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1.- Introducción 

Actualmente existe una escasa actualización, tanto en los conocimientos como en 

las aplicaciones prácticas 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 población en general que es incapaz de discernir lo que es  ficción 

de la realidad. 

 

Sin embargo, con la perspectiva de más de 10 años de experiencia profesional en 

Genética Médica, con una visión clínica, investigadora y docente/divulgadora, son 

evidentes los avances logrados en este campo. El ingente trabajo científico-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 fármacos. 

 

El objetivo  principal de este módulo es presentar una serie de herramientas y 

recursos seleccionados y disponibles “on-line” que se utilizan en el campo de la 

farmacogenómica y que pueden ser de utilidad para su aplicación en el campo de la 

Farmacia Hospitalaria. 

 

Existen multitud de herramientas en la red. Sin embargo, no suelen estar elaboradas 

o diseñadas para un uso clínico directo y son, en muchas ocasiones, difíciles de 

utilizar para un farmacéutico no iniciado en estos temas. La información se 

encuentra dispersa; no recoge todas las variaciones genéticas que pueden influir en 

la respuesta farmacológica a un tratamiento, como por ejemplo, las variaciones que 

afectan al genoma de los agentes causales de patologías humanas como el HIV  y 

son determinantes en la aparición de resistencias y la selección de fármacos, o de 

las variaciones adquiridas (mutaciones) en determinadas patologías tumorales y que 

determinan la selección del tratamiento antineoplásico más adecuado. Igualmente, 

tampoco se recoge en la base de datos con mayor utilidad actual, PharmGkb ®, 

aspectos relacionados con la dosis, la posología, no sólo de principios activos de 

uso farmacoterapeútico sino de otras sustancias como vitaminas, minerales, etc., en 
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los que al igual que ocurre con muchos fármacos, conocemos variaciones genéticas 

que afectan  a su metabolización. 

 

Otra dificultad añadida es la terminología genética. Su origen es fundamentalmente 

anglosajón y todavía no se han establecido criterios de castellanización. Tampoco 

existen criterios validados, universalmente aceptados, para la descripción de las 

variaciones genéticas, 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 profesión en general son de gran transcendencia. Cuando Hepler y Strand 

(1) definen la Atención Farmacéutica y establecen que: “el profesional farmaceútico 

tiene que asumir su responsabilidad social para reducir la morbilidad y mortalidad 

prevenible asociada al uso del fármaco”, tenemos el convencimiento de que estos 

principios filosóficos deben ser actualizados y replanteados por los nuevos 

conocimientos generados en el campo de la farmacogenómica. La posibilidad de 

evitar un gran número de efectos adversos, es posible mediante el genotipado del 

paciente y la reducción de la dosis, pero requiere una actualización en los  

conocimientos y la adquisición de habilidades.  

Otra cuestión también relacionada con la variabilidad en la respuesta farmacológica 

que Hepler y Strand aluden genericamente, es el relativo al grado de respuesta de 

las terapias farmacológicas. 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 farmacológica media del 50%, variando desde un 20% en antineoplásicos 

hasta valores superiores al 70% en analgésicos. Aspecto que no debe 

sorprendernos puesto que el desarrollo farmacológico se ha sustentado 

fundamentalmente en el empirismo del ensayo-error, ante enfermedades con 

mecanismos etiopatogénicos poco o escasamente conocidos. Hoy podemos analizar 

estas mismas patologías con una nueva óptica gracias al conocimiento generado por 

la investigación genómica. Con algunos fármacos podemos empezar a estratificar a 

los pacientes para utilizar el más eficaz en función de las características moleculares 

de la enfermedad y del paciente. 
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Un cambio fundamental en la Profesión Farmaceútica se produjo cuando los 

Servicios de Farmacia Hospitalaria asumieron la validación de la prescripción 

médica. No obstante, la responsabilidad social del farmaceutico, puede y debe 

plantearse en aspectos  concretos y prácticos, no debe centrarse únicamente en 

la disminución de la morbi-mortalidad asociada al u so del fármaco , sino 

también en el desarrollo de  fármacos o moléculas mas eficaces para los pacientes. 

La adecuada estratificación y selección de los pacientes, la mejor compresión de los 

mecanismos moleculares de la enfermedad y de la acción 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 español que supla todas estas limitaciones 

señaladas y dispongamos en un futuro próximo de una herramienta  adecuada para 

desarrollar la atención farmaceútica propia del sig lo XXI . El ánimo que ha guiado 

la redacción de este módulo es colaborar en ese proyecto. 
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2.-Bases de Datos de Utilidad Clínica 

2.1.-OMIM On Line Mendelian Inheritance in Man 

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

 

Imagen 11.1.- Página de inicio en OMIM 
 

OMIM, acrónimo de Herencia Mendeliana en el Hombre on line, es una de las bases 

de datos de utilidad clínica más antigua y base de consulta frecuente de los 

profesionales clínicos. Fue desarrollada en 1960 por el médico americano Victor A. 

McKusick como un catálogo de rasgos y síndromes mendelianos, agrupados 

inicialmente (cuando la información sobre la secuencia no existía) en función de los 

fenotipos clínicos y patrones de transmisión. Para el farmacéutico tiene la utilidad de 

que entre los fenotipos clínicos que se recogen, se encuentran algunos relativos a la 

capacidad de metabolización de los fármacos, caracterizados en las décadas de 

1960-2000 por las diferentes concentraciones plasmáticas del fármaco y/o 

metabolitos  en sangre o en orina. 

 

Hay que tener presente que muchos de los genes cuyas variaciones genéticas se 

evalúan por su interés o utilidad clínica en la respuesta a los fármacos, son también 

genes que intervienen en la metabolización de otros sustratos exógenos  

( xenobióticos, etc.) o endógenos (hormonas, vitaminas, neurotransmisores, etc.) por 

lo que la información obtenida del genotipo de  estos genes con frecuencia también 

proporciona información sobre el riesgo frente a exposiciones en portadores, como 

sucede con los polimorfismos de CYP2D6 y los tumores de pulmón en fumadores, o 

son factores de riesgo  de una determinada patología, 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 clínico de metabolización anómala de xenobióticos, como los genes de la 

familia PON (paroxanasa) asociados a la intoxicación con insecticidas 

organofosforados. 

 

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

Medicina y la Web fue desarrollada por el NCBI en 1995. 
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Es la forma más rápida de acceder a la información clínica de los 12000 genes que 

contiene y a la sinopsis clínica de los fenotipos o síndromes asociados a 

alteraciones genotípicas. Contiene una abundante información actualizada que 

incluye referencias y links con otras bases de datos como el GenBanK, Entrez Gene, 

Ref Seq etc. 

 

Conviene saber el sistema de numeración empleado en OMIM y el significado de los 

símbolos que preceden al número MIM. Cada entrada de OMIN viene asociada a un 

número de 6 dígitos (al que con mucha frecuencia se alude en la literatura científica). 

Por ej: OMIM 608902 (CYP2D6). Tiene significado el primer número de los 6 dígitos. 

Si empieza por 1 ó 2 se está refiriendo a los locus autosómicos 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 autosómicos o fenotipos de entradas creadas con posterioridad a 

1994. 

La presencia de distintos símbolos colocados antes de un número OMIM  conlleva 

distintos significados y así: 

 

− Un asterisco (*) antes de un número OMIM revela que se trata de un gen de 

secuencia conocida. 

− Una almohadilla (####) antes del número OMIM significa que se trata de una entrada 

descriptiva, usualmente de un fenotipo y no representa un locus único. 

− Un signo mas (+) antes del número OMIM indica que la entrada contiene la 

descripción de un gen de secuencia conocida y un fenotipo. 

− Un signo de tanto por ciento (%) antes del número OMIM indica que la entrada 

describe un fenotipo mendeliano confirmado o un locus fenotípico para el que la 

bases moleculares no son conocidas.  

− La no presencia de símbolo antes del número OMIM indica la descripción de un 

fenotipo para el que las bases mendelianas se sospechan, pero no están 

establecidas o que no son claras las diferencias entre ese fenotipo y el 

correspondiente a otra entrada en OMIM. 
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Lo interesante 

La descripción detallada de fenotipos de síndromes clínicos y rasgos clínicos de 

variaciones genéticas. En la actualidad es la base de datos que permite obtener la 

información más concreta, sobre genes sobre todo en lo relativo a lo conocido sobre 

sus implicaciones clínicas y su función. 

De especial interés, en muchas referencias de OMIM, son los resúmenes clínicos de 

patologías o sinopsis clínicas. 

