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RESUMEN 

 
RELACIÓN ENTRE LA PRESENCIA DE MUTACIONES PUNTUALES EN 

NKX-2.5 EN CARDIOMIOCITOS Y LEUCOCITOS EN CARDIOPATÍAS 
CONGÉNITAS 

 
Presenta:  

Dr. Víctor Hugo Ramos Cano 
 

Con el objetivo de determinar la concordancia de mutaciones puntuales en el Gen 
Nkx-2.5 en leucocitos y cardiomiocitos de pacientes con cardiopatías congénitas se realizó 
la secuenciación de los dos exones del Gen por electroforesis capilar en leucocitos de doce 
pacientes con cardiopatías congénitas ya conocidos como con mutaciones puntuales de 
Nkx-2.5 en los cardiomiocitos.  Se realizó también la secuenciación de doce pacientes sin 
mutación en los cardiomiocitos como control. 

De los doce pacientes con mutaciones puntuales en los cardiomiocitos (22 
mutaciones) solo dos las volvieron a expresar en el material genético de sus leucocitos (3 
mutaciones). 

Ninguno de los doce pacientes sin mutaciones en cardiomiocitos mostraron 
mutación alguna en Nkx-2.5 de leucocitos. 

Tomando en cuenta un valor esperado de 100% de coincidencia para el grupo 
problema y control al ser sometido a tratamiento estadístico para valor esperado de χ P

2 
P se 

catalogó a la diferencia como significativa. 
De estos estudios, se concluye que en nuestra población existen diferentes linajes 

celulares en el mismo individuo y se deduce que posiblemente la conformación genómica 
no sea universal en cada individuo planteando la posibilidad de un origen más complejo del 
que actualmente se conoce para los pacientes con cardiopatías congénitas en las que no se 
integre una entidad sindromática. 

Estas mutaciones coinciden con las encontradas en la literatura sin embargo un 
estudio en el que se contrasten estas con la secuenciación de leucocitos no se ha llevado al 
cabo. 
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 La ciencia hoy por hoy avanza a pasos agigantados; las nuevas expectativas tecnológicas se 
multiplican a nivel exponencial en una carrera casi vertiginosa en donde lo que hasta el día de ayer 
correspondía a la ficción hoy es realidad tangible. 
 
 La medicina, como ciencia y por ende la cirugía no ha quedado al margen de estos sucesos 
y cada día surgen nuevas pautas de diagnóstico, tratamiento y por ende de avances en el pronóstico de 
los estados nosológicos que aquejan al ser humano. 
 
 Actualmente la forma 
de concebir la enfermedad como 
afecciones a los diferentes 
aparatos y sistemas de la 
economía humana no sólo ha sido 
desplazada sino que es 
considerada incorrecta; ni 
siquiera el pensamiento celular ha 
soportado el paso del tiempo, hoy 
la necesidad de concebir desde el 
punto de vista molecular, atómico 
e incluso subatómico a la 
enfermedad es obligada para 
ofrecer al destinatario final del 
conocimiento, el paciente, un 
mejor diagnóstico, tratamiento y 
por ende pronóstico de su 
padecimiento. 
 
 No hace mucho tiempo 
desde que James Watson y Francis Crick describieron su modelo del ADN un 28 de febrero de 1953 y 
el desciframiento del genoma humano en su totalidad abriendo al mundo la posibilidad de conocer los 
fundamentos moleculares de múltiples enfermedades y plantear expectativas innovadoras de 
tratamiento y prevención; la creación de órganos humanos mediante clonación para sustituir a los 
afectados es virtualmente una realidad; la meta de lograr vivir con calidad el tiempo celular 
programado para una muerte natural a los ciento veinte años aproximadamente está cada vez más 
cercana. 
 
 Este trabajo pretende ayudar a sentar las bases que expliquen desde un punto de vista de la 
biología molecular y en especial de la embriogenética, los fundamentos etiológicas de las cardiopatías 
congénitas, lo que seguramente redundará en una mejor comprensión de esta entidad, lo que 
finalmente aumentará las posibilidades de contar en un futuro con nuevas estrategias de manejo para 
el bienestar del paciente.  
  
 
 
 
 
 
 

INTRODUCCIÓN

 

Fig 1.1 James Watson y Francis Crick junto a su modelo
del ADN publicado en Nature en 1953 

I 
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El corazón es un órgano con una significación especial en biología, medicina e incluso en 
las diferentes culturas que a lo largo del desarrollo de la humanidad han aparecido en la tierra. 

En medicina cobra un papel central: es el primer órgano que comienza a funcionar en el 
embrión y, a la luz de los descubrimientos científicos, también el último en dejar de latir al final de la 
vida. 

La formación del corazón y de sus vasos durante la embriogénesis es el resultado de 
numerosos y complicados procesos que el ser humano ha entendido a base de minuciosos estudios 
basados en décadas de conocimiento anatómico, sin embargo el espectacular avance de la biología 
molecular y el desarrollo de la tecnología han marcado el inicio de una nueva era en la embriología, 
en la que, las bases moleculares de la cardiogénesis han comenzado a emerger. 

En los últimos años, se han identificado varias familias de genes con un patrón específico de 
expresión en el corazón, éstas engloban a proteínas contráctiles, canales iónicos y factores de 
trascripción que dictan la expresión de genes específicos de tejido. Así mismo, el análisis de 
elementos reguladores de la expresión génica, constituye en la actualidad, la clave para la futura 
aplicación de la terapia génica  
 
 
 
 
 
 
 
 CONSIDERACIONES GENERALES 
 

El aparato cardiovascular es el primer sistema importante en funcionar en el embrión. El 
corazón y el aparato vascular primitivos aparecen a mediados de la tercera semana del desarrollo 
embrionario y comienza a funcionar al principio de la cuarta semana.  Este desarrollo cardiaco precoz 
es necesario porque el embrión crece rápidamente y no puede satisfacer sus requerimientos nutritivos 
y de oxígeno únicamente por difusión. 

 
El aparato cardiovascular procede principalmente de: 
1.- Mesodermo esplácnico que forma el primordio del corazón. 
2.- Mesodermo paraxil y lateral cerca de las plácodas óticas. 
3.- Células de la cresta neural de la región situada entre las vesículas óticas y los límites 

caudales del tercer par de somitas. 
 
 
A. DESARROLLO INICIAL DEL APARATO 

CARDIOVASCULAR TPD

i
DPT TPD

ii
DPT 

El primer indicio del corazón es la aparición de unas hileras endoteliales pares, los cordones 
angioblásticos en el mesodermo cardiogénico durante la tercera semana.  Estos cordones se canalizan 
y forman los tubos cardiacos, que se fusionan para dar lugar al corazón tubular a finales de la tercera 
semana, el corazón comienza a latir a los 22 a 23 días.  Una influencia inductora del endodermo 
anterior estimula la formación inicial del corazón.  El flujo sanguíneo se inicia a lo largo de la cuarta 
semana y se puede visualizar mediante eco cardiografía 
 

I EMBRIOLOGÍA BÁSICA  

MARCO TEÓRICOII 
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A.1. DESARROLLO DE LAS VENAS ASOCIADAS AL CORAZÓN. 
Tres pares de venas drenan el corazón tubular de un embrión de cuatro semanas: 
 
A.1.1. VENAS VITELINAS 
Las venas vitelinas siguen al tallo vitelino hacia el embrión.  Este tallo vitelino es un tubo 

estrecho que conecta el saco vitelino con el intestino medio.  Después de atravesar el septum 
transversus, las 
venas vitelinas 
penetran en el 
extremo venoso del 
corazón, el seno 
venoso.  A medida 
que el primordio 
hepático crece hacia 
el septum 
transverso, se 
anastomosan 
alrededor de 
espacios pre-
existentes 
revestidos de 
endotelio.  Estos 
espacios, los 
primordios de los 
sinusoides hepáticos 
se unen 
posteriormente a las 
venas vitelinas.  Las venas hepáticas se forman a partir de los restos de la vena vitelina derecha en la 
región del hígado en desarrollo.  La vena porta se desarrolla a partir de una red anastomótica 
constituida por las venas vitelinas situadas alrededor del duodeno. 

Fig. 2.1. Vista dorsal de un embrión de 18 días. En A corte 
longitudinal del embrión, en B. transversal 

Fig. 2.2. Aparato Cardiovascular embrionario (unos 26 días); se 
muestran unicamente los vasos del lado izquierdo 
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A.1.2. VENAS UMBILICALES 
Las venas umbilicales corren a cada lado del hígado y portan sangre bien oxigenada de la 

placenta hasta el seno venoso. Conforme se desarrolla el hígado, las venas umbilicales pierden su 
conexión con el corazón y 
desembocan en el hígado.  La vena 
umbilical derecha desaparece 
durante la séptima semana, dejando 
la vena umbilical izquierda como 
único vaso que lleva sangre bien 
oxigenada  desde la placenta hasta 
el seno venoso.  Conforme se 
desarrolla el hígado, las venas 
umbilicales pierden su conexión 
con el corazón y desembocan en el 
hígado.  La vena umbilical derecha 
desaparece durante la séptima 
semana, dejando la vena umbilical 
izquierda como único vaso que 
lleva sangre bien oxigenada desde 
la placenta hasta el embrión.  La 
transformación de las venas 
umbilicales se puede resumir del 
siguiente modo: 

a) La vena umbilical 
derecha y la 
porción caudal de 
la vena umbilical 
izquierda entre el 
hígado y el seno 
venoso degeneran. 

b) La porción caudal 
persistente de la 
vena umbilical 
izquierda se 
convierte en la vena 
umbilical, la cual 
transporta toda la 
sangre de la 
placenta al 
embrión. 

c) Se desarrolla una 
gran comunicación 
venosa, el conducto 
venoso, dentro del 
hígado y conecta la 
vena umbilical con 
la vena cava 
inferior.  El 
conducto venoso es una forma de evitar el hígado, permitiendo el paso directo de la 
mayor parte del la sangre de la placenta al corazón sin atravesar la redes capilares del 
hígado. 

 

Fig. 2.3. Vistas dorsales del corazón en desarrollo: 
De arriba a abajo: 24 dias, siete semanas y 
finalmente 8 semanas 
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A.1.3. VENAS CARDINALES 
Las venas cardinales constituyen el principal sistema venoso de drenaje del embrión.  Las 

venas cardinales anterior y posterior drenan las partes craneal y caudal del embrión, respectivamente.  
Las venas cardinales posterior y anterior se unen a las venas cardinales comunes, que entran en el 
seno venoso.  A lo largo de la octava semana del desarrollo embrionario las venas cardinales 
anteriores se conectan por una anastomosis derivando la sangre de la vena umbilical anterior 
izquierda a la derecha.  Esta derivación anastomótica se convierte en la vena braquiocefálica 
izquierda cuando degenera la porción caudal de la vena cardinal anterior izquierda.  La vena cava 
superior, se forma a partir de la vena cardinal anterior derecha y la vena cardinal común derecha 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.4. Desarrollo del sistema de retorno venoso sistémico del embrión; De izquierda 
a derecha y de arriba a abajo: Seis semanas, Siete semanas, Ocho semanas y 
Sistema definitivo 
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Las venas cardinales posteriores se desarrollan fundamentalmente a partir  de los vasos 

mesonéfricos y desaparecen en gran medida con esos riñones transitorios. Los únicos derivados 
adultos de las venas cardinales posteriores son la raíz de la vena ácigos y las venas iliacas comunes.  
Las venas subcardinales aparecen en primer lugar y están conectadas entre sí por medio de 
anastomosis subcardinales y con las venas cardinales posteriores a través de los sinusoides 
mesonéfricos.  Las venas subcardinales forman el tronco de la vena renal izquierda, venas 
suprarrenales, venas gonadales (testicular y ovárica) y un segmento de la vena cava inferior.  Las 
venas supracardinales constituyen el último par de vasos en formarse y se interrumpen en la región de 
los riñones.  Se unen por medio de una anastomosis en posición craneal respecto a éstos, representada 
en el adulto por las venas ácigos y hemiácigos.   

Caudal a los riñones, la vena supracardinal izquierda degenera, mientras que la derecha se 
convierte en la parte inferior de la vena cava inferior. 

 
La vena cava inferior se forma por una serie de cambios en las venas primitivas del tronco 

que se producen conforme la sangre, que regresa de la parte caudal del embrión, se desvía del lado 
izquierdo al derecho del cuerpo.  La Vena cava inferior consta de cuatro segmentos principales: 

1.- Un segmento hepático derivado de la vena hepática (parte proximal de la vena vitelina 
derecha) y sinusoides hepáticos. 

2.- Un segmento prerrenal que proviene de la vena subcardinal derecha. 
3.- Un segmento renal procedente de la anastomosis subcardinal-supracardinal. 
4.- Un segmento posrenal formado a partir de la vena supracardinal derecha. 
 
A.2. DESARROLLO INICIAL DE LOS ARCOS AÓRTICOS Y 
OTRAS RAMAS DE LA AORTA DORSAL. 
A medida que los arcos faríngeos se forman durante las semanas cuarta y quinta, son 

irrigados por unas arterias, los arcos aórticos, que surgen del saco aórtico y terminan en la aorta 
dorsal, inicialmente, las aortas dorsales pares recorren todo el eje longitudinal del embrión, pero 
enseguida se fusionan y forman una aorta dorsal única, en posición caudal respecto a los arcos 
faríngeos.  

 
A.2.1. ARTERIAS INTERSEGMENTARIAS 
Alrededor de treinta ramas de la aorta dorsal, las arterias intersegmentarias dorsales, pasan 

entre los somitas y sus derivados y transportan sangre hasta ellas.  Las arterias intersegmentarias 
dorsales del cuello se unen y forman una arteria longitudinal en cada lado, la arteria vertebral.  La 
mayor parte de las conexiones originales de las arterias intersegmentarias con la aorta dorsal 
desaparecen.  En el tórax, las arterias intersegmentarias dorsales persisten como las arterias 
intercostales.  Casi todas las arterias intersegmentarias del abdomen se convierten en arterias 
lumbares, pero el quinto par de arterias intersegmentarias lumbares se mantiene como las arterias 
iliacas comunes.  En la región sacra, las arterias intersegmentarias forman las arterias sacras laterales.  
El extremo caudal de la aorta dorsal se convierte en la arteria sacra media. 

 
Las ramas ventrales impares de la aorta dorsal irrigan el saco vitelino, la alantoides y el 

corion.  Las arterias vitelinas pasan al saco vitelino y después al intestino primitivo, el cual se forma a 
partir de la porción incorporada del saco vitelino.  Se mantienen tres arterias vitelinas: 

1.- Arteria celiaca al intestino anterior. 
2.- Arteria mesentérica superior al intestino medio. 
3.- Arteria mesentérica inferior al intestino posterior. 
 
Las arterias umbilicales pares pasan a través del tallo de conexión (posteriormente, cordón 

umbilical) y se continúan con los vasos del córion, la parte embrionaria de la placenta.  Las arterias 
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umbilicales transportan sangre poco oxigenada hacia la placenta.  Las partes proximales de estas 
arterias se convierten en las arterias iliacas internas y arterias vesicales superiores, mientras que sus 
porciones distales se obliteran después del nacimiento y se transforman en los ligamentos umbilicales 
mediales.  
  

B. DESARROLLO TARDÍO DEL CORAZÓN 
El primordio del corazón se observa por primera vez a los 18 días.  En el área cardiogénica 

las células mesenquimatosas esplácnicas ventrales respecto del celoma pericárdico, se agregan y se 
unen entre ellas 
para formar dos 
primordios 
cardíacos, los 
cordones 
angioblásticos.  
Estos cordones se 
canalizan y dan 
lugar a dos tubos 
cardíacos 
endocárdicos de 
pared delgada.  A 
medida que se 
produce el 
plegamiento lateral 
del embrión, los 
tubos endocárdicos 
se acercan y 
fusionan entre si, 
originando un 
único tubo 
cardíaco.  La fusión 
de los tubos 
cardíacos se inicia 
en el extremo 
craneal del corazón 
en desarrollo y se 
extiende en sentido 
caudal.   

Conforme 
se fusionan los 
tubos cardíacos, se 
forma una capa 
externa del corazón 
embrionario, el 
miocardio 
primitivo, a partir 
del mesodermo 
esplácnico que 
circunda al celoma 
pericárdico.  En esta fase, el corazón en desarrollo está compuesto por un tubo endotelial delgado 
separado de un tubo muscular grueso, el miocardio primitivo, por un tejido conjuntivo gelatinoso, la 
gelatina cardiaca.  El tubo endotelial se convierte en el revestimiento endotelial interno del corazón o 
endocardio, mientras que el miocardio primitivo constituye la pared muscular del corazón o 

Fig. 2.5. Fusión de los tubos cardiacos y desarrollo temprano del 
corazón de los 22 a 35 días, A y B.- Fusión de los tubulos 
cardiacos. C a E.- Desarrollo ulterior y formación del asa cardiaca 

A 

B 
C 

D 
E 
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miocardio.  El pericardio visceral o epicardio deriva de células mesoteliales que surgen de la 
superficie externa del seno venoso y se dispersan por el miocardio. 

 
A medida que tienen lugar el plegamiento de la región de la cabeza, el corazón y la cavidad 

pericárdica se sitúan en posición ventral respecto al intestino anterior y caudal en relación a la 
membrana bucofaríngea.  Al mismo tiempo, el corazón tubular se alarga y desarrolla dilataciones y 
constricciones alternas: 

 
1.- TRONCO ARTERIOSO 
2.- BULBO CARDÍACO 
3.- VENTRÍCULO 
4.- AURÍCULA 
5.- SENO VENOSO 
 
El tronco arterioso se continúa con el saco aórtico en la zona craneal, del cual surgen los 

arcos aórticos.  El seno venoso recibe las venas umbilical, vitelina y cardinal común, procedentes del 
corion, saco vitelino y embrión, respectivamente.  Los extremos arterial y venoso del corazón se fijan 
a los arcos faríngeos y septum transverso, respectivamente.  Puesto que el bulbo cardíaco y el 
ventrículo crecen con mayor rapidez que en otras regiones, el corazón se pliega sobre si mismo y 
forma un asa bulbo ventricular en forma de U.  A medida que el corazón primitivo se dobla. La 
aurícula y el seno venoso adquieren una posición dorsal respecto al tronco arterioso, bulbo cardíaco y  
ventrículo.  En este momento, el seno venoso ha desarrollado expansiones laterales, las astas derecha 
e izquierda del seno venoso. 

 
Conforme se alarga y dobla, el corazón se invagina de modo gradual hacia la cavidad 

pericárdica.  Inicialmente el corazón está suspendido de la pared dorsal por un mesenterio, el 
mesocardio dorsal, pero la parte central de este mesenterio degenera pronto formando una 
comunicación, el seno pericárdico transversal, entre los lados derechos e izquierdo de la cavidad 
pericárdica.  En esta etapa, el corazón se halla unido solamente por sus extremos craneal y caudal. 

 
 
B.1. CIRCULACIÓN A TRAVÉS DEL CORAZÓN PRIMITIVO. 
Las contracciones iniciales del corazón se originan en el músculo, es decir, son miógenas.  

Las capas musculares de la aurícula y el ventrículo son continuas, y las contracciones se traducen en 
ondas de tipo peristáltico que comienzan en el seno venoso.    

 
Al principio, la circulación a través del corazón primitivo es del tipo flujo-reflujo, sin 

embargo, hacia finales de la cuarta semana las contracciones cardíacas coordinadas producen un flujo 
unidireccional.  La sangre penetra en el seno venoso desde: 

 
1.- El embrión a través de las venas cardinales comunes. 
2.- La placenta en desarrollo por medio de las venas umbilicales 
3.- El saco vitelino a través de las venas vitelinas. 
 
La sangre del seno venoso entra en la aurícula primitiva, cuyo flujo está controlado por las 

válvulas sinoauriculares.  A continuación la sangre pasa por el canal aurículoventricular hacia el 
ventrículo primitivo.   

 
Cuando éste se contrae, la sangre es bombeada a través del bulbo cardíaco y el tronco 

arterioso hacia el saco aórtico, desde donde se distribuye a los arcos aórticos en los arcos faríngeos.  
Después la sangre entra en la aorta dorsal para ser distribuida en el embrión, saco vitelino y placenta. 
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B.2. DIVISIÓN DEL CORAZÓN PRIMITIVO 
 
La división del canal aurículoventricular, aurícula primitiva y ventrículo primitivo comienza 

alrededor de la mitad de la cuarta semana y termina prácticamente a finales de la quinta.  Aunque para 
fines de explicación en este protocolo se describen por separados, todos se suceden en forma 
simultánea: 

 
 
B.2.1. DIVISIÓN DEL CANAL AURÍCULOVENTRICULAR 
 
Hacia finales de la cuarta semana del desarrollo, se forman cojinetes endocárdicos en las 

paredes dorsal y ventral del canal aurículoventricular.   
 
A medida que estas masas de tejido son invadidas por células mesenquimales a lo largo de 

la quinta semana, los cojinetes endocárdicos atrioventriculares se acercan y fusionan entre si 
dividiendo el canal aurículoventricular en derecho e izquierdo.   

Estos conductos separan parcialmente a la aurícula primitiva del ventrículo y los cojinetes 
endocárdicos funcionan como válvulas AV. 

 
Los cojinetes endocárdicos se desarrollan a partir de una matriz extracelular especializada o 

gelatina cardiaca.  Tras recibir señales inductoras del miocardio del conducto AV, un segmento de las 
células endocárdicas internas sufre una transformación epitelial. Mesenquimatosa y posteriormente 
invaden la matriz extracelular ya mencionada.  Los cojinetes endocárdicos transformados participan 
en la formación de las válvulas y los tabiques membranosos en el corazón 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.6. División del Corazón Primitivo, A la izquierda corte sagital a finales de la 
quinta semana que muestra tabique y agujeros cardíacos.  A la derecha.- corte 
Coronal en una etapa iigeramente posterior que ilustra las direcciones del flujo 
sanguíneo através del corazón y expansión de los ventrículos 
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B.2.2. DIVISIÓN DE LA AURÍCULA PRIMITIVA 
 
La aurícula primitiva comienza a dividirse a finales de la cuarta semana en una aurícula 

derecha y una aurícula izquierda mediante la formación y posterior modificación y fusión de los 
tabiques, el septum primum y el septum secundum. 

 
El septum primum, una membrana delgada en forma de media luna, crece hacia los 

cojinetes endocárdicos en proceso de fusión desde el techo de la aurícula primitiva, dividiendo 
parcialmente la aurícula común en mitades derecha e izquierda.   

 
Conforme crece este tabique como una cortina, se forma una abertura grande, el ostium 

primum; entre el borde libre en forma de media luna y los cojinetes endocárdicos.  El ostium primum 
funciona como una derivación que permite el paseo de sangre oxigenada desde la aurícula derecha a 
la izquierda.   

 
El tamaño de este agujero se reduce progresivamente hasta desaparecer a medida que el 

primer tabique se fusiona con los cojinetes endocárdicos unidos para formar un tabique 
atrioventricular primitivo.  Antes de su desaparición apareen pequeñas perforaciones producidas por 
muerte celular programada en la parte central del septum primum.   

 
A medida que este tabique se une a los cojinetes endocárdicos fusionados, las perforaciones 

se unen y dan lugar a otra abertura, el ostium secundum.  Simultáneamente, el borde libre del primer 
tabique se une al lado izquierdo de los cojinetes endocárdicos fusionados cerrando el ostium primum.  
El ostium secundum garantiza un flujo de sangre oxigenada desde la aurícula derecha a la izquierda y 
con ello, la supervivencia del embrión. 

 
El septum secundum, una membrana muscular en forma de media luna, crece desde la pared 

ventrocraneal de la aurícula, inmediatamente a la derecha del septum primum.  Conforme crece 
durante las semanas quinta y sexta, este grueso tabique se superpone gradualmente al ostium 
secundum del septum primum.  El segundo tabique forma una división incompleta entre las aurículas, 
por consiguiente, se forma el agujero oval.  La porción craneal del primer tabique inicialmente unida 
a la raíz de la aurícula izquierda, desaparece de forma gradual.  La parte restante de dicho tabique 
fijada a los cojinetes endocárdicos fusionados, forma la válvula  modo de solapa del agujero oval. 

 
Antes del nacimiento, el agujero oval permite que la mayoría de la sangre oxigenada que 

llega a la aurícula derecha desde la vena cava inferior entre la aurícula izquierda y evita el paso en 
sentido opuesto, ya que el septum primum se cierra contra el septum secundum relativamente rígido.  
Después del nacimiento, normalmente el agujero oval se cierra y su válvula se fusiona con el septum 
primum.   

 
Como consecuencia de ello el tabique interauricular se convierte en una división completa 

entre las aurículas.  Una depresión ovalada en la parte inferior del tabique interauricular de la aurícula 
derecha, la fosa oval, es una estructura vestigial del agujero oval. 

 
 
B.2.2.1. CAMBIOS EN EL SENO VENOSO 
Al principio, el seno venoso desemboca en el centro de la pared dorsal de la aurícula 

primitiva y sus astas derecha e izquierda tienen aproximadamente el mismo tamaño.  El alargamiento 
progresivo del asta derecha es consecuencia de dos derivaciones izquierda-derecha de sangre: 

 
 



 20

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.7. Etapas sucecivas en la división de la aurícula primitiva. A la derecha cortes 
coronales, a la izquierda secciones laterales observadas desde el lado derecho 
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Fig. 2.7. CONTINUACIÓN Etapas sucecivas en la división de la aurícula primitiva. A la 
derecha cortes coronales, a la izquierda secciones laterales observadas desde el lado 
derecho 
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1.- La primera derivación es consecuencia de la transformación de las venas umbilical y 

vitelina. 
2.- La segunda derivación se produce cuando las venas cardinales anteriores se conectan 

mediante anastomosis.  Esta 
comunicación deriva sangre 
desde la vena cardinal anterior 
izquierda hacia la izquierda.  La 
derivación se convierte en la vena 
braquiocefálica izquierda.  La 
vena cardinal anterior derecha y 
la vena cardinal común derecha 
dan lugar a la VCS 

 
A finales de la cuarta 

semana, el asta derecha es 
considerablemente mayor que la 
izquierda.  A medida que esto 
ocurre, el orificio sinoauricular se 
mueve hacia la derecha y se abre 
en la parte de la aurícula derecha 
adulta.  Las consecuencias de 
estas dos derivaciones venosas 
izquierda-derecha son: 

1.- Disminución del 
tamaño de importancia del asta 
izquierda del seno venoso. 

2.- Crecimiento del asta 
derecha, que recibe toda la sangre 
de la cabeza y cuello a través de 
la Vena cava superior y de la 
placenta a regiones caudales. 

 
Inicialmente, el seno 

venoso constituye una cámara 
individual del corazón y 
desemboca en la pared dorsal de 
la aurícula derecha.  A medida 
que avanza el desarrollo cardíaco, 
el asta izquierda del seno venoso 
se convierte en seno coronario, mientras que la derecha se incorpora a la pared de la aurícula derecha. 

Puesto que procede del seno venoso, la parte lisa de la pared de la aurícula derecha se 
denomina seno de las venas cavas.  El resto de la superficie interna de la pared de la aurícula derecha 
y la bolsa muscular cónica, la orejuela, tienen un aspecto trabecular rugoso.  Ambas partes derivan de 
la aurícula primitiva.  La parte lisa y la parte rugosa están delineadas internamente en la aurícula 
derecha por un reborde vertical, la cresta terminal y a nivel externo por un surco superficial poco 
llamativo llamado el surco terminal.  La cresta terminal representa la parte craneal de la válvula 
sinoauricular derecha, la porción caudal de esta válvula forma las válvulas de la vena cava inferior y 
del seno coronario.  La válvula sinoauricular izquierda se fusiona con el segundo tabique y se 
incorpora con él al tabique interauricular.  

 
 

Fig. 2.8. Evolución del seno venoso en vistas 
dorsales del corazón a los 26 días (arriba) y al final 
del desarrollo cardiovascular (abajo) 
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B.2.2.2. VENA PULMONAR COMÚN Y FORMACIÓN DE LA 

AURÍCULA IZQUIERDA 
Casi toda la pared de la aurícula izquierda es lisa, ya que procede de la incorporación de la 

vena pulmonar 
primitiva.  Esta vena se 
desarrolla como una 
evaginación de la pared 
auricular dorsal, 
inmediatamente a la 
izquierda del primer 
tabique.  A medida que 
la aurícula crece, la 
vena pulmonar y sus 
ramas principales se 
incorporan 
gradualmente a la pared 
de la aurícula izquierda, 
dando lugar a cuatro 
venas pulmonares.  Los 
estudios moleculares 
han confirmado la 
migración de 
mioblastos hacia las 
paredes de las venas 
pulmonares.  Se 
desconoce la 
importancia funcional 
de este músculo 
cardiaco pulmonar 
(miocardio pulmonar).  
La pequeña orejuela izquierda se deriva de la aurícula primitiva, el aspecto de su superficie interna es 
trabecular rugoso. 

