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Revisio

Secci6 de Geneética molecular de I'Associacié Catalana de Ciéncies de Laboratori
Clinic

Descripci6 de les variacions de sequéencia en genetica
molecular

Ariadna Padro Miquel, Beatriz Candas Estébanez

Laboratori Clinic, Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat

Introduccié continuacié del darrer nucleotid codificant, és

. . ) L . “NM_000040.1:c.*40C>G”. Tot 1 aixo0, a la literatura
Es imprescindible que la comunitat cientifica arribi a

cientifica, es pot trobar descrita com a “Sstl,

3238C>G” o “c.386C>G”, entre d’altres. 1 és que

acords internacionals per tal de promoure una

comunicacié clara i plenament informativa que no

L. . . . sovint els clentifics han optat per nomenclatures
estigui subjecte a males interpretacions degudes a

. o diferents i ambigiies, basades en el nom de 'enzim
falta de claredat o a traduccions linglistiques poc

) . ; de restriccidé emprat —evidentment no exclusiu de la
apropiades. Aquesta problematica encara es fa més

. variaci6 en estudi—, en un identificatiu arbitrari o bé
accentuada pel que fa al camp de la genctica

] ] L en la posicié de la variacié dins d’una seqtencia de
molecular, donada la ingent quantitat de variacions

. . , DNA, de RNA missatger o de proteina que no és de
de seqiiencia descrites fins al moment en el DNA, i

. L . referéncia ni esta degudament identificada. A més a
el ritme vertiginés de nous descobriments.

més, els articles publicats generalment no contenen

En una revisio bibliografica de genética molecular, la . D .
8 8 ’ descripcions “sinonimes” de les variacions, amb la

dificultat raun en la diversitat de descripcions conseqlient impossibilitat d’identificar-les si no es

utilitzades per a una mateixa variacio. Per exemple, la . .,
p plc coneixen amb antelacio.

nomenclatura recomanada internacionalment de la

o . . La Uni6 Internacional de Quimica Pura i Aplicada i
variacié del gen de I'apolipoproteina C-1II que es

. . la Federacié Internacional de Quimica Clinica han
caracteritza per un canvi puntual a la zona 3> UTR

. L impulsat diverses iniciatives encaminades a unificar
(zona no traduida) del gen, 40 posicions a
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criteris pel que fa a la descripcié sistematica de les
propietats biologiques, entre elles les pertanyents a la
genetica molecular (1), per tal de facilitar el traspas
d’informacié inequivoca entre els professionals de la
salut. Soares de Araujo ¢ a/. (1) recomanen seguir la
guia proposada per Antonarakis i Den Dunnen (2)
pel que fa a la descripcié6 de les variacions de
seqiencia per part dels laboratoris que examinen

propietats de genética molecular.

L’objectiu del present article és recollir i acostar als
professionals del laboratori clinic les recomanacions
d’Antonarakis i Den Dunnen per descriure les
variacions de seqiiencia de les propietats de genctica

molecular.

Descripci6 de la variacio

Les recomanacions d’Antonarakis i Den Dunnen per
la descripcié de wvariacions de seqiiéncia estan
pensades per tal que siguin estables, amb significat i
inequivoques; amb especial atenci6 a eliminar

inconsisténcies i clarificar convencions confuses.

En primer lloc es recomana 1ds del terme neutre
“variacié de seqiiencia”, en detriment de “mutacié” o

bé “polimorfisme”, ja que aquests darrers no tenen
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una definicié inequivoca. El terme “mutaci6” s’ha
emprat per indicar un canvi de seqiiéncia mentre que
en altres disciplines indica un canvi que causa una
malaltia. De forma similar, el terme “polimorfisme”
s’usa tant per indicar un canvi que no causa malaltia,
com un canvi que es troba present en més de I'l %

de la poblacié.