 

Búsquedas 

La búsqueda de información se puede realizar por el número de referencia OMIM, 

citado con frecuencia en la literatura, por el acrónimo de un gen, por el nombre de 

una patología o un síndrome, por el nombre de un fármaco o incluso también 

pueden hacerse búsquedas por rasgos. 

 

Ejercicio: Realizar una búsqueda del CYP2D6 en OMIM. 

 
Imagen 11.2. -Página de inicio en NCBI –Desplegado “Search” y acc ediendo a 
OMIM 
Imagen 11.3. -Resultado de la búsqueda en OMIN de CYP2D6 (+124030  y 
#608902) 
Imagen 11.4. -Ejemplo de sinopsis clínica-OMIM # 608902-CYP2D6  
 

2.2.-PharmKgb Phamacogenomics Knowledge Base 

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

 

Imagen 11.5.- Página de inicio en PharmGkb Pharmaco genomics Knowledge 
base 
 
Esta herramienta en la red de uso público es la de mayor interés para el 

farmacéutico de hospital. Está bien organizada y su misión es recoger, codificar y 

diseminar el conocimiento existente sobre la repercusión de las variaciones 

genéticas humanas (SNP= single nucleotide polymorphism y CNV= copy number 

variation) en la respuesta a fármacos. Se recopilan los datos primarios de genotipos 

y fenotipos, se registran las variaciones genéticas y las relaciones gen-fármaco-

enfermedad partiendo de revisiones bibliográficas y se revisan los genes más 

importantes  (43 en la actualidad, ver tabla 11.I), las rutas metabólicas o las pruebas 
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farmacogenéticas empleadas para la identificación de los diferentes genes (tabla 

11.II). 

Es una herramienta desarrollada por la Universidad de Stanford con fondos del NIH 

(Nacional Institutes of Health) y es parte de PGRN Red de Investigación en 

Farmacogenómica del NIH; siendo su investigador principal Russ B. Altman, MD. Es 

por tanto una base que recoge datos genéticos, genómicos, moleculares de 

fenotipos celulares e información clínica de personas que han participado en 

estudios de investigación farmacogenómica.  

 

Lo interesante 

Permite un acceso rápido y sencillo a información relativa a genes, variaciones, 

fármacos y enfermedades, sobre la base de lo recogido en fuentes bibliográficas y 

otras bases de datos. Incluye tutorías, información actualizada de artículos de 

interés clínico y entre otras cosas interesantes, dispone de un listado de pruebas 

farmacogenómicas. 

 

Búsquedas 

Se pueden realizar por denominación de los genes, variaciones genéticas, rutas 

metabólicas, fármacos y enfermedades  y dentro de cada una de ellas, relaciones 

con el resto de campos. Campos generales en genes y fármacos agrupados por la 

inicial respectiva (por ej. buscar genes con genotyped variants). 

Resulta muy útil cuando se busca información relativa al conocimiento disponible 

sobre la farmacogenómica de un fármaco concreto (por ej. clopidogrel) la pestaña 

“Related Genes”, que aporta un resumen general rápido de los genes implicados y el 

tipo de información 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 resúmenes VIP de genes son 

también de gran interés. 

 
Imagen 11. 6. -Resultado parcial de la búsqueda de variaciones en el gen CYP2C9 
 
Imagen 11.7. -Búsqueda por fármaco: Clopidogrel y pestaña de “Related genes” 
 

 

Lo que no tiene 
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Información de variaciones genéticas que afectan al metabolismo de moléculas 

pequeñas de utilidad farmacológica, por ejemplo vitaminas, minerales, fitonutrientes 

y metabolitos. 

 

En las tablas elaboradas con las variantes, mayoritariamente SNPs, las variaciones 

en el número de copias CNV o Ins/del (inserciones/delecciones) no están bien 

definidas. Con relación a los SNPs se indica su número de referencia (rs ) lo que 

permite su rápida localización en la base de datos de SNPs, se indica el cambio 

nucleotídico en el ejemplo C/T, donde está (en el ejemplo es un variación C→T en 

un exon), el cambio si lo hay en la secuencia aminoacídica, en el ejemplo 

Arg/Cys(144), pero no respeta las recomendaciones de la HGVS para la descripción 

de las variaciones, lo que dificulta en ocasiones encontrar su correlación con la 

variación analizada en una publicación.  

 

 

 

Por otra parte en las tablas no se reflejan las formás más comunes de nombrar en la 

literatura a aquellos genes de metabolización, en los que la variación se designa con 

denominación de un alelo específico en forma de acrónimo del gen seguido de 

asterisco y número arábigo identificativo de alelo. 

 

En el ejemplo, el SNP designado como rs1799853 , corresponde al alelo 2  de 

CYP2C9 (CYP2C9*2, denominación no incluida en la tabla de variaciones) 

caracterizado por el cambio en la secuencia de la proteína, Arg144Cys o R144C 

(R=Arg, C=Cys ) , este alelo de CYP2C9 se asocia con actividad reducida. 

Información que puede verse pulsando la pestaña (genetics). 

 

Por otra parte los criterios adoptados para clasificar las implicaciones en la 

respuesta farmacológica de una determinada variación  que son: In Depth 

annotation, Curated annotation y Non-Curated annotation , tres estrellas , dos 

estrellas  y una estrella, ; no quedan claros. En ellas hay links con las 

evidencias que les han servido para esta clasificación. 

 

chr10:96692037  rs1799853  C/T  Exon Arg/Cys  (144)  [ view ]  
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Tampoco tiene información relativa a genes de interés farmacogenómico cuya 

actividad está afectada por mecanismos epigenéticos, como es el caso de CYP2E1, 

CYP1A1, entre otros o mutaciones adquiridas que afectan a la respuesta 

farmacológica (antineoplásicos) 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 elección del fármaco. 

 

2.3- HuGENet 

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

Imagen 11. 8. - Página de inicio en HuGENet 
  
En 1998 la oficina de Salud Pública Genómica estableció la Red de Epidemiología 

del Genoma Humano HuGENet  para ayudar a trasladar los hallazgos de la 

investigación genética en oportunidades en medicina preventiva y salud pública. 

Avanzando en la síntesis, interpretación y diseminación de datos basados en la 

población, sobre las asociaciones entre variaciones genéticas y enfermedades o 

rasgos. En octubre del 2010 contenía información de 2259 enfermedades  o rasgos  

indexados y 10448 genes . Las búsquedas se realizan con el navegador de 

HUGENet (HuGENet Navigator ), disponible en esta misma página 

 
Imagen 11. 9. - Herramienta de búsqueda HuGENet Navigator 
 

En las búsquedas en esta base de datos, sobre una base bibliográfica orientada a 

genes no a variaciones, es posible obtener los estudios publicados sobre un 

determinado gen (SNPs) con relación a un fenotipo clínico, metanálisis, si se ha 

estudiado en algún GWA (genome-wide association study) y su posible relación con 

factores ambientales.  

 

Lo interesante  

La incorporación de la herramienta de búsqueda HuGeNavigator por genes o por 

fenotipos clínicos de enfermedades o rasgos, no bajo el punto de vista de la genética 

mendeliana (un gen asociado a una enfermedad con patrones de transmisión 

mendeliano) sino bajo la perspectiva de una concepción 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 síntoma, por ejemplo con la hipersensibilidad a 

fármacos, vómitos, etc. La tabla 11.III muestra algunos síntomas de interés 

farmacéutico que pueden encontrarse en Phenopedia, dentro del HUGENavigator. 

Otro punto de interés indudable se centra en la prevención de enfermedades y no 

menos importante es el conocimiento de los genes implicados en las bases 

moleculares de la enfermedad, búsqueda de nuevas dianas terapéuticas y la 

estratificación de pacientes. 

 

Búsquedas 

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

fenopedia. Por ejemplo: “Neurotoxicity Sindromes”. 

 

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

de : “Neurotoxicity Síndromes”. 

 

La búsqueda también se puede hacer por genes, introduciendo un gen, la búsqueda 

nos ofrece todas aquellas patologías en la que se hayan realizado estudios en ese 

gen concreto.  