 
 
B.2.3. DIVISIÓN DEL VENTRÍCULO PRIMITIVO 
La división del ventrículo primitivo comienza con un reborde muscular medial, el tabique 

interventricular primitivo, en el suelo del ventrículo cerca de su vértice.  Este grueso pliegue en forma 
de media luna tiene un borde libre cóncavo.  En un principio, el aumento de su altura es consecuencia 
principalmente de la dilatación de los ventrículos a cada lado del tabique interventricular.  Las 
paredes mediales de los ventrículos en crecimiento se acercan entre sí y se fusionan para formar el 
primordio de la parte muscular del tabique interventricular, posteriormente se produce una activa 
proliferación mioblástica en este tabique, aumenta de tamaño.  Hasta la séptima semana, existe un 
agujero interventricular en forma de media luna entre el borde libre del tabique interventricular y los 
cojinetes endocárdicos fusionados.  El agujero interventricular se suele cerrar a finales de la séptima 
semana a medida que los rebordes bulbares se fusionan con el cojinete endocardio. 

El cierre del agujero interventricular y la formación de la parte membranosa del tabique 
interventricular se deben a la fusión de tejidos de tres fuentes: 

1.- Reborde bulbar derecho. 
2.- Reborde bulbar izquierdo. 
3.- Cojinete endocardio. 

 

Fig. 2.9. Incorporación de las venas pulmonares al atrio 
izquierdo a las cinco semanas (Ilustraciones superiores) a las 
seis semanas (abajo a la izquierda) y a las ocho semanas (abajo 
a la derecha) 
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La parte membranosa del tabique interventricular deriva de una extensión de tejido del lado 
derecho del cojinete endocardio hacia la parte muscular del tabique interventricular.  Este tejido se 
une al tabique aortopulmonar y la parte muscular gruesa del tabique interventricular.  Después del 
cierre de el orificio interventricular y la formación de la parte membranosa del septum, el tronco 
pulmonar se comunica con el ventrículo derecho y la aorta con el izquierdo. 

 
 La cavitación de las paredes ventriculares forma un sistema esponjoso de haces musculares, 
las trabéculas carnosas.  Algunos de ellos se convierten en los músculos papilares y las cuerdas 
tendinosas.  Estas cuerdas van desde los músculos papilares hasta las válvulas aurículo-ventriculares. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.10. Incorporación del bulbo cardíaco  los ventrículos y génesis del séptum 
membranoso interventricular a partir de los rodeter bulbares y cojinetes endocárdicos 
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B.2.4. DIVISIÓN DEL BULBO CARDÍACO Y TRONCO 
ARTERIOSO 
A lo largo de la quinta semana del desarrollo, la activa proliferación de las células 

mesenquimales de las paredes del bulbo cardíaco determina la formación de rebordes bulbares.  En el 
tronco arterioso se forman rebordes similares que se continúan con los bulbares.  Los rebordes 
bulbares y troncales proceden en gran parte del mesénquima de la cresta neural.  Las células de la 
cresta neural migran a través de la faringe primitiva y los arcos faríngeos hasta alcanzar estos 
rebordes.  A medida que ocurre este proceso, los rebordes bulbares y troncales llevan a cabo un 
movimiento en espiral de 180°.  La orientación espiral de ambos rebordes, causada posiblemente por 
el flujo de sangre procedente de los ventrículos, origina la formación de un tabique aortopulmonar 
espiral cuando los rebordes se fusionan. Este tabique divide el bulbo arterioso y el tronco arterioso en 
dos conductos arteriales, la aorta y el tronco pulmonar.  Debido a la forma en espiral del tabique 
aortopulmonar, el tronco pulmonar gira alrededor de la aorta ascendente.  El bulbo arterioso se 
incorpora a las paredes de los ventrículos definitivos: 

 
1.- En el ventrículo derecho. El bulbo arterioso está representado por el cono arterioso 

(infundibular), que origina el tronco pulmonar. 
2.- En el ventrículo izquierdo, este bulbo forma las paredes del vestíbulo aórtico, la parte de 

la cavidad ventricular inmediatamente por debajo de la válvula aórtica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.11. División del bulbo cardíaco y del tronco arterioso 
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B.2.5. DESARROLLO DE LAS VÁLVULAS CARDÍACAS 
Cuando casi ha finalizado la división del tronco arterioso, inician su desarrollo las válvulas 

semilunares a partir de tres tumefacciones de tejido subendocárdico alrededor de los orificios de la 
aorta y el tronco pulmonar.   

Estas tumefacciones se vacían y adquieren una nueva forma para dar origen a tres cúspides 
de pared delgada.  Las válvulas auriculo-ventriculares (Válvulas tricúspide y mitral), se desarrollan 
del mismo modo a partir de proliferaciones localizadas de tejido alrededor de los conductos AV. 

 
B.2.6. SISTEMA DE CONDUCCIÓN DEL CORAZÓN 
Inicialmente, el músculo de la aurícula y ventrículo es continuo, La aurícula primitiva actúa 

como el marcapasos temporal del corazón, pero el seno venoso se hace cargo de ésta función en poco 
tiempo.   

El nodo sino-auricular se desarrolla a lo largo de la quinta semana.  En un principio se 
encuentra en la pared derecha del seno venoso, pero se incorpora a la pared de la aurícula derecha con 
este.  El nodo SA se localiza en la parte superior de la aurícula derecha, cerca de la entrada de la vena 
cava superior.   

Tras la incorporación del seno venoso, las células de su pared izquierda aparecen en la base 
del tabique interauricular inmediatamente delante de la desembocadura del seno coronario.  Junto con 
las células de la región AV, forman el nódulo y has de Atrioventricular, situados inmediatamente 
encima de los cojinetes endocárdicos.   

Las fibras que surgen del haz AV pasan de la aurícula hacia el ventrículo y se dividen en las 
ramas derecha e izquierda del haz.  Estas ramas se distribuyen por todo el miocardio ventricular.  El 
nódulo SA, el nódulo AV y el haz AV disponen de una rica inervación, no obstante, el sistema de 
conducción está bien desarrollado antes que estos nervios penetren en el corazón.   

Normalmente, este tejido especializado constituye la  única comunicación desde las 
aurículas hasta los ventrículos por el crecimiento de una banda de tejido conjuntivo desde el epicardio 
conforme se desarrollan las cuatro cámaras cardiacas.  Este tejido separa posteriormente el músculo 
auricular del ventricular y forma parte del esqueleto cardiaco (Esqueleto fibroso del corazón). 
 
 
 

C. DERIVADOS DE LOS ARCOS AÓRTICOS 
 
CONSIDERACIONES GENERALES 
Conforme se desarrollan a lo largo de la cuarta semana, los arcos faríngeos son irrigados por 

arterias del saco aórtico, los arcos aórticos.  Los arcos aórticos terminan en la aorta dorsal del lado 
homolateral.  Aunque se suelen desarrollar seis pares de arcos aórticos, no todos ellos están presentes 
al mismo tiempo.  Para cuando se ha formado el sexto par, los dos primeros han desaparecido.  
Durante la octava semana, el patrón del arco aórtico primitivo se transforma en la organización 
arterial fetal final. 

 
 
C.1. DERIVADOS DEL PRIMER PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
Estas arterias (arcos aórticos) desaparecen en gran parte pero las partes restantes forman las 

arterias maxilares, que irrigan los oídos, dientes y músculos oculares y faciales.  Estos arcos aórticos 
también pueden participar en la formación de las arterias carótidas externas. 
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C.2. DERIVADOS DEL SEGUNDO PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
Las partes dorsales de estas arterias se mantienen y dan lugar a los troncos de las arterias 

estapedias, los cuales son pequeños vasos que atraviesan el anillo del estribo, en el oído medio. 
 

 
C.3. DERIVADOS DEL TERCER PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
Las porciones proximales de dichas arterias forman las arterias carótidas comunes, que 

irrigan estructuras de la cabeza.  Las partes distales de este par se unen a la aorta dorsal y forman las 
arterias carótidas internas, que riegan los oídos, las órbitas, el cerebro y sus meninges. 

 
C.4. DERIVADOS DEL CUARTO PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
El cuarto arco aórtico izquierdo forma parte del cayado de la aorta.  La parte proximal del 

cayado se desarrolla a partir del saco aórtico y la distal lo hace de la aorta dorsal izquierda.   
El cuarto arco aórtico derecho se convierte en la porción proximal de la arteria subclavia 

derecha.  La parte distal de esta arteria procede de la aorta dorsal derecha y la séptima arteria ínter 
segmentaría derecha.  La arteria subclavia izquierda no proviene de ningún arco aórtico, se forma a 
partir de la séptima arteria ínter segmentaría izquierda.   

Conforme avanza el proceso de desarrollo, el crecimiento diferencial desplaza el origen de 
la arteria subclavia izquierda en sentido craneal hasta quedar situada en la proximidad del origen de la 
arteria carótida común izquierda. 

 
C.5. DERIVADOS DEL QUINTO PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
En alrededor del 50% de los embriones el quinto par de arcos aórticos son vasos 

rudimentarios que degeneran pronto sin dejar derivados vasculares.  En el otro 50% estas arterias no 
llegan a desarrollarse. 

 
C.6. DERIVADOS DEL SEXTO PAR DE ARCOS AÓRTICOS 
El sexto arco aórtico se desarrolla de la siguiente manera: 
 
1.- La porción proximal del arco perdura como la parte proximal de la arteria pulmonar 

izquierda. 
2.- La porción distal del arco pasa desde la arteria pulmonar izquierda hasta la aorta dorsal y 

forma una comunicación arterial, el conducto arterioso. 
 
La transformación del sexto par de arcos aórticos explica la distinta evolución de los nervios 

recurrentes laríngeos, en ambos lados.   
 
Estos nervios inervan el sexto par de arcos faríngeos y rodean al sexto par de arcos aórticos 

en su trayecto hacia la laringe en desarrollo.   
 
En la derecha, la parte distal del sexto arco aórtico derecho degenera y el nervio laríngeo 

recurrente derecho se desplaza hacia arriba y se curva alrededor de la porción proximal de la arteria 
subclavia derecha, derivada del cuarto arco aórtico.   

 
En la izquierda, el nervio laríngeo recurrente izquierdo rodea al conducto arterioso formado 

por la parte distal del sexto arco aórtico.  Cuando esta derivación arterial sufre una involución tras el 
nacimiento, el nervio rodea al ligamento arterioso y el cayado de la aorta.  
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Fig. 2.12. Derivados de los arcos aórticos 
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D. CIRCULACIÓN FETAL Y NEONATAL 
El sistema cardiovascular fetal está diseñado para responder a las necesidades fetales y 

permitir modificaciones que establezcan el patrón circulatorio neonatal tras el nacimiento.  La 
respiración adecuada en el recién nacido depende de los cambios circulatorios normales que tienen 
lugar al nacer, que producen oxigenación de la sangre en los pulmones cuando se interrumpe el flujo 
sanguíneo fetal a través de la placenta.  Antes del nacimiento, los pulmones no permiten el 
intercambio gaseoso y los vasos pulmonares están contraídos.  Las tres estructuras vasculares más 
importantes en la circulación de transición son las siguientes: 

1.- Conducto venoso. 
2.- Agujero oval. 
3.- Conducto arterioso. 
 
D.1. CIRCULACIÓN FETAL  
La sangre oxigenada rica en nutrientes regresa de la placenta por la vena umbilical.  Al 

acercarse al hígado, aproximadamente la mitad de la sangre con alta presión pasa directamente al 
conducto venoso, un vaso fetal que conecta la vena umbilical con la vena cava inferior, en 
consecuencia esta sangre evita el hígado.  La otra mitad de la sangre de la vena umbilical fluye hacia 
los sinusoides hepáticos y penetra en la vena cava inferior a través de las venas hepáticas.  El flujo 
sanguíneo por el conducto venoso está regulado por un mecanismo de esfínter cercano a la vena 
umbilical.  Cuando el esfínter se relaja pasa mas sangre a través del conducto venoso.  Cuando se 
contrae, se dirige más sangre hacia la vena porta y los sinusoides hepáticos.  Aunque se ha descrito un 
esfínter anatómico en el conducto venoso, su presencia no se acepta de forma universal.  No obstante, 
por lo general se reconoce la existencia de un esfínter fisiológico que evita la sobrecarga del corazón 
cuando el flujo venoso de la vena umbilical es elevado, como sucede con las contracciones uterinas. 

Después de un corto trayecto en la vena cava inferior, la sangre entra en la aurícula derecha.  
Como la vena cava inferior contiene sangre poco oxigenada de las extremidades inferiores, abdomen 
y pelvis, la sangre que penetra en la citada aurícula no esta tan bien oxigenada como la de la vena 
umbilical, pero todavía dispone de un contenido elevado de oxígeno.  Casi toda la sangre de la vena 
cava inferior se dirige por el borde inferior del septum secundum, la cresta divisoria, a través del 
agujero oval hacia la aurícula izquierda, donde se mezcla con la cantidad relativamente pequeña de 
sangre poco oxigenada que regresa de los pulmones a través de las venas pulmonares.  Los pulmones 
fetales extraen oxígeno de la sangre en lugar de proporcionarlo.  Desde la aurícula izquierda, la sangre 
pasa al ventrículo derecho y sale por la aorta ascendente. 

Las arterias que irrigan al corazón, cabeza y cuello y extremidades superiores reciben 
sangre bien oxigenada.  El hígado recibe asimismo sangre bien oxigenada de la vena umbilical.  La 
pequeña cantidad de sangre bien oxigenada de la vena cava inferior que permanece en la aurícula 
derecha se mezcla con la sangre poco oxigenada de la vena cava superior y seno coronario y pasa 
hacia el ventrículo derecho, esta sangre, con un contenido medio de oxígeno sale a través del tronco 
pulmonar.  Alrededor del 10% de la sangre se dirige a los pulmones, debido a que la mayoría de ella 
pasa por el conducto arterioso hacia la aorta descendente hasta el cuerpo fetal y regresa a la placenta a 
través de las venas umbilicales.  El conducto arterioso protege a los pulmones frente a una sobrecarga 
circulatoria y permite que el ventrículo derecho se fortalezca como preparación para el 
funcionamiento a toda su capacidad al nacer. Debido a la elevada resistencia vascular pulmonar en la 
vida fetal, el flujo de sangre pulmonar es bajo.  Tan solo un reducido volumen de sangre de la aorta 
ascendente (alrededor del 10% del gasto cardiaco) entra en la descendente.  Aproximadamente un 
65% de la sangre de la aorta descendente pasa a las arterias umbilicales y regresa a la placenta para su 
re-oxigenación.  El 35% restante de la sangre irriga las vísceras y parte inferior del organismo.  

 
D.2. CIRCULACIÓN NEONATAL 
Al nacer se producen adaptaciones circulatorias importantes cuando se interrumpe la 

circulación de la sangre fetal a través de la placenta y los pulmones del recién nacido se expanden y 



 30

comienzan a funcionar.  Las tres derivaciones que permiten que gran parte de la sangre evitara el 
hígado y los pulmones se cierran y dejan de actuar. 

En cuanto nace el niño, el agujero oval, el conducto arterioso, el conducto venoso y los 
vasos umbilicales dejan de ser necesarios.  El esfínter del conducto venoso se contrae, de modo que 
toda la sangre que entra en el hígado pasa a través de los sinusoides hepáticos.  La oclusión de la 
circulación placentaria origina un descenso inmediato de la presión sanguínea de la VCI y la aurícula 
derecha. 

Al nacer, la aireación pulmonar se relaciona con: 
1.- Una reducción espectacular de la resistencia vascular pulmonar. 
2.- Un aumento notable del flujo sanguíneo pulmonar. 
3.- Un adelgazamiento gradual de las paredes de las arterias pulmonares, este 

adelgazamiento es consecuencia fundamentalmente del estiramiento a medida que aumenta el tamaño 
de los pulmones con las primeras respiraciones. 

El agujero oval se cierra al nacer.  La presión de la aurícula izquierda es mas elevada que la 
de la aurícula derecha debido a la mayor presión del flujo sanguíneo pulmonar.  El aumento de 
presión en la aurícula izquierda cierra el agujero oval al presionar su válvula contra el septum 
secundum.  El gasto del ventrículo derecho fluye ahora hacia el tronco pulmonar.  El flujo sanguíneo 
del conducto arterioso se invierte y pasa desde la aorta a dicho tronco, ya que la resistencia vascular 
pulmonar es menor que la resistencia vascular sistémica. 

La pared ventricular derecha es mas gruesa que la izquierda en los fetos y recién nacidos 
porque el funcionamiento del ventrículo derecho ha sido mas intenso.  A finales del primer mes, la 
pared ventricular izquierda es mas gruesa que la derecha como consecuencia de su mayor trabajo.  La 
pared ventricular derecha se adelgaza por atrofia asociada a su menor carga de trabajo. 

El conducto arterioso se contrae al nacer, pero con frecuencia existe una pequeña derivación 
de sangre a través del conducto arterioso desde la aorta hacia el tronco pulmonar durante 24 a 48 
horas en un recién nacido a término normal.  Después de 24 horas el 20% de los conductos está 
cerrado funcionalmente, el 82% lo ha hecho a las primeras 48 horas y el 100% transcurridas 96 horas.  
En lactantes prematuros y aquellos con hipoxia persistente, el conducto arterioso puede permanecer 
abierto durante un periodo mucho mas prolongado.  El oxígeno constituye el factor mas importante de 
control del cierre del conducto arterioso en recién nacidos a término.  Al parecer, la bradicinina, una 
sustancia liberada por los pulmones durante su insuflación inicial, media el cierre del conducto 
arterioso.  Esta molécula posee potentes efectos contráctiles sobre la musculatura lisa.  La acción de 
esta sustancia parece depender de un elevado contenido en oxigeno en la sangre aórtica como 
consecuencia de la aireación de los pulmones al nacer.  Cuando la PaOB2B de la sangre pasa a través del 
conducto arterioso, alcanza unos 50 mm Hg, la pared del conducto se contrae.  No se conocen con 
claridad los mecanismos por los cuales el oxígeno causa constricción del conducto.  Los efectos del 
oxigeno en el músculo liso del conducto arterioso pueden ser directos o bien mediados por sus efectos 
en la secreción de prostaglandina E2.  Probablemente, el factor de crecimiento transformante beta está 
implicado en el cierre anatómico  del conducto arterioso tras el nacimiento.  El conducto arterioso de 
un niño prematuro responde en menor medida al oxígeno. 

Durante la vida fetal, la permeabilidad/persistencia del conducto arterioso antes del 
nacimiento está controlada por el bajo contenido en oxígeno de la sangre que pasa por el mismo, así 
como por las prostaglandinas endógenas que actúan sobre el músculo liso de la pared de ese conducto 
haciendo que se relaje.  La hipoxia y otras influencias mal definidas componen la producción total del 
prostaglandina E2 local y de prostaciclina que mantienen abierto el conducto.  Los inhibidores de la 
síntesis de prostaglandinas como indometacina, pueden causar contracción de un conducto arterioso 
abierto en prematuros. 

Las arterias umbilicales se contraen al nacer evitando la pérdida de sangre del niño.  El 
cordón umbilical no se liga durante más de un minuto, por consiguiente el flujo sanguíneo a través de 
la vena umbilical continua y transfunde sangre fetal desde la placenta al recién nacido. 

El cambio de circulación fetal a adulto no ocurre de forma repentina.  Algunas 
modificaciones se producen con la primera respiración, mientras que otras tienen lugar a lo largo de 
horas y días. Durante la etapa de transición puede existir un flujo de derecha a izquierda a través del 
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foramen oval.  En un principio, el cierre de los vasos fetales y del agujero oval es una modificación 
funcional, Posteriormente el cierre anatómico es debido a la proliferación de tejido endotelial fibroso 

 
E. DERIVADOS ADULTOS DE LAS ESTRUCTURAS 

VASCULARES FETALES 
Debido a los cambios del sistema cardiovascular que suceden al nacer, ciertos vasos y 

estructuras ya no son necesarios.  Durante varios meses, estos vasos fetales forman ligamentos no 
funcionales y estructuras fetales como el agujero oval se mantienen como vestigios anatómicos del 
sistema de circulación prenatal. 

 
E.1. VENA UMBILICAL Y LIGAMENTO REDONDO 
La parte intra-abdominal de la vena umbilical finalmente se convierte en el ligamento 

redondo del hígado que pasa desde el ombligo hasta el hilio hepático, donde se fija a la rama 
izquierda de la vena porta.  La vena umbilical se mantiene abierta durante un periodo temporal 
considerable y se puede usar para transfusiones de intercambio de sangre durante la etapa inicial de la 
lactancia.  Estas transfusiones se realizan para prevenir el daño cerebral y muerte de lactantes 
aquejados de anemia por eritroblastosis.  La mayor parte de su sangre se sustituye por la sangre del 
donante.  La luz de la vena umbilical no suele desaparecer por completo, por tanto el ligamento 
redondo se puede canular incluso en adultos, si es necesario, para inyectar medios de contraste o 
agentes quimioterapéuticos.  La posible permeabilidad de esta vena también puede tener importancia 
funcional en la cirrosis hepática 

 
E.2. CONDUCTO Y LIGAMENTO ARTERIOSO 
El conducto venoso da lugar al ligamento venoso, sin embargo, su proceso de cierre es más 

prolongado que el del conducto arterioso.  El ligamento venoso pasa por el hígado desde la rama 
izquierda de la vena porta hasta la vena cava inferior, a la que se encuentra unido. 

 
E.3. ARTERIAS UMBILICALES Y LIGAMENTOS 

ABDOMINALES 
La mayoría de las porciones intra-abdominales de las arterias umbilicales se convierten en 

los ligamentos umbilicales mediales, las porciones proximales de estos vasos permanecen como las 
arterias vesicales superiores que irrigan la vejiga urinaria. 

 
E.4. AGUJERO Y FOSA OVALES. 
Normalmente, el agujero oval se cierra funcionalmente al nacer.  El cierre anatómico se 

produce hacia el tercer mes y es consecuencia de la proliferación tisular y la adhesión del septum 
primum (válvula del agujero oval) al borde izquierdo del septum secundum.  El primer tabique 
constituye el suelo de la fosa oval.  El borde inferior del segundo tabique forman pliegue redondeado, 
el borde de la fosa oval que marca el límite previo del agujero oval.  Con frecuencia se observa una 
impresión en forma de semiluna en el lado izquierdo del tabique interauricular, que marca la 
localización previa del agujero oval. 

 
E.5. CONDUCTO Y LIGAMENTO ARTERIOSOS 
El cierre funcional del conducto arterioso finaliza habitualmente durante los primeros días 

tras el nacimiento.  Pasa desde la arteria pulmonar izquierda hasta el cayado de la aorta.  El cierre 
anatómico del conducto arterioso y la formación del ligamento suelen ocurrir hacia la semana 12 de 
vida extrauterina. 
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Los organismos multicelulares complejos están compuestos de diferentes tejidos cuyas 
características individuales dependen de las proteínas específicas expresadas por sus tipos celulares. 
La diferenciación,  el desarrollo y la funcionalidad  de los tejidos específicos dependen  del conjunto 
de proteínas selectivamente expresadas por cada célula. Estas proteínas expresadas en forma 
diferencial pueden  funcionar como componentes estructurales de las células, enzimas reguladoras del 
metabolismo, factores de trascripción,  receptores celulares, componentes intracelulares de 
señalización, etc.  

La expresión incorrecta de tales proteínas, su expresión en lugares equivocados, a 
destiempo, o la producción en cantidades anormales de proteínas específicas o de proteínas de 
función anómala subyace a toda patología celular de base genética. 

Por consiguiente el conocimiento de los mecanismos de regulación de la expresión proteica 
en eucariontes  contribuirá al conocimiento de las bases moleculares de diversas patologías. 
 
 
 

A. EL CÓDIGO GENÉTICO 
A.1 CARACTERÍSTICAS DEL CÓDIGO GENÉTICO 
Las características del código genético fueron establecidas experimentalmente por Fancis 

Crick, Sydney Brenner y colaboradores en 1961. Las principales características del código genético 
son las siguientes: 

 
El código está organizado en tripletes o codones 
Cada tres nucleótidos (triplete) determinan un aminoácido.  
 
El código genético es degenerado 
Existen más tripletes o codones que aminoácidos, de forma que un determinado aminoácido 

puede estar codificado por más de un triplete.  
 
El código genético es no solapado o sin superposiciones 
Un nucleótido solamente pertenece a un único triplete.  
 
La lectura es "sin comas" 
El cuadro de lectura de los tripletes se realiza de forma continua "sin comas" o sin que 

existan espacios en blanco.  
 
El código genético nuclear es universal 
El mismo triplete en diferentes especies codifica para el mismo aminoácido. La principal 

excepción a la universalidad es el código genético mitocondrial.  
 
 

A.1.1 CÓDIGO ORGANIZADO EN TRIPLETES O CODONES 
Si cada nucleótido determinara un aminoácido, solamente podríamos codificar cuatro 

aminoácidos diferentes ya que en el ADN solamente hay cuatro nucleótidos distintos. Cifra muy 
inferior a los 20 aminoácidos distintos que existen. 

Si cada dos nucleótidos codificarán un aminoácido, el número total de di nucleótidos 
distintos que podríamos conseguir con los cuatro nucleótidos diferentes (A, G, T y C) serían 
variaciones con repetición de cuatro elementos tomados de dos en dos VR B4,2B = 4P

2
P = 16. Por tanto, 

II EXPRESIÓN GENÉTICA 
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tendríamos solamente 16 di nucleótidos diferentes, cifra inferior al número de aminoácidos distintos 
que existen (20). 

Si cada grupo de tres nucleótidos determina un aminoácido. Teniendo en cuenta que existen 
cuatro nucleótidos diferentes (A, G, T y C), el número de grupos de tres nucleótidos distintos que se 
pueden obtener son variaciones con repetición de cuatro elementos (los cuatro nucleótidos) tomados 
de tres en tres: VRB4,3B = 4P

3
P = 64. Por consiguiente, existe un total de 64 tripletes diferentes, cifra más 

que suficiente para codificar los 20 aminoácidos distintos. 

 
 
A.1.2. EL CÓDIGO GENÉTICO ES DEGENERADO 
 
Como hemos dicho anteriormente que existen 64 tripletes distintos y 20 aminoácidos 

diferentes, de manera que un aminoácido puede venir codificado por más de un codón. Este tipo de 
código se denomina degenerado. Wittmann (1962) induciendo sustituciones de bases por 
desaminación con nitritos, realizó sustituciones de C por U y de A por G en el ARN del virus del 
mosaico del tabaco (TMV), demostrando que la serina y la isoleucina estaban determinadas por más 
de un triplete. 

 
Las moléculas encargadas de transportar los aminoácidos hasta el ribosoma y de reconocer 

los codones del ARN mensajero durante el proceso de traducción son los ARN transferentes (ARN-t). 
Los ARN-t tienen una estructura en forma de hoja de trébol  con varios sitios funcionales: 

Extremo 3': lugar de unión al aminoácido (contiene siempre la secuencia ACC). 
Lazo dihidrouracilo (DHU): lugar de unión a la aminoacil ARN-t sintetasa o enzimas 

encargadas de unir una aminoácido a su correspondiente ARN-t. 
Lazo de T ψ C: lugar de enlace al ribosoma. 
Lazo del anticodón: lugar de reconocimiento de los codones del mensajero. 
Normalmente el ARN-t adopta una estructura de hoja de trébol plegada en forma de L o 

forma de boomerang.  
 

Fig. 2.13. Estructura del RNAt 
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Los ARN-t suelen presentar bases nitrogenadas poco frecuentes como son la pseudouridina 

(ψ), metilguanosina (mG), dimetilguanosina (mB2BG), metilinosina (mI) y dihidrouridina (DHU, UHB2B). 
El que realiza el reconocimiento del codón correspondiente del ARN-m es el anticodón del ARN-t y 
no el aminoácido. Mediante un experimento se demostró que era posible transformar el cisteinil-
ARN-t mediante tratamiento con hidruro de níquel en alanil-ARN-t. Este tratamiento convierte la 
cisteína en alanina. De esta manera se consiguió un ARN-t específico de cisteína que en lugar de 
llevar unida cisteína llevaba unida alanina. Cuando se empleo este ARN-t híbrido para sintetizar 
proteínas se pudo comprobar que en el lugar en el que debía aparecer cisteina en la secuencia del 
polipéptido aparecía alanina. Por tanto, el que llevaba a cabo el reconocimiento del codón del ARN-m 
era el anticodón del ARN-t y no el aminoácido. 
 

La degeneración de l código se explica teniendo en cuenta dos motivos: 
Algunos aminoácidos pueden ser transportados por distintas especies moleculares (tipos) de 

ARN transferentes (ARN-t) que contienen distintos anticodones.  
Algunas especies moleculares de ARN-t pueden incorporar su aminoácido específico en 

respuesta a varios codones, de manera que poseen un anticodón que es capaz de emparejarse con 
varios codones diferentes. Este emparejamiento permisivo se denomina Flexibilidad de la 3ª base del 
anticodón o tambaleo. 