Nomenclatura del gen

La descripci6 de qualsevol variacié de seqiiencia
comenca amb el nom del gen estudiat. Seguint les
recomanacions de la Uni6 Internacional de Quimica
Pura i Aplicada 1 la Federacié6 Internacional de
Quimica Clinica, s’ha d’emprar el simbol oficial del
gen (excepcionalment en lloc del nom complet), perod
amb lletres rodones (no cursives), disponible a la
Human Genome Nomenclature Database, HUGO (3),
precedit per la paraula “Gen”. També es pot
consultar a 'entrada per gen de la base de dades del
National Center for Biotechnology Information (4).

Per exemple:

Denominacio Altres noms de gen no

Malaltia recomanada del gen g

. recomanats

estudiat
Hemocromatosi Gen HFE HH; HFE1; HLA-H
Ataxia espinocerfabel-losa de Gen ATXN1 SCA1
tipus 1
Malaltia de Huntington Gen HTT HD, IT15
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Descripci6 de la seqiiéncia de referéncia

Totes les variacions haurien d’estar descrites al nivell
més basic, és a dir, sobre el DNA. Les descripcions
han d’estar sempre en relacié a una seqiiéncia de
referéncia, ja sigui genomica o de DNA codificant,
preferentment aquesta darrera, donat que, tal com
veurem més endavant, la propia descripcié informa
de si la variacio és intronica, exonica o en zona no
codificant. La seqiiéncia de referéncia sol trobar-se
abreujada com a RefSeq a les bases de dades. Va
seguida de la codificacié “NC_" per DNA genomic,
“NM_" per DNA codificant i “NP_" per la proteina,
i a continuaci6 un ndmero caracteristic de la
seqliéncia, i un segon nimero separat per un punt,
caracteristic de la versié emprada.

Per exemple “NM_000410.3”, caracteritza la tercera
versi6 de la sequiéncia de referéncia del DNA

codificant del gen de ’hemocromatosi.

Quan s’informa del nom abreujat del gen i el numero
de seqiiencia, s’han d’emprar els simbols { }. Seguint
amb lexemple anterior, es descriuria: Gen

HFE{NM_000410.3}

Posicié de la variacié a la seqiiencia de
referencia

La descripci6 de la posicié de la variacié ha d’anar
precedida d’una lletra que indica el tipus de seqiiencia

13

de referéncia emprada. Aixi, s’empra “c.” per al
DNA codificant, “g.” per al DNA genomic, “m.” per
al DNA mitocondrial, “r.”” per PRNA 1 “p.” per a la

proteina.

Pel que fa al DNA codificant, s’atorga la posicié +1
a la adenina (A) del primer ATG que codifica per la
primera metionina de la proteina. La seqiiencia del
DNA codificant es pot obtenir facilment des de la

base de dades del gen d’interes, seleccionant I'opcid
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CDS (de l'angles CoDing Sequence). La nova finestra
mostra la seqiiéncia del DNA codificant juntament
amb els aminoacids de la proteina que codifica cada
trinucleotid, aixi com la versi6 1 numero de

seqiencia.

El seglient quadre, adaptat de la pagina web

<http://www.hgvs.org/mutnomen>, és un exemple

molt il'lustratiu de numeracié de la posicié de la

variaci6 en funcié de la seqiiéncia emprada:
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Part del gen DNA gendomic
Reqgid flanquejant &' del gen 1a270
9" UTR 271 a 300
exo 1
regié codificant 301 a312
intro 1 313ad412
exo 2 413 a 488
intro 2 489 a 689
exo 3 689 a 723
conte "splicing” alternatiu
poc frequent des de la
intré 3 posicio 800 a 859 (DNA 724 3 1023
codificant 123+77 a
123+136)
exo 4 1024 a 1200
intré 4 1201 a 1600
regid codificant 1601 a 1630
3 UTR
. conté una extensio (CA)-
€X0 5 e dels nucledtids 1700 al ,
1713 (DNA codificant *70 a 1631 a 1850
*83); addicio d'una cua de
poli-A a la posicid 1825
(DNA codificant *193)
Regid flanquejant 3' del gen 1851 a 2000

Padro et al
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Numeracio dels nucledtids a la seqliéncia de referéncia