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

 

 

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

 

3.1.-Nomenclatura HUGO  

Página de la Organización del Genoma Humano (HUGO): http://www.hugo-

international.org/comm_genenomenclaturecommittee.php 

Página 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 años 60. En Edimburgo se presentó en 1979 una guía completa para 

la nomenclatura de los genes humanos. Al realizar búsquedas bibliográficas es 

frecuente encontrar que un mismo gen, sobre todo si fue secuenciado y conocida su 

importancia clínica 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 símbolo o acrónimo. Todos los 

símbolos aprobados se almacenan en la base de datos de HGNC. Cada símbolo es 

único, lo que facilita que todos los investigadores se refieran  del mismo modo 

cuando investigan sobre un gen determinado. También facilita la recuperación 

electrónica de información. Se procura que cada símbolo mantenga un paralelismo 

en su construcción en los diferentes miembros de una misma familia génica y 

también que pueda emplearse en otras especies, especialmente en el ratón. En la 

actualidad HGNC ha aprobado unos 24000 símbolos para genes codificantes de 

proteínas, pseudogenes, RNA, fenotipos y características genómicas. Su prioridad 

actual se centra en asignar una nomenclatura a unos 3000 genes sin nombre que 

codifican proteínas, especialmente aquellos identificados en el proyecto  

consensuado de secuencias codificantes ( Consensus Coding Sequence  CCDS) 

Lo interesante 

Es útil para verificar que el acrónimo para un gen, utilizado en una publicación 

científica, es el correcto y está aprobado por HGNC y revisar los diferentes 

miembros de una misma familia génica. 

 
Búsquedas 

Se pueden buscar los genes mediante el acrónimo aprobado por el HGNC para un 

gen o solicitar un acrónimo 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. - Página 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 caracterización de las variaciones genómicas 

incluyendo además, su distribución en la población y las asociaciones fenotípicas de 

las mismas. Promueve la colección, la documentación, la libre distribución y el 

desarrollo de la metodología y la informática, relativas a las citadas variaciones y sus 

repercusiones clínicas. Su misión final es mejorar la salud humana por medio de la 

caracterización de aquellos cambios en el genoma que afectan a la susceptibilidad 

de los pacientes frente a las diferentes patologías y a la enfermedad. Coteja la 

información genómica necesaria para el diagnóstico molecular, la investigación 

sobre los mecanismos básicos y el diseño de tratamientos de enfermedades 

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

 

Lo interesante 

Son las guías para la descripción de las variaciones en las secuencias.  

Las tablas 11.IVa, 11.Ivb y  11.IVc muestran un ejemplo de estas guías y  resumen 

con los aspectos más importantes. 

 

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

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

 

La tabla 11.IVb.- Muestra un ejemplo de secuencia de referencia a nivel de ADN 

genómico, ADN codificante y de proteínas y aplicación del sistema de numeración 

de posiciones según las recomendaciones de la guía de HGVS. 

 

La tabla 11.IVc.- muestra la descripción numérica a nivel de la secuencia 

nucleótidica genómica, codificante y proteica de las regiones exónicas, intrónicas y 

UTRs de un gen. 

 

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

aminoácidos.  

 

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

cambios en la secuencia. Ejemplo 1. 
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La tabla 11.IVf.- HGVS-Muestra los caracteres empleados en la descripción de 

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

 

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

secuencia. Ejemplo 3 con dos delecciones. 

 

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

secuencia. Ejemplo 4 con dos inserciones. 

 

Búsquedas 

Permite la conexión con las diferentes bases de datos de mutaciones (relacionadas 

con patologías humanas) que a continuación 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 nucleótidos 

Dirección GenBank: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) 

Dirección de Base de datos de nucleótidos de GenBank: 

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

 

El GenBank es una base de datos disponible públicamente que alberga una 

colección de secuencias nucleotídicas que incluye secuencias de mARN con las 

regiones codificantes, segmentos de ADN genómico con un solo gen, múltiples 

genes y clusters de genes de rARN. Contiene secuencias no sólo 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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colaboración 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 más de 100.000 especies, de 

todos los laboratorios del mundo. Crece a un ritmo exponencial y se dobla cada 10 

meses. En Febrero 2003 contenía unos 29300 millones de bases nucleotídicas de 

más de 23 millones de secuencias. 

  
El GenBank se gestó en “Los Alamos National Laboratory “. En los años 90 el 

Congreso de Estados Unidos encomendó esta misión al NCBI. Inicialmente este 

organismo escaneaba las secuencias de la literatura científica e introducía 

manualmente las secuencias publicadas en la base de datos creada. 

Posteriormente, se añadían anotaciones basadas en la información disponible en el 

artículo publicado. 

 

La misión del GenBank es constituir un archivo primario de secuencias. Estas son 

remitidas por los autores que han secuenciado el fragmento de ácido nucleico. El 

NCBI solo realiza algún 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 

decisión final sobre la secuencia remitida y registrada y se anima desde el NCBI a 

que se actualicen los registros con nuevas secuencias o anotaciones, pero en la 

práctica rara vez se actualizan. Dado que el GenBanK es un archivo de secuencias 

que incluye todas las remitidas, contiene múltiples 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 

nucleótidica del GenBank, que codifica una proteína, se registra una traducción 

conceptual de la misma llamada CDS (coding sequence). 

 

Lo interesante 

Las diferentes secuencias remitidas pueden reflejar variaciones genéticas entre 

individuos u organismos y el analizar estas diferencias es una forma de identificar 

polimorfismos. 
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Búsquedas 

A la base de datos de secuencias del GenBank se puede acceder tanto 

directamente a través de la página de inicio del NCBI como a través de enlaces 

desde otras bases de datos. 

Para apreciar las diferencias en los resultados según la forma de acceso se sugiere 

realizar dos búsquedas de las secuencias nucleotídicas almacenadas disponibles, 

una a partir de NCBI-OMIN-G (GenBank) y otra a partir de NCBI-Nucleotide. Las 

Imágenes 11.14  y la 11.15 muestran parte de ambos resultados. 

 
Imagen 11.14.- Resultado de búsqueda de secuencias nucleótidicas de CYP2D6 
siguiendo la ruta: NCBI-OMIM-G ( GenBank) 
 
Imagen 11.15.-Secuencias nucleotidicas en GenBank siguiendo la estrategia de 
búsqueda: NCBI-Nucleotide-CYP2D6. 
 

3.3.2.-RefSeq. Una base de datos de secuencias de r eferencia 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/RefSeq/) 

 

La base de datos RefSeq  es una colección precisa de secuencias de ADN, ARN y 

Proteínas  elaborada por el NCBI. A diferencia del GenBank, RefSeq proporciona un 

solo ejemplo de cada molécula biológica natural para los organismos vivos más 

importantes, abarcando desde virus hasta eucariotas. Para cada organismo modelo 

RefSeq aspira a proporcionar registros separados y ligados del ADN genómico, los 

transcritos y las proteínas derivadas de los transcritos. RefSeq se limita a los 

organismos más importantes para los que se dispone de registros suficientes. En 

enero de 2007 contenía 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 información 

disponible de cada molécula y actualiza los registros a medida que se dispone de 

nueva información. Cuando el NCBI crea un registro de RefSeq, el registro refleja 

inicialmente sólo la información del registro fuente del GenBank y sus enlaces, se 

identifica como “provisional”. Cuando el registro ha sido revisado por el personal del 

NCBI, añadiendo con frecuencia información 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- Características de la información 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 secuenciación genómica es la identificación 

y caracterización de genes. Este directorio ha sido puesto en marcha por el NCBI 

para organizar la información disponible de genes. Sirve como un nodo de relación 

entre diferentes bases de datos, mapas genómicos, secuencias, expresión, 

estructura de la proteína, SNPs, función, homología, etc. A cada registro de un gen 

en Entrez Gene se le asigna un identificador único, el “GeneID” . Los registros en 

Entrez Gene están establecidos para genes conocidos o predichos que son 

definidos por una secuencia nucleotídica o posición .Contiene enlaces a bibliografía 

referente a la función del gen. 

 

Búsqueda 

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 

nucleótidos simples dbSNP 

Búsqueda 

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 genómicas estructurales. 

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

Esta base de datos se ha desarrollado para archivar la información asociada a 

variaciones genómicas a gran escala, incluyendo inserciones grandes, delecciones, 

translocaciones e inversiones. Esta base de datos también registra las asociaciones 

entre variaciones definidas con información 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, 

secuenciación médica, ensayos de diagnóstico molecular, así como asociaciones 

entre genotipos y rasgos no clínicos. 

 

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 pública 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 interpretación de secuencias para el genotipado basado en la 

secuenciación (SBT)  

4) base de datos de oligonucleótidos y pruebas. 

 

 
Lo importante 

dbSNP.  - Base de datos de polimorfismos de nucleótido sencillo o simple.  