 
 
A.1.2.1 FLEXIBILIDAD DE LA 3º BASE DEL ANTICODÓN, 

TAMBALEO 
La 

tercera base del 
anticodón, la que 
ocupa la posición 
5' no está 
especialmente 
confinada de 
forma que en 
algunos casos 
puede 
emparejarse con 
distintas bases 
del codón. Por 
ejemplo, cuando 
en la posición 5' 
del anticodón hay una G, esta guanina puede emparejarse con un uracilo (U) de la posición 3' del 
codón o con una citosina (C). 
 

Tabla x x Emparejamientos codón-anticodón permitidos por tambaleo de la 
tercera base del anticodón 
Extremo 5' del anticodón (ARN-t) Extremo 3' del codón (ARN-m) 
G U o C 
C sólo G 
A sólo U 
U A o G 
I U, C o A 

 
 
 
 
 

Fig. 2.14. Tambaleo de la tercera base del anticodón 
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A.1.3 EL CÓDIGO GENÉTICO ES NO SOLAPADO O SIN 
SUPERPOSICIONES 

Un nucleótido solamente forma parte de un triplete y, por consiguiente, no forma parte de 
varios tripletes, lo que indica que el código genético no presenta superposiciones. Por tanto, el código 
es no solapado. Wittmann (1962) induciendo mutaciones con ácido nitroso en el ARN del virus del 
mosaico del tabaco (TMV) pudo demostrar que las  mutaciones habitualmente producían un cambio 
en un solo aminoácido. El ácido nitroso produce desaminaciones que provocan sustituciones de bases, 
si el código fuera solapado y un nucleótido formará parte de dos o tres tripletes, la sustitución de un 
nucleótido daría lugar a dos o tres aminoácidos alterados en la proteína de la cápside del TMV. 

Otra forma de comprobar que el código es sin superposición es que no hay ninguna 
restricción en la secuencia de aminoácidos de las proteínas, de manera, que un determinado 
aminoácido puede ir precedido o seguido de cualquiera de los 20 aminoácidos que existen. Si dos 
codones sucesivos compartieran dos 
nucleótidos, cualquier triplete 
solamente podría ir precedido o 
seguido por cuatro codones 
determinados. Por consiguiente, si el 
código fuera superpuesto, un 
aminoácido determinado solamente 
podría ir precedido o seguido de otros 
cuatro aminoácidos como mucho. 
 

A.1.4 LA LECTURA 
DEL CÓDIGO GENÉTICO 
ES "SIN COMAS" 

Teniendo en cuenta que la 
lectura se hace de tres en tres bases, a 
partir de un punto de inicio la lectura se 
lleva a cabo sin interrupciones o 
espacios vacíos, es decir, la lectura es 
seguida "sin comas". De manera, que si 
añadimos un nucleótido (adición) a la 
secuencia, a partir de ese punto se 
altera el cuadro de lectura y se 
modifican todos los aminoácidos. Lo mismo sucede si se pierde (deleción) un nucleótido de la 
secuencia. A partir del nucleótido delecionado se altera el cuadro de lectura y cambian todos los 
aminoácidos. Si la adición o la deleción es de tres nucleótidos o múltiplo de tres, se añade un 
aminoácido o más de uno a la secuencia que sigue siendo la misma a partir del la última adición o 
deleción. Una adición y una deleción sucesivas vuelven a restaurar el cuadro de lectura.  

 
A.1.5 EL CÓDIGO GENÉTICO ES UNIVERSAL 
El desciframiento del código genético se ha realizado fundamentalmente en la bacteria E. 

coli, por tanto, cabe preguntarse si el código genético de esta bacteria es igual que el de otros 
organismos tanto procarióticos como eucarióticos. Los experimentos realizados hasta la fecha indican 
que el código genético nuclear es universal, de manera que un determinado triplete o codón lleva 
información para el mismo aminoácido en diferentes especies. Hoy día existen muchos experimentos 
que demuestran la universalidad del código nuclear, algunos de estos experimentos son: 

Utilización de ARN mensajeros en diferentes sistemas acelulares. Por ejemplo ARN 
mensajero y ribosomas de reticulocitos de conejo con ARN transferentes de E. coli. En este sistema se 
sintetiza un polipéptido igual o muy semejante a la hemoglobina de conejo.  

Tabla 2.1. Clave Genética 

SEGUNDA BASE 
 

U C A G 
 

UUU Phe UCU Ser UAU Tyr UGU Cys U 

UUC Phe UCC Ser UAC Tyr UGC Cys C 

UUA Leu UCA Ser UAA FIN UGA FIN A 
U 

UUG Leu UCG Ser UAG FIN UGG Trp G 

CUU Leu CCU Pro CUA His CGU Arg U 

CUC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg C 

CUA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A 
C 

CUG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg G 

AUU Ile ACU Thr AAU Asn AGU Ser U 

AUC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser C 

AUA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg A 
A 

AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G 

GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly U 

GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gy C 

GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A 

P  
R 
I 
M 
E 
R 
A 
  
B 
A 
S 
E 

G 

GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G 

T  
E 
R 
C 
E 
R 
A 
  
B 
A 
S 
E 
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Las técnicas de ingeniería genética que permiten introducir ADN de un organismo en otro 
de manera que el organismo receptor sintetiza las proteínas del organismo donante del ADN. Por 
ejemplo, la síntesis de proteínas humanas en la bacteria E. coli. 

A pesar de ser universal existen otros tipos de codificación como es el mitocondrial, sin 
embargo al no ser nuclear o “principal” (Como en las bacterias que, carecen de organelos) no le restan 
Universalidad. 

 
 

A.1.5.1 EL CÓDIGO GENÉTICO NOS INDICA QUÉ AMINOÁCIDO 
CORRESPONDE A CADA TRIPLETE O CODÓN DEL ARN 
MENSAJERO. 

El triplete de iniciación suele ser AUG que codifica para Formil-metionina. También pueden 
actuar como tripletes de iniciación GUG (Val) y UGG (Leu) aunque con menor eficacia.  

Existen tres tripletes sin sentido o codones de terminación (FIN) que no codifican para ningún 
aminoácido: UAA (ocre), UAG (ambar) y UGA (ópalo).  

La mayoría de los aminoácidos están determinados por más de un triplete, excepto la 
metionina (AUG) y el triptófano (UGG) que son los únicos que poseen un solo triplete.  

Cuando un aminoácido está codificado por varios tripletes suele variar la tercera base, por 
ejemplo, la glicina es GGX, la alanina es GCX, la valina es GUX, la treonina es ACX. Sin embargo, 
hay varias excepciones en las que también puede variar la primera base, por ejemplo, la arginina es 
AGPu y CGX, la leucina es CUX y UUPu y la serina es UCX y AGPi.  

El código genético mitocondrial es la única excepción a la universalidad del código, de 
manera que en algunos organismos los aminoácidos determinados por el mismo triplete o codón son 
diferentes en el núcleo y en la mitocondria. 

 
 

Tabla 2.2. Excepciones a la Universalidad del Código Genético 

Organismo Codón Significado en Código Nuclear 
Significado en Código 
Mitocondrial 

Todos UGA FIN Trp 
Levadura CUX Leu Thr 
Drosophila AGA Arg Ser 
Humano, bovino AGA, AGC Arg FIN 
Humano, bovino AUA Ile Met (iniciación) 
Ratón AUU, AUC, AUA Ile Met (iniciación) 
 
 
 
 

A.2 DESCIFRAMIENTO DEL CÓDIGO GENÉTICO 
La asignación de un aminoácido a cada triplete o el desciframiento de la clave genética, se 

llevó a cabo fundamentalmente gracias al esfuerzo de tres grupos de investigación, el grupo de M. W. 
Nirenberg, el grupo de S. Ochoa y el equipo de H. G. Khorana. Parece lógico pensar que el 
desciframiento del código genético se debería haber realizado comparando las secuencia de 
nucleótidos de un gen y la de aminoácidos del polipéptido codificado por dicho gen. Sin embargo, en 
la época en la que se realizaron estos trabajos no era posible todavía obtener la secuencia de los 
ácidos nucleicos. 

 
La mayoría de los trabajos realizados por estos tres grupos de investigación consistieron en 

sintetizar ARN mensajeros (ARN-m) para utilizarlos posteriormente como mensajeros artificiales en 
un sistema acelular de traducción "in vitro". Estos sistemas acelulares de traducción "in vitro" 
procedían de la bacteria E. coli y contenían todo lo necesario para llevar a cabo la traducción: 
ribosomas, todos los ARN transferentes, aminoácidos, enzimas, etc. Sin embargo, a estos sistemas 
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acelulares se les quitaban los ARN mensajeros de E. coli y se les añadía un ARN sintetizado 
artificialmente. En estos sistemas acelulares se sintetizaba un polipéptido. 

Posteriormente, se comparaba la secuencia del ARN -m sintético utilizado en el 
experimento con la secuencia de aminoácidos del polipéptido producido. 

La puesta a punto de estas técnicas requería poder sintetizar ARN-m de forma enzimática 
(grupo de Ochoa) o de  forma química (grupo de Khorana) y conseguir un sistema acelular estable 
para sintetizar proteínas (grupo de Nirenberg). 

En esencia, los grupos de investigación anteriormente mencionados realizaron los siguientes 
tipos de experimentos: 

 
Utilización de homopolímeros. 
Uso de copolímeros. 
Empleo de polímeros de secuencia conocida. 
Técnica de incorporación de ARN transferente. 

 
 
 

A.2.1.UTILIZACIÓN DE HOMOPOLÍMEROS 
Un homopolímero es un ARN sintético que solamente contiene un tipo de ribonucleótido. 

Por ejemplo, el ARN sintético UUUUUUUUUUUUU....... 
Gruberg-Manago y Ochoa (1955) aislaron a partir de timo de ternera un enzima denominada 
Polirribonucleótido fosforilasa que tenía la capacidad de sintetizar ARN a partir de ribonucleósidos 
difosfato y sin necesidad de molde. Este enzima iba tomando al azar los ribonuclkeñosidos del medio 
para originar un ARN. 
 

Matthei y Nirenberg (1961) consiguieron sintetizar polipéptidos "in vitro" añadiendo un 
ARN sintético de secuencia conocida a un sistema acelular estable de traducción. Usando la 
Polirribonucleótido fosforilasa sintetizaron poli-uridílico (poli-U: UUUUUUUUUUUUUU...). 
Cuando emplearon este ARN sintético en su sistema acelular de traducción daba lugar a la formación 
de un polipéptido que solamente contenía el aminoácido fenilalanina (Poli-fenilalanina: phe-phe-phe-
phe-..). Por tanto, el triplete UUU codificaba para fenilalanina (phe). También comprobaron que el 
ARN sintético Poli C (Poli-citidílico: CCCCCCCCCC....) daba lugar a un polipéptido que contenía 
solamente prolina (Poli-prolina: pro-pro-pro-pro-pro-...), por tanto, el codón CCC significaba prolina 
(pro). 

 
Poco tiempo después, Ochoa sintetizó Poli-adenílico (Poli-A: AAAAAAAAA....) y observó 

que el polipéptido que aparecía solamente tenía el aminoácido lisina (Poli-lisina: lys-lys-lys-lys-....). 
Por consiguiente el triplete AAA codificaba para el aminoácido lisina (lys). También corroboró que el 
Poli-C daba lugar a Poli-prolina. El ARN Poli-guanílico no producía proteína alguna, probablemente 
debido a que adquiría una estructura terciaría helicoidal que impedía su traducción a proteína. 

 
 

Tabla 2.3. Triplete reconocido en los polímeros y resultante polipéptidico 
Triplete Aminoácido 
CCC Prolina 
UUU Fenilalanina 
AAA Lisina 
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A.2.2. USO DE COPOLÍMEROS 
El siguiente paso fue la utilización de copolímeros, es decir, de ARN sintéticos que 

contenían más de un más de un ribonucleótido distinto. Para ello emplearon la Polirribonucleótido 
fosforilasa y pusieron en el medio dos ribonucleósidos distintos. Por ejemplo, U y G, de manera que 
había 5 veces más U que G en el medio (5U:1G). Debido a que el enzima toma los ribonucleósidos 
difosfato del medio al azar, la probabilidad de que tome un U del medio es 5/6, mientras que la 
probabilidad de que tome una G es 1/6. El ARN sintético formado presentaba una secuencia al azar de 
uracilos y guaninas y aparecían en él ocho tripletes diferentes con las consiguientes probabilidades. 

 
Cuando se analizó el polipéptido que se sintetizaba con este mensajero sintético, se observó 

que contenía fenilalanina (phe), cisteina (cys), valina (val), glicina (gly) y triptófano (trp). Tomando 
como valor 100 el de el aminoácido más frecuente, cys y val presentaban un valor de 20 mientras que 
trp y gly mostraban un valor de 4 a 5. Se confirmaba que UUU significaba fenilalanina y se deducía 
que 2U y 1G (UUG, UGU y GUU) codificaban para cisteína y valina. También se deducía que 1U y 
2G (UGG, GUG y GGU) codificaban para triptófano y glicina. Sin embargo, no era posible asignar 
un triplete concreto para cisteína y valina, o para triptófano y glicina. Parece raro, que en estos 
experimentos no detectaran el aminoácido leucina (leu) que esta codificado por el triplete UUG, 
tampoco dedujeron que el aminoácido valina estaba codificado por 1U y 2 G (GUG). Uno e los 
problemas, de estos experimentos radica en asignar el valor 100 al aminoácido más frecuente y 
comparar las proporciones de aminoácidos obtenidas de esta manera con las de los distintos tripletes 
del mensajero, ya que el aminoácido más frecuente puede estar codificado por más de un triplete. 
Otro inconveniente es que los mensajeros sintéticos producidos no presenten la frecuencia de codones 
esperada por azar. 

 
Este tipo de experimentos fueron realizados por los grupos de Nirenberg y de Ochoa y no 

rindieron grandes resultados. 
 
 

Tabla 2.4. Posibilidades calculadas para la determinación del código 
genético con el copolímero U-G 
Triplete  
5’ ---> 3’ 

Probabilidad Valor relativo 

UUU 5/6 x 5/6 x 5/6 = 125/216 100 
UUG 5/6 x 5/6 x 1/6 = 25/216 20 
UGU 5/6 x 1/6 x 5/6 = 25/216 20 
GUU 1/6 x 5/6 x 5/6 = 25/216 20 
UGG 5/6 x 1/6 x 1/6 = 5/216 4 
GUG 1/6 x 5/6 x 1/6 = 5/216 4 
GGU 1/6 x 1/6 x 5/6 = 5/216 4 
GGG 1/6 x 1/6 x 1/6 = 1/216 0,08 

 
 
 

A.2.3.EMPLEO DE POLÍMEROS DE SECUENCIA CONOCIDA 
La siguiente forma de abordar el desciframiento de la clave genética fue utilizar ARN 

mensajeros sintéticos de secuencia conocida obtenidos por métodos de síntesis química o enzimática. 
Estos métodos fueron empleados por Khorana y col. (1965). 

 
Utilizando el Poli-UCde 116 residuos de longitud, ARN mensajero sintético en el que se 

repite muchas veces seguidas el di nucleótido UC (UCUCUCUCUCUCUC...) obtuvieron un 
polipéptido que contenía los residuos de serina y leucina en secuencia alternada (ser-leu-ser-leu-ser-
leu-ser-leu-....). El Poli-UC contiene dos tripletes diferentes, UCU y CUC, por consiguiente uno de 
ellos codifica serina y el otro leucina, pero no se puede determinar cuál a cuál. 
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También se emplearon los mensajeros sintéticos Poli-AC, Poli-AG y Poli-UG  
 

Tabla 2.5. Mensajeros sintéticos y polipéptidos sintetizados 

ARN sintético Codones 
Polipéptido 
sintetizado 

Aminoácidos 

Poli- AC (ACACACAC..) ACA y CAC thr-his-thr-his-thr-his treonina e histidina 
Poli-AG (AGAGAGAG..) AGA y GAG arg-glu-glu-arg-glu-arg arginina y glutámico 
Poli-UG (UGUGUGUG..) UGU y GUG cys-val-cys-val-cys-val- cisteína y valina 
Poli-UC (UCUCUCUC..) UCU y CUC ser-leu-ser-leu-ser-leu- serina y leucina 

 
En 1965, Nishimura y colaboradores utilizaron el Poli-AAG, mensajero sintético en el que 

se repite muchas veces seguidas el trinucleótido AAG (AAGAAGAAGAAGAAG...) y encontraron la 
aparición de tres polipéptidos distintos en el sistema acelular de traducción, detectaron Poli-lisina 
(lys-lys-lys-lys-...), Poli-arginina (arg-arg-arg-arg-..) y Poli-glutamato (glu-glu-glu-glu-..). Estos 
resultados además de confirmar que el código genético se compone de grupos de tres bases o 
codones, indican que en los sistemas acelulares de traducción, la iniciación de la traducción del 
mensajero puede realizarse por cualquier ribonucleótido. Si comienza por la primea A, se repite 
AAG-AAG-AAG-.., si la traducción comienza por la segunda A, se repite AGA-AGA-AGA-AGA-..., 
y si la traducción comienza por la G, se repite el triplete GAA-GAA-GAA-GAA-GAA-....  

 
El punto de iniciación de la lectura de los mensajeros sintéticos en su sistema acelular de 

traducción "in vitro",  en ausencia de triplete de iniciación (AUG), puede ser cualquier ribonucleótido. 
Naturalmente, en este experimento no se sabe cuál de los tres aminoácidos corresponde a cada uno de 
los tres tripletes 
 
 
Tabla 2.6. Resultantes polipéptidos del copolímero AC 

ARN sintético Codones Polipéptido sintetizado Aminoácidos 
Poli- AAG AAG, AGA y GAA Poli-lys, Poli-arg, Poly-glu lys, arg y glu 
AAGAAGAAGAAG.. AAG Poli- lys: lys-lys-lys-lys-.. lisina 
AGAAGAAGAAGA.. AGA Poli-arg: arg-arg-arg arg-.. arginina 
GAAGAAGAAGAA.. GAA Poli-glu: glu-glu-glu-glu-.. glutámico 
 
 
 

A.2.3. TÉCNICA DE INCORPORACIÓN DE ARN 
TRANSFERENTES 

En esta técnica se utilizan ARN mensajeros sintéticos de secuencia conocida con la 
siguiente estructura: los grupos de Khorana y Nirenberg emplearon trinucleótidos, mientras que el 
equipo de Matthei utilizaba oligonucleótidos del tipo ABCCCCCCCCCCC.... (el tercer nucleótido 
estaba repetido 100 veces). En este último caso solamente se analiza en primer triplete, ABC. 

 
En todos los casos, en lugar de analizar los polipéptidos sintetizados, se analiza la 

especificidad con que el ARN transferente (ARN-t) con o sin su aminoácido correspondiente se 
incorpora al ribosoma. Dicha especificidad viene determinada por la secuencia de ribonucleótidos del 
ARN-m sintético empleado. 

 
Para averiguar el ARN-t que es capaz de unirse en el ribosoma al trinucleótido analizado, es 

necesario marcar radiactivamente uno de los ARN-t de todos los utilizados. Se lleva a cabo esta 
operación marcando radiactivamente cada vez un ARN-t distinto. 

 
Con este sistema fue posible descifrar todos los tripletes que aún no habían sido descifrados. 
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B. LA TRANSCRIPCION 

| La aceptación de la hipótesis de la secuencia propuesta por Crick (1958) significaba por un 
lado la existencia de un código o clave que permitiera pasar de un lenguaje escrito con cuatro letras 
(las cuatro bases nitrogenadas) en el ADN a un leguaje escrito con 20 letras (los aminoácidos) en las 
proteínas. Por otro lado, significaba la existencia de una serie de procesos que realizaran en la célula 
el trabajo de pasar de una estructura química como la de los ácidos nucleicos a una estructura química 
como la de las proteínas. Ya hemos visto en el capítulo anterior las características del código o clave 
genética y su desciframiento, ahora vamos a estudiar los procesos genéticos de la síntesis de 
proteínas. 
 

Teniendo en cuenta que en las células eucariontes los cromosomas (material genético 
organizado) se encuentran en el núcleo y que la información que contienen los cromosomas (los 
genes) se expresa en el citoplasma, se supuso que tendría que haber alguna molécula intermediaria en 
el flujo de la información desde el ADN a las proteínas. Jacob y Monod en 1961 propusieron la 
Hipótesis del mensajero: "debe existir una molécula que transporte la información fielmente desde el 
ADN hasta las proteínas". En ese mismo año Brenner y colaboradores (1961) demostraron la 
existencia del este intermediario que resultó ser una molécula de ácido ribonucleico que se denominó 
ARN mensajero (ARN-m). Posteriormente, el ARN-m tenía que ser traducido a proteína. 

 
Basándose en estos trabajos Crick (1970) alumbró la idea de un sistema fundamental de 

mantenimiento y flujo de la información genética en los organismos vivos que denominó Dogma 
Central de la Biología Molecular. De manera que la información genética contenida en el ADN se 
mantiene mediante su capacidad de replicación. La información contenida en el ADN se expresa 
dando lugar a proteínas, mediante los procesos de trascripción, paso por el que la información se 
transfiere a una molécula de ARN mensajero (ARN-m) y, mediante el proceso de la traducción el 
mensaje transportado por el ARN-m se traduce a proteína. 

 
Este esquema central de flujo de la información pronto fue modificado, ya que en algunos 

virus cuyo material hereditario es ARN, la información se conserva o mantiene mediante replicación 
del ARN. Además, también se comprobó que la información no va siempre del ADN hacia el ARN 
(ADN→ARN), en algunos casos la información puede fluir del ARN hacia el ADN (ARN→ADN), 
es decir sintetizar ADN tomando como molde ARN , teniendo lugar el fenómeno de la trascripción 
inversa. H. Temin recibió el Premio Nobel en 1975 por sus descubrimientos en relación con la 
interacción entre los virus tumorales y el material genético en la célula, en particular por el 
descubrimiento de la trascripción inversa en virus ARN-ADN. 
 
 

B.1.  DEFINICIÓN 
La trascripción consiste en la síntesis de ARN tomando como molde ADN y significa el 

paso de la información contenida en el ADN hacia el ARN. La transferencia de la información del 
ADN hacia el ARN se realiza siguiendo las reglas de complementariedad de las bases nitrogenadas y 
es semejante al proceso de trascripción de textos, motivo por el que ha recibido este nombre. El ARN 
producto de la trascripción recibe el nombre de trascrito. 

 
En las bacterias la trascripción y la traducción tienen lugar en el citoplasma bacteriano y al 

mismo tiempo, son simultáneas. Sin embargo, en eucariontes la trascripción tiene lugar en el núcleo y 
la traducción en el citoplasma. 

 
Mediante experimentos de pulso y caza, se suministran precursores radiactivos que marcan 

específicamente el ARN (uridina tritiada) a las células durante un breve período de tiempo (pulso). 
Una vez que las células han incorporado la uridina tritiada se transfieren a un medio con precursores 
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sin marcar (caza). De este forma es posible seguir el destino del ARN marcado durante el pulso, ya 
que la síntesis del nuevo ARN se produce con precursores sin marcar (uridina normal). Las muestras 
de células tomadas después de la caza, mostraban marcaje en el núcleo, indicando que ARN se 
sintetiza allí, sin embargo, las muestras de células tomadas después de la caza mostraban el marcaje 
radiactivo en el citoplasma. Por tanto, parece que el ARN se sintetiza en el núcleo y se transporta 
posteriormente al citoplasma.  

 
Volkin y Astrachan (1957) demostraron que después de la infección de E. coli por el fago 

T2 aumenta la síntesis de ARN y que este ARN inducido por la infección de T2 tiene una vida media 
muy corta. Infectaron bacterias con el fago T2 en un medio que contenía uridina tritiada, base 
nitrogenada específica del ARN (pulso), y después las pasaron a un medio con uridina normal no 
marcada (caza). El ARN recuperado después del pulso estaba marcado, pero el obtenido después de la 
caza no lo estaba, lo que indicaba que el ARN tenía una vida media muy corta. Por último cuando se 
comparó el porcentaje de los diferentes tipos de nucleótidos del ARN sintetizado inmediatamente 
después de la infección por T2 y del ADN del fago, se observó que era muy parecido, sugiriendo este 
resultado que el ARN sintetizado después de la infección por T2 procedía del ADN del fago. 
 
 
 

B.2. LAS ARN POLIMERASAS Y LOS DISTINTOS TIPOS DE ARN 
El ARN suele tener una sola hélice o cadena de nucleótidos pudiendo formar una amplia 

gama estructuras tridimensionales diferentes. El ARN contiene como azúcar a la ribosa y las bases 
nitrogenadas mayoritarias que posee son adenina (A), guanina (G), citosina (C) y uracilo (U). Por 
tanto, el uracilo (U) es característico del ARN. También se han encontrado bases poco frecuentes que 
forman parte del ARN, como son: la pseudouridina (ψ), metilguanosina (mG), dimetilguanosina 
(mB2BG), metilinosina (mI) y dihidrouridina (DHU, UHB2B). 

 
En las células existen diferentes tipos de ARN. Por un lado están los ARN funcionales, o 

ARN que tienen una función o actividad en la célula y que no se traducen a proteína. Dentro de esta 
categoría están el ARN ribosómico (ARN-r) que forma parte de los ribosomas que intervienen en la 
traducción, los ARN transferentes (ARN-t) cuya función es transportar a los aminoácidos durante el 
proceso de traducción, los ARN nucleares pequeños (ARN-np) que interaccionan con proteínas 
formando los complejos de ribonucleoproteínas necesarios para el procesamiento de los transcritos en 
el núcleo y los ARN citoplásmicos pequeños (ARNcp) que intervienen en el trasporte de los 
polipéptidos en las células eucarióticas. 

 
Por otro lado, están los ARN informativos que son los que se van a traducir a proteínas. 

Estos ARN informativos son los ARN mensajeros (ARN-m). En bacterias el trascrito primario, tal y 
como se sintetiza ya es el ARN-m maduro que se traduce a proteínas. En eucariontes, el ARN recién 
transcrito se denomina ARN heterogéneo nuclear (ARN-hn) y es un pre-ARN-m que es procesado 
antes de convertirse en el ARN-m maduro que posteriormente se traducirá a proteína.  

 
En bacterias, existe solamente una ARN polimerasa que es capaz de sintetizar todos los 

tipos de ARN, el ribosómico, el transferente y los mensajeros.  La ARN polimerasa de E. coli está 
formada por varios polipéptidos, el núcleo central del enzima tiene dos cadenas de tipo α (peso 
molecular de 40.000), una β (peso molecular de 155.000) otra β' (peso molecular de 165.000). 
Además, la enzima completa u holoenzima tiene la subunidad σ o factor σ (peso molecular de 
95.000)que es necesario para iniciar la trascripción. La subunidad σ una vez iniciada la trascripción se 
libera y el núcleo central prosigue con la elongación del ARN. 

 
En bacterias, con mucha frecuencia, los ARN-m son poligénicos o policistrónicos, de 

manera que un solo ARN-m contiene información para la síntesis de varios polipéptidos distintos. 
Habitualmente se trata de genes que comparten un sistema común que controla su expresión (operón). 
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Sin embargo, en eucariontes hay diferentes polimerasas encargadas de sintetizar distintos 
tipos de ARN. 

 
 
B.2.1. ARN POLIMERASA I  
La ARN polimerasa I sintetiza los precursores del ARN ribosómico (ARN-r). 
Esta RNA polimerasa reside en una zona definida dentro del núcleo llamada nucleolo donde 

transcribe los genes que codifican para los RNA ribosomales (RNAr). Esta enzima sintetiza un único 
trascrito, el RNAr 45S, precursor de los RNAr 18S, 28S y 5.8S.  

 
El promotor que reconoce la RNA polimerasa I se denomina Tpromotor de tipo IT y su 

estructura ha sido caracterizada en células humanas. Está formado por una secuencia bipartita que 
precede al punto de inicio. Una de estas secuencias constituye el núcleo del promotor que se extiende 
desde -45 a +20 y es suficiente para comenzar la trascripción. La eficiencia del evento de trascripción 
se ve incrementada por otra secuencia ubicada en 5´ entre -180 y -107 conocida como UCE. Estas 
secuencias son idénticas en un 85 % y tienen la peculiar característica de ser ricas en G-C. La 
vecindad del punto de inicio (TInr T) está compuesta funadamentalmente por pb A-T 

 
 
B.2.2. ARN POLIMERASA II 
La ARN polimerasa II produce ARN heterogéneo nuclear (ARN-hn) que tras el 

procesamiento da lugar a los ARN mensajeros (ARN-m) que se traducen a proteínas. 
 
La TRNA polimerasa II Tse encuentra en el núcleo, específicamente en el nucleoplasma, 

sintetizando moléculas de TRNAhn T ( TRNAT ThTeterogéneo TnTuclear), el precursor del RNAm, también 
sintetiza algunos TRNAsn T.  