DNA codificant
(-300 a -31)
-30a-1
1a12

12+7 ... 12+50,
13-50 ... 13-1

13 a88

88+1 .. 88+100,
89-100 ... 89-1

89a123

123+7 . 123+150,
124-150 ... 124-1

124 a 300

300+1 ... 300+200,
307-200 ... 301-1

301 a 330

*1a 220

(*221 a *370)

proteina

1a4

5a 29 (30)

30 a 41

42 a 100

101 a 109

Es a dir, a la seqiiéncia codificant del DNA, el signe
negatiu és indicatiu de la zona 5’UTR (per exemple
“c.-5G>T"), l'absencia de signe és indicativa de la
zona codificant (per exemple “c.5G>T”), qualsevol
signe després d’un nimero indica una zona intronica
(per exemple “c.256+1G>T” a I'extrem 5’ d’un intré
o bé “c.257-1G>T” a la zona 3’ dun intrd), i
finalment asterisc és indicatiu de la zona 3’'UTR (per

exemple “c.*5G>T”).

© Associacié Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

Tipus de variacié de seqiiéncia

Els simbols per informar del tipus de variacié de

seqliéncia trobada també estan definits:

- Les substitucions es designen mitjangant
“>7” després del numero del nucleotid
afectat. Per “c.845G>A” o

“c.123+89C>T".

exemple

http:/ /www.acclc.cat/continguts /ivv122.pdf
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- Les delecions es designen mitjancant les
lletres “del”. Per exemple “g.413delG” per a
una delecié6 puntual o “c.92_94del3” —o
“c.92_94delGAC”— per a una delecié de
tres nucleotids que comenga a la posici6 92 i

acaba a la 94.

- Les duplicacions s’indiquen amb les lletres
“dup”. Per exemple “c.92_94dupGAC” —o
“c.92_94dup3”— per a una duplicacié dels

nucleotids situats a les posicions 92, 93 1 94.

- Les insercions s’indiquen amb les lletres

“ins”. Per exemple “c.51_52insT” per a una
insercié puntual o “c.51_52insGAGA” per a
una insercié de tres nucleotids. No s’han

d’incloure les duplicacions.

- Les repeticions de petites seqlencies

s'indiquen entre claudators. Per exemple
“cX¥70CA[6]+]11]” identifica 6 repeticions
del dinucleotid CA en un al-lel i 11 en I’altre,

a la posici6 70 de la zona 3’UTR del gen.

Les inversions, conversions, translocacions i altres
canvis més complexos s’indiquen igualment amb els

seus simbols corresponents.

Seguint amb lexemple de I’hemocromatosi, la
variaci6  “p.C282Y” es troba a la posicié
“c.845G>A”. Per tant, la forma recomanada

d’indicar aquesta variaci6 és:
Gen HFE{NM_000410.3}:c.845G>A

De la mateixa manera, per la malaltia de Huntington,
la forma adequada per indicar la repetici6 de
trinucleotids —si, per exemple, s’observessin 17

repeticions en un al-lel 1 24 a P'altre— seria:
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Gen HTT{NM_002111.6}:c.51CAG[17]+[24]
Variacions en el DNA mitocondrial

El DNA mitocondrial és petit i completament
conegut. En aquest cas concret, es recomana
descriure les variacions en relacié a la seqliéncia
completa d’aquest DNA (seqiiencia genomica de
referencia: NC_012920.1). Les descripcions haurien

113

d’anar precedides per “m.”. Per exemple, les tres
variacions de seqiiencia més prevalents en la malaltia

de Leber s’haurien de descriure de la seglient manera:

Gen MT-ND1{NC_012920.1}:m.3460G>A
Gen MT-ND4{NC_012920.1}:m.11778G>A

Gen MT-NDG6{NC_012920.1}:m.14484T>C

Els canvis en la seqiiencia de proteina, per tal de
distingir que es tracta de produccié mitocondrial,
haurien de ser descrits incloent-hi una referéncia a
aquesta proteina, per exemple p.ATP6:Leul56Pro
(NP_536848.1).