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

Un aspecto clave de la investigación en genética y en particular en 

farmacogenómica es la asociación de variaciones en la secuencia con fenotipos 

heredables (efectos adversos como toxicidad hepática, renal, mialgias, sangrado, 

hiper o hipotensión, reacciones de hipersensibilidad, baja metabolización, transporte, 

excreción, etc.). Las variaciones mas frecuentes son los SNPs o polimorfismos de 

nucleótido sencillo. Estas variaciones están 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 biológicos y 

patológicos y sus implicaciones clínicas, tiene un gran interés su descubrimiento y 
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determinación analítica y son objeto de un gran número de proyectos de 

investigación en todos los campos de la biomedicina. Su análisis se ha visto 

acelerado por el desarrollo de plataformas tecnológicas y formación de consorcios 

que permiten reclutar miles de pacientes y analizar simultáneamente entre 300.00 y 

500.000 SNPs conocidos como estudios GWAs  (Wide Genome Asociation). 

En colaboración con el Instituto Nacional de Investigación sobre el Genoma 

Humano, el NCBI ha creado una base de datos para el registro de SNPs y de 

polimorfismos de inserción o delección (ganancia o pérdida de un número reducido 

de nucleótidos) de pequeño tamaño. Una vez descubiertos estos polimorfismos 

pueden ser utilizados por otros laboratorios gracias a la información sobre la 

secuencia que bordea el cambio de secuencia y las condiciones experimentales 

específicas para su análisis. Hay que precisar que en este caso el término SNP se 

emplea en su concepción mas amplia, de tal manera que no se delimita una 

frecuencia mínima para su inclusión 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 científica. 

Es una base de datos recientemente rediseñada y de gran utilidad en el diseño 

experimental de oligonucleótidos para el análisis de variaciones en 

farmacogenómica. También contiene frecuencias de los SNPs, específicas de 

poblaciones humanas (caucásicos, asiáticos, afroamericanos, etc.) y otro tipo de 

información 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 la página Web 

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

indicativo del número de registros en cada base. Otra de las bases de datos 

incluidas dentro del NCBI de interés en farmacogenómica es la base PubChem 

Substance (100.000 registros) que incluye sustancias químicas con actividad 

biológica (especialmente fármacos) (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 
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Imagen 11.18.- Base de datos Pub Chem  
 
Búsquedas 

Búsqueda general de SNP: acceder a la página inicial del NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/) y en la opción Search seleccionar SNP.  

Búsqueda de SNP con límites: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/limits 

 

Se pueden realizar diferentes tipos de búsquedas. La mas frecuente en 

farmacogenómica es la que se realiza una vez conocida la referencia del SNP, 

normalmente por medio de su número o descripción de los cambios en la secuencia 

nucleotídica o aminoacídica en una publicación científica (por ejemplo: rs1801028 ). 

Se introduce la referencia directamente y se obtiene información sobre el gen, 

secuencia, cambios en el aminoácido, frecuencia en distintas poblaciones, 

localización, identificación de las secuencias, etc. No obstante, se pueden realizar 

otras búsquedas limitando los campos de acuerdo a los criterios que se muestran en 

la imagen 11.19. y que se describen a continuación.  

. 

 
Campo de 
busqueda 

Denominación Descripción 

Alelo [Allele] Ejemplo N[Allele] 
Cromosoma [CHR] Ejemplo 2[CHR] 

Valores posibles [1-22,W-Z y Un (desconocido)] 
Posición de la 
base 

[CHRPOS] Ejemplo: 7[CHR] AND 
88556398:88580389[CHRPOS] 

Clase de 
función 

[FUNC] Ejemplo: “coding synonymous”[FUNC] 
Clases de función: Locus region, coding 
nonsynonymous, coding synonymous, exception, 
intron, mrna utr, reference, splicesite 

Nombre del 
gen 

[GENE] Ejemplo LPL[GENE] 

Método 
identificación 

[METHOD] Ejemplo: “sequence”[METHOD] 
Computed, dhplc, hybridize, other, rflp, sequence, 
sscp, unknown 

Versión 
acceso 

[ACC] Ejemplo: NT_030737[ACC] 

Referencia 
identificación 
ID SNP 

[RS] Ejemplo: rs709932[RS] 

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] 
Validación [VALIDATION] Ejemplo: “by cluster “[VALIDATION] 
Con “*”, “:” 
,AND ,OR y 
NOT 

  

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

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

 

 

3.5.- Algunas familias génicas de interés en Farmac ogenómica 

En este apartado se revisan algunas familias génicas de interés específico en 

farmacogenómica, 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.- Página 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 años, antes de la divergencia en seres unicelulares/pluricelulares. 

Las funciones de las formas primitivas fueron metabolizar compuestos endógenos 

como esteroides o ácidos grasos. Estos genes existen en la mayoría 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 carcinógenos y otras sustancias químicas. 

Es una de las bases de datos mas antigua, en lo que se refiere a diseño y links con 

otras bases de datos y necesita una actualización. 

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

familias génicas determinantes de la respuesta a fármacos más conocida) 

empleada, se basa en utilizar la denominación del gen seguida de un arterisco y un 

número arábigo  y es por ser la mas antigua y sencilla, una nomenclatura 
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ampliamente reconocida en lugar de la que implica la descripción de los cambios en 

las secuencias nucleotídicas o aminoacídicas.  

 

Búsquedas 

Las búsquedas se limitan al gen de interés. Algún enlace interesante como la pagina 

de interacciones farmacológicas. 

 

3.5.2.- Familias de Genes Transportadores 

 

Transporter Classification Database (http://www.tcdb.org/) 

 
Imagen 11.21.- Base de datos de Clasificación de Tr ansportadores 
 

El transporte de moléculas es una función esencial en todos los organismos vivos. 

La investigación en estas proteínas de membrana ha sufrido una explosión en la 

última década. Los transportadores desempeñan un papel crítico en las industrias 

que trabajan en las ciencias de la vida, en especial en la Industria Farmaceútica. Los 

procesos de absorción, transporte y excreción de fármacos en el cuerpo humano 

son regulados por transportadores cuyo estudio debe incluirse en la investigación 

farmacológica. 

 

La base de datos de clasificación de transportadores es un recurso Web de uso 

público, en el que el acceso a los datos se realiza en base al sistema de clasificación 

TC (sistema de nomenclatura aprobado internacionalmente para la clasificación de 

las proteínas de transporte). Los datos incluidos son una recopilación de la 

información publicada en unas 10.000 referencias (Nucleic Acid Research 2006), de 

unas 3000 proteínas en todo tipo de organismos vivos, organizadas en más de 400 

familias basadas en el sistema TC antes señalado. Los datos que almacena se 

refieren a secuencias de las proteínas, sus estructuras macromoleculares y 

dominios. Contiene proteínas 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 unión 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 análisis de secuencias como son: el análisis de similitudes, 

predicción de función, hidropatia, hidrofobicidad, carácter anfipático, análisis 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 desempeñan un papel central en la respuesta 

farmacológica: por un lado, porque muchos fármacos actuan específicamente sobre 

estas proteínas transportadoras y por otro, porque estas proteínas modifican las 

concentraciones plasmáticas de los fármacos en el organismo al intervenir en los 

procesos de absorción, transporte y eliminación. Los transportadores también son 

determinantes en los mecanismos de resistencia farmacológica. La investigación  se 

centra actualmente en dos grandes superfamilias: la superfamilia de transportadores 

de solutos (SLC) y la superfamilia ABC de unión 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 investigación en Farmacogenética y de la base de datos The 

Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGkb). Esta base de datos proporciona 

información de los SNP y de las inserciones/delecciones en genes de 

transportadores de membrana, así como datos relacionados con las posiciones y 

frecuencias alélicas en los grupos étnicos mayoritarios.  

 

De cada transportador se ofrece una ficha con información sobre: la localización del 

SNP; el número de identificación en la base de datos de SNP,el  rsSNP; el número 

de identificación en la base de datos de Pharmacogenetics of membrane transporter; 

si está disponible en soporte array; la posición a nivel genómico, a nivel de transcrito 

y de ADN codificante; un fragmento de la secuencia nucleótidica con el cambio 

descrito; el cambio en el aa; su posición; y estadística de las frecuencias alélicas. 
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Así como una representación gráfica en la estructura secundaria de la proteína de 

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

 
Imagen 11.23.- Información 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/) 

Búsquedas 

Existen solo dos posibilidades de búsqueda:  

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 expresión (Novartis 

Data, Novartis data set II 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 información relativa a mas de 250 

proteínas transportadoras de membrana y proteínas relacionadas. Ofrece 

información sobre la función de dichas proteínas, su estructura, sus variaciones en la 

secuencia y los sustratos, especialmente fármacos. Además proporciona 

información estructural sobre el tamaño del gen y de la proteína, sus secuencias y el 

número de exones, la localización cromosómica, topología como los dominios 

transmembrana, familia génica y su distribución tisular. 