 
En la RNA polimerasa II de TS.cerevisiae Tse han identificado tres grandes subunidades que 

tienen homología con las de la RNA polimerasa bacteriana. Existen otras tres subunidades remanentes 
que son comunes a las otras dos RNA polimerasas eucarióticas. La subunidad más grande tiene un 
dominio carcajailo terminal ( TCTDT), este puede estar altamente fosforilado en los residuos de residuos 
de serine y treonina lo que está relacionado con la reacción de iniciación. 

 
 
B.2.3. ARN POLIMERASA III 
La ARN polimerasa III transcribe los precursores de los ARN transferentes (ARN-t), los 

ARN nucleares y citoplásmicos de pequeño tamaño y los genes para el ARN 5S que forma parte de la 
subunidad grande de los ribosomas. La RNA polimerasa III se encuentra en el nucleoplasma del 
núcleo. 

 
Las ARN polimerasas o trasncriptasas, a diferencia de lo que ocurre con las ADN 

polimerasas, carecen de función "correctora de pruebas". Esta diferencia se debe en primer lugar a 
que los transcritos son cortos y la probabilidad de que uno de los ARN posea una alteración es baja, y 
en segundo lugar a que la vida media de los ARN es corta y pronto se vuelve a sintetizar otro ARN 
nuevo. Por consiguiente el que exista un ARN con una alteración no es grave ya que durará poco y 
será remplazado pronto por otro nuevo sin la alteración. Sin embargo, un error en la replicación del 
ADN puede transmitirse a todas las células que deriven por división de la célula afectada. 

 
En eucariontes los ARN-m son monogénicos o monocistrónicos, de manera que un ARN-m 

contiene información para sintetizar un solo polipéptido. 
 
 



 43

 
Tabla 2.7. Características de las DNA polimerasas en los eucariotas 
TIPO LOCALIZACIÓN MOLÉCULAS 

POR CÉLULA 
ACTIVIDAD 
RELATIVA 

GENES 
TRANSCRITOS 

TRANSCRITO 
PRIMARIO 

I Nucleolo 
40 000 50-70% 

rRNA 28S, 18S y 
5.8S 

Pre-rRNA grande 

II Nucleoplasma 40 000 20-40% mRNA y snRNA hnRNA 
III Nucleoplasma 

20 000 3-10% 
TRNA, rRNA 5S y 
algunos snRNA 

Pre-tRNA y pre-
RNA pequeño 

Org Mitocondrias y 
cloroplastos 

? ? 
rRNA, tRNA y 
mRNA organelares 

No hay 
maduración 

 
 
 

B.3 CARACTERÍSTICAS DE LA TRANSCRIPCIÓN 
La trascripción se caracteriza por presentar complementariedad, dirección y asimetría: 

 
B.3.1 COMPLEMENTARIDAD 
El parecido entre el ADN y el ARN sugiere que la trascripción probablemente esta basada 

en las reglas de complementariedad de las bases nitrogenadas al igual que la replicación del ADN. De 
manera que la ARN polimerasa o enzima encargada de llevar a cabo la trascripción toma como molde 
el ADN para sintetizar ARN y sigue las reglas de complementariedad, la A del ADN empareja con U 
del ARN, la G con C, la C con G y la T con A. Existen experimentos que demuestran que la 
proporción (A+U)/G+C) del ARN es similar a la proporción (A+T)/(G+C) del ADN. 

Otra manera de comprobar que existe complementariedad entre el ADN y el ARN es 
realizar experimentos de hibridación, de manera que el ADN se desnaturaliza y se mezcla con el ARN 
que se sintetiza en su presencia, cuando se lleva a cabo la renaturalización (mediante un enfriamiento 
lento), se producen híbridos ADN-ARN. Las moléculas híbridas ADN-ARN se pueden distinguir 
mediante centrifugación en gradiente de CsCl ya que presentan una densidad diferente a la de las 
dobles hélices ADN-ADN. La aparición de moléculas híbridas ADN-ARN sólo es posible si existen 
segmentos largos de complementarios, por tanto estos resultados indican que el transcrito es 
complementario del ADN parental. 
 

B.3.1.DIRECCIÓN  
La dirección en la que las ARN polimerasas sintetizan ARN es siempre 5'P→3'OH, es decir 

el ARN producto de la trascripción crece solamente en esta dirección. Recuerde que la dirección en la 
que las ADN polimerasas sintetizan ADN es también la misma 5'P→3'OH. 

 
B.3.2. ASIMETRÍA DE LA TRANSCRIPCIÓN 
La asimetría de la trascripción significa que solamente se transcribe para cada gen una de 

las dos hélices de ADN, la hélice que se toma como molde para producir el ADN se la denomina 
hélice codificadora o hélice con sentido y la otra hélice de ADN, la que no se transcribe, se la 
denomina hélice estabilizadora o hélice sin sentido.  

Por ejemplo, Marmur y Greenspan (1963) comprobaron que en el fago SP8 que infecta a 
Bacillus subtilis, las dos hélices de su ADN se pueden separar mediante desnaturalización, 
enfriamiento rápido para mantenerlas separadas y posterior centrifugación en gradiente de densidad 
de CsCl. Por consiguiente, este virus posee una hélice ligera (L) y otra hélice pesada (H) con distinta 
relación de purinas/pirimidinas. Si se renaturaliza (enfriamiento lento) el ARN sintetizado después de 
la infección de B. subtillis por el virus y se hibrida por separado con el ADN de la hélice L y con el 
ADN de la hélice H, se puede comprobar que el ARN solamente híbrida con el ADN de la hélice H. 
Por tanto, en el virus SP8  todos los genes se transcriben utilizando como molde (hélice codificadora) 
la hélice H. La trascripción es asimétrica. 
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Hayashi y col. (1963) demostraron que el fago ØX174 cuyo material hereditario es ADN 
circular de una hélice, denominada hélice (+), cuando infecta a E. coli, pasa por una forma replicativa 
de doble hélice, la nueva hélice de ADN sintetizada después de la infección se la llama hélice (-). La 
hélice (-) sirve de molde durante las últimas etapas de la infección para producir mediante una 
replicación asimétrica nuevas hélices (+) del ADN del virus que se introducirán en el interior de las 
cápsides ya formadas. A su vez, comprobaron que el ARN que se sintetiza inmediatamente después 
de infectar a E. coli, solamente hibrida con el ADN de la hélice (-). Por consiguiente, todos los genes 
de este virus se transcriben utilizando como molde (hélice codificadora) la hélice (-). La trascripción 
es asimétrica. 

En otros fagos, como el bacteriofago T4, se ha comprobado que parte de los genes se 
transcriben a partir de una hélice y otro grupo de genes utiliza como codificadora a la otra cadena. 
Estos resultados se pueden explicar suponiendo que inicialmente todos los genes del fago se 
transcribían utilizando solamente una de las hélices y que posteriormente se produjo una inversión (se 
invierte el orden de un grupo de genes mediante dos giros perpendiculares de 180º, un giro que 
invierte la secuencia y otro giro perpendicular al anterior para mantener la polaridad de la hebras del 
ADN). Como consecuencia, después de la inversión el grupo de genes del segmento invertido utiliza 
como codificadora la otra hélice. 

En los organismos eucariontes, para cada gen solamente se transcribe un hebra de ADN (la 
codificadora), de forma que genes distintos del mismo cromosoma pueden utilizar como codificadora 
una hélice diferente a la de otros genes. 
 

B.4. INICIO DE LA TRANSCRIPCIÓN 
B.4.1 FACTORES GENERALES 
El inicio de la trascripción necesita que el factor σ esté unido al núcleo central de la ARN 

polimerasa. Existen unas secuencias de ADN específicas y necesarias para que la holoenzima  
reconozca el lugar de comienzo de la trascripción, dichas secuencias específicas se denominan 
secuencias promotoras. Pribnow (1975) aisló y secuenció las regiones de ADN que quedaban 
protegidas por la ARN polimerasa después de someterlas a digestión con  ADNasa pancreática. 
Siguiendo este método se secuenciaron los primeros promotores de fagos como el T7 y l, y del 
promotor del operón lactosa.  Pribnow observó una secuencia de unos 7 pares de bases que se 
encontraba 10 bases antes de la primera que se transcribe y que aparecía en la mayoría de los 
fragmentos protegidos por la ARN polimerasa. Esta secuencia se la denominó Caja de Pribnow y es: 
5' TATPiATPi 3'.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig. 2.15. Secuencias promotoras en bacterias y eucariontes 
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Cuando se analizan las secuencias de las regiones anteriores a la primera base que se 
transcribe aparecen dos regiones cortas que muestran un parecido o similitud bastante grande, la 
primera región se encuentra 10 bases antes de la primera que se transcribe (Caja de Pribnow) y la 
segunda se localiza 35 bases antes. El estudio de muchas regiones promotoras de diferentes genes 
permite determinar las secuencias que aparecen con mayor frecuencia y establecer lo que se denomina 
las secuencias promotoras  consenso o ideales.  

 
El factor sigma es el responsable de que la ARN polimerasa reconozca estas secuencias y se 

una a ellas. La holoenzima recorre el ADN hasta encontrar las regiones -10 y -35 (secuencias 
promotoras) y se une a ellas, posteriormente comienza a separar las dos hélices por la región -10 (rica 
en pares AT). Cuando la holoenzima ha reconocido y separado las dos hélices se forma lo que se 
denomina "complejo abierto con el promotor".  

La actividad de los promotores puede modificarse por la presencia de otras secuencias 
estimuladoras o "enhancers" que aumentan la tasa de trascripción o por secuencias atenuadoras que 
disminuyen la tasa de trascripción. Estas secuencias estimuladoras y/o atenuadoras suelen estar cerca 
de las promotoras pero no a una distancia fija de estas y pueden ejercer su función sobre varios 
promotores diferentes. 

En eucariontes la iniciación de la transcripción es más compleja que la de E. coli y depende 
de la presencia de Factores proteicos de transcripción (TF). La mayoría de las secuencias promotoras 
eucarióticas se encuentran antes (o "aguas arriba") de la primera base transcrita, aunque algunos 
promotores de la ARN Pol III se localizan después de la primera base transcrita ("aguas abajo"). Los 
TF interaccionan con las ARN polimerasas para iniciar la trascripción. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
B.4.2. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓNT 

B.4.2.1. RNA POLIMERASA I 
La RNA pol I requiere de dos factores auxiliares:  
UBF1.- es un polipéptido que se une a una región rica en G-C tanto en el núcleo del 

promotor como en UCE.  
SL1.- está formada por 4 proteínas entre las que se encuentra la TBP (del inglés TATA 

binding protein), su nombre se debe a que fue descrita en los promotores de tipo II donde esta 
proteína se une a una secuencia consenso denominada TATA.  

Fig. 2.16. ARN polimerasa, utilidad de la subunidad sigma 
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La unión de UBF1 aumenta la eficiencia del evento de iniciación. UBF1 se une a UCE por 
su surco menor y provoca un lazo en la doble hélice que acerca ambas regiones consenso. La SL1 por 
sí sola no tiene especificidad por el promotor pero una vez que se une la UBF1 esta se puede unir de 
forma cooperativa para extender la región cubierta del DNA. Una vez que ambos factores se han 
unido la RNA pol se puede unir al núcleo del promotor para iniciar la trascripción. La TBP no se une 
a las regiones ricas en G-C por lo que probablemente la unión al DNA esté mediada por los otros 
componentes de la SL1. El comportamiento de SL1 se asemeja al factor sigma en la RNA pol 
bacteriana que como complejo proteínico no se une al DNA y sí en presencia de otros elementos. La 
TBP se encuentra también formando parte de otros factores requeridos por las polimerasas ll y lll, un 
hallazgo comun entre estas tres enzimas en su mecanismo de iniciación es que la presencia de TBP 
asociada con otras proteínas actúa como un factor de posicionamiento de la RNA polimerasa para que 
ésta comience en el sitio adecuado.  

 
 
B.4.2.2. RNA POLIMERASA II 
La trascripción de los genes que codifican los RNAm requiere de una regulación mucho 

más compleja por lo que el número y tipo de los factores de trascripción involucrados es mucho 
mayor. Estos se han clasificado en tres grupos generales: 

 
B.4.2.2.1. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN  
B.4.2.2.1.1. FACTORES GENERALES. 
Son los requeridos para los mecanismso de inicio de la síntesis del RNA en todos los 

promotores. Se unen a la RNA polimerasa II para formar un complejo que rodea al punto de inicio, 
determinando el sitio de iniciación. Los factores generales junto con la RNA polimerasa forman el 
aparato básico de trascripción, los factores presentes en eucariotas son: 

 
B.4.2.2.1.1.1. TFIID 
es una proteína de aproximadamente 800 kDa. Está formada por dos componentes: la TBP y 

11 TAFs (del inglés, TBP associated protein). La TBP es una proteína de aproximadamente 30 kDa y 
es el componente clave en el posicionamiento de la RNA polimerasa. Aquí la distancia desde el punto 
de inicio hasta la caja TATA es muy importante. En los promotores que carecen de caja TATA puede 
ser incorporada por asociación a proteínas que reconocen el DNA pero de cualquier manera que entre 
al complejo de iniciación tiene el propósito de interactuar con la RNA polimerasa. Esta proteína tiene 
la capacidad inusual de unirse al DNA por el surco menor donde lo dobla. Esto provoca una 
deformación en la estructura aunque no se separan las cadenas, ya que el emparejamiento de bases se 
mantiene. Este cambio permite que los factores de trascripción y la RNA polimerasa formen una 
asociación más estrecha que la que sería posible en el DNA lineal. 

 
B.4.2.2.1.1.2. TAFs 
Como su nombre lo indica, son factores asociados a TBP, constituyen subunidades 

diferentes y pueden reconocer una variedad de promotores, incluso algunos son específicos de tejido. 
Estas proteínas juegan un papel fundamental en el nexo entre el aparato basal de trascripción y los 
factores 5´. 

La iniciación requiere que los factores de trascripción actúen en un orden definido para 
construir un complejo al cual se une la RNA polimerasa. El compromiso del promotor se inicia 
cuando se une TFIID a la caja TATA mediante TBP, el TAFIIB230B controla la capacidad de unión de 
TBP al DNA. Este factor ocupa la superficie cóncava de unión al DNA, de hecho, el dominio N-
terminal de TAFIIB230B imita la superficie del surco menor en el DNA. Por tanto, para que TBP se una 
al DNA debe ser desplazado este factor. Este factor es desplazado por TFIIA lo que le permite a 
TFIID reconocer una región que se extiende hacia el extremo 5´. 

 
B.4.2.2.1.1.3.TFIIB  
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Es otro factor que se une de forma adyacente a TBP en dirección 3´de la caja TATA, 
extendiendo los contactos a lo largo de una de las caras del DNA, proporcionando la superficie 
reconocida por la RNA polimerasa.  

La proteína TFIIF es otro factor que está compuesto por dos subunidades, la más grande 
RAP74 tiene una actividad helicasa que pudiera estar implicada en el proceso de fusión de las cadenas 
en la iniciación, y la RAP 38 es más pequeña y tiene homología con el factor sigma bacteriano en 
algunas regiones que contactan con el núcleo de la RNA polimerasa lo que le permite una unión muy 
fuerte. TFIIF por tanto puede ser el medio de unión de la RNA polimerasa al complejo de 
trascripción.  

 
B.4.2.2.1.1.4. TFIIE y TFIIH 
 Dos proteínas que, además se requieren para el aclaramiento del promotor permitiendo que 

la polimerasa comience su movimiento a lo largo del DNA. Una vez que se une TFIIE se pueden unir 
TFIIH. Esta última proteína tiene varias actividades ATPasa, helicasa y quinasa la cual puede 
fosforilar el tallo CTD. La fosforilación del tallo CTD está implicado en varios procesos que van a 
tener lugar entre los que se encuentra la coordinación de la trascripción con el procesamiento del 
RNA, también está implicado en la reparación del daño del DNA y tiene un papel en el abandono de 
los factores del promotor. TFIIH excepcionalmente continúa unido a la polimerasa y pudiera jugar 
algún papel en la elongación.  

 
 B.4.2.2.1.1.5. MECANISMO DE INICIACIÓN EN LA 
TRANSCRIPCIÓN CON FACTORES GENERALES 

La unión de la RNA polimerasa genera un complejo cerrado que es convertido luego en un 
complejo abierto. Para que comience el movimiento de la enzima se requiere además de un 
desplegamiento adicional de las cadenas, en este paso pudieran estar implicadas TFIIE y la actividad 
helicasa de TFIIH. 

La caja TATA alinea a la RNA polimerasa a través de TFIID y otros factores de forma que 
se inicie en el punto correcto, esto explica por qué la localización de esta secuencia es fija con 
respecto al punto de inicio. La unión de TBP a TATA es el hallazgo predominante en el 
reconocimiento del promotor, también intervienen dos TAFs (TAFII B250B y TAFII B150B ) que contactan 
con el DNA en la vecindad del punto de inicio e influyen en la eficiencia de la iniciación.  

En los promotores TATA menos se requieren los mismos factores generales de trascripción 
incluyendo TFIID. Aquí el Inr proporciona el elemento de posicionamiento y TFIID se une a través 
de uno o más TAFs que reconocen el Inr de forma directa.  

Aunque Tin vitroT solo se requieren de los factores generales que se ensamblan en el núcleo 
del promotor (secuencia TATA e Inr), Tin vivoT se necesitan otros factores que reconocen elementos en 
dirección 5´ para que tenga lugar la trascripción. Estos factores son los llamados factores 5´e 
interactúan con el aparato basal en diferentes estadíos durante su ensamblaje. 

 
B.4.2.2.1.2. FACTORES 5´ O CORRIENTE ARRIBA  
Son proteínas de unión al DNA que reconocen elementos cortos específicos situados en 

dirección 5´del punto de inicio. La actividad de estos factores no está regulada, son ubicuos y actúan 
sobre cualquier promotor que contenga el sitio de unión apropiado en el DNA. Aumentan la eficiencia 
de la iniciación y se requieren para que un promotor funcione a un nivel adecuado. El grupo preciso 
de factores requerido para una expresión completa es característico de cada promotor en particular. 

El octámero (Oct) es otra secuencia que puede ser reconocida por más de un factor. El 
factor ubicuo Oct-1 se une al octámero para activar los genes de la H2B (y presumiblemente otros 
también), Oct-1 es el único factor que se une al octámero en tejidos no linfoides. En los de origen 
linfoide un factor diferente, Oct-2 se une al octámero para activar los genes de la cadena ligera de las 
inmunoglobulinas, así, Oct-2 es un activador específico de tejido mientras que Oct-1 es ubicuo. ¿Por 
qué el uso de un mismo octámero por dos factores no tiene el mismo efecto sobre la trascripción? 
Puede ser que Oct-2 es bastante más necesario para la interacción con otras proteínas que se unen al 
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promotor.Al parecer no basta que se encuentre un factor determinado para predecir si un gen se 
transcribirá o no; el contexto en que se encuentren es otro elemento a tener en cuenta.  

Las secuencias que se encuentran más alejadas hacia el extremo 5´ (las cajas GC, CAAT y 
el octámero) son reconocidas por los factores 5´ para aumentar la eficiencia del evento de iniciación. 

La caja GC es reconocida por el factor SP1. La caja GC más cercana suele estar entre 40 y 
70 pb en dirección 5´del punto de inicio, pero el contexto es diferente en cada promotor.  

El modo más común de uso de los elementos de un promotor es que una secuencia sea 
reconocida por un determinado factor (o por una familia de factores), no obstante algunos elementos 
pueden ser reconocidos por más de un factor 

La caja CAAT puede ser reconocida en promotores diferentes por factores diferentes. Entre 
estos se encuentran los de la familia CTF, CP1 y CP2 y con los factores C/ EBP y ACF. Esta 
secuencia puede actuar como una diana para la regulación. En el promotor de la histona H2B es 
reconocida solo durante la espermatogénesis en el erizo de mar. Aunque los factores que reconocen 
esta secuencia se encuentran tanto en la espermatogénesis como en el período embrionario, solo se 
unen a la secuencia en la espermatogénesis. Durante la embriogénesis existe una proteína (CDP, 
proteína de desplazamiento del CAAT) que se une a la secuencia e impide la unión del factor 
correspondiente.  

Existen también factores de trascripción llamados coactivadores cuya especificidad está 
dada por la capacidad de unirse a otras proteínas en lugar de al DNA directamente. Los factores 5´ 
pueden requerir de coactivadores específicos.  

 
B.4.2.2.1.2.1. INTERACCIÓN ENTRE LOS FACTORES 5´ Y LOS 

DEL APARATO BASAL 
Este contacto puede ser a través de cualquiera de los factores generales TFIIB, TFIIA o 

TFIIB y el principal efecto de los factores 5´ es influir en el ensamblaje del aparato basal. TFIID 
puede ser la diana más habitual para los factores 5´ al contactar con uno o más TAFs los cuales tienen 
como papel principal proveer la conexión entre el aparato basal y los factores 5´. Esta interacción 
puede estimular la unión de TFIID a la caja TATA o bien favorece la unión de otros factores 
alrededor del complejo TFIID-TATA. En cualquier caso la interacción estabiliza el complejo de 
trascripción basal lo que acelera el proceso de iniciación y por tanto aumenta la utilización del 
promotor 

B.4.2.2.1.3. FACTORES INDUCIBLES  
Funcionan de la misma manera general de los otros pero a diferencia de estos, tienen un 

papel regulador. Se sintetizan o activan en momentos específicos y son por tanto los que controlan la 
trascripción en tiempo y espacio. Las secuencias a los que estos factores se unen se conocen como 
elementos respuestas.  

 
Un promotor que contenga elementos solo reconocibles por los dos primeros grupos de 

factores pueden ser transcritos en cualquier tipo celular y son los responsables de la lectura de genes 
que se expresan constitutivamente. 

 
B.4.2.2.2. PROMOTOR DE TIPO II 
Aunque existe mucha diversidad entre los promotores reconocidos por la RNA polimerasa 

II se pueden definir tres elementos comunes: 
1.- Secuencias reconocidas por los factores generales y que determinan el punto de inicio de 

la trascripción: Inr y la caja TATA. Esta zona del promotor se denomina promotor basal o mínimo.  
2.- Secuencias reconocidas por los factores corriente arriba: caja CAAT, caja GC y el 

octámero. Su función es aumentar la eficiencia del evento de iniciación. El número y posición de 
estos elementos es variable entre los promotores.  

3.- Los enhancers (potenciadores). Estos elementos aunque no forman parte del promotor 
propiamente dicho regulan la función del mismo y son reconocidos también por los factores corriente 
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arriba. Pueden estar muy distantes del promotor, tener varias ubicaciones con respecto al mismo, 
incluso pueden estar dentro de la unidad de trascripción.  

 
La forma más simple de un promotor de tipo II es aquel que contiene la región conocida 

como iniciador (Inr) lo que se conoce como promotor genérico. Esta secuencia se encuentra entre -3 y 
+5. No existe una gran homología de secuencia pero hay una tendencia de que la primera base sea A 
flanqueda por 
pirimidinas, Pi2CAPi5.  

La secuencia 
consenso denominada 
caja TATA debido a su 
composición de ocho 
pb A-T, se encuentra 
en la mayoría de los 
promotores y se 
localiza a 25 bp hacia 
el extremo 5´del punto 
de inicio. Este es el 
único elemento que se 
localiza en una 
dirección 
relativamente fija con 
respecto al punto de 
inicio. La minoría de 
los promotores que 
carecen de caja TATA 
son llamados TATA menos. Cuando una caja TATA muta la iniciación no se evita pero se afecta la 
posición habitual del punto de inicio; por tanto el papel de esta secuencia radica en el posicionamiento 
de la RNA polimerasa II. 

Si bien la trascripción puede iniciarse una vez que la RNA polimerasa II se ha ensamblado 
en la zona que rodea el punto de inicio, esta ocurre a una tasa muy baja. Los factores corriente arriba 
conjuntamente con los elementos que reconocen, a pesar de ser dispensables en el comienzo de la 
trascripción, son necesarios para la síntesis del número de moléculas de RNAm requeridas por la 
célula.  

 
B.4.2.3. RNA POLIMERASA III 

La RNA polimerasa III se encuentra en el nucleoplasma del núcleo y es la encargada de la síntesis de 
los RNA de transferencia (RNAt), el RNAr 5S y otros pequeños RNA (RNAsn, del inglés smoll 
nuclear). 
Esta polimerasa reconoce dos tipos de promotores 

Promotores internos  
Son promotores que se sitúan en dirección 3´ del punto de inicio. Estos promotores se 

encuentran en los genes que codifican para el RNA 5S y para los RNA de transferencia, y en cada 
caso son diferentes (promotores internos de tipo 1 y promotores internos de tipo 2) 

Promotores 5´ 
Son los promotores clásicos que se sitúan en dirección 5´ del punto de inicio. Se encuentran 

en los genes que codifican para los RNAsn. 
  
 

B.4.2.3.1. PROMOTORES INTERNOS 
B.4.2.3.1.1. PROMOTOR INTERNO TIPO I 

Fig. 2.17. Elementos comúnes al mromotor para RNA polimerasa II 
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 Contiene una secuencia llamada Tcaja A Tque se encuentra más cercana al punto de inicio y 
una secuencia Tcaja CT separada de una secuencia variable. Se encuentra en los genes que codifican 
para RNAr 5S. 

B.4.2.3.1.2. PROMOTOR INTERNO TIPO II  
Contiene una secuencia caja A separada de una caja B, la distancia entre las secuencias 

puede variar mucho pero por lo general no pueden estar muy juntas ya que se anula la función del 
promotor. Se localizan en los genes de los RNAt.  

B.4.2.3.1.3 FACTORES TRANSCRIPCIONALES PARA 
PROMOTORES INTERNOS 

En estos tipos de promotores participan tres tipos de factores: 
TFIIA: proteína con motivos de dedos de cinc. 
TFIIB: complejo formado por tres proteína, una TBP y dos proteínas más. 
TFIIC: es un gran complejo proteínico de mas de 500 kDa. 

 
En los promotores de tipo 2 TFIIC reconoce Tcaja B T pero se une a una zona más extensa que 

incluye Tcaja A T, esta unión permite que TFIIB se una en una secuencia alrededor del punto de inicio. 
En los promotores de tipo 1 se requiere de TFIIA (que reconoce las secuencias caja A y caja C) para 
la unión de TFIIC el cual posiciona a TFIIB en una secuencia cercana al punto de inicio. Estudios Tin 
vitroT han mostrado que mediante la eliminación de los factores TFIIA y TFIIC por altas 
concentraciones de sales la iniciación de la trascripción puede tener lugar. Por tanto, TFIIA y TFIIC 
actúan como factores de ensamblaje cuyo función es asistir la unión de TFIIB el cual es realmente 
requerido por la RNA polimerasa para iniciar la trascripción. Esta secuencia de eventos explica como 
aunque las secuencias del promotor están ubicadas en posición 3´ la RNA polimerasa puede situarse 
en el punto de inicio que se encuentra en dirección 5´. 

 
B.4.2.3.2. PROMOTORES INTERNOS 
En este promotor existen tres secuencias en dirección 5´ del punto de inicio (estos 

elementos también se encuentra en los promotores reconocidos por la RNA polimerasa II). Estos 
elementos funcionan de manera similar en ambos los promotores reconocidos por ambas polimerasas. 

Estas secuencias son:  
El elemento TATA es una secuencia que se encuentra precediendo el punto de inicio, y 

parece ser el elemento que confiere especificadad por el tipo de polimerasa. El reconocimiento de esta 
secuencia permite el inicio de la trascripción, aunque la eficiencia de este evento puede estar 
aumentada por la presencia de otros dos elementos que se encuentran más hacia la región 5´. Estos 
elementos son las secuencias PSE (del ingles proximal secuence element) y OCT (elemento de 8 pb). 

Los factores que se unen a estos elementos interactúan de forma cooperativa. 
El factor que reconoce la caja TATA incluye a la proteína TBP, que es la subunidad 

realmente encargada en reconocer la secuencia de DNA, el TBP se asocia con otras proteínas algunas 
de las cuales son específicas para los promotores de tipo III y esto puede explicar porqué la RNA 
poliemerasa III es reclutada específicamente por estos promotores. Al igual que en la RNA 
polimerasa I TBP tiene una función crucial en el posicionamiento de la RNA polimerasa III en el sitio 
adecuado para el comienzo de la trascripción.  

Podemos ver que independientemente de la localización de las secuencias del promotor el o 
los factores se unen de manera tal que permiten el pocisionamiento de la RNA polimerasa en el sitio 
adecuado para comenzar el proceso de trascripción en el punto de inicio. 

 
 
 
 
B.5. ELONGACIÓN DE LA TRANSCRIPCIÓN 
La elongación de la trascripción no necesita del factor σ, una vez iniciada la trascripción el 

factor sigma se suelta y el núcleo central de la ARN polimerasa comienza a sinterizar el ARN  en la 
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dirección 5' P → 3'OH a partir de ribonucleósidos trifosfato libres que sirven de sustrato al enzima. 
Parece ser que se van produciendo desenrollamientos parciales del ADN de la región que se está 
transcribiendo y que la velocidad de trascripción en E. coli a 37º C es de 2500 ribonucleótidos por 
minuto (aproximadamente 42 ribonucleótidos por segundo). 

 
 
B.6. TERMINACIÓN DE LA TRANSCRIPCIÓN 

 
La terminación de la trascripción en E. coli puede tener lugar por dos mecanismos distintos: 
 
Existencia de unas secuencias terminadoras de unos 40 pares de bases que contienen una 

región rica en pares GC seguida por una serie de 6 o más adeninas (A). Cuando esta región del ADN 
se transcribe da lugar en el ARN a una secuencia rica en pares GC seguida de 6 o más uracilos (U), la 
región rica en pares GC forma una estructura en forma de horquilla (por autoapareamiento). Este lazo 
en horquilla seguido de uracilos actúa como señal para la separación de la ARN polimerasa del ADN 
y terminación de la trascripción.  
 

Terminación dependiente de la actuación del factor proteico rho (ρ) que es un hexámero 
formado por 6 subunidades. Los ARN que presentan señales de terminación dependientes de rho (ρ) 
no suelen presentar el lazo en horquilla seguido de uracilos. Par que se produzca la terminación de la 
trascripción, el factor rho (ρ) reconocería una secuencia específica del ARN denominada sitio rut y se 
uniría a ella para posteriormente tirar del ARN y soltarlo de la ARN polimerasa. Las secuencias rut 
suelen estar un poco antes (aguas arriba) del lugar en el que la ARN polimerasa termina la 
trascripción.  

 
En eucariontes la terminación de la trascripción es más compleja. parece que está 

relacionado con la secuencia TTATTT. Ahora interviene un poli-A polimerasa que añade una cola de 
poli-A al pre-ARN Bm B (ARNBhnB) Y, posteriormente se produce en el núcleo la maduración con la 
aparición de la enzima RNPpn, que elimina los nuevos intrones formados. 
 
 
 C. MODIFICACIONES POST-TRANSCRIPCIONALES 

Los RNA eucariotas son sintetizados en forma de precursores los cuales deben sufrir 
posteriores transformaciones para cumplir funciones determinadas. El RNAm procariota no es 
modificado postranscripcionalmente ya que su secuencia representa la misma que va a ser traducida. 
Los RNAr y los RNAt sufren transformaciones sencillas relacionadas con los cortes que permiten su 
liberación del precursor donde están incluidos, y con la modificación de bases sitio específica. Los 
precursores que darán lugar a los RNAm, RNAt y RNAr eucarióticos deben sufrir modificaciones 
mucho más complejas, no solo para ser funcionales sino también para su posterior salida del núcleo, 
donde son sintetizados. Cada tipo de RNA sufre modificaciones específicas y por tanto son llevadas a 
cabo por baterías enzimáticas diferentes.  
 

C.1. MODIFICACIONES DEL RNAhn  
Estudios Tin vitroT del RNAm han revelado que sus extremos no coinciden con los del 

RNAhn correspondiente. El extremo 5´ está modificado por una estructura llamada caperuza mientras 
que el extremo 3´ se encuentra poliadenilado.  

C.1.1. MODIFICACIONES EN EXTREMO 5´. FORMACIÓN DE LA 
CAPERUZA. 

Cuando el RNAm se trata Tin vitroT con enzimas que deben degradarlo hasta nucleótidos 
individuales no se obtiene el esperado nucleósido trifosfato correspondiente al extremo 5´ del 
transcripto primario. En su lugar se encuentran dos nucleótidos conectados por una unión 5´--5´ que 
contienen además grupos metilos. Con la adición de un nuevo residuo de G al extremo 5´ del 
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transcripto primario de manera invertida con respecto a los demás nucléotidos, se genera una 
estructura que simula una tapa o caperuza, y de ahí su nombre, la cual es sustrato para diferentes 
fenómenos de metilación.  
 

La adición del nuevo residuo de G al extremo 5´ terminal está catalizada por la enzima 
nuclear guanidil-transferasa. La reacción ocurre tan inmediatamente después que se haya iniciado la 
trascripción que solo se pueden detectar cantidades vestigiales del extremo trisfosfato original. 

 
La reacción global se puede representar como la condensación entre el GTP y el extremo 

trifosfato 5´: 
 

Gppp + pppApNpNp… GpppApNpNp… + pp + p 
Existen diferentes tipos de caperuza según el número de metilaciones que tienen lugar en la 

estructura: 
 

Cap: se encuentra 
metilada la posición 7 de la 
guanina terminal. Tiene lugar en 
todos los eucariotas. En 
eucariotas unicelulares este es el 
único evento de metilación sobre 
la estructura. La enzima 
responsable del proceso se llama 
guanina-7- metil transferasa.  

Cap1: la estructura cap 
puede continuarse metilando en 
la posición 2´O del segundo 
nucleótido (que anteriormente 
era el primero). Esta estructura se 
encuentra en todos los eucariotas 
a excepción de los unicelulares. 
La reacción es catalizada por la 
2´O metil transferasa.  

En una pequeña 
minoría de los eucariotas 
superiores sobre cap1 puede añadirse otro metilo sobre la segunda base en caso de que esta sea una A. 
La reacción comprende la adición de un nuevo grupo metilo al N6 de la A por una enzima cuyo 
sustrato es una adenosina que ya ha sido metilada en la posición 2´O.  

Cap 2: esta estructura se forma por la adición de un nuevo metilo a la estructura cap1. Este 
grupo metilo es añadido a la posición 2´O del tercer nucleótido. Se encuentra solo en algunas 
especies, por lo general representa menos de un 10- 15 % de la población total de caperuzas.  

En una población de RNAm eucarióticos cada una de las moléculas tiene su caperuza. Las 
proporciones de las diferentes variedades de caperuzas son características de un organismo en 
particular y se desconoce si la estructura de un RNAm es invariable o puede tener más de una 
variedad de caperuza.  

Además de la metilación de la caperuza, pueden tener lugar otros eventos de metilación 
interna en el RNAm de eucariotas superiores aunque a una baja frecuencia. Se genera 1 residuo de NP

6
P 

metiladenina por cada mil bases. En un RNAm típico de un eucariota superior existen 1-2 metil 
adeninas. Esta metilación no es obligatoria ya que se han encontrado algunos que carecen de tales 
modificaciones.  
 

 

Fig. 2.18. Diferentes tipos de caperuza 
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C.1.2. MODIFICACIONES EN EXTREMO 3´ LA COLA DE POLI A 
En el extremo 3´ de los RNAm maduros se encuentran unos 200 residuos de A los cuales no 

están codificados por el DNA correspondiente sino que se añaden luego de haber culminado la 
síntesis del RNA. A esta estructura se le conoce como cola de poli A y se obtiene por la adición de 
nucleótidos de A al extremo 3´ OH libre del RNAm por la enzima nuclear polia A- polimerasa. 

 La cola de poli A tanto del RNAm como del nuclear se asocia con una proteina llamada 
proteína ligadora de polia A (PABP de las siglas en inglés Poli A Binding Protein). Por cada 10-20 
bases de A se encuentra un monómero de 70 kDa de PABP de manera que la cola de poli A se 
encuentra asociada a una gran masa proteica.  
 

C.1.2.1 MECANISMO  PARA  LA  ADICIÓN  DE LA COLA DE 
POLI A  

La formación del extremo 3´ poli A requiere de un corte en la cadena de RNA y la posterior 
adición de los residuos de A por lo que se requieren enzimas con actividad endonucleasa y 
polimerasa. 

Deleciones o mutaciones provocadas en secuencias específicas hacia el extremo 3´ terminal 
impiden la generación del extremo 3´poliadenilado, por lo tanto existe una señal necesaria tanto para 
el corte como para la adición de A. Esta señal es una secuencia muy conservada AAUAAA que se 
encuentra corriente arriba del punto de poliadenilación unas 11- 30 nucleótidos en eucariotas 
superiores.  

 
C.1.2.1.1. PROTEÍNAS Y ENZIMAS INVOLUCRADAS 
Endonucleasa (formada por CFI y CFII): enzima nuclear que interviene en la ruptura de 

la cadena de RNA. 
Poli A polimerasa (PAP): enzima nuclear con actividad polimerasa encargada de la síntesis 

de la cola de poli A. 
Componente específico (CPSF): formado por cuatro subunidades, reconoce la secuencia 

consenso. Esta proteína interviene tanto en el corte como en la poliadenilación.  
Factor estimulador CstF: se une a secuencias ricas en G-U corriente abajo del punto de 

corte.  
 
Las cuatro subunidades de CPSF se unen conjuntamente de forma específica a la secuencia 

consenso. Esta unión es más fuerte solo cuando está presente CstF unida a la región G-U. Las 
reacciones de corte y poliadenilación son llevadas a cabo por el complejo endonucleasa- PAP de 
manera acoplada por lo que CPSF se necesita tanto para el corte como para la adición de la cola. En la 
reacción de corte CFI y CFII conjuntamente con la CPSF son necesarios y suficientes. En cambio la 
PAP tiene una actividad inespecífica, cuando se combina con el resto de los componentes se hace 
específica al RNA con secuencia AAUAAA. 

La reacción de poliadenilación tiene lugar en dos etapas: 
1- Una vez que ha tenido lugar el corte se añade un oligo corto (10 residuos de A) al 

extremo 3´. Esta reacción es totalmente dependiente de la secuencia AAUAAA y la polimerasa actúa 
bajo la dirección de CPSF.  

2- La cola es extendida hasta unos 200 residuos. Esta reacción necesita de otro factor 
estimulador que reconoce la cola recién sintetizada de oligoadeninas y dirige a la PoliA polimerasa. 
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La PABP se une de forma estequiométrica, un monómero cada 10-20 bases. La 
procesatividad de la Poli A polimerasa aumenta en presencia de PABP y de CPSF. La longitud de la 
cola de poliA está controlada por la PABP que limita de alguna manera la acción de PAP, 
probablemente por la acumulación de 
una masa crítica de PABP unida a la 
cadena de poliA. 

Aunque la mayoría de los 
RNAm presentan cola de poli A, se 
pueden encontrar moléculas de 
RNAm que carecen de esta 
modificación como los RNAm que 
codifican para proteínas histonas. El 
extremo 3´ de estas moléculas se 
generan por un corte que depende de 
la estructura secundaria que adquieran 
las mismas. Estos RNA presentan 
hacia el extremo 3´ una horquilla 
donde se distingue un tallo y un asa.  

En oocito de TXenopusT se 
han identificado tres componentes que 
participan en la generación del 
extremo 3´ de la histona H3: un factor 
termolábil (función desconocida), un 
factor que se une a la horquilla justo 
corriente arriba del punto de corte y 
una ribonucleoproteína snRNA U7 
cuyo extremo es complementario a 
una secuencia que se encuentra 
corriente abajo del punto de corte. El 
procesamiento de estas moléculas se 
inhibe al introducirse mutaciones que 
afectan el apareamiento entre la 
secuencia consenso y el snRNA U7 y 
el punto de corte es fijo con respecto 
al sitio donde se une U7 por lo que 
probablemente este snRNA participe 
en el evento de separación. 
   
  C.1.2.1.1. FUNCION 
DE LA COLA POLI-A 

En algunas situaciones la 
cola de PoliA le confiere estabilidad 
al RNAm. La eliminación de la cola 
de poliA precede a la degradación de 
algunos RNAm aunque no ha sido 
establecida una relación universal 
poliA-estabilidad.  

La cola de PoliA también está relacionada con el proceso de traducción. Estudios Tin vitroT 
han revelado que tanto la eliminación de la cola de poliA como la eliminación de PABP inhiben la 
traducción de los RNAm. En algunos casos los RNAm se almacenan no poliadenilados y se agrega la 
cola de poliA solo cuando es necesaria su traducción. Se ha encontrado también que cuando los 
RNAm se desadenilan la tasa de traducción también se reduce.  

Fig. 2.19. Adición de la cola de poliadenina 
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C.1.3. SPLICING NUCLEAR 
C.1.3.1. CONSIDERACIONES GENERALES 
Los genes fragmentados se encuentran en todas las clases de organismos. Estos representan 

una minoría en los eucariotas inferiores y la gran mayoría en eucariotas superiores. Los genes varían 
ampliamente de acuerdo al número y tamaño de los intrones pero un gen típico de mamíferos tiene 
entre 7 y 8 exones en aproximadamente 16 kb. 

Durante el procesamiento del RNA los intrones deben ser eliminados, quedando una cadena 
que contiene la información que será traducida posteriormente en los ribosomas. Este proceso 
mediante el cual se eliminan los intrones es conocido como splicing y tiene lugar en el núcleo de la 
célula. 

El proceso de splicing, dicho en términos generales, comprende una serie de reacciones 
donde el intrón es cortado en sus extremos y luego los exones colindantes son unidos. Los límites 
intrón-exón constituyen los puntos de ruptura y reunión y son los llamados puntos de splicing. Entre 
los extremos de un intrón no existe homología pero en las uniones tienen cortas secuencias bien 
conservadas: GT hacia el extremo 5´ (su correspondiente en el RNA sería GU) y AG en el extremo 
3´. Por tanto se conoce un intrón genérico como GT……AG.  

 
El hecho de que los dos sitios tengan secuencias diferentes le confiere direccionalidad al 

proceso, estableciéndose dos sitios de splicing: sitio de splicing izquierdo o 5´ y sitio de splicing 
derecho o 3´. 

La regla GT-AG describe los sitios de splicing de los genes nucleares de muchos eucariotas 
(tal vez todos). Esto implica que hay un mecanismo común de splicing del RNA. Los consensos no se 
aplican a los intrones de las mitocondrias ni de los cloroplastos ni tampoco a los genes tRNA de la 
levadura. 

Los mRNAs típicos de mamíferos tienen muchos intrones. El problema básico del splicing 
nuclear es un resultado de la propia simplicidad de los sitios de splicing. ¿Qué asegura que los pares 
correctos de sitios se reconozcan juntos? Los pares GU-AG correspondientes deben conectarse a 
través de grandes distancias (algunos intrones tienen >10 kb de largo), evitando la conexión de pares 
incorrectos. Se pudiera pensar en dos tipos de principios que podrían ser responsables del 
apareamiento correcto de los sitios 5' y 3': 

a) Pudiera ser una propiedad intrínseca del RNA el conectar los sitios en los extremos de un 
intrón específico. Esto requeriría comparar y casar las secuencias o estructuras específicas. 

b)  O el splicing pudiera seguir reglas que garanticen que un sitio 5' siempre se conecte con 
el próximo sitio 3' en el RNA.  

 
Ni los sitios de splicing ni las regiones circundantes tienen complementariedad de 

secuencia, lo que excluye modelos de apareamiento entre extremos de los intrones. Se han hecho 
experimentos que concluyen que: 

 
1) Los sitios de splicing son genéricos: no son específicos de precursores individuales de 

Fig. 2.20. Proceso de Splicing 
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RNA, y los precursores individuales no confieren la información específica (tal como una 
estructura secundaria) que se necesita para el splicing. 
2) El aparato de splicing no es específico de tejido; un RNA generalmente puede ser 

modificado adecuadamente por cualquier célula, se haya o no sintetizado en esa célula. 
 
He aquí una paradoja. Probablemente todos los sitios 5' y 3' de splicing le parecen iguales al 

aparato de splicing. En principio cualquier sitio 5' puede reaccionar con cualquier sitio 3' de splicing. 
Pero en las circunstancias normales el splicing ocurre solamente entre los sitios 5' y 3' del mismo 
intrón. ¿Cuáles reglas aseguran que el reconocimiento de los sitios de splicing esté restringido de 
manera que solamente los sitios 5' y 3' del mismo intrón sufran splicing? ¿Se eliminan los intrones de 
un RNA específico en un orden específico? Utilizando Northern blotting se pueden identificar los 
RNAs nucleares que representan a los intermediarios de los cuales se han eliminado algunos intrones. 
En un blot de los precursores del mRNA ovomucoide hay una serie de bandas discretas que sugieren 
que el splicing ocurre a través de vías definidas. (Si los siete intrones de dicho mRNA fueran 
eliminados en un orden completamente aleatorio, habría más de 300 precursores con diferentes 
combinaciones de intrones, y no veríamos bandas discretas). 

Parece que no hay una vía obligatoria, ya que se pueden encontrar intermediarios en los 
cuales se han eliminado diferentes combinaciones de intrones. Sin embargo, hay evidencias que 
indican una vía o vías preferenciales. 

Se puede concluir de forma general que la conformación del RNA influye sobre la 
accesibilidad de los sitios de splicing. A medida que se eliminan intrones específicos, la conformación 
cambia, y nuevos pares de sitios de splicing se vuelven disponibles. Pero la facilidad que tiene el 
precursor de eliminar sus intrones en más de un orden sugiere que en cada etapa estarán disponibles 
conformaciones alternas. Lo que sí está claro es que la reacción no procede secuencialmente a lo 
largo del precursor. Pero la forma en que se reconocen correctamente los pares de sitios de splicing 
aún está por dilucidarse. 

 
C.1.3.2. MECANISMO GENERAL 
El mecanismo de splicing tiene lugar en el núcleo celular y no está vinculado al proceso de 

trascripción, es independiente de la modificación que posea el RNA, o sea, puede producirse en RNA 
que carezcan de caperuza o cola de poliA. 

En una primera fase se produce un corte en el punto de splicing 5´ obteniéndose un exón 
izq. (5´) + intrón-exón derecho (3´). El exón 5´ queda en una conformación lineal mientras que el 
intrón.-exón 3´ forman un lazo por la unión del extremo 5´ del intrón a una posición 2´ de una base en 
el interior del intrón. Esta base es una A dentro de una secuencia consenso conocida como sitio de 
ramificación. Esta secuencia se ubica 18-40 bases corriente arriba del punto de splicing 3´. En 
levadura esta secuencia es UACUAAC, en mamíferos Py B80B N Py B80B Py B87B Pu B75B A Py B95B. Este sitio de 
ramificación permite identificar el punto de splicing 3´ más próximo como diana para la conexión con 
el sitio de splicing 5´. La unión que forma el lazo va desde la posición 5´de la G del extremo 5´del 
intrón al 2´de la A del sitio de ramificación. En la segunda fase tiene lugar un corte en el punto de 
splicing 3´ que libera al intrón en forma de lazo y se unen exón 3´ y exón 5´. El intrón posteriormente 
es linealizado y rápidamente degradado. 
  
 

C.1.3.2.1. PROTEÍNAS INVOLUCRADAS (SPLICEOSOMA) 
Los sitios 3´ y 5´ y la secuencia ramificadora son reconocidos por un grupo de 

ribonucleoproteínas nucleares (snRNP) que unidas a otras proteínas forman un complejo denominado 
spliceosoma. 

El spliceosoma es un cuerpo de gran tamaño equivalente a una unidad ribosómica; aislado 
consta de una partícula ribonucleoproteica de 50-60S. Su formación puede ocurrir en varias fases 
según se organizan los snRNPs a través de varios complejos pre-splicing y depende de las 
interacciones RNA-RNA, RNA-proteína y proteína-proteína. Los snRNP, en aras de simplificar, se 
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denominan partículas U debido a la abundancia de uracilo en el ácido nucleico. Cada snRNP contiene 
un único snRNA y varias proteínas (menos de 20). Los snRNP que participan en el proceso de 
splicing son U1, U2, U5, U4 y U6; cada uno contiene un único snRNA y varias proteínas y se 
nombran según el snRNA presente.  

Algunas de las proteínas de los snRNP pueden participar directamente en la actividad de 
empalmado mientras otras pueden utilizarse en funciones estructurales, también pueden tener función 
de ensamblaje o mediar en las interacciones entre partículas snRNP. En el spliceosoma, además de los 
snRNP, se incluyen otras proteínas que se describen como factores de splicing.  

El reconocimiento de la secuencia consenso depende tanto de los RNAs como de las 
proteínas. Algunos snRNA pueden contener secuencias complementarias bien a las secuencias 
consenso o a algun otro snRNA. El apareamiento de bases entre un snRNA y el pre-RNAm o entre 
snRNAs tiene una importante función en el proceso de splicing. 

 
Proteínas SR: comprenden un grupo de proteínas que funcionan como reguladores y 

factores de splicing. Se conocen bien unos seis miembros pero existen muchos otros. Su nombre se 
debe a la presencia de una zona rica en Ser-Arg de longitud variable. Aunque se unen al RNA con una 
baja especificidad constituyen un componente esencial del spliceosoma. 

Proteínas PRP. Se ha realizado un extenso trabajo de análisis mutacional con el fin de 
identificar los componentes del spliceosoma (tanto RNA como proteínas). Una serie de loci 
identifican genes que potencialmente codifican proteínas que participan en la reacción de splicing y se 
conocen como PRP (procesamiento del pre-RNA maduro). Algunas de las proteínas PRP forman 
parte de las snRNP pero otras participan como factores independientes. Por ejemplo, la PRP 16 es una 
helicasa que hidroliza ATP y se asocia transitoriamente al spliceosoma para participar en el segundo 
paso catalítico. PRP 22 es otra helicasa ATP dependiente necesaria para liberar el RNA maduro del 
spliceosoma. La hidrólisis de ATP pudiera ser requerida en los cambios conformacionales durante el 
splicing nuclear; la formación de uniones per se no requieren un aporte de energía adicional ya que el 
número de enlaces fosfodiéster se conserva.  

Proteínas hnRNP: Las ribonucleoproteínas heterogéneas nucleares (hnRNP) deben su 
nombre a su asociación con el pre-RNAm. Estas constituyen un subgrupo de factores que intervienen 
en la maduración del pre-RNAm y entre sus funciones está la regulación del mecanismo de splicing. 

 
 
C.1.3.2.2. FASES DEL SPLICING 
U1 es el encargado del reconocimiento del sitio de splicing 5´. El snRNA de esta 

ribonucleoproteína contiene un fragmento que es complementario con este sitio. 
 
1.- Formación del complejo E (pre-splicing precoz) 
La ribonucleoproteína U1 reconoce el punto de splicing 5´ mediante un apareamiento de 

bases. Este reclutamiento incluye una interacción entre una de sus proteínas (U1-70 k) y un factor de 
splicing general ASF/SF2 (reguladores y factores de splicing, SR). El factor de splicing U2AF se une 
a un tracto de pirimidinas corriente debajo del punto de ramificación lo cual es necesario para que se 
junten los dos extremos del intrón en el complejo. 

2.- Formación del complejo A (complejo de pre splicing) 
U2 se une al punto de ramificación una vez que ha tenido lugar la formación del complejo 

E; esto lo realiza a través de su snRNA que posee una secuencia complementaria al punto de 
ramificación.  

3.- Formación del complejo B1 
Se forma por la adición de U4 ,U5, y U6 (en este punto U4 y U6 se encuentran apareados) 

A este complejo se considera spliceosoma ya que contiene los elementos necesarios para la reacción 
de splicing.  

4.- Formación del complejo B2 
El complejo B1 se transforma en B2 cuando sale U1. La salida de U1 permite la 

yuxtaposición de U6 sobre el punto de splicing 5´. En este punto U5, que antes se encontraba próximo 
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a la secuencia del exón del punto de splicing 5´, cambia su posición a la vecindad de las secuencias 
del intrón. 

5.- Formación del complejo C1 
La liberación de U4 del complejo 

mediante la hidrólisis de ATP permite la 
asociación de parte del snRNA de U6 al 
snRNA de U2, la parte restante forma una 
horquilla intramolecular. La interacción 
entre U4 y U6 es mutuamente excluyente 
con la de U2-U6 por lo que U4 controla de 
alguna manera la capacidad del spliceosoma 
para trabajar. La estructura formada por 
U2/U6 recuerda el centro activo de la 
requerida para el procesamiento de los 
intrones del grupo II (más adelante) por lo 
que esta interacción pudiera catalizar la 
primera transesterificación formándose el 
lazo. La formación de este lazo es el 
responsable de determinación del uso del 
punto de splicing 3´ dado que la secuencia 
consenso 3´más próxima al lado 3´del lazo 
constituye el objetivo para la segunda 
esterificación. La unión de U5 al punto de 
splicing 3´ es requerida para la segunda 
transesterificación. 

6.- Formación del complejo C2:  
Aquí tiene la lugar la segunda 

transesterificación mediante la unión de U5 
al punto de splicing 3´, Se libera el punto 
3´y se unen los exones. Posteriormente el 
lazo del intrón queda linealizado.  

 
Algunos sitios 3´son débiles, es 

decir, no se unen de forma efectiva U2AF y 
U2. En este caso se necesitan secuencias 
adicionales para la unión de las proteínas SR 
que ayudan a U2AF a unirse al punto de 
ramificación. Estas secuencias se nombran 
potenciadores de splicing y encuentran con 
mayor frecuencia en el exón corriente abajo 
del punto de splicing 3´. Cuando los intrones 
son muy largos y existen puntos de splicing 
3´ débiles existe una vía alternativa de 
formar el spliceosoma.  

El sitio de splicing 5´es 
reconocido de la forma habitual, sin 
embargo, el sitio de splicing 3´ es 
reconocido como una parte de un complejo 
que se forma a través del siguiente exón donde U1 se encuentra unido al sitio de splicing 5´ 
correspondiente. Este U1 está conectado por proteínas SR a U2AF en el punto de ramificación que se 
encuentra en el intrón a eliminar. Cuando se une U2 para generar el complejo A se produce una 
redisposición en la que el punto de splicing 5´correcto (el de más a la izquierda) desplaza al punto de 
unión 5´situado corriente abajo en el complejo. 

Fig. 2.21. Fases en el Splicing 
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Cualquiera sea la vía a seguir para el proceso de splicing, el mecanismo sigue un conjunto 
de interacciones de los componentes del spliceosoma entre ellos y con el pre RNA. Estas 
interacciones basadas en el apareamiento de bases permiten cambios en la estructura que pueden 
colocar en posición a diferentes grupos que reaccionan e incluso crear centros catalíticos.  

Además de los intrones GT...AG existen otra clase de intrones menos importantes: 
AT...AC. Estos intrones se encuentran en la naturaleza en una frecuencia de 1/10000. El primero de 
estos intrones necesitaba un aparato de splicing que contaba de U11 y U12 (relacionados con U1 y U2 
respectivamente), un U5 variante y los snRNA U4atac y U6atac. La reacción de splicing es 
esencialmente parecida a la de los intrones GT..AG y los snRNA tienen funciones análogas. Existen 
intrones AT..AC que son empalmados por spliceosoma de tipo U2 mientras que el spliceosoma U12 
puede empalmar intrones GT..AG. Ambos intrones pueden coexistir en diversos genomas e incluso 
pueden estar dentro de un mismo gen donde los intrones AT..AC están flanqueados por intrones 
GT..AG. La filogenia de estos intrones sugieren que los intrones AT..AC pudieron haber sido más 
comunes en otros tiempos, pero que tienden a convertirse en GT..AG y a depender de un spliceosoma 
tipo U2 en el curso de la evolución.  
Existe otro grupo de proteínas que participan en el procesamiento de los pre-RNAm, las proteínas 
heterogéneas nucleares (hnRNP) y deben su nombre a que se asocian a los RNA heterogéneos 
nucleares formando ribonucleoproteínas.  
 

C.1.4. AUTO-SPLICING  
Los intrones de todos los genes (a excepción de los genes que codifican para RNAt nuclear) 

se clasifican en tres grupos: 
1.- Intrones nucleares pre RNAm. 
2.- Intrones del grupo I (se encuentran en organelos, bacterias y núcleo de eucariotas 

inferiores). 
3.- Intrones del grupo II (organelos, bacterias). 
Los intrones, cualquiera sea el grupo al que pertenezcan son escindidos mediante dos 

reacciones de transesterificación. En la primera la unión E-I en 5´ es atacada por un OH libre el cual 
es proporcionado por un nucleótido de G libre en los intrones del grupo I y por un OH interno en los 
restantes dos grupos. La segunda reacción de transesterificación comprende el ataque del OH libre del 
exón a la unión E-I en 3´.  

La clasificación de los intrones en tipo I y II se debe a su organización interna y cada uno 
puede tomar una estructura secundaria característica. Los intrones de tipo I son más comunes que los 
intrones de tipo II. Existe poca relación entre las dos clases pero comparten la propiedad que Tin vitroT 
la reacción de splicing puede llevarse a cabo por ellos mismos sin la necesidad actividades 
enzimáticas proveídas por otras proteínas, sin embargo es casi seguro que estas sean necesarias para 
la reacción Tin vivoT. Este mecanismo se conoce como autosplicing.  
 

C.1.5. PROCESAMIENTO DE INTRONES DE TIPO II 
(MITOCONDRIAL) 
 

Los intrones de tipo II mitocondriales presentan puntos de splicing semejantes a los 
nucleares. Estos son escindidos por el mismo mecanismo que los pre-RNAm nucleares, o sea, a través 
de la formación de un lazo por la formación de un enlace fosfodiéster 5´-2´. Aquí tampoco se necesita 
aporte externo de energía ya que también se conservan el número de uniones fosfodiéster en la 
reacción.  

En la estructura secundaria del RNA se pueden identificar varios dominios. El dominio 5 se 
encuentra separado dos bases del dominio 6 el cual que contiene la A que dona el OH para la primera 
transesterificación. El parecido de esta estructura secundaria con la lograda por la combinación de 
U6-U2-sitio de ramificación es la base para sugerir que la estructura formada por la interacción U2-
U6 puede tener una función catalítica.  
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La capacidad de los intrones del grupo II para eliminarse así mismos contrasta fuertemente 
con la necesidad de un complejo aparato de splicing para escindir los intrones nucleares. La necesidad 
de los snRNA del spliceosoma pudiera compensar entonces la falta de información de los intrones 
para formar estructuras que permitan el autosplicing; las funciones de los snRNA pueden haber 
evolucionado a partir del sistema autocatalítico original. 
 
 

C.1.6. PROCESAMIENTO DE INTRONES DE TIPO I 
Estos intrones se encuentran en diferentes localizaciones: en los genes que codifican para el 

RNAr en el núcleo de eucariotas inferiores, en los genes de las mitocondrias de hongos, en los tres 
genes del fago T4 y también en bacterias.  

Estos intrones comparten con los del grupo II la propiedad de autoempalmarse, pero a 
diferencia de estos, necesitan de un nucleótido de guanina que actúa como cofactor, el cual debe tener 
un grupo 3´OH libre. Además, la reacción requiere de un catión monovalente y de un catión 
divalente.  

En este mecanismo se producen tres reacciones de transferencia. En la primera, la guanina 
ataca nucleofílicamente a la unión exón-intrón 5´ a través de su grupo 3´OH libre. Como resultado se 
genera un exón con un grupo 3´OH libre y la G queda unida al intrón. La segunda transferencia 
comprende el ataque del 3´OH libre del exón a la unión exón-intrón 3´, el intrón se libera como una 
cadena lineal y se unen ambos exones. No se han detectado exones libres lo que sugiere que 
probablemente la unión tenga lugar durante la misma reacción de liberación del intrón. Este intrón 
lineal se circulariza posteriormente en una tercera reacción donde el extremo 3´OH del intrón ataca un 
enlace covalente a 15 bases del extremo 5´ del propio intrón.  

Este sistema Tin vitroT no requiere de proteínas aunque Tin vivoT puede ser necesario la 
participación de las mismas. El RNA forma una estructura secundaria/terciaria específica en la que 
los grupos importantes se colocan yuxtapuestos de manera que se puede unir un nucleótido de G a un 
punto específico y entonces pueden producirse las reacciones de rotura y reunión. 
 
 

C.1.7. SPLICING ALTERNATIVO 
La mayoría de los genes fragmentados se transcriben en una molécula de RNA la cual es 

procesada para dar lugar a un único tipo de RNAm. En este caso no existe variación en la asignación 
de intrones y exones. Por el contrario, puede ocurrir que un mismo gen pueda dar lugar a más de un 
tipo de secuencia de RNAm y por tanto a la síntesis de proteínas diferentes. Este fenómeno se conoce 
como splicing alternativo o diferencial.  

 
¿Qué es lo que controla el uso de vías alternativas de splicing? 

 Se han identificado proteínas que intervienen en el uso de puntos alternativos de splicing, 
llamadas factores de splicing alternativo. Las funciones de estas proteínas quedan por dilucidar, pero 
en términos generales se puede ver que el splicing alternativo que afecta a diferentes puntos 5´ puede 
estar influenciado por proteínas que participan en el ensamblaje del spliceosoma como las proteínas 
PR y las proteínas heterogéneas nucleares. La competición entre puntos de splicing 5´ puede también 
ser controlada po reguladores específicos. En un caso, la unión de proteínas SR cerca del punto 
favorece su uso, presumiblemente aumentando la afinidad por U1. 

El splicing alternativo puede verse también influenciado por la represión de algún punto. 
Por ejemplo, los exones 2 y 3 del gen de la troponina en ratón son mutuamente excluyentes, el exón 2 
se utiliza en el músculo liso pero el exón 3 se utiliza en otros tejidos. El músculo liso contiene 
proteínas que se unen a los elementos repetidos localizados a cualquier lado del exón 3 y que impide 
el uso de los puntos 3´ y 5´ necesarios para incluirlo. 
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C.1.8. TRANSPLICING 
En términos tanto mecánicos como de evolución, el proceso de splicing se ha visto como 

una reacción intramolecular, en términos genéticos, esta reacción solo tiene lugar en TcisT, o sea, solo se 
pueden empalmar secuencias de una misma molécula de RNA. No se puede decir que nunca se 
produzca splicing en trans entre transcritos de un mismo gen pero este debe ser sumamente raro, de 
ser así, los exones de un gen podrían complementarse de forma genética en lugar de pertenecer a un 
mismo grupo de complementación. 

Realizando manipulaciones en las secuencias de pre-RNA Tin vitroT se pueden lograr un 
splicings en TtransT. La introducción de secuencias complementarias en los intrones de dos RNA crea 
una molécula en forma de H por el apareamiento de estas secuencias. TIn vitroT se ha observado que 
puede ocurrir tanto el splicing en cis como en trans. Cuando se suministran RNAs sustratos en la 
forma que uno contiene un punto de splicing 5´y otro un punto de splicing 3´ con secuencias corriente 
abajo adecuadas (ver mecanismo alternativo cuando los intrones son muy largos), Tin vitroT tiene lugar 
la reacción de splicing entre ambas moléculas. Todos estos resultados demuestran que no existe un 
impedimento mecánico para que el splicing en TtransT tenga lugar. 

Aunque raras veces, el splicing se produce Tin vivoT en situaciones especiales. En el 
tripanosoma se ha detectado una secuencia líder de 35 bases en un RNAm la cual no se encuentra 
upstream en el transcrito primario. Esta región se encuentra en un RNA independiente que transporta 
secuencias adicionales en su extremo 3´ desde una unidad repetitiva localizada en otro punto del 
genoma. Esta secuencia de 35 bases está seguida de otra secuencia de un punto de splicing 5´. Si se 
produce un splicing por el mecanismo habitual se debería formar un vínculo 5´-2´por una reacción 
entre el GU del intrón 5´y una secuencia ramificadora próxima al AG del intrón 3´. Debido a que los 
intrones no están unidos de forma covalente se generaría una molécula en forma de Y en vez de un 
bucle. Estas estructuras han sido detectadas lo cual apoya el modelo. 
  
 

C.2. PROCESAMIENTO DEL RNAt 
 
C.2.1. PROCESAMIENTO DEL RNAt EN PROCARIOTAS   
 
Debido a que en procariotas las unidades transcripcionales son, por lo general, 

policistrónicas, los distintos RNAt forman parte de una misma molécula precursora; aunque también 
pueden aparecer en un transcrito primario en combinación con genes de RNAr. En el procesamiento 
de estas moléculas intervienen proteínas que participan en la independización de cada RNAt y en la 
modificación de bases de manera específica.  

 
MECANISMO 
La RNAasa P, una endonucleasa que reconoce la conformación del extremo 5´ corta un 

grupo de nucleótidos dejando este extremo en su forma final. La RNAasa P es una ribonucleoproteína 
formada por un RNA de 377 nucleótidos y una proteína de 20 KDa. En este complejo la acción 
catalítica la aporta el RNA. Es posible que la RNAasa P actúe antes que la trascripción culmine. En el 
extremo 3´ actúa una endonucleasa no caracterizada que elimina un grupo de bases, después una 
exonucleasa, la RNAsa D elimina los restantes nucleótidos. El triplete CCA característico de estas 
moléculas es añadido por una RNAt nucleotidil tranferasa en caso de que estos sean eliminados por la 
exonucleasa. En el caso que los RNAt se encuentren unidos a RNAr la independencia inicial lo da las 
enzimas que reconocen a estas moléculas, luego cada RNAt sigue su procesamiento.  

Una vez que los extremos han sido procesados se produce la modificación específica de 
bases, en la cual participan diferentes enzimas; a estas bases se les conoce como bases raras. En cada 
molécula se modifican entre 26 y 30 nucleótidos con la participación de aproximadamente 45 enzimas 
diferentes las cuales pueden reconocer tanto secuencias como conformaciones espaciales de la 
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molécula. A estas modificaciones se le atribuye fundamentalmente un papel de marcadores biológicos 
que permiten el reconocimiento de estas moléculas por otros elementos. 
 

Entre las modificaciones más frecuentes se encuentran:  
• Pseudouracilos (ψ) 
• 4 tiouridina  
• 2 metilguanina 
• 2 isopententenil adenina 
• Dihidrouridina (D) 
• Inosina 
  
  

 
C.2.2. PROCESAMIENTO DEL RNAt EN EUCARIOTAS   
 
Los RNAt eucariotas pertenecen a unidades monocistrónicas que se procesan de manera 

independiente. La modificación de los extremos 5´y 3´de estas moléculas de RNAt en eucariontes 
ocurre de manera muy similar. El triplete CCA del extremo 3´ no está codificado por el gen en 
cuestión sino que es añadido posteriormente por otras enzimas. 

En las moléculas de RNAt eucariotas se encuentran las mismas bases modificadas aunque 
en menor medida. Estas, al igual que en procariontes tienen una posición fija y se encuentran en zonas 
de no apareamiento de la molécula.  

En los organismos eucariotas la existencia de genes fragmentados implica un evento 
adicional en el procesamiento de los RNAt, la eliminación de intrones. 

La eliminación de intrones en eucariotas sigue un mecanismo diferente al estudiado 
anteriormente, éste está basado en reacciones separadas de rotura y reunión.  

En levadura, 40 de los 400 genes nucleares que codifican para RNAt son fragmentados. 
Cada uno tiene un único intrón cuya longitud varía entre 14 y 46 bases, y se localiza un nucleótido 
más allá del extremo 3´ del anticodón. A diferencia de los pre RNAm nucleares, en los pre RNAt no 
existen secuencias consensos que pudieran reconocerse por las enzimas que realizan el splicing. Los 
genes RNAt nucleares de plantas, mamíferos y anfibios, siguen las mismas reglas generales para su 
procesamiento. 

Los intrones comprenden una secuencia complementaria al brazo anticodón del RNAt. Esto 
crea una conformación alternativa para el brazo anticodón mientras que el resto de la molécula 
mantiene su estructura habitual. La secuencia y el tamaño del intrón no son determinantes ya que lo 
que se reconoce para el splicing es la configuración secundaria que adquiere la misma. En esta 
conformación influyen varias partes de la molécula incluyendo el brazo aceptor, el brazo D y el brazo 
anticodón específicamente. 

Para que se lleve a cabo el preoceso de splicing se precisa de un apareamiento entre una 
base del intrón y una base no pareada del tronco. Las mutaciones en otras posiciones que influyen en 
este apareamiento influyen también sobre el proceso de splicing. 
  
  

El mecanismo de splicing ocurre en dos reacciones: 
 
◊ Primero tiene lugar la rotura de una unión fosfodiéster por una endonucleasa, la cual no 

utiliza ATP.  
◊ Un segundo paso comprende la formación de uniones por una RNA ligasa. La 

endonucleasa es responsable del reconocimiento del intrón. Esta rompe al precursor en ambos 
extremos del intrón donde se forman las protuberancias. 
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MECANISMO EN LEVADURA 
Producto de la rotura se obtienen un intrón lineal y dos moléculas de medio RNAt con 

extremos peculiares: un extremo 5´OH y un extremo 3´ que presenta un grupo 2´-3´fosfato cíclico. 
Estos extremos deben ser alterados para la reunión de los exones. Para ello se requiere de las 
actividades fosfodiesterasa, quinasa y adenilato sintetasa (ligasa); estas se encuentran en diferentes 
dominios de una misma proteína que actúa de manera secuencial. 

Sobre el extremo 3´ actúa la actividad fosfodiesterasa que transforma el grupo 2´3´ fosfato 
cíclico en 3´OH-2 fosfato, el grupo fosfato es eliminado posteriormente por la actividad fosfatasa de 
la proteína sobre este sustrato. El extremo 5´ OH es fosforilado por la acción de la actividad quinasa. 
Estos extremos una vez modificados son unidos covalentemente por la ligasa.  

Durante el splicing del RNAt en plantas y mamíferos se produce también la generación de 
extremos 2´3´ fosfato cíclico. En plantas la reacción parece ser la misma que en levadura pero las 
reacciones químicas detalladas son diferentes en los mamíferos.  

El splicing del RNAt no es específico de especie ya que precursores de RNAt de levaduras 
pueden ser empalmados en un extracto obtenido de la vesícula germinal de oocitos de TXenopusT.  
 
 

 
C.2.3. CONFORMACIÓN DE LOS RNAt   
C.2.3.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES   
 
1.- Su peso molecular oscila entre 29 y 30 Kda. 
2.- Coeficiente de sedimentación de 4S 
3.- Número de nucleótidos 74 – 95 
4.- Unión al aminoácido de manera muy específica donde interviene la aminoacil RNAt 

sintetasa. 
5.- Presencia de grupos metilos (1 ó 2) en muchas de las bases de la molélcula los cuales 

son añadidos de forma enzimática y posteriormente a la formación de la molécula. (a estas bases se le 
atribuye un valor regulatorio o quizá de contribución al reconocimiento específico de cada uno de los 
RNAt). 

6.- Aproximadamente un 30 % de sus bases están modificadas (denominadas bases raras) 
las cuales constituyen elementos diferenciales o marcadores. En procariotas son más abundantes que 
en eucariotas y se encuentran en zonas no apareadas de la molécula. 

7.- Los extremos libres en todas las especies poseen las mismas secuencias: una G en el 
extremo 5´ (procariotas) y en extremo 3´ el triplete CCA. 

 
Las moléculas de RNAt son de simple cadena, pero su secuencia permite que se apareen 

varias partes entre sí, formándose zonas de doble cadena que definen lazos o brazos. Esta estructura 
secundaria que adquiere la molécula se conoce como hoja de trébol en la cual se distinguen cuatro 
brazos principales y uno extra (que puede o no estar). 
  

Brazo CCA o aminoacídico  
También se conoce como aceptor): en este se encuentran los dos extremos libres de la 

molécula. Por el extremo 3´se une el aminoácido específico.  
 
Brazo pentanucleotídico o TyC  
Debe su nombre a la presencia de estos nucleótidos en este lazo de todas las especies de 

RNAt. Este carácter uniforme en el lazo hace que el mismo tenga funciones similares en todas las 
especies. Su función es establecer la unión con el ribosoma. En el asa del lazo se encuentran 7 bases 
no apareadas. 
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Brazo anticodón 
En este brazo se encuentran el triplete que constituye el anticodón el cual se une 

antiparalelamente y de forma complemetaria al correspondiente codón en el RNAm. A la derecha del 
anticodón (extremo 3´) aparece una purina y a la izquierda (extremo 5´) un uracilo seguido de una 
pirimidina. La zona del asa está formada por 7 bases no apareadas. 

 
Brazo dihidrohuridina o brazo D  
Se caracteriza por la presencia en la no apareada de la base dihidrouridina (generalmente 

dos). Este lazo es específico entre las diferentes especies por su variabilidad en cuanto a tamaño. Hay 
autores que le atribuyen una función de unión al ribosoma. También puede participar junto con el 
brazo aceptor en el reconocimiento de la aminoacil RNAt sintetasa.  

 
Brazo extra  
El tamaño de este brazo varía considerablemente entre las distintas especies, incluso, 

algunos pueden no presentarlo. Contribuye al acoplamiento o unión del RNAt a su aminoácido 
específico. Estos brazos se clasifican en dos clases de acuerdo a su tamaño: 
o Clase 1: el brazo extra contiene 3-5 bases. Presente en el 75 % de los RNAt. 
o Clase 2: el brazo extra presenta de 13-21 bases en el asa y cinco en el tallo.  
 
 

Las moléculas de RNAt adoptan una estructura terciaria parecida a una L invertida. Esta 
conformación se logra mediante el establecimiento de puentes de H adicionales entre las bases, 
incluso entre bases no complementarias. Estos puentes pueden unir tres bases entre sí y puede además 
establecerse con el 2´OH de la ribosa. En esta disposición que adquiere la molécula los brazos aceptor 
y anticodón quedan alejados, en los extremos de la misma. Estas formas tienen aproximadamente 9 
nm de longitud y 2.5 nm de grosor. 

Teniendo en cuenta que esta estructura parece general para los RNAt las especificidades 
parecen estar dadas por el ángulo que existe entre los brazos en un momento dado y las 
modificaciones que existan en las bases; estos elementos pueden influir significativamente en el 
reconocimiento por la aminoacil-RNAt-sintetasa. 
 
 
 C.3. PROCESAMIENTO DEL RNAr 

C.3.1. PROCESAMIENTO DEL RNAr EN PROCARIOTAS 
En E.coli existen tres tipos de RNAr: 23S, 16S y 5S. Estos se encuentran formando parte de 

una misma unidad de transcripción en la que se pueden encontrar genes que codifiquen para RNAt. 
Estos grupos de genes, al igual que los de RNAt, se encuentran muy repetidos en diferentes lugares 
del cromosoma. Esta redundancia garantiza la cantidad de moléculas de RNAt y RNAr que necesita la 
célula en un momento dado. 

En el procesamiento de los RNAr 23S y 16S participa la RNAsa III que produce cortes 
endonucleolíticos en zonas de doble cadena reconociendo específicamente la estructura de lazo. A 
cada lado del 5S corta la RNAsa E. El procesamiento posterior de los extremos 3´ y 5´ de cada unos 
de estos RNAr requiere de la presencia de proteínas ribosómicas específicas, planteándose que este 
proceso tiene lugar durante el ensamblaje del propio ribosoma. 
Los RNAr de procariotas se pueden encontrar metilados. Se han encontrado 10 grupos metilos en la 
unidad 16 S (fundamentalmente hacia el extremo 3´) y 20 grupos metilos en la unidad 23S. 
 
 

C.3.2. PROCESAMIENTO DEL RNAr EN EUCARIOTAS 
La mayoría de los RNAr son sintetizados como parte de una única molécula (transcrito 

prmario) que es procesado posteriormente para generar los productos maduros. Este precursor 
contiene las secuencias de los RNAr 18S, 28S y 5.8S. En eucariotas superiores este transcrito se 
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nombra 45S debido a su coeficiente de sedimentación; en eucariotas inferiores este es más pequeño 
(35S en levadura). La variación en las tallas de los transcritos primarios en cada caso se debe a las 
diferencias en las secuencias espaciadoras (14 Kb en humanos, 6-7 Kb en levaduras). Existen 
múltiples copias de los genes que codifican para RNAr las cuales están organizadas en tandem. 

En eucariotas, el RNAr 5S constituye un transcrito separado de los RNAr de mayor talla. 
Parece que este RNAr 5S es transportado conjuntamente con otras proteínas al nucleolo para efectuar 
el ensamblaje del ribosoma naciente. 

Tanto en procariotas como en eucariotas el procesamiento de RNAr incluye proteínas 
ribosomales (y quizá otras proteínas) que se unen al precursor, de manera que el sustrato de RNA no 
se encuentra libre en la célula si no como un complejo ribonucleoproteico.  

El precursor 45S es procesado en el nucleolo para dar lugar a los RNAr 18S, 5.8S y 28S (en 
el orden dado). La liberación de los rRNA del mismo como parte de su procesamiento implica una 
serie de reacciones de corte en las cuales intervienen enzimas endonucleasas y exonucleasas. 
Generalmente, los extremos 5´ son creados por la acción de una endonucleasa que corte en una 
secuencia en el interior de una secuencia espaciadora, los extremos 3´ son generados por una 
exonucleasa que degrada el resto de la secuencia una vez que ha tenido lugar el corte. Aquí parece no 
formarse lazos en las regiones espaciadoras como en TE.coli T. 

El procesamiento y modificación del RNAr requiere de los snoRNA (pequeños RNAs 
nucleolares). Se han encontrado 71 snoRNA en el genoma de TS.cereviseae T. Estos snoRNA se asocian 
con la fibrilina, una abundante proteína localizada en el nucleolo, lugar donde se transcriben los genes 
de los RNAr. Aquí también se han encontrado proteínas que no forman parte del ribosoma como tal 
pero que ayudan al ensamblaje del mismo, permanecen en el nucleolo para próximas rondas de 
formación de estas partículas. Algunos snoRNA son requeridos para el corte en el precursor; por 
ejemplo, el snoRNA U3 es requerido para el primer evento de corte tanto en TXenopusT como en 
levadura. Su papel en este evento es desconocido, el apareamiento con el pre-rRNA pudiera formar 
una estructura secundaria que pueda ser reconocida por una endonucleasa. 

Los ribosomas salen prácticamente formados como 60S y 40S y en el citoplasma se le unen 
las últimas proteínas. En el proceso del completamiento y ensamblaje de los RNAr en los ribosomas 
tiene lugar la eliminación de un intrón de 413 nucleótidos en el RNAr 28S en invertebrados. Este se 
elimina por un mecanismo de autosplicing,este proceso ocurre antes de independizarse del precursor. 

En los rRNA de los vertebrados se han encontrado aporximadamente 110 grupos metilos en 
la posición 2´OH de la ribosa (43 en la subunidad 18S y 74 en la 28S). Para este evento de metilación 
se requiere de un grupo de snoRNA llamados C/D por poseer cortas secuencias conservadas llamados 
cajas C y D. Cada snoRNA contiene una secuencia cerca de la caja D complementaria a las 
secuencias que se encuentran metiladas en los RNAr 18S y 28S. La zona de doble cadena formada 
por este apareamiento puede constituir el sustrato para la metilación. La(s) enzima(s) con actividad 
metilasa aún no ha sido caracterizado, una posibilidad es que un snoRNA pudiera per se tener tal 
actvidad.  

Además de las metilaciones, podemos encontrar en el RNAr la base pseudouridina (ψ). Esta 
base se forma a partir de la conversión de la uridina la cual sufre una rotación del enlace covalente al 
azúcar desde el N1 al C5. La fomación de esta base requiere de otro grupo de snoRNA llamados 
H/ACA. Su nombre se debe a la presencia de dos cortas regiones conservadas: el triplete ACA en el 
extremo 3´y una secuencia semiconservada llamada caja H, localizada entre dos horquillas. Cada 
snoRNA tiene una secuencia complementaria al RNAr en la zona del tallo de cada horquilla, dentro 
de esta zona existen dos bases no pareadas una de las cuales es la uridina, convertida posteriormente a 
pseudouridina. La actividad pseudouridina sintasa involucrada en el mecanismo dependiente de 
snoRNA no ha sido identificada aún. Las modificaciones de estas bases tienen lugar durante la 
transcripción de los pre RNAr por asociación de proteínas ribosomales 

 
 
 
 



 66

 
D. TRADUCCIÓN 
D.1. ASPECTOS GENERALES 
La traducción es el paso de la información transportada por el ARN-m a proteína. La 

especificidad funcional de los polipéptidos reside en su secuencia lineal de aminoácidos que 
determina su estructura primaria, secundaria y terciaria. De manera, que los aminoácidos libres que 
hay en el citoplasma tienen que unirse para formar los polipéptidos y la secuencia lineal de 
aminoácidos de un polipéptido depende de la secuencia lineal de ribonucleótidos en el ARN que a su 
vez está determinada por la secuencia lineal de bases nitrogenadas en el ADN.  

Los elementos que intervienen en el proceso de traducción son fundamentalmente: los 
aminoácidos, los ARN-t (ARN transferentes), los ribosomas, ARN-r (ARN ribosómico y proteínas 
ribosomales), el ARN-m (ARN mensajero), enzimas, factores proteicos y nucleótidos trifosfato (ATP, 
GTP).  

El primer paso que tiene que producirse es la activación de los aminoácidos y formación de 
los complejos de transferencia. Los aminoácidos por sí solos no son capaces de reconocer los tripletes 
del ARN-m de manera que necesitan unirse a un ARN de pequeño tamaño (constante de 
sedimentación 4S) llamado ARN adaptador, ARN soluble o ARN transferente.  Crick (1958) postuló 
la necesidad de la existencia de un adaptador que acoplará cada aminoácido a su correspondiente 
codón. 
 
 D.2. LOS RIBOSOMAS 

El reconocimiento entre los tripletes del mensajero y los anticodones de los ARN-t cargados 
con su correspondiente aminoácido, así como el establecimiento de los enlaces peptídicos entre dos 
aminoácidos sucesivos tiene lugar en los ribosomas. 

Los ribosomas son unas estructuras o partículas citoplásmicas formadas por 
ribonucleoproteínas (unión de ARN ribosómicos con proteínas ribosomales). Los ribosomas en las 
células eucarióticas se encuentran en la membrana del retículo endoplasmático. La estructura general 
de los ribosomas procarióticos y eucarióticos consta de una subunidad pequeña, una subunidad grande 
y dos sedes, la sede aminoacídica (Sede A) lugar de entrada de los ARN-t cargados con un 
aminoácido (aminoacil-ARN-t) y la sede peptídica (Sede P) lugar en el que se encuentran los ARN-t 
cargados con un péptido (peptidil-ARN-t).  

 
Tabla 2.8. Características generales de los Ribosomas 

Ribosomas Subunidades ARN-r 
Proteínas 

ribosomales 
23S: 2 904 bases 

Grande: 50S 
5S: 120 bases 

31 diferentes (L1-L31) Procarióticos: 70S 
66% ARN, 34% 
Proteínas Pequeña 30S 16S: 1541 bases 21 diferentes (S1-S21) 

28S: 4718 bases 
5.8S: 160 bases Grande: 60S 
5S: 120 bases 

49 diferentes (L1-L49) Eucarióticos: 80S 
60% ARN, 40% 
proteínas 

Pequeña: 40S 18S: 1874 bases 33 diferentes (S1-S33) 
 
 
Los genes (ADN-r) que codifican para los ARN-r 28S, 5,8S y 18S que forman parte de la 

subunidades grande y pequeña de los ribosomas eucarióticos se localizan en regiones concretas de los 
cromosomas, estas regiones reciben el nombre de Regiones organizadoras nucleolares (NOR). 
Además, en cada NOR hay centenares de copias repetidas en tandem de estos genes. Como se ha 
indicado en el capítulo de transcripción estos genes sufren un procesamiento, de manera que la copia 
recién transcrita o molécula precursora de los ARN-r tiene un tamaño mayor (constante de 
sedimentación 45S en mamíferos). Los genes que llevan la información para el ARN 5S se 
encuentran en otras regiones cromosómicas diferentes, no están en los NOR. 
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D.3. ACTIVACIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS Y FORMACIÓN DE 
LOS COMPLEJOS DE TRANSFERENCIA 

La activación de los aminoácidos para formar los complejos de transferencia es el paso 
previo necesario para que pueda comenzar la traducción, y consiste en la unión de cada aminoácido a 
su ARN-t específico mediante la intervención de un enzima, la aminoacil-ARN-t sintetasa y el aporte 
de energía del ATP. 

 
aaB1B + ARN-t B1B + ATP → ARN-t B1B-aaB1B + AMP + Ppi 

 
La unión del aminoácido al ARN-t tiene lugar por el extremo 3' del ARN-t.  Todos los 

ARN-t en su extremo 3' contienen la secuencia 3' ACC 5'. Las aminoacil-ARN-t-sintetasas tienen tres 
sedes distintas, una para el reconocimiento del aminoácido, otra para el ARN-t y otra para el ATP.  
Debe existir al menos una aminoacil-ARN-t-sintetasa diferente por cada ARN-t distinto. El ARN-t  se 
une a la aminoacil-ARN-t-sintetasa a través del lazo dihirouracilo (DHU). 

 
Por último, la especificidad de reconocimiento de las aminoacil-ARN-t-sintetasas y el 

correspondiente aminoácido no reside en el anticodón del ARN-t. Esta especificidad es lo que se ha 
llamado el Segundo Código Genético. Esta especificidad reside en el par de bases G y U que ocupan 
las posiciones 3 y 70, respectivamente del ARN-t. La ausencia de este par impide que se una la 
alanina a su ARN-t y la introducción de dicho par en la misma posición en los ARN-t-cys y ARN-t-
phe les confiere la capacidad de unirse al aminoácido alanina. 

 
 
D.4. INCORPORACIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS A LA CADENA 

POLIPEPTÍDICA 
Una vez activados los aminoácidos y formados los complejos de transferencia (ARN-t cargados con 
el aminoácido correspondiente) ya puede comenzar la síntesis de la cadena polipeptídica y la 
incorporación de los aminoácidos. En este proceso se pueden distinguir tres fases diferentes: 
 

Iniciación de la cadena polipeptídica.  
Elongación de la cadena polipeptídica.  
Terminación de la cadena polipeptídica.  
 