Casos particulars

Els diferents al-lels pertanyents a gens del sistema
dels antigens leucocitaris humans (HLA) segueixen
una nomenclatura especial (5). Cada al-lel HLA té
assignat un unic nimero que correspon a un maxim
de quatre subgrups de numeros diferents.
Generalment s’empren els primers dos subgrups de
nimeros, i es reserva is del tercer i quart per quan

és estrictament necessati.

El gen es denomina segons la nomenclatura oficial
(Gen HLA-A, Gen HLA-B, etc.) seguit d’un asterisc
i del grup al-lelic, que generalment es correspon amb
I'antigen que se’n deriva (per exemple, HLA-B*57).

El segon subgrup numeric, separat per dos punts,
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identifica l'al-lel especific (seguint amb Iexemple
anterior: HLA-B*57:01) el qual segueix el nimero
d’ordre amb el qual les seqieéncies de DNA s’han
anat determinant. Els al-lels que difereixen en els dos
subgrups de nombres han de diferir en un o més
nucleotids que deriven en un canvi de seqiiencia de la
proteina codificada. Els al‘lels que difereixen només
en  substitucions de nucleotids  sinonimes
(substitucions no codificants) es distingeixen pel
tercer subgrup de nombres (per exemple, HLA-
B*57:01:07). I finalment, els al'lels que tnicament
difereixen en la presencia de variacions de seqiiencia
dels introns o de les regions 5’ o 3° UTR (de I'angles
untranslated regions), es distingeixen per 1ds del quart

subgrup de nombres (per exemple, HLA-
A*02:101:01:02).

Els allels del sistema HLLA descrits fins al moment
es troben detallats a la base de dades IMGT/HLA,
que inclou les seqlencies oficials definides per la
WHO Nomenclature Committee For Factors of the HL.A
System (6).

També s’han construit d’altres bases de dades molt
extenses amb gens pertanyents a grups concrets com
els del Citocrom P450 (7), o els de I’aldehid
deshidrogenasa (8). Cal tenir en compte, pero, que
sempre que sigui possible, s’hauria de seguir la
identificacié de wvariacions suggerida per Den

Dunnen i Antonarakis.

Altres formes de descriure variacions

Finalment, cal mencionar que Den Dunnen també
déna per valides dues altres formes alternatives per
descriure les variacions de seqiiéncia, donat que
també compleixen les caracteristiques de ser
inequivoques, estables i amb significat, encara que és

preferible la descripcié que identifica la posici6 a la
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sequencia de referencia, és a dir, la que s’ha descrit

exhaustivament en el present document.

Es tracta del “numero ts” (de l'anglés reference SNP)
que és unic per cada variaci6 (per exemple
rs1800652) que es pot consultar a la base de dades
SNP del National Center for Biotechnology Information (4),
i del “ntimero MIM” consultable a la base de dades
Online  Mendelian Inberitance in Man (OMIM) que
identifica cada wvariaci6 descrita a la literatura
cientifica amb un codi numéric caracteristic del gen i

de la variacié (per exemple MIM *613609.0001).

Els esforcos que s’estan fent actualment des del
National Center for Biotechnology Information (4) per tal de
relacionar tota la informacié d’aquestes diverses
bases de dades entre si, sén imprescindibles per
poder unificar internacionalment la descripcié de les

variacions de seqiiencia en genética molecular.

Conclusions i reflexio final

Es necessari descriure adequadament les variacions
de seqiiencia i aixi s’hauria d’exigir a totes les revistes

cientifiques.

Den Dunnen i Antonarakis han publicat una série de
recomanacions, fruit del consens cientific, amb
Pobjectiu d’unificar els criteris de descripcié de les
variacions. Val la pena conéixer-les i aplicar-les tant
en els textos cientifics com als propis informes del
laboratori clinic. En aquest sentit, no ens hauriem de
paralitzar per la por de perdre la denominacié
habitual, ja que la major part de vegades no és la
recomanada internacionalment i fins i tot pot ser
erronia. En tot cas, I'as simultani d’alguns sinonims
sempre pot resultar d’ajuda en aquesta época
d’impas, fins que s’uniformitzi definitivament la
descripcié de les variacions de seqiiéncia en genética

moleculat.
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