 

Lo interesante 

Ofrece información relacionada y complementaria  con otras bases de datos. La dos 

últimas reseñadas son especialmente interesantes; la primera por la descripción de 

las variaciones y la segunda por la información relacionada con el sustrato (fármaco) 

y la localización tisular, que lo hace especialmente interesante si conocemos los 

tejidos diana del fármaco cuyas variaciones en proteínas transportadoras nos 

interese analizar. 

 

Actualmente se ha quedado un poco anticuada con relación a las búsquedas 

posibles: genes, familias, enfermedades, SNPs, sustratos, fármacos o tejidos. 
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Quizás este último aspecto es hoy el más interesante de esta base de datos  

superada por PharmGkb. 

 

4.- Epigenetica. RNAs y varios. 

 

4.1.- Epigenética 

 

4.1.1.- Mapa de rutas en epigenómica del NIH 

(http://nihroadmap.nih.gov/epigenomics/)  

 
Imagen 11. 25.- Página de inicio  del Mapa de rutas  en Epigenómica del NIH 
 

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

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

enfermedades son el resultado en parte de la regulación epigenética del código 

genético. Concretamente de mecanismos epigenéticos que controlan la 

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

respuesta biológica frente a estímulos endógenos y exógenos responsables de la 

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

“Programa de Mapas de Rutas en Epigenómica”  propone: 

a) crear un Comité Internacional 

b) desarrollar plataformas estandarizadas, procedimientos y reactivos para la 

investigación epigenómica 

c) realizar proyectos de demostración para evaluar cómo cambia el epigenoma 

d) desarrollar nuevas tecnologías para el análisis epigenómico de células 

individuales e imágenes in vivo de la actividad epigenética 

e) crear un recurso de datos públicos para acelerar la aplicación de las 

aproximaciones epigenómicas. Este programa transformará la investigación 

biomédica desarrollando tanto mapas epigenómicos de referencia como nuevas 

tecnologías de análisis epigenómico. 

 

La página contiene la posibilidad de acceder a grupos de investigación en EE.UU., 

fondos de investigación, noticias, publicaciones, información básica, etc. 
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El acceso a las bases de datos de la página Web del Mapa de rutas en epigenómica 

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 análisis comparativo e integrado, con detalles de locus 

epigenómicos específicos, marcas en histonas, marcas de metilación en el ADN en 

tejidos específicos, tipos celulares, estadios en el desarrollo, estados fisiológicos, 

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.- Página de inicio  del Human Epigenome Project HEP 
 

El objetivo del Proyecto Epigenoma Humano (HEP) es identificar, catalogar e 

interpretar los patrones de metilación del ADN de todos los genes humanos, en 

todos los tejidos importantes. La metilación es el único parámetro genómico flexible 

que puede cambiar la función de genes por influencia exógena. Por ello constituye el 

principal eslabón, y por tanto tiempo perdido, entre genes, enfermedad y ambiente. 

Se considera que juega un papel decisivo en la etiología de virtualmente todas las 

patologías humanas. La metilación se produce de forma natural en las citosinas en 

secuencias CpG y están implicadas en la expresión genética. Citosinas 

diferencialmente metiladas dan lugar a distintos patrones específicos para cada 

tejido y estado de enfermedad. Estas posiciones de metilación variable (MVPs) son 

los marcadores epigenéticos más 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 colaboración pública/privada desempeñada 

por los miembros del Consorcio del Epigenoma Humano. Los MVPs identificados 

como parte del HEP serán accesibles públicamente. 
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Los miembros del Consorcio son: 

a) The Wellcome Trust Sanger Institute, líder reconocido en la secuenciación del 

genoma y el desarrollo de sistemas de alto rendimiento en informática y análisis de 

la función génica en varios organismos modelo y en el hombre. 

b) Epigenomics AG que es una compañía privada Biotecnológica con sede en Berlin 

y Washington, pioneros en medicina personalizada que explota la información de los 

patrones de metilación en el ADN 

c) Centre Nacional de Genotypage que es un Instituto de Investigación Nacional del 

Gobierno Francés puesto en marcha en 1998 para el uso de la información de la 

secuenciación para la identificación de genes y sus funciones. 

 

El HEP desarrolló entre 1999-2006 un Proyecto Piloto, hoy finalizado, que tenia 

como objetivo el estudio de los patrones de metilación del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (MHC), una región del cromosoma 6 que está asociada a más 

enfermedades que cualquier otra región 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 visión sin precedentes de las complejas relaciones 

que subyacen entre la genética y la epigenética, tanto en la homeostasis celular en 

situaciones fisiológicas, como en los estados de enfermedad y de una forma 

particular en las enfermedades autoinmunes. 

Para el Proyecto Piloto se desarrollaron plataformas tecnológicas genómicas 

integradas que implican procedimientos automatizados de tratamiento con bisulfito 

del ADN a partir de cantidades pequeñas de tejidos, procedentes de biopsias, PCR-

Bisulfito gen específicas y secuenciación a gran escala de los amplicones generados 

por PCR. El análisis y cuantificación de los patrones de metilación se realizó por 

espectrometria de masas y ensayos con microarrays. 

Esta página Web permite el acceso a los datos generados así como a los 

oligonucleotidos utilizados. 

 

4.1.3.- Base de Datos de Metilación del ADN ( MethDB) 

(http://www.methdb.de/) 

 
Imagen 11.28.- Base de datos MethDB de metilación d el ADN  
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Esta base de datos se creó con el objetivo de estandarizar y recoger en una fuente 

común datos dispersos del fenómeno epigenético. Contenía en 2006, 19.905 

registros de metilación y 5.382 patrones de metilación de 48 especies, 1511 

individuos, 198 tejidos y líneas celulares y 79 fenotipos. MethDB ha incorporado un 

sistema de anotación distribuida (DAS) que permite la integración de esta base con 

otras redes de bases biológicas e incorpora los datos del primer análisis de 

metilación 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 análisis 

de alta resolución (secuenciación). Se recomienda a los investigadores que remiten 

datos sobre metilación que dichos datos se acompañen de otros como el origen de 

la muestra, fenotipo o expresión del gen relacionado. No contiene herramientas de 

análisis pero sí numerosos enlaces a otras bases de datos sobre metilación como: 

REBASE (Base de datos de enzimas de restricción), MethPrimerDB (base de datos 

de secuencias de oligonucleótidos empleados en métodos de metilación basados en 

PCR), MethCancerDB (base de datos de metilación aberrante de islas CpG en 

tumores humanos), NCBI Epigenomics Sample Browser (acceso a gran número de 

datos epigenéticos), etc. 

 

Lo interesante 

Los enlaces a programas informáticos: 

- CpG island Searcher  analiza secuencias de ADN que puedan albergar islas 

CpG y genera un gráfico. 

- Methylator es una herramienta de predicción de la probabilidad de que una 

región con islas CpG en una secuencia de ADN esté metilada. Aplicación 

orientada al diseño de oligonucleótidos y su verificación. 

- MethPrimers  es una herramienta on line que permite el diseño de 

oligonucleótidos para MSP (metilación específica PCR) y secuenciación tras 

tratamiento con bisulfito o restricción tras tratamiento con bisulfito. 

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

restricción para cobra, etc 
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Imagen 11.29.- Enlaces de Meth Data Base con otras Bases de Datos, 

herramientas de programas informáticos, sitios rela cionados, revistas, blogs, 

compañías, etc. 

 

 

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

 
Imagen 11.30.- Página de inicio en la Red de excele ncia Europea de 
Investigación en Epigenética -  The Epigenome Network of Excellence (NoE) 
 

Se trata de la Web de la Red de Laboratorios de investigación Europeos en 

Epigenética (25 grupos de investigación y 26 miembros asociados y 12 NETs) 

auspiciados por el VI Programa Marco de la Unión Europea para establecer una 

área de investigación europea coherente (2004-2009). Sus objetivos son: 

� avanzar en los descubrimientos científicos a través de un programa conjunto de 

investigación 

� integrar a jóvenes colegas vía un programa en red 

� establecer un diálogo abierto construyendo Web interactivas para la comunidad 

científica y el público 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.- Página de acceso a la Base de datos  de protocolos de 
Epigenome NoE 

Así en el apartado de metilación 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 líneas de investigación básica tienen como objetivo contestar a preguntas como: 

¿Hay un código de histonas además del código genético? 

¿Cuales son los mecanismos moleculares de la plasticidad epigenética? 

¿Cuál es la función de los RNAs no codificantes? 