 
D.4.1 INICIACIÓN DE LA CADENA POLIPEPTÍDICA 

En la iniciación de la cadena polipeptídica intervienen el primer ARN-t, o ARN-t iniciador de la 
traducción que habitualmente es el ARN-t-Formilmetionina, las subunidades ribosomales, el ARN-m, 
enzimas, los factores de iniciación IF1, IF2 e IF3 y una fuente de energía como GTP. Las subunidades 
ribosomales están separadas cuando no están ocupadas en la síntesis de polipéptidos. Para poder 
iniciar la traducción es necesario que ambas subunidades se ensamblen. Se pueden distinguir tres 
fases en el proceso de iniciación: 
 

Fase 1: Unión del mensajero (ARN-m) a la subunidad pequeña 30S de los ribosomas 
estimulada por la acción del factor IF3. 

Fase 2: El ARN-t-iniciador (ARN-t-Formilmetionina) se une al factor IF2 y a GTP y se 
situa en la Sede P. 

Fase 3: Unión de las dos subunidades ribosomales 30S y 50S mediante la hidrólisis del GTP 
unido a IF2 catalizada por una proteína ribosomal. Una vez unidas ambas subunidades se sueltan o 
disocian los factores IF2 e IF3. La función de IF1 no se conoce con exactitud aunque se cree que 
interviene en el proceso del reciclado de los ribosomas, el lugar del mensajero (ARN-m) al que se 
debe unir el ribosoma para comenzar la traducción, o la selección de los codones de iniciación 
correctos del ARN-m en bacterias, parece llevarse a cabo gracias a la existencia de unas secuencias 
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cortas que preceden a los codones de iniciación y que son complementarias de secuencias del extremo 
3' del ARN-r 16S de la subunidad pequeña (30S) de los ribosomas. Dichas secuencias fueron 
detectadas por Shine y Dalgarno (1974) y se las ha denominado secuencias Shine-Dalgarno. En 
eucariontes no se han detectado estas secuencias en el ARN-r 18S y la traducción comienza siempre 
por el triplete AUG más cercano al extremo 5' del ARN-m. Se ha propuesto que el ribosoma se une al 
ARN-m por su extremo 5' con el tapón o cap y se movería hacia el extremo 3' hasta encontrar el 
primer AUG. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig. 2.22. Esquema propuesto de la iniciación de la cadena polipeptídica y el 
ensamblaje ribosómico así como la función de los factores IF2 e IF3 
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D.4.2. ELONGACIÓN DE LA CADENA POLIPEPTÍDICA 
Una vez formado el complejo de iniciación se puede comenzar la elongación del 

polipéptido. La elongación o crecimiento de la cadena polipeptídica tiene lugar en esencia mediante la 
formación de enlaces péptídicos entre los aminoácidos sucesivos. Intervienen en este proceso, el 
peptidil-ARN-t, los aminoacil-ARN-t, ribosomas, ARN-m, enzimas, factores proteicos de elongación 
EF-Tu, EF-Ts y EF-G y fuentes de energía como GTP. Se pueden distinguir cuatro fases esenciales en 
el proceso de elongación: 

 
Fase 1: El aminoacil-ARN-t correspondiente al siguiente triplete del ARN-m entra en la 

sede A dl ribosoma gracias a la intervención del factor EF-Tu. Para ello EF-Tu se une primero a GTP 
activándose y después el complejo activado (EF-Tu-GTP) se une al aminoacil- ARN-t. Después la 
hidrólisis de GTP a GDP favorece la entrada del aminoacil-ARN-t en la sede A y el complejo EF-Tu-
GDP se libera. 

 
Fase 2: La liberación del ribosoma del complejo EF-Tu-GDP esta mediada por la 

intervención del factor de elongación EF-Ts. Este factor, EF-Ts, también interviene en la 
regeneración y activación del factor EF-Tu. 

 
Fase 3: La transferencia de la cadena peptídica del peptidil-ARN-t que está en la Sede P al 

aminoacil-ARN-t nuevo que ha entrado en la sede A. Esta reacción está catalizada por un enzima que 
es la peptidil-transferassa. Después el ribosoma avanza un codón sobre el ARN-m  en la dirección 
5'→3' (se transloca). Este paso se realiza gracias a la intervención del factor EF-G activado por la 
hidrólisis de GTP. En esta fase se libera el ARN-t descargado que estaba en la sede P y al moverse el 
ribosoma el péptidil-ARN-t recién formado que estaba en la sede A pasa a ocupar la sede P. 
Estas tres fases del proceso de elongación se repiten tantas veces como aminoácidos posea el 
polipétido sintetizado menos uno (excepto el primero, metionina). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.23. Elongación polipeptídica y ensamblaje de los alfa-aminoaciles 
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D.4.3. TERMINACIÓN DE LA CADENA POLIPEPTÍDICA 
La terminación de la cadena polipeptídica en bacterias tiene lugar cuando los ribosomas en 

su avance a lo largo del ARN-m se encuentran con cualquiera de los siguientes tripletes de 
terminación o codones de fin: UAA, UAG y UGA. Además, durante la terminación intervienen los 
factores proteicos de terminación RF1, RF2 y RF3.  

No hay ningún ARN-t que reconozca a los tripletes de terminación, son los factores de 
terminación o liberación los que se encargan de reconocer los codones de STOP. El factor RF1 
reconooce los codone UAA y UAG y el factor RF2 identifica a los codones UAA y UGA.  

El factor RF3 también colabora en la reacción de terminación. Cuando el peptidil-ARN-t 
está en la sede P los factores de terminación en respuesta a la existencia de un codón de terminación 
en el ARN-m entran en la sede A.  

Como consecuencia el polipéptido se libera de la sede P, se disocian las dos subunidades del 
ribosoma y se libera el ARN-t que estaba en la sede P. Esta reacción de terminación se lleva a cabo 
mediante la hidrólisis de GTP. 
 

 
D.5. PROCESAMIENTO DE PROTEÍNAS 
Los polipéptidos una vez sintetizados pueden ser procesados.  Existen diferentes tipos de 

procesamiento posterior a la síntesis de los polipéptidos, uno de los más frecuentes es el que tiene 
lugar por el extremo amino (N-terminal). Muchas proteínas de membrana y proteínas secretadas por 
la célula contienen cuando se sintetizan una corta secuencia de aminoácidos (de 15 a 25) en el 
extremo N-terminal o péptido líder, denominada también péptido señal.  

La mayoría de los aminoácidos del péptido señal son hidrofóbicos y son reconocidos por 
factores y receptores proteicos que intervienen en el transporte del polipéptido a través de la 
membrana celular. Durante este proceso una peptidasa produce un corte que libera el péptido señal. 
En bacterias también se produce este procesamiento en proteínas que se secretan. Esta es la causa por 
que muchos polipéptidos maduros (ya procesados) no poseen el aminoácido metionina en el extremo 
N-terminal.  

Existen muchos ejemplos de procesamiento de polipéptidos, varias hormonas peptídicas 
pequeñas, como la corticotropina (ACTH), se producen tras el procesamiento de una proteína de 
mayor tamaño. 
 
 

D.5.1. CORTE Y UNIÓN DE SEGMENTOS DE PROTEÍNAS 
En bacterias y en eucariontes se ha observado la eliminación de segmentos internos de los 

polipéptidos durante el procesamiento. Estos segmentos eliminados se denominan secuencias 
proteicas interpuestas (IVPS, del inglés Intervening Protein Sequence).  

Durante el procesamiento se produce un enlace peptídico entre las secuencias que flanquean 
la IVPS y su eliminación es autocatalítica, se  realiza "in vitro".  

Todas las regiones IVPS estudiadas muestran actividad endonuclesas, aunque esta actividad 
no esta relacionada con la de corte y unión de las IVPS. 
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E. NIVELES DE REGULACION DE LA EXPRESION GENÉTICA 
EN EUCARIONTES 
En las células eucariotas, la capacidad de expresar proteínas biológicamente activas resulta 

de  diferentes niveles  regulatorios. 
  

E.1. CONFORMACION Y ESTRUCTURA   DEL ADN 
E.1.1. COMPACTACIÓN DIFERENCIAL DE LA CROMATINA 
La compactación de la cromatina afecta la capacidad de unión de las enzimas y factores 

transcripcionales de genes 
específicos. La cromatina se puede 
dividir en dos clases según su 
patrón de tinción. La eucromatina 
se tiñe suavemente y se 
corresponde con regiones  del 
genoma que están disponibles  
para la transcripción. Por otro 
lado,  la heterocromatina, se tiñe 
intensamente  y se corresponde a 
regiones del genoma que  están 
densamente compactadas e 
inaccesibles para el aparato 
transcripcional. 

Se pueden distinguir dos 
clases de heterocromatina: la 
constitutiva y la facultativa.  

La constitutiva hace 
referencia a cromosomas o parte 
de ellos que son heterocromáticos 
en todas las células de una misma 
especie, mientras que la facultativa 
implica zonas de cromosomas que se pueden descompactar tornándose en  eucromatina  en algunas 
células de un mismo organismo. 

Como la heterocromatina no puede ser transcripta, la expresión génica en los eucariontes se 
puede reprimir  por condensación de eucromatina en heterocromatina.  

Todavía no se conocen todos los factores que  modulan la descompactación de la cromatina. 
Ciertamente hay proteínas que reconocen secuencias específicas del DNA y una vez unidas, 
transmiten la señal  de descondensación de  cerca de 10000 pares de bases correspondientes a un 
bucle de la cromatina.  
  

E.1.2. LAS ACETILACIONES Y DESACETILACIONES DE 
HISTONAS  

Son modificaciones covalentes frecuentes en estos fenómenos de descompactación 
cromatínica. Un ejemplo típico de este tipo de regulación ocurre  en  la acetilación de coactivadores 
involucrados en las transcripciones genéticas moduladas por las hormonas tiroideas. Las acetilaciones 
se producen en los residuos de lisina de los extremos aminoterminales de las histonas, reduciendo su 
carga positiva y por lo tanto su afinidad de unión al ADN cargado negativamente. La desacetilación 
de las histonas, mediada por desacetilasas provoca el efecto contrario (recompactación).  

Secuencias características de organización del DNA como los  palíndromes así como la 
disposición espacial del  DNA Z han sido relacionados con señalizaciones para el sitio de inicio de la 
transcripción. 
 

Fig. 2.24. Niveles de Regulación de la expresión genética 
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E.1.3. MODIFICACIONES COVALENTES DEL ADN 
E.1.3.1. METILACIONES DE  RESIDUOS DE DESOXI-CITIDINA 
La metilación de los restos de citosina en el ADN, especialmente en los sitios promotores, 

dificultan la transcripción. Por ejemplo: los genes de globina están más metilados en células no 
productoras de hemoglobina que en los eritroblastos. Las metilaciones se producen  en  secuencias 
específicamente reconocidas ( 5’--- m CpG ---3’) que generalmente se agrupan en “islotes” ricos en 
GC, con frecuencia  dentro o cerca  de regiones reguladoras de la transcripción.  

La metilación puede inhibir la transcripción de los genes al interferir  en la capacidad de los 
factores de transcripción  para reconocer los sitios de unión al ADN  o alterando las conformaciones 
del ADN  dificultando la polimerización de la ARN polimerasa. Uno de los ejemplos más 
espectaculares de la metilación  ocurre durante el fenómeno de impresión genómica. Así, el conjunto 
de cromosomas heredados del progenitor masculino no es funcionalmente equivalente al conjunto de 
cromosomas heredados  de la madre. Existen por lo menos 100 genes sometidos a esta expresión 
diferencial. Las versiones activas e inactivas de los genes difieren en sus patrones de metilación. Las 
diferencias en los alelos se originan durante la gametogénesis. 
  

E.1.3.2. MODIFICACIÓN DEL NÚMERO Y DE LA ESTRUCTURA 
DE LOS GENES 

La eliminación total o parcial  de genes impide la formación de ARNm y de la proteína 
correspondiente, los glóbulos rojos son un caso extremo donde una vez sintetizadas las proteínas 
estructurales y funcionales, la eliminación del núcleo en la etapa de eritroblasto ortocromático 
produce una célula incapaz de sintetizar toda otra proteína de novo presentando un 90% del contenido 
proteico total como hemoglobina.  

Otro caso es la recombinación somática de la línea  germinal de los linfocitos B. En este 
tipo particular de regulación de la expresión de genética,  los genes codificantes de las cadenas 
pesadas y livianas de la inmunoglobulinas sufren un rearreglo independiente de la presencia del 
antígeno. Allí, se produce el corte y empalme al azar de diversos fragmentos génicos de manera 
irreversible que dan origen al variado repertorio de las inmunoglobulinas.  
Por otra parte, la presencia de genes en tandem, implica la presencia de  de múltiples copias de un gen 
que aumentan la capacidad de producción de la proteína requerida en grandes cantidades. Es el caso 
de los  genes codificantes de histonas y ARN 5S. 

La regulación génica se puede regular también en función de la disponibilidad del DNA 
incrementando el número de copias de un gen  accesible. Este mecanismo de regulación se conoce 
como amplificación génica. Una forma de amplificación es la repetición sucesiva de la replicación de 
una secuencia específica del ADN. Este fenómeno se observó en la amplificación de ciertos genes 
cuyos productos son necesarios  para el desarrollo de algunos insectos y anfibios. Como ejemplo 
puede citarse  el ARN ribosómico en la rana Xenopus laevis, donde los gnes que codifican los ARN r 
5.8 S, 18S y 28 S se amplifican de 500 a 2 millones de copias. 
 
 

E.2. CONTROL TRANSCRIPCIONAL DE LA EXPRESION 
GENETICA 

Constituye uno de los modos más importantes de regulación de la expresión proteica en 
eucariontes. En esta categoría están incluídos los promotores, la presencia de secuencias regulatorias 
potenciadoras (enhancers), y la interacción entre múltiples proteínas activadoras o inhibidoras que 
actúan mediante su unión a secuencias específicas de reconocimiento al ADN. 

 
E.2.1. REGULACIÓN CIS-TRANS 
Cuando el elemento regulador transcripcional es parte de la cadena polinucleotídica donde 

se localiza el gen a regular, se denomina regulador CIS. Evidentemente se tratan de secuencias 
especiales del ADN  (promotores y enhancers).  
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Cuando los elementos regulatorios son de naturaleza y origen  diferente a la secuencia 
genética a controlar, la regulación es de tipo TRANS (aquí se incluyen a los factores de transcripción 
generales,  histoespecíficos y  todas las proteínas regulatorias con capacidad de unión al ADN). 
  

E.2.1.1. REGULACIÓN EN CIS 
E.2.1.1.1. PROMOTORES 
El paso inicial de la síntesis de los tres tipos de ARN es la ubicación  de las ARN 

polimerasas junto a una secuencia del ADN a la altura del denominado promotor del gen a ser 
transcripto. La ARN polimerasa I sintetiza los ARN r (excepto el 5S), la de tipo II sintetiza los ARN 
m y algunos ARN sn involucrados en el proceso de corte y empalme del transcripto primario 
(splicing), mientras que la ARN polimerasa III  sintetiza el ARN r 5S y los ARN t.El más complejo 
de los procesos regulatorios es el que comprende a los genes de clase II o codificantes de ARN m. 
Casi todos los genes codificantes de proteínas contienen  promotores basales de dos tipos  y un 
número variable de dominios regulatorios transcripcionales.  

El promotor es una secuencia  que define el sitio de iniciación de  la transcripción del ARN. 
Los promotores más frecuentes son los de tipo CCAAT  y TATA , denominados motivos o 

cajas por su alta conservación evolutiva. 
La caja TATA está localizada 20-30 pb corriente arriba del sitio de inicio de la 

transcripción. Numerosas proteínas identificadas como TF IIA,B,C, etc.  (factores regulatorios de la 
ARN polimerasa II) interaccionan con la caja TATA. El promotor CCAAT reside 50-130 pb corriente 
arriba del sitio de inicio transcripcional. La proteína denominada C/EBP (CCAAT-box 
/enhancer/binding/protein) se une a esta secuencia. Otra secuencia regulatoria incluye a la caja GC.  

Si bien los promotores están preferentemente localizados corriente arriba (5’) del inicio 
transcripcional, algunos pueden ubicarse corriente abajo (3’) o bien ser de tipo intragénicos. El 
número y tipo de eleemntos regulatorios varían según cada ARNm. La naturaleza de los promotores y 
la combinatoria de las proteínas interactuantes con ellos  es uno de los principales mecanismos de 
regulación en los genes de tipo inducibles. 
  

E.2.1.1.2. SECUENCIAS REGULATORIAS   POTENCIADORAS  
(ENHANCERS) 

Existen además secuencias del ADN que pueden localizarse corriente arriba o abajo del gen 
a regular situadas a miles de pares de bases con respecto al promotor. Las zonas de ADN sobre las 
cuales se ejercen   acciones activadoras son llamadas potenciadoras o aumentadoras (enhancers en 
inglés). En términos generales una secuencia regulatoria potenciadora o enhancer regula la frecuencia 
con la que se realiza el proceso transcripcional.  

Para un mismo gen pueden existir varias secuencias regulatorias. También existen  
reguladores de acción opuesta (silenciadores o amortiguadores de la transcripción). La explicación 
más simple del fenómeno regulatorio a distancia es  propone que la molécula de ADN  se dobla en 
asa para permitir  la aproximación de estas zonas alejadas de la doble hélice y ubica a la proteína 
activadora unida al “enhancer". 
 

E.2.1.2. REGULACIÓN EN TRANS 
E.2.1.2.1. FACTORES TRANSCRIPCIONALES 

  A diferencia de las ARN polimerasas bacterianas, las eucarióticas no hacen contacto directo 
con el ADN promotor sino que son reclutadas hacia este por  complejos de proteínas específicas para 
cada tipo de ARN polimerasas. Estos complejos se han denominado SL1 para la ARN polimerasa I, 
TFIID para la ARN pol, II y TF IIIB para la RNA pol III respectivamente. 

No hay duda alguna que los factores transcripcionales de los genes codificantes de proteínas 
son de crucial importancia en el control del crecimiento y la diferenciación de las células. Muchos de 
ellos están codificados por protooncogenes, que al activarse pueden alterar la tasa transcripcional o la 
calidad de las proteínas fisiológicas desencadenando un proceso oncológico. 
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Se pueden distinguir los denominados factores de transcripción generales (componentes del 
complejo de transcripción basal) y los factores de transcripción histoespecíficos (que se unen a 
regiones específicas promotoras/reguladoras de los genes y regulan el grado de transcripción desde el 
complejo de transcripción basal). Ambos tipos de proteína se unen a secuencias en el surco mayor del 
ADN. 

Para montar la transcripción basal  en un promotor dependiente de la ARN polimerasa II, se 
reclutan secuencialmente factores de transcripción generales. El primer factor de transcripción general 
que se une al promotor es el TFIID, que entra en contacto directo con la caja TATA a través de la 
proteína fijadora de TATA (TBP). Una vez unido el TFIIB  los otros factores de transcripción 
generales (GTF, del inglés: general transcription factors) se unen secuencialmente y por último se 
reclutan la ARN polimerasas II y los factores asociados. 

Este conjunto conformado por ADN, factores de transcripción generales y ARN polimerasa 
II se denomina complejo de transcripción basal. Este actúa como objeto de activación o represión 
transcripcional  por la acción de proteínas regulatorias específicas de tejido. Estos factores  de 
transcripción histoespecíficos  se unen específicamente  a otras secuencias de ADN en las zonas de 
control de los genes intercalándose en el surco mayor y comandan la interacción del complejo de 
transcripción basal  con el ADN, lo que provee una expresión génica regulada histoespecífica. 

Además de su dominio de unión al ADN, las proteínas reguladoras de la transcripción  
pueden tener dominios para la interacción reversible, no covalente de una proteína con otra, 
denominados dominios de dimerización. La interacción de dos proteínas a través de estos dominios 
puede ser un requisito para su unión al ADN. Por lo tanto, la unión de factores de regulación es a 
menudo de tipo cooperativa Mientras muchos factores diméricos poseen dos proteínas de la misma 
especie (homodímeros), otros están formados por dos proteínas de diferente naturaleza 
(heterodímeros). 

Es evidente que este tipo de proteínas poseen además de dominios de dimerización, 
dominios de fijación al ADN y  dominios de activación transcripcional.  
  
 

E.2.1.2.2. PROTEÍNAS DE UNIÓN AL ADN: CARACTERÍSTICAS 
ESTRUCTURALES 

 
1- MOTIVO HELICE–GIRO-HELICE (HLH:  Helix- loop-helix )  
Constituye una zona proteica o dominio compuesto por dos regiones de alfa hélice 

separadas por una de longitud variable que forma un rulo o bucle entre ellas. Los dominios alfa 
helicoidales son similares estructuralmente y necesarios para la interacción con secuencias de la 
proteína que permiten una conformación simétrica respecto de un eje. Esta clase de proteínas a 
menudo contiene una región rica en aminoácidos básicos localizada en el extremo amino terminal que 
le permite su unión a secuencias del ADN  reconocidas específicamente. Los dominios HLH son 
necesarios para la homo y heterodimerización. Ejemplos para las proteínas de unión al ADN con 
motivos HLH son: Myo-D, c-Myc y Max. Varias proteínas que no contienen la zona rica en 
aminoácidos básicos no se unen al ADN y actúan como represores de la transcripción por esta causa. 
Así, estas proteínas HLH reprimen  la actividad de otras HLH por formación de heterodímeros y 
bloqueo de la unión al ADN. 
  

2-DEDOS DE ZINC  
Este motivo consiste en espaciamientos específicos conformados por  residuos de cisteínas e 

histidinas que permiten la unión de cationes ZnP

2+
P a la proteína, produciéndose un enlace coordinativo 

del metal en el centro de ellos. Este fenómeno confiere al dominio aspecto de un dedo, por lo cual es 
llamado comunmente “dedo de zinc”. Estos dominios pueden encajar en los surcos mayores del ADN. 
El acople de estos factores regulatorios abarca la mitad de una vuelta de la doble hélice del ADN. Los 
ejemplos más típicos son  el factor de transcripción de la ARN polimerasa II (TFIIIA) y las proteínas 
de la superfamilia de receptores de las hormonas permisivas (esteroideas, tiroideas, etc). 



 75

 
3- CIERRE DE LEUCINA (Leucine zipper) 
Es un motivo que se origina por la distribución repetitiva de  residuos de leucina espaciados 

por 7 aminoácidos en una distribución alfa helicoidal de la proteína. Estos residuos de Leu terminan 
en una zona con residuos R  que protruyen con respecto a la zona helicoidal. Los grupos R se 
interdigitan con  grupos R de otros dominios de este tipo, estabilizando así la homo o 
heterodimerización. Los dominios de cierre de lueucina están presentes en proteínas tales como: c-
myc, c-fos, c-jun y C/EBP. 

La tasa de expresión de un gen es la resultante de la interacción de varios de estos factores 
de transcripción específicos que inducen o impiden la formación del aparato basal de transcripción 
(compuesto por los factores de transcripción generales).  

Los factores de transcripción específica pueden de unión al ADN pueden activar o bloquear 
la transcripción si se fijan a secuencias reguladoras consenso cercanas a la región del promotor. Si 
estas proteínas se fijan a enhancers distantes de la región del promotor pueden aumentar o disminuir 
la tasa transcripcional de un gen que se está transcribiendo.  

La actividad de estos factores de transcripción puede regularse a su vez a través de 
modificaciones covalentes mediadas por cascadas de quinasas/fosfatasas y en algunos casos por 
inducción/represión, dependiendo en todos los casos de señales externas. Esto es muy importante para 
coordinar las funciones biológicas de la célula y su interacción con el medio. 

 
 
E.2.2. OTROS MODOS DE CONTROL TRANSCRIPCIONAL DE 

LA EXPRESIÓN GENÉTICA 
 
1.- Sitios alternos de inicio de la transcripcion 
Un gen puede codificar para varias proteínas al poseer dos exones 5’ diferentes ej: el gen de 

la amilasa  y  la cadena ligera de miosina del ratón, la glucoquinasa y la alcohol deshidrogenasa en la 
rata y la actina en la mosca de la fruta.  
  

2.- “Piedras del camino”  
Una vez iniciada la transcripción, la velocidad del movimiento de la RNA polimerasa puede 

reducirse e incluso detenerse por periodos breves. Se asume que esto tiene que ver con el encuentro 
de la polimerasa con determinadas secuencias del ADN llamadas “piedras del camino” por su 
cualidad de detener la polimerasa. Se sabe que determinados factores de transcripción favorecen el 
paso de la enzima por estos sitios y otros provocan la liberación del aparato de transcripción de la 
plantilla, determinando la finalización abrupta de la transcripción al interaccionar con estos sitios. 
  
 

Fig. 2.25. Regulación genética por la unión de proteínas al ADN 
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E.3. CONTROL  POST-TRANSCRIPCIONAL DE LA EXPRESIÓN 

GENÉTICA 
Aunque el inicio de la transcripción es el sitio primario de la regulación de la expresión de 

genes, la síntesis del transcripto primario no es el único momento en que las células controlan la 
producción adecuada de proteínas. 
  

Sitios de poliadenilación alternativa 
Puede ocurrir algo similar a la ocurrencia de sitios alternativos de inicio de la transcripción 

pero en el extremo 3’. En este caso hallándose sobre un mismo gen varios sitios susceptibles de ser 
poliadenilados como es el caso del gen para la cadena pesada M de inmunoglobulina. Dependiendo 
del sitio 3’ poliadenilado, la proteína resultante puede anclarse a membrana o ser secretada, de 
acuerdo al estadío de desarrollo en que se encuentra la célula. 
  

Splicing alternativo 
Es un mecanismo muy difundido, que permite que un solo gen pueda codificar para más de 

una proteína. En muchos de estos casos se conoce más de una vía para procesar el transcripto 
primario obteniendo proteínas estructural y funcionalmente diferentes  o bien isoformas de una 
proteína. Los cortes sobre el RNAhn deben producirse con absoluta precisión. Puede ocurrir que uno 
más exones sean removidos (dando una proteína más corta), o que uno o más intrones no sean 
removidos (dando una proteína más larga). Se conoce una familia de 6 proteínas llamadas ASF 
(factores de splicing alternativo) responsables de reconocer y seleccionar los lugares para los cortes 
alternativos, poseen la característica de contener dominios ricos en serina y arginina por lo que se las 
llama también proteinas SR. El mecanismo por el cual la célula selecciona los sitios no está claro. Los 
siguientes son algunos ejemplos de genes cuya expresión puede regularse por splicing alternativo:  

La A tropomiosina: esta se codifica a partir de un mismo gen pero con una secuencia 
primaria diferente a partir de ARNm diferentes específicos en 7 tejidos.  

El gen de la tirosinhidroxilasa humana: Esta enzima expresa 4 isoformas diferentes, es decir 
similar actividad biológica con diferentes propiedades, en este caso se expresan todas en médula 
suprarrenal y cerebro. El gen contiene 14 exones, al cortar y empalmar de diferente manera,  la 
isoforma 2 tiene 12 nucleótidos más que la isoforma 1, la isoforma 3 tiene 81 más y la isoforma 4 
tiene 93 nucleótidos más que la isoforma 1.L 

Los RNAm de las cadenas livianas de inmunoglobulinas sufren corte y empalme 
alternativo, esto contribuye, como veremos en inmunología, a ampliar el repertorio de anticuerpos, es 
decir a reconocer más antígenos (elementos no propios) a los que pueda ser expuesto el organismo. 
Así como permite mejorar la respuesta inmune a un antígeno en particular. 

Un mismo gen como el que codifica para la hormona calcitonina –interviniente en la 
regulación de los niveles de Calcio plasmático- al ser expresado en las células parafoliculares de la 
tiroides cuando se expresa en las neuronas hipotalámicas produce una proteína llamada CGRP 
(Producto relacionado al gen de calcitonina) que actúa como neurotransmisor. 

La fibronectina que cuando es sintetizada por el fibroblasto y liberada a la matriz 
extracelular expresa dos intrones que no son expresados cuando la proteína es sintetizada en los 
hepatocitos y secretada al plasma. 

Algunos genes codificantes para factores de transcripción en células en etapas del desarrollo 
pueden ser ensamblados alternativamente, la producción de una u otra variante determinará la vía de 
diferenciación adoptada por la célula.  
En la mayor parte de los casos, la diferencia entre los productos de splicing alternativo sobre un 
mismo ARN difieren en regiones claves que pueden afectar a la proteína en propiedades como: la 
compartimentalización, el tipo de ligandos al que se unirá, la afinidad con que lo hará y si es una 
enzima su actividad catalítica. 
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Edición del ARN (Mutagénesis dirigida del ARN) 
Si bien el splicing alternativo es la forma mejor estudiada y más habitual de regulación de la 

expresión genética a nivel de  procesamiento del ARN, no es la única. La mutación puntual de una 
base en el ARNnh o en el ARNm, puede alterar el producto. Esto no constituye un error sino que es 
una herramienta utilizada por la célula para lograr una determinada proteína.  En el ser humano este 
es el caso de las apoproteínas B100 y B48. Ambas son codificadas por el mismo gen y contienen en el 
ARNnh los mismos exones e intrones. Cuando el gen se expresa en el hepatocito, el ARNnh no sufre 
ningún tipo de modificación y el RNAm procesado se traduce en ApoB100. En cambio, cuando el gen 
se expresa en el enterocito se produce una mutación puntual que convierte C por U en el ARNm 
configurando un codón de terminación que codifica para la ApoB48. 
  

