes by species, sorted by chromosomal location, Gene information has been gathered frem NCBI, and some genes lack chromosomal coordinates; these are designated with ---. To switch

species, select the approprists tab. To view more information about 8 gene, click on its name. If there is & gene missing that you fes! shouid be included in the catalog, please contact us.

S S A

Bos taurus Cans lupus familiaris Homo sapiens | | Mus musculus Qvis aries Rattus nervegicus Sus scrofa
Gene Aliases Location Status Expressed Allele
DVL1 DVL, MGC54245 1:1260657-1294451 AS (1p36) Predicted Maternal
TMEMS52 X Li&39023"1350739 Aé {1D3533) Pred:u:teci .F'atemal
PEX10 NALD, RNF63, MGC1998 1:2326240-2354009 AS (1p36.32) Predicted Maternal
PRDM16 MEL1, PFM13, KIAA1675, MGC166915 1:2975743-3365184 (1p36.23-p33} Predicted Paternal
WDRS FLI20430, MGCS9569 1:3537330-3576670 AS (1p36.3) Predicted Maternal
TP73 73 - 1:3559128-3660466 (1p36.5) il etk
RPL22 EAP, HEPLS, HEPLS/L22 1:6235079-6269678 AS (1p36.3-036.2) Predicted Paternal
FUCAL FUCA 1:24161566-24204820 AS _(1;_734} Predicted Paternal
BMP8B 0OP2, BMPS, MGC131757 1:40213502-40264532 AS (1p35-p32) Predicted Paternal
DIRASS ARMI, NOEYZ 1:68501644-685264509 AS (1p31) i ko
GFIL GFI-1, ZNF1E3, FLIS4509 1:92030317-92062432 AS (1p22) predicted paternal
NDUFA4P1 NDUFA4 1:108037749-108058249 (1p13.3) Predicted Paternal
HSPASG 1:161484035-161506686 [’10'23) Predicted Maternal
PTPN14 PEZ, PTP36, MGC126803 1?214‘52191U'214754541 AS (‘1(]32,2) Predu:ted .Matema\.
HIST3H2BE 1:226702430-226722881 (1g42.13) Predicted Maternal
OBSCN :"é“:ffzb:'f;’“;é“égg‘;ﬁSS'KFKZ“;Q;EEEBS‘;;‘GCHD“DQ' NGRS G ek 2a, 1:1228365860-228576574 (1q42.13) Predicted paternal
OR11L1 1: 24799422972480151‘97 AS (1g44) Predicted Paternal
CYP1B1 CP1B, GLC3A, P4501B1 2:38284745-38313322 AS (2p21) Predicted Paternal
ZFP36L2 ERF2, ERF2, ERF-2, TIS11D, RNF162C 2:43439540-43463744 AS {2p22.5-p21) Predicted Maternal
ABCGS GBD4, 5TSL, MGC142217 2:44056102-44115604 (2p21} Predicted Maternal
CCDCB5A KIAA1912 2:56401257-56623308 {IDIGl]) Predicted Paternal
COMMD1 MURR1, C2o0rf5, MGC27155 2:62122802-62373204 {2pis} Not Imprinted Biallelic
oTxt FLI3E361, MGC15736 2:63267964-63204313 (2p13) Predicted Maternal
vax2 DRESE3 Predicted Maternal

2:71117719-71170575 (2p13}
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