¿Cuál es la naturaleza molecular de la memoria celular? 

¿Cómo se propagan la marcas de cromatina, están la lineas germinales 

imprintadas? 

¿Qué es la pluripotencia? ¿Cómo la disfunción epigenética afecta a la enfermedad? 

¿Es la intervención farmacológica un objetivo alcanzable en el caso de una 

programación epigenética errónea del desarrollo o la proliferación celular? 

 

 

4.1.5.- Base de genes marcados (imprinting) 

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

 

El fénomeno de “imprinting”,  marcado o marcado gamético, consiste en la 

expresión diferente, por silenciamiento epigenético, de los alelos paternos y 

maternos de algunos genes. Este fenómeno puede tener lugar en todos o sólo en 

una parte de los tejidos en el adulto. 

 

Esta Web contiene una relación 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 localización cromosómica y si 

el alelo expresado es el materno o el paterno. 

Con relación al hombre, la tabla contiene mas de 200 genes, entre los que se 

encuentran genes de metabolización de fármacos, transportadores, receptores, etc 

como por ejemplo: CYP1B1, ABCG8, SLC22A2, SLC4A2, ABCA1, HTR2A, KCN Q1 

 
Tabla 11.VIII.- Tabla de genes con imprinting en el  hombre. 
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4.2.- microARNs, iRNA 

 
Conceptos Previos 

Un micro ARN (miARN) es una secuencia de entre 21-25 nucleótidos de ARN 

monocatenario que posee la capacidad de regular la expresión de otros genes. 

Fueron descritos por Lee y colaboradores en 1993 y el término se acuñó en el 2001. 

Se trata de reguladores post-transcripcionales que se unen a secuencias 

complementarias de la región 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 mamíferos, son abundantes en 

muchos tipos celulares en el hombre. Cada miARN puede reprimir a cientos de 

mARNs (ARN mensajeros), están bien conservados en eucariotas y se cree que 

evolutivamente son un componente ancestral de regulación génica. 

 

La expresión anómala de miARNs  está implicada  en enfermedades humanas como  

infecciones virales y cáncer; también se ha comprobado su participación en el 

desarrollo del sistema inmune. Así mismo, se conoce su importancia en etapas 

tempranas del desarrollo embrionario en ratones y otras especies. 

 

Estas razones de tipo biológico y en especial el que sean hoy en día un campo 

activo de investigación 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 región miARN y una región complementaria a la anterior 

con la que se aparea. Durante la transcripción de la secuencia de ADN se forman  

regiones que dan lugar a la formación de horquillas de un ARN bicatenario primario 

que 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 núcleo al citoplasma y una vez en el citoplasma es cortado por 

la enzima dicer en fragmentos de 20-25 nucleótidos. 

 

Como características generales de los miARN podemos señalar: 

� Se aparean a la región 3’ UTR de los mARN diana. 

� Es necesaria la unión 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 único miARN puede controlar la actividad de cientos de mARN diferentes.  

� La especificidad y la función de los miARN está determinada por los 

nucleótidos 2-7 de los extremos 5’ de los miARN maduros, es la región 

semilla que debe ser complementaria del mARN diana. 

� Los miARN pueden ser funcionales aunque no hayan sido sintetizados en el 

núcleo. Un miARN introducido en una célula por transfección puede inhibir la 

síntesis de proteínas siendo esta una de las razones por las que se investiga 

con estas moléculas a nivel terapéutico.  

 
 
4.2.1. Base de datos de miARNs 
 
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 

miARNs identificados en distintos organismos y de transcritos de genes que son 

dianas de miARNs. 

 

Hay un sistema estandarizado de nomenclatura para los miARNs en los que se 

asigna una numeración a los miARNs confirmados experimentalmente, en el que los 

números arábigos indican el orden de denominación. La denominación de un mi 

ARNs consiste en el prefijo “mir”  seguido de un guión y un número (por ej.: mir-

123). Si en el prefijo “mir”  la “r” es minúscula  se refiere a un pre-miARN y si la “r” 

es mayúscula  “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 minúscula 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=Ovis aries (oveja), v=Virus,  

d=Drosophila ,etc). Por  ejemplo: hsa-miR-123  sería un miARN humano. Existen 

otras anotaciones que se refieren a la localización y niveles de expresión (sufijo -3p 

o -5p y *)  

 
Lo interesante 
 

Se trata de una base de datos relacional que contiene toda la información disponible 

acerca de miARN y la base de datos de referencias bibliográficas. Además de las 

secuencias, identificadores, descripción, organismos, tejido (en el hombre tejido 

embrionario), miRBase hace referencia a patologías donde se ha investigado sobre 

los miARN (por ej.: leucemias) 

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

En la pestaña Search se accede a la base de datos miRBase en la que se pueden 

hacer diferentes tipos de búsqueda seleccionando por: Nº Identificador o palabra 

clave, por localización genómica, por clusters, por expresión tisular y por secuencia. 

En la pestaña Browse se puede realizar la búsqueda a partir de especies que 

abarcan todos los órdenes. 

 
 

5.-Proyectos Cooperativos Internacionales en Farmac ogenomica 

 

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

En los últimos años se han establecido distintas redes de trabajo para el estudio de 

las reacciones adversas graves (SADRs), es decir, aquellas que requieren 

hospitalización, prolongación de la misma que son fatales o suponen una minusvalía 

o incapacidad permanente. Las reacciones adversas graves pueden derivarse tanto 

de reacciones Tipo A (prolongación del efecto terapéutico del fármaco) 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 continuación: 

 

- European collaboration for studying the genetics ba sis of adverse drug 

reactions – EUDRAGENE (https://www.eudragene.org/) 

Se trata de una red Europea de Colaboración para recoger muestras de ADN como 

fuente para el estudio de genes que influyen en  reacciones adversas graves. La 

identificación de genes que influyen en la susceptibilidad, permitirán avanzar en el 

conocimiento de las bases de estas reacciones y también pueden permitir el 

desarrollo de pruebas analíticas que posibiliten su predicción. 

 

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

importantes por que dan lugar a patologías severas en un número reducido de los 

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

fácilmente identificables ya que los efectos adversos producidos no están 

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

Estas son:  

1) inflamación 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), fármacos 

tiroideos y la clozapina (antipsicótico) 

3) rupturas del tendón y tendinitis producidas por fluoroquinolonas 

4) alargamiento del QT producido por varios tipos de fármacos como antiarrítmicos, 

antibióticos y antipsicóticos 

5) daño hepático causado por antiinflamatorios no esteroidicos 

6) reacciones neuropsiquiátricas causadas por mefloquina (antimalárico).  

 

Fármacos estudiados : Hipocolesteromiantes, tiroideos, sulfasalazina, clozapina, 

fluoroquinolonas, Antibióticos y Antiarrítmicos. 

 

- 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/). Fármacos estudiados : 

amoxicilina, carbamazepina, ácido valproico, cefprozil, infliximab, isotretinoin 
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- United States Drug Induced Liver Injury Network - D ILIN 

(http://dilin.dcri.duke.edu) 

Fármacos estudiados : isoniazida, fenitoina, ácido clavulánico/amoxicilina 

 

- International Warfarin Consortium - IWPC 

 (http://www.pharmgkb.org/contributors/consortia/iwpc_profile.jsp) 

Apoyado por NIH, Pharmacogenetics Research Network y PharmGKB 

Fármaco estudiado : Warfarina 

 

- International Serious Adverse Event Consortium -  iSAEC 

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

Es una organización internacional sin ánimo de lucro fundada en el 2007; integrada 

por compañias farmaceúticas, el Wellcome Trust e instituciones académicas con 

asesoramiento científico y estrátégico por parte de agencias reguladoras como la 

FDA y otras. Su misión es la identificación de variaciones en el ADN útiles para 

predecir  el riesgo de reacciones adversas graves asociadas a fármacos. 

 

 

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 fármacos.  