Transporte del ARN al citoplasma 
Los primeros estudios sobre el ARNnh probaron que una fracción de éste es desdoblada en el núcleo 
por completo antes de generar ARNm. Si bien aún los mecanismos no se conocen con certeza, los 
estudios actuales sugieren que la célula puede controlar que un ARNnh sea o no procesado. Este es el 
caso de la porción proteica de  una ribonucleoproteína, la U1A. Cuando ésta se expresa en cantidades 
altas se puede ligar a su propio ARNnh e inhibir su poliadenilación de modo que el mensajero 
resultante tiene baja estabilidad y disminuye así tu tasa de expresión. 
  

Estabilidad del ARNmT  T 

A diferencia de los ARNm procariotas, cuyas vidas medias rondan los 1-5 minutos, los 
ARNm  eucariontes varían ampliamente en su estabilidad.  Por ejemplo: el ARNm de c-fos tiene una 
vida media de entre 10 y 30’ en cambio el de las cadenas de globina es de más de 24 hs.  

La longitud de la cola de poli A está directamente relacionada a la estabilidad citosólica del 
ARNm y esto se asocia a la protección que ejerce esta secuencia al competir con el resto de la cadena 
por la unión a nucleasas citosólicas. La cola de poli A se halla ligada a una proteína llamada “Proteína 
de Enlace de Poli A” (PEPA) que protege a la secuencia de la acción de nucleasas generales y la 
sensibiliza para nucleasas específicas de poli A. A medida que estas nucleasas actúan la cola de poli 
A se acorta hasta que ya no puede ligar a PEPA y el ARNm se vuelve susceptible a las nucleasas 
generales y es rápidamente degradado. 

Ciertos transcriptos inestables poseen secuencias predominante pero no exclusivamente, en 
las regiones 3’ que constituyen señales de rápida degradación  para las nucleasas citoplasmáticas. 
Estas secuencias se llaman “secuencias desestabilizadoras”, constan de unos 50 nucleótidos y son 
ricas en A y U. Un grupo de nucleasas citoplásmicas que se conocen como ribozimas y poseen un 
ARN pequeño en su sitio activo pueden aparear con estas secuencias del extremo 3’ de manera 
específica, acelerando la degradación del ARNm. Como ejemplo de estos transcriptos hallamos a la 
mayoría de los ARNm para factores de crecimiento (caracterizados por una vida media muy corta) 
  

Ejemplos de control de la estabilidad del ARNm en el citosol 
En el organismo humano los únicos mensajeros no poliadenilados son los mensajeros de las 

histonas, que se sintetizan constantemente a lo largo de todo el ciclo celular pero no se transcribe 
debido a su gran inestabilidad (vida media de unos pocos minutos). Cuando se progresa en G1/S lo 
que se incrementa es la tasa de transcripción de los ARN de modo que al haber una gran cantidad 
disponible. se alcanza a traducir. Una vez que la célula ha ingresado a la fase S la vida media del 
ARNm de histonas se prolonga hasta 1 hora, posiblemente por la baja actividad de nucleasas en este 
momento del ciclo celular.   
  La caseína, una proteína de la leche se produce por la glándula mamaria en respuesta a 
prolactina. Aunque no se conoce con certeza el mecanismo, bajo la acción de prolactina no se 
aumenta la tasa transcripcional sino que se prolonga la estabilidad del mensajero. 
              La tubulina consta de dos subunidades (a y b) que heterodimerizan. Cuando este dímero de 
tubulina alcanza determinada cantidad en el citosol se une al  extremo N terminal de los péptidos de 
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tubulina nacientes activando una nucleasa específica para los mensajeros de tubulina, ejerciendo así 
un control de retroalimentación negativa sobre su propia expresión. 

La expresión de receptores de transferrina también se maneja por estabilidad del mensajero. 
En este caso particular, cuando las concentraciones citosólicas de hierro son bajas, el mensajero liga 
en su extremo 3’ a la enzima aconitasa llamada también IRF (Factor de respuesta al Hierro) Esto 
protege al ARNm de la acción de nucleasas. Cuando la concentración citosólica de hierro aumenta, 
este compite con el mensajero por la  IRF se une al hierro y libera el extremo 3’ del mensajero del 
receptor de transferrina. Este extremo 3’ posee 5 bucles con secuencias desestabilizadoras que son 
rápidamente reconocidas por ribozymas. De este modo se reduce la traducción de la proteína y con 
ello el ingreso de más hierro –innecesario- a la célula. 
  Se descubrió también que los mensajeros no se ubican al azar en el citosol En los 
fibroblastos humanos el 75% de los ARNm poliadenilados se localizan en la intersección entre 
filamentos de actina del armazón del citoesqueleto. Si bien no se conoce claramente la significación 
de este hecho, en experimentos en la mosca de la fruta se comprobó que esta disposición no azarosa 
tiene un papel muy importante en el proceso de la fecundación. 
 

E.4. CONTROL TRADUCCIONAL DE LA EXPRESIÓN 
GENÉTICA 

Casi una tercera parte del ARNm citoplásmico no está unido a ribosomas aún cuando más 
del 90% de los ribosomas se encuentre en actividad. Se puede regular la velocidad con que los 
mensajeros son traducidos y el número de veces que debe traducirse.   
Existe un control general, global o inespecífico de la traducción ejercido sobre los factores del 
complejo de traducción. Por otro lado se conocen casos específicos o control particular de la 
traducción de ciertos ARNm.  
  

Control general de la traducción 
Todos los ARNm celulares tienen cap con la guanosina metilada y esa estructura aumenta la 

traducción. Cuando por alguna razón de disposición espacial del extremo 5’ del ARN el cap no queda 
disponible para su interacción el factor de iniciación Ife4E la traducción disminuye. Puede controlarse 
también la actividad de los factores de iniciación: IFe2B, IFe3, IFe4B e IFe4F. La actividad de estos 
factores se controla por fosforilación. Esta fosforilación a su vez responde a diversos estímulos que 
pueden ser fisiológicos  (factores activadores de cascadas de quinasa) o no  ( desnutrición severa, 
hiperosmolaridad, infección viral o shock térmico) 

El IFe2B parece ser entre ellos el más importante desde el punto de vista del control de la 
traducción. En el caso particular del IFe2B es la subunidad a la susceptible de ser fosforilada por una 
proteinquinasa independiente de AMPc  que  responde a señales de estrés y se inactiva evitando la 
formación del complejo 40S. 

El IFe4F puede ser fosforilado por Insulina y Cascadas de quinasa activadas por mitógeno 
en este caso la fosforilación activa al factor promoviendo un aumento en la traducción. Existen 2 
proteínas (4E-BP1 y 4E-BP2) que se ligan al IFe4F inactivándola. La insulina y los factores de 
crecimiento pueden fosforilarlas liberando al IFe4F y dejando disponibles los sitios de fosforilación 
para potenciar la estimulación de la actividad del factor y con ello la síntesis de proteínas. 
  

Control particular de la traducción 
Depende de sustancias reguladoras que modifican la configuración de un tramo de 

nucleótidos no traducibles localizados en el extremo 5’ entre el cap y el codón de iniciación.  
Un ejemplo de este tipo de regulación lo proporciona la traducción del mensajero de la 

Ferritina que se une al hierro para su depósito intracelular. Cuando las concentraciones citosólicas de 
hierro aumentan la síntesis de ferritina se produce a altas velocidades, el hierro se liga a la aconitasa o 
IRF. En cambio, cuando estas concentraciones disminuyen la IRF queda libre y se liga al ARNm de la 
ferritina formando un bucle en el extremo 5’ que impide el ligado de IFe4F y con ello el ensamblaje 
del aparato de traducción, bloqueando de esta manera la producción innecesaria de proteína. 



 79

Otro ejemplo podemos verlo en los reticulocitos en que la síntesis del hem está controlada 
por el propio grupo hem. Cuando hay suficiente hem, este activa a la proteinquinasa de IFe2B 
regulada por hem que inactiva al factor por fosforilación. 
  En los últimos años se han descubierto nuevos procesos en cuanto a control de la traducción 
que operan en algunas células en particular. Ellos son: 
 

Cambio del marco de la traducción 
Es decir, el ribosoma cambia la pauta de lectura en algún punto de su movimiento a lo largo 

del ARNm desplazándose un nucleótido hacia atrás o hacia delante, pudiendo, un mismo mensajero 
dar origen a dos proteínas. 
  

Salto del codón de terminación 
El ribosoma pasa por alto el codón de terminación y continúa leyendo la secuencia de 

nucleótidos. 
  

Paso por alto de la traducción 
El ribosoma “salta” una secuencia de nucleótidos en el mensajero de modo que queda un 

mensajero más largo que la proteína porque resta una porción interna del mensaje sin traducir, 
pudiendo nuevamente un mismo mensajero dar origen a dos proteínas 
  

Empalme de proteínas 
Al modo del splicing se conocen casos en que un segmento específico del polipéptido se 

secciona y los dos bordes se unen en forma covalente.  
 
 
 
E.5. CONTROL POST- TRADUCCIONAL DE LA EXPRESIÓN 

GENÉTICA 
El péptido naciente del ribosoma puede sufrir diversas modificaciones acorde con su 

función biológica posterior incluyendo, remoción del extremo amino terminal, agregado se secuencias 
señal para exportación, acilaciones, metilaciones, sulfataciones, glicosilaciones, prenilaciones, 
modificaciones dependientes de vitamina C, carboxilaciones dependientes de vitamina K –como en el 
caso de los factores de coagulación-  o bien clivajes post-traduccionales para tornarse activas (lo cual 
es un modo de controla su actividad como en el caso de algunas enzimas y hormonas peptídicas) 

Todas estas modificaciones pueden ser controladas por señales internas (pH intracelular, 
actividad de chaperonas moleculares) o externas (cascadas de quinasa que controlan fosforilaciones) 
Cualquier problema en estas modificaciones post-traduccionales puede desencadenar alteraciones en 
la fisiología de la célula. La actividad post-traduccional se controla a través de la regulación de la 
actividad de las enzimas intervinientes en los procesos citados. 

Cualquiera sea la estructura y función de la proteína es indispensable un correcto 
plegamiento post-traduccional de los péptidos ya que la formación de estructuras 2º, suprasecundarias 
y 3º, así como las oligomerizaciones serán las responsables de que la proteína sea funcional. 
 

Proteólisis limitada: poliproteínas 
Algunos mensajeros codifican para poliproteínas. Éstas son productos transitorios que se escinden en 
varias proteínas, cada una con estructura y función diferente. Un ejemplo de poliproteína es el 
producto del gen POMC (Proopiomelanocortina) que puede escindirse en modo diferencial según sea 
que esté en las células adrenocorticotropas del lóbulo anterior de la hipófisis –generando ACTH y b 
lipotrofina- o en las células de la pars intermedia donde genera bendorfina, glipotrofina y hormona 
estimulante de Melanocitos en sus dos formas aMSH y bMSH. 
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Control sobre la estabilidad de las proteínas 
Las células pueden controlar el tiempo de supervivencia de las proteínas una vez que han 

sido sintetizadas y modificadas post-traduccionalmente. Aunque no se trata directamente de la 
regulación de la expresión de genes, es una  extensión del tema. 

Los mecanismos que controlan la estabilidad proteica no están bien comprendidos, aunque 
se sabe que en las proteínas que en el extremo amino terminal son ricos en metionina, serina, alanina, 
treonina, valina y glicina son estables por más de 20hs en cambio los que son ricos en fenilalanina, 
ácido aspártico, lisina y arginina tienen una vida menor a 5’. Esto se llama “Regla del Extremo N”. 
Las últimas  secuencias mencionadas se llamas “Secuencias PEST” – por la nomenclatura 
internacional de aminoácidos- y son altamente sensibles al reconocimiento por ubiquitina y con ello 
su degradación en el proteasoma.    
 
 
 
 
 
 

 
La definición que dio De Vries en 1901 de la mutación era la de cualquier cambio heredable 

en el material hereditario que no se puede explicar mediante segregación o recombinación. 
 
La definición de mutación a partir del conocimiento de que el material hereditario es el ADN 

y de la propuesta de la Doble Hélice para explicar la estructura del material hereditario propuesta por 
Watson y Crick en 1953, sería que una mutación es cualquier cambio en la secuencia de nucleótidos 
del ADN. 

 
La mutación es la fuente primaria de variabilidad genética en las poblaciones, mientras que la 

recombinación al crear nuevas combinaciones a partir de las generadas por la mutación, es la fuente 
secundaria de variabilidad genética 

 
 
 
A. MUTACIONES 

 
A.1. MUTACIÓN SOMÁTICA Y MUTACIÓN EN LA LÍNEA 

GERMINAL 
 
Mutación somática:  Afecta a las células somáticas del individuo. Como consecuencia 

aparecen individuos mosaico que poseen dos líneas celulares diferentes con distinto genotipo. Una 
vez que una célula sufre una mutación, todas las células que derivan de ella por divisiones mitóticas 
heredarán la mutación (herencia celular). Un individuo mosaico originado por una mutación somática 
posee un grupo de células con un genotipo diferente al resto, cuanto antes se haya dado la mutación 
en el desarrollo del individuo mayor será la proporción de células con distinto genotipo. En el 
supuesto de que la mutación se hubiera dado después de la primera división del cigoto (en estado de 
dos células), la mitad de las células del individuo adulto tendrían un genotipo y la otra mitad otro 
distinto. Las mutaciones que afectan solamente a las células de la línea somática no se transmiten a la 
siguiente generación. 

 
 
 

III MUTACIONES 



 81

 
Mutaciones en la línea germinal:  afectan a las células productoras de gametos apareciendo 

gametos con mutaciones. Estas mutaciones se transmiten a la siguiente generación y tienen un mayor 
importancia desde el punto de vista evolutivo. 

 
 
A.2. NIVELES MUTACIONALES 
Es una clasificación de las mutaciones basada en la cantidad de material hereditario afectado 

por la mutación: 
Mutación génica: mutación que afecta a un solo gen. 
Mutación cromosómica: mutación que afecta a un segmento cromosómico que incluye 

varios genes. 
Mutación genómica: mutación que afecta a cromosomas completos (por exceso o por 

defecto) o a juegos cromosómicos completos. 
 
 
A.3. MUTACIÓN ESPONTÁNEA E INDUCIDA 
Mutación espontánea: se produce de forma natural o normal en los individuos. 
Mutación inducida: se produce como consecuencia de la exposición a agentes mutagénicos 

químicos o físicos. 
 
 
A.4. MUTACIÓNES GÉNICAS 
Sustituciones de bases: cambio o sustitución de una base por otra en el ADN. 
Transiciones: cambio de una purina (Pu) por otra purina, o bien cambio de una pirimidina 

(Pi) por otra pirimida.  
Transversiones: cambio de una purina (Pu) por una pirimidina (Pi) o cambio de una 

pirimidina (Pi) por una purina (Pu).  
Inserciones o adiciones y deleciones de nucleótidos: se trata de ganancias de uno o más   

nucleótidos (inserciones o adiciones) y de pérdidas de uno o más nucleótidos (deleciones). Tienen 
como consecuencia cambios en el cuadro o pauta de lectura cuando el número de nucleótidos ganado 
o perdido no es múltiplos de tres. 

Duplicaciones: consiste en la repetición de un segmento de ADN del interior de un gen. 
Inversiones: un segmento de ADN del interior de un gen se invierte, para ello es necesario 

que se produzcan dos giros de 180º , uno para invertir la secuencia y otro para mantener la polaridad 
del ADN. 

Transposiciones: un segmento de un gen cambia de posición para estar en otro lugar distinto 
del mismo gen o en otro lugar del genoma.  

 
 
TIPOS DE MUTACIONES GÉNICAS 
Los diferentes tipos de mutaciones pueden observarse como alteracioens por transición o 

Transversion en el ADN y en la proteína: 
Tipos de mutaciones génicas: 
 En el ADN: 
  Transiciones 
  Transversiones 
 En la PROTEÍNA 
  Mutación silenciosa 
  Mutación neutra 
  Mutación tipo cambio de sentido 
  Mutación sin sentido 
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  Mutación del tipo cambio de fase o pauta de lectura 
 
Ejemplos y resultados de estas mutaciones se describen en la tabla XX 
 

Tabla 2.9. Tipos de mutaciones génicas 
En el ADN En el ADN 
Transiciones Pu→Pu o Pi→Pi: AT→GC, GC→AT, CG→TA y TA→CG 
Transversiones Pu→Pi o Pi→Pu: AT→CG, AT→TA, GC→TA, GC→CG, TA→GC, 

TA→AT, CG→AT y CG→GC 
En la Proteína En la Proteína 
Mutación silenciosa Tripletes que codifican para el mismo aminoácido: 

AAG(arg)→CGG(arg) 
Mutación neutra Tripletes que codifican para aminoácidos equivalentes distintos. 

AAA(lys)→AGA(arg). Ambos son aminoácidos básicos 
Mutación cambio de 
sentido 

Aparece un nuevo triplete que codifica para un aminoácido de 
distinto tipo. La proteína pierde su función. 

Mutación sin sentido Aparece un triplete de terminación o FIN: CAG(gln)→UAG(FIN) 
Mutación cambio de 
fase o pauta de lectura 

Adición o deleción de un único par de nucleótidos o de varios 
pares de nucleótidos, siempre que no sean múltiplo de tres 

 
 
Es importante aclarar el concepto de mutación silenciosa, una mutación silenciosa es 

cualquier alteración en la secuencia de nucleótidos del ADN que no produce cambio en el fenotipo 
estudiado. Imaginemos que la característica externa o fenotipo analizado es simplemente la función 
de un enzima, es evidente que existen mutaciones en la secuencia de nucleótidos del ADN que no 
producen cambios en la secuencia de aminoácidos, pero también hay mutaciones en el ADN que 
producen cambios en la secuencia de aminoácidos que no alteran la función del enzima analizado. 
Ambas tipos de mutaciones son silenciosas, ya que ninguna altera la función del enzima. 

 
A.5. MUTACIÓN ESPONTÁNEA 
Las principales causas de las mutaciones que se producen de forma natural o normal en las 

poblaciones son tres: 
Errores durante la replicación. 
Lesiones o daños fortuitos en el ADN. 
Los elementos genéticos transponibles. 
 
A.5.1. ERRORES EN LA REPLICACIÓN 
Vamos a considerar tres tipos de errores durante la replicación del ADN: 
La tautomería: las bases nitorgenadas se encuentran habitualmente en su forma cetónica y 

con menos frecuencia aparecen en su forma tautomérica enólica o imino. Las formas tautoméricas o 
enólicas de las bases nitrogenadas (A*, T*, G* y C*) muestran relaciones de apareamiento distintas: 
A*-C, T*-G,  G*-T y C*-A. El cambio de la forma normal cetónica a la forma enólica produce 
transiciones. Los errores en el apareamiento incorrecto de las bases nitrogenadas pueden ser 
detectados por la función correctora de pruebas de la ADN polimerasa III. 

Las mutaciones de cambio de fase o pauta de lectura: se trata de inserciones o deleciones 
de uno o muy pocos nucleótidos. Según un modelo propuesto por Streisinger, estas mutaciones se 
producen con frecuencia en regiones con secuencias repetidas. En las regiones con secuencias 
repetidas, por ejemplo, AAAAAAAAAAA..., o por ejemplo, ATATATATATATATAT...., durante la 
replicación se puede producir el deslizamiento de una de las dos hélices (la hélice molde o la de nueva 
síntesis) dando lugar a lo que se llama el "apareamiento erróneo deslizado". El deslizamiento de la 
hélice de nueva síntesis da lugar a una adición, mientras que el deslizamiento de la hélice molde 
origina una deleción. En el gen lac I (gen estructural de la proteína represora) de E. coli se han 
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encontrado puntos calientes (regiones en las que la mutación es muy frecuente) que coinciden con 
secuencias repetidas: un ejemplo es el punto caliente CTGG CTGG CTGG. 

Deleciones y duplicaciones grandes: las deleciones y duplicaciones de regiones 
relativamente grandes también se han detectado con bastante frecuencia en regiones con secuencias 
repetidas. En el gen lac I de E. coli se han detectado deleciones grandes que tienen lugar  entre 
secuencias repetidas. Se cree que estas mutaciones podrían producirse por un sistema semejante al 
propuesto por Streisinger ("Apareamiento erróneo deslizado") o bien por sobrecruzamiento desigual. 
Del sobrecruzamiento desigual hablaremos más adelante en el curso. 

 
A.5.2. LESIONES O DAÑOS FORTUITOS EN EL ADN 
Pueden darse tres tipos de daños fortuitos en el ADN: 
Despurinización: rotura del enlace glucosídico entre la base nitrogenada y el azúcar al que 

está unida con pérdida de una Adenina (A) o de una Guanina (G). Como consecuencia aparecen sedes 
Apurínicas. Existe un sistema de reparación de este tipo de lesiones en el ADN. Este tipo de lesión es 
la más recurrente o frecuente: se estima que se produce una pérdida de 10.000 cada 20 horas a 37ºC. 

Desaminación: consiste en la pérdida de grupos amino. La Citosina (C) por desaminación se 
convierte en Uracilo (U) y el Uracilo empareja con Adenina (A) produciéndose transiciones: 
GC→AT. El Uracilo (U) no forma parte del ADN, existiéndo un enzima llamada glucosidasa de 
uracilo  encargada de detectar la presencia de U en el ADN y retirarlo. Al retirar el Uracilo (U) se 
produce una sede apirimidínica. La 5-Metil-Citosina (5-Me-C) por desaminación se convierte en 
Timina (T). La Timina (T) es una base normal en el ADN y no se retira, por tanto estos errores no se 
reparan. Este tipo de mutación también genera transiciones.  

Daños oxidativos en el ADN: El metabolismo aeróbico produce radicales superoxido OB2B, 
peróxido de hidrógeno HB2BOB2B e hidroxilo. Estos radicales producen daños en el ADN, y una de las 
principales alteraciones que originan es la transformación de la Guanina (G) en 8-oxo-7,8-dihidro-
desoxiguanina que aparea con la Adenina (A). La 8-oxo-7,8-dihidro-desoxiguanina recibe el nombre 
abreviado de 8-oxo-G. Esta alteración del ADN produce transversiones: GC→TA. La Timidina se 
convierte en Glicol de timidina. 

 
A.5.3. ELEMENTOS GENÉTICOS TRANSPONIBLES 
Los elementos genéticos transponibles son secuencias de ADN que tienen la propiedad de 

cambiar de posición dentro del genoma, por tal causa también reciben el nombre de elementos 
genéticos móviles. Por tanto, cuando cambian de posición y abandonan el lugar en el que estaban, en 
ese sitio, se produce un deleción o pérdida de bases. Si el elemento transponible estaba insertado en el 
interior de un gen, puede que se recupere la función de dicho gen. De igual forma, si el elemento 
genético móvil al cambiar de posición se inserta dentro de un gen se produce una adición de una gran 
cantidad de nucleótidos que tendrá como consecuencia la pérdida de la función de dicho gen. Por 
consiguiente, los elementos genéticos transponibles producen mutaciones. 

Su existencia fue propuesta por B. McClintock de 1951 a 1957 en maíz, sin embargo, su 
existencia no se demostró hasta mucho más tarde en bacterias. En el fenómeno de la transposición no 
se ha encontrado una relación clara entre la secuencia de la sede donadora (lugar en el que está el 
transposón) y la sede aceptora (lugar al que se incorpora el transposón). Algunos transposones 
muestran una preferencia por una determinada región (zona de 2000 a 3000 pares de bases), pero 
dentro de ella parecen insertarse al azar. 

 
A.5.3.1. TRANSPOSONES EN EUCARIONTES 
Transposones en maíz 
Los transposones fueron descubiertos por B. McClintock (1951 a 1957) en maíz, sin embargo, 

cuando postuló su existencia la comunidad científica no comprendió adecuadamente sus trabajos. 
Años más tarde, ella misma comparó los "elementos controladores" que había descrito (elementos 
cromosómicos transponibles) de maíz con los transposones de los plasmidios. Sus trabajos recibieron 
el Premio Nobel en 1983. 
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Dentro de las familias de elementos controladores de maíz hay que distinguir dos clases: 
Los elementos autónomos: capaces de escindirse de la sede donadora y transponerse. 
Los elementos No autónomos: son estables, y solamente se vuelven inestables en presencia 

de los autónomos en posición trans. 
En el sistema Ac-Ds (Activador-Disociación) estudiado por B. McClintock, Ac es el elemento 

autónomo y Ds es el elemento No autónomo. Además del sistema Ac-Ds en maíz se han descrito 
otros sistemas como el Mu (Mutador), sistema Spm (Supresor-Mutador), sistema R-stippled y sistema 
MrRm. 

 
Transposones en boca de dragón, petunia y soja: 
También se han encontrado transposones en otras especies de plantas: 
Boca de dragón (Anthirrhinum majus): familia de transposones Tam1 (1700 pb), Tam2 y 

Tam3 (5000 pb). 
Petunia, soja (Glycine max), etc.. 
 
Transposones en levaduras: 
Igualmente en levaduras también se han detectado transposones, por ejemplo, el sistema "flip-

flop" de control del tipo de apareamiento en Schizosaccharomyces pombe, el modelo en "casette" de 
Saccharomyces cerevisiae. También, se han dscrito los transposones de la familia Ty (6300 pb). 

 
Transposones en Drosophila melanogaster: 
En Drosophila melanogaster se han descrito varias familias de transposones, siendo las más 

importantes los elementos "copia", elementos P y los elementos FB (foldback).  
En Drosophila melanogaster se ha descrito el fenómeno d la Disgénesis híbrida, uno de los 

sistemas responsables es el sistema P-M. En los cruzamientos ♂ P x ♀ M (machos P capturados en la 
naturaleza por hembras M del laboratorio) la descendencia híbrida es viable y aparentemente normal, 
aunque es estéril. En cruzamientos ♂ M x ♀ P (machos del laboratorio por hembras capturadas en la 
naturaleza) la descendencia es normal y fértil en las sucesivas generaciones. Este diferente 
comportamiento de los híbridos en las dos direcciones del cruzamiento, se denomina Disgénesis 
híbrida y se debe a la activación de un elemento P en la línea germinal. 

 
 
Transposones en mamíferos: 
En mamíferos se conocen tres clases de secuencias que son capaces de transponerse o cambiar 

de posición a través de un ARN intermediario: 
 
Retrovirus endógenos: semejantes a los retrovirus, no pueden infectar nuevas células y están 

restringidos a un genoma, pero pueden transponerse dentro de la célula. Poseen largas secuencias 
repetidas en los extremos (LTR), genes env (con información para la proteína de la cubierta) y genes 
que codifican para la trasnrciptasa inversa, como los presentes en retrovirus. 

 
Retrotransposones o retroposones: carecen de LTR y de los genes env (con información 

para la proteína de la cubierta) de retrovirus. Contienen genes para la transcriptasa inversa y pueden 
transponerse. Tienen una secuencia rica en pares A-T en un extremo. Un ejemplo, son los elementos 
LINE-1 (elementos largos dispersos) en humanos y ratones. 

 
Retropseudogenes: carecen de genes para la transcriptasa inversa y por consiguiente son 

incapaces de transponerse de forma independiente, aunque si pueden cambiar de posición en 
presencia de otros elementos móviles que posean información para la trasncriptasa inversa. Poseen 
una región rica en pares A-T en un extremo y los hay de dos tipos: 
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Pseudogenes procesados: están en bajo número de copias y derivan de genes transcritos por 

la ARN Poilimerasa II, siendo genes que codifican para polipéptidos. Estos pseudogenes procesados 
carecen de intrones. 

 
 SINES (elementos cortos dispersos): están en alto número de copias en mamíferos. Dos 

ejemplos son la secuencia Alu de humanos y B1 de ratón, que derivan de genes transcritos por la 
ARN polimerasa III utilizando un promotor interno. 

 
La secuencia Alu es la más abundante en el genoma humano, existiendo 750.000 copias 

dispersas por el genoma, aproximadamente existe una copia cada 4000 pb. Esta secuencia posee un 
contenido relativamente alto en (G+C) y presenta una elevada homología (70-80%) con la secuencia 
B1 de ratón. Se la denomina secuencia Alu por poseer en su interior una diana para la endonucleasa 
de restricción Alu.  

Las secuencias Alu humanas tienen alrededor de 280 pb y están flanqueadas por repeticiones 
directas cortas (6-18 pb). Una secuencia típica  Alu es un dímero repetido en tandem, la unidad que se 
repite tiene un tamaño aproximado de 120 pb y va seguida de una corta secuencia rica en pares A-T. 
Sin embargo, existe una asimetría en las unidades repetidas, de manera que la segunda unidad 
contiene una secuencia de 32 pb ausente en la primera.  

Las unidades repetidas de la secuencia Alu muestran un elevado parecido con la secuencia del 
ARN 7SL, un componente que