 

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

Las áreas 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 

• PPII Pharmacogenetics of Phase II 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.I.-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 I converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 1 

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

 
ADH1B PGx Summary  
Alcohol dehydrogenase 1B (class I), beta polypeptide 

 
ADH1C PGx Summary  
Alcohol dehydrogenase 1C (class I), 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  
Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A1 

 
ALOX5 PGx Summary  
Arachidonate 5-lipoxygenase 

 
BRCA1 PGx Summary  
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 

 
DPYD PGx Summary  
Dihydropyrimidine dehydrogenase 

 
DRD2 PGx Summary  
Dopamine receptor D2 

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

 
GSTP1 PGx Summary  
Glutathione S-transferase pi 1 

 
HMGCR PGx Summary  
3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A reductase 

 
KCNH2 PGx Summary  
Potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2 

 
KCNJ11 PGx Summary  
Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11 

 
MTHFR PGx Summary  
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) 

 
NQO1 PGx Summary  
NAD(P)H dehydrogenase, quinone 1 

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

 
P2RY1 PGx Summary  
Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 1 

 
P2RY12 PGx Summary  
Purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 12 

 
PTGIS PGx Summary  
Prostaglandin I2 (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 

 
UGT1A1 PGx Summary  
UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A1 
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11.II.-Tabla de test farmacogenómicos de la Web PharmGkb 
 

Gene  Drug  PGx Test 1  Variants Assayed  FDA 
Document 2  

ABL1 imatinib, dasatinib 

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

BCR-ABL (reciprocal traslocation 
involving chromosomes 9 and 
22; t(9;22)(q34; q11)) 

Not found 

BCR imatinib; dasatinib 

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

BCR-ABL (reciprocal traslocation 
involving chromosomes 9 and 
22; t(9;22)(q34; q11)) 

Not found 

CYP2C9 warfarin 
TrimGen Corporation 
eQ-PCR LC Warfarin 
Genotyping Kit 

CYP2C9*2, CYP2C9*3 

CLIA3 Record 
and 510(K) 
PMN4 Number 
K073071 

CYP2C19 

clopidogrel, 
esomeprazole, 
omeprazole, 
phenytoin, others 

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

CYP2C19*1, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3 

CLIA Document 
and 510(K) 
PMN Number 
K043576 

CYP2C19 

clopidogrel, 
esomeprazole, 
omeprazole, 
phenytoin, others 

Infiniti CYP450 2C19 

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

Not found 

CYP2D6 

codeine, fluoxetine, 
metropolol, 
risperidone, 
tamoxifen, others 

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

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 

CLIA Document 
and 510(K) 
PMN Number 
K043576 

DPYD 
capecitabine, 5-
fluorouracil 

TheraGuide 5-FU Full gene sequence analysis Not found 

EGFR erlotinib, gefitinib 
DxS EGFR29 
Mutation Test Kit 

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

Not found 
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G719A or G719C but does not 
distinguish between them), 
S768I, 3 insertions in exon 20 
(detects the presence of any of 3 
insertions, but does not 
distinguish between them) 

ERBB2 trastuzumab 
PathVysion HER-2 
DNA Probe Kit 

ERBB2 gene amplification 
PMA5 Number 
P980024 

HLA-B abacavir HLA-B*5701 Test HLA-B*5701 
FDA Alert, July 
2008 

HLA-B 
carbamazepine, 
phenytoin 

HLA B*1502 
Carbamazepine 
Sensitivity 

HLA-B*1502 
FDA Alert, 
December 2007 

HLA-DQB1 clozapine 
Pgx Predict: 
Clozapine HLA-DQB1:G6672C Not found 

KRAS 
cetuximab, 
panitumumab 

K-RAS Mutation Test 
Kit 

KRAS:Gly12Asp, 
KRAS:Gly12Ala, 
KRAS:Gly12Val, 
KRAS:Gly12Ser, 
KRAS:Gly12Arg, 
KRAS:Gly12Cys, 
KRAS:Gly13Asp 

No PMN/PMA 

KRAS 
cetuximab, 
panitumumab 

KRAS Mutation 
Detection Kit 

KRAS:Gly12Asp, 
KRAS:Gly12Ala, 
KRAS:Gly12Val, 
KRAS:Gly12Ser, 
KRAS:Gly12Arg, 
KRAS:Gly12Cys, 
KRAS:Gly13Asp, 
KRAS:Gly13Ser, 
KRAS:Gly13Arg, 
KRAS:Gly13Cys, 
KRAS:Gly13Ala, KRAS:Gly13Val 

No PMN/PMA 

TPMT 
azathioprine, 
mercaptopurine 

Prometheus TPMT 
Genetics 

Not available Not found 

TYMS 
capecitabine, 5-
fluorouracil 

TheraGuide 5-FU TYMS:2R, TYMS:3R, TYMS4R Not found 

UGT1A1 irinotecan 
Invader UGT1A1 
Molecular Assay 

UGT1A1*28 

CLIA Document 
and 510(K) 
PMN Number 
K051824 

VKORC1 warfarin 
TrimGen Corporation 
eQ-PCR LC Warfarin 
Genotyping Kit 

VKORC1:G-1639A 

CLIA Record 
and 510(K) 
PMN Number 
K073071 

1 Entries in this column link to test manufacturer's website. 
2 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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3 CLIA = Clinical Laboratory Improvement Amendments 
4 PMN = Premarket Notification 
5 PMA = Premarket Approval 

Table updated 4/15/2009. 

11.III.- Tabla con algunos fenotipos de Huge Navigator relacionados con la respuesta 
farmacológica, efectos adversos, toxicología, intolerancias, etc. 
 

� Abdominal Pain 
� Acidosis 
� Agammaglobulinemia 
� Akathisia, drug-induced 
� Amphetamine Related disorders 
� Drug eruptions 
� Drug hypersensititivity 
� Drug toxicity 
� Eczema 
� Edema 
� Habituation psychophysiologic 
� Heroin dependence 
� Hyperalgesia 
� Hyperkinesis 
� Iatrogenic disease 
� Lactose intolerance 
� Lead poisoning 
� Neurotoxicity syndromes 
� Overdose 
� Pain 
� Prurigo 
� Pruritus 
� Substance abuse, IntravenousSubstnacer Withdrawal Syndrome  
� Substance –Related Disorders 
� Vomiting 

 
 
 

Tablas 11.IV.- Descripciones de variaciones en la secuencia 
11-IVa.- HGVS-Caracteres empleados en la descripción de cambios en la secuencia a 
nivel de ADN , ARN o proteina. 
 
 
 
 
Numeración Caracteres  

específicos 
Nucleótidos aminoácidos Otros 

-1=primer n 5´del codon 
ATG iniciación 
traducción 

+=numeración n ADN  
A=adenina 

chr=cromosoma 

*1=primer n 3’ del stop 
codon traducción 

-= numeración n C=citosina del=delección 

N+1=n en un intron 
3’ empalme dador N c 

*= numeración n G=guanina dup=duplicación 
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N-1=n en un intron 
5’ empalme aceptor N c 

_=rango extensión con 
del,ins 

T=timina ext=extensión 
N o C término prot 

Secuencia Referencia >=cambio a ARN  
a=adenina 

ins=inserción 

c.=Secuencia referencia 
ADN codificante 

:=separar indicador y 
descripción 

c=citosina inv=inversión 

g.=Secuencia 
referencia genómica 

;=separar diferente 
cambios en un alelo 

g=guanina con=conversión(gen) 

m.=Secuencia 
referencia mitocondrial 

,=separar dif. n, trans, 
prot 

u=uracilo fs=empalme 

r.=Secuencia referencia 
de ARN 

()=indica incertidumbre 
descripción cambio 

Proteina t=traslocación 

p.=Secuencia 
referencia de proteina 

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

Código aa 1-3 let Ej t(X,4)(p21.2,q34) 

  ?=desconocido X=codon stop   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11.IVb.-Ejemplo de secuencia de referencia a nivel de ADN genómico, ADN codificante 
y de proteínas y aplicación del sistema de numeración de posiciones según las 
recomendaciones de la guía de HGVS. 
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11.IVc.-Descripción numérica a nivel de la secuencia nucleótidica genómica, codificante 
y proteica de regiones exonicas, intrónicas y UTRs de un gen ejemplo tipo 
 
 
                    

 
 
11.IVd.- Abreviaturas de nomenclatura de aa 
 

                               
 
 

Leyenda:  Nucleótido +1 en la secuencia de ADN codificante es la A del codon ATG de inicio de 

la traducción.   nt=nucleótido     nts=nucleótidos  

UTR=Región no traducida del mARN , dos en 5’ y  3’ 

Para una secuencia de referencia de ADN codificante la recomendación básica es que debería 

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

� > mayor que 
      c.5T>G sustitución en secuencia de ADN codificante de timina por guanina. 
 

� := para separar indicador referencia secuencia empleada de la descripción de cambio 
       M13855.3:c1A>G 
 

� [ ]=encierra varios cambios , transcritos , proteinas de un alelo 
       c.[ 76 A>C ] + [ 83 G>C ]  cambios en dos alelos. 
       c.[ 76 A>C; 83 G>C]  dos cambios en un alelo. 
       r.[ 76 a>c, 73_88del ] dos transcritos de un alelo. 
 
11.IVf.- HGVS-Caracteres empleados en la descripción de cambios en la secuencia. 
Ejemplo 2 sustituciones 
 
3.2.7.- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c.*70 T>Ag.1700 T>A

3’UTR :Sustitución T por A del nt 1700 ( ADN codifcante 70 ) localizado en el 
3’UTR (70 nt abajo del stop codon )

c.89-1 G>Tg.688 G>T

Intrón:Parte 3’ intrón Sustitución del último nt del intrón (89-1) posicionado 
entre los nucleotidos 88 y 89 de ADN codificante (intron 2)

c.88+2 T>Gg.490 T>G

Intrón:Parte 5’ intrón Sustitución T por G del segundo nt en el intron (88+2) 
posicionado entre los nts 88 y 89 de ADN codificante (intron2 )

c.3 G>Cg.303 G>C

Región codificante :Sustitución  G por C de nt 303 ej nt 3 de región 
codificante

c.-12 G>Ag.289 G>A

5’UTR :Sustitución G por A del nt289, 12 uts arriba de codon ATG de inicio 
traducción ( ADN codificante –12 )

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica

c.*70 T>Ag.1700 T>A

3’UTR :Sustitución T por A del nt 1700 ( ADN codifcante 70 ) localizado en el 
3’UTR (70 nt abajo del stop codon )

c.89-1 G>Tg.688 G>T

Intrón:Parte 3’ intrón Sustitución del último nt del intrón (89-1) posicionado 
entre los nucleotidos 88 y 89 de ADN codificante (intron 2)

c.88+2 T>Gg.490 T>G

Intrón:Parte 5’ intrón Sustitución T por G del segundo nt en el intron (88+2) 
posicionado entre los nts 88 y 89 de ADN codificante (intron2 )

c.3 G>Cg.303 G>C

Región codificante :Sustitución  G por C de nt 303 ej nt 3 de región 
codificante

c.-12 G>Ag.289 G>A

5’UTR :Sustitución G por A del nt289, 12 uts arriba de codon ATG de inicio 
traducción ( ADN codificante –12 )

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica



 83 

 
 
 
11.IVg.-.- HGVS-Caracteres empleados en la descripción de cambios en la secuencia. 
Ejemplo 3 delecciones 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11.IVh.- HGVS-Caracteres empleados en la descripción de cambios en la secuencia. 
Ejemplo 4 inserciones 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica

c.7_8del

(c.7_8 delTG,c7_8del 2)

g.307_308 del

(g.307_308del TG, g307_308del 2)

Delección de dinucleótido TG en secuencia: ATGTTGTGCC a ATGTTG_CC

c.92_94del

(c.92_94del GAC, c.92_94del ·)

g.692_694del 

( g.692_694 del GAC,g.692_694del3)

Delección de varios nucleótidos: Delección de nts 92 y 94 ( GAC ) de región 
codificante

c.13del (c.13del G )g.413del  ( g.413del G )

Delección de nt sencillo: delección del nt 13 de la región codificante

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

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica

c.7_8del

(c.7_8 delTG,c7_8del 2)

g.307_308 del

(g.307_308del TG, g307_308del 2)

Delección de dinucleótido TG en secuencia: ATGTTGTGCC a ATGTTG_CC

c.92_94del

(c.92_94del GAC, c.92_94del ·)

g.692_694del 

( g.692_694 del GAC,g.692_694del3)

Delección de varios nucleótidos: Delección de nts 92 y 94 ( GAC ) de región 
codificante

c.13del (c.13del G )g.413del  ( g.413del G )

Delección de nt sencillo: delección del nt 13 de la región codificante

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

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica

c.123+54_123+55ins345 
(GenBankAB012345.2)

g.777_778ins345 
(GenBankAB012345.2)

Gran inserción :inserción de secuencia de 345 nts en el intron 3,la 
secuencia de la inserción debe referenciarse a una base de datos 
(Genbak,EMBL;DDJB) indicando el número de acceso 

c.51_52ins GAGAg.451_452ins GAGA

Inserción de varios nucleótidos : inserción de la secuencia GAGA entre nts
51 y 52 de región codificante

c.51_52ins Tg.451_452ins T

Inserción de nucleótido sencillo:inserción de una T entre nts 51 y 52 de 
región codificante

Inserciones se designan por “ins” después los nt que bordean la inserción

Secuencia referencia ADN codificanteSecuencia referencia genómica

c.123+54_123+55ins345 
(GenBankAB012345.2)

g.777_778ins345 
(GenBankAB012345.2)

Gran inserción :inserción de secuencia de 345 nts en el intron 3,la 
secuencia de la inserción debe referenciarse a una base de datos 
(Genbak,EMBL;DDJB) indicando el número de acceso 

c.51_52ins GAGAg.451_452ins GAGA

Inserción de varios nucleótidos : inserción de la secuencia GAGA entre nts
51 y 52 de región codificante

c.51_52ins Tg.451_452ins T

Inserción de nucleótido sencillo:inserción de una T entre nts 51 y 52 de 
región codificante

Inserciones se designan por “ins” después los nt que bordean la inserción
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Tabla 11.V.-Características del GenBank versus RefSeq 

GenBank RefSeq 

No precisa Precisa ( Curated) 

Remitidas por los autores Creadas por  NCBI a partir de secuencias remitidas 

Solo autor puede revisarlas Revisadas por NCBI a partir de nuevos datos 

Registros múltiples para el mismo locus Un único registro para cada molécula de los organismos mas 
importantes 

Los registros pueden contradecirse  

No  limites en la inclusión especies Limitada a organismos modelo 

Datos intercambiados entre miembros  INSDC Base exclusiva del NCBI 

Proteinas identificadas y ligadas Proteinas y transcritos identificadas y ligados 

Parecido a un artículo original Parecido a un articulo de revisión 

 
 

Tabla 11.VI.-Genes humanos de la familia del Citocromo P450 
 
Familia  Genes 
CYP 1 CYP1A1; CYP1A2; CYP1B1 

CYP 2 CYP2A6; CYP2A13; CYP2B6; CYP2C8; CYP2C9; CYP2C19; CYP2D6; 
CYP2E1; CYP2F1; CYP2J2; CYP2R1; CYP2S1; CYP2W1 

CYP 3 CYP3A4; CYP3A5; CYP3A7; CYP3A43 

CYP 4 CYP4A11; CYP4A22; CYP4B1; CYP4F2 

CYP >4 CYP5A1 ;CYP8A1 ;CYP19A1; CYP21A2 ;CYP26A1 

Cytochrome P450 
Oxidoreductase  
POR 
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Tabla 11.VII.-Ejemplo de tabla de SNPs y sus consecuencias fenotípicas :actividades 
enzimáticas in vitro e in vivo de CYP1A1 
 

 

Enzyme activity Allele Protein Nucleotide changes, 
Gene 

Trivial 
name 

Effect 

In vivo In vitro 

References 

CYP1A1*1 CYP1A1.1 None Wild-type   Normal Normal Jaiswal et al., 1985a  
Jaiswal et al., 1985b  
Kawajiri et al., 1986 

CYP1A1*2A CYP1A1.1 3798T>C (MspI) m1       Bale et al., 1987  
Spurr et al., 1987 

CYP1A1*2B CYP1A1.2 2454A>G; 3698T>C (MspI)   I462V     Hayashi et al., 1991 

CYP1A1*2C CYP1A1.2 2454A>G m2 I462V   Normal Hayashi et al., 1991  
Zhang et al., 1996  
Persson et al., 1997 

CYP1A1*3 CYP1A1.1 3204T>C m3       Crofts et al., 1993  

CYP1A1*4 CYP1A1.4 2452C>A  m4 T461N        Cascorbi et al., 1996 

CYP1A1*5 CYP1A1.5 2460C>A   R464S     Chevalier et al., 2001 

CYP1A1*6 CYP1A1.6 1635G>T   M331I     Chevalier et al., 2001 

CYP1A1*7    2345_2346insT   426Frameshift     Saito et al., 2003 

CYP1A1*8  CYP1A1.8 2413T>A   I448N     Saito et al., 2003 

CYP1A1*9  CYP1A1.9 2460C>T   R464C     Saito et al., 2003 

CYP1A1*10  CYP1A1.10 2499C>T   R477W     Saito et al., 2003 

CYP1A1*11  CYP1A1.11  2545C>G   P492R     Saito et al., 2003 

Additional SNPs, where the haplotype has not yet been determined  
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Tabla 11.VIII.-Tabla de genes con imprinting en el hombre. 

 
 
 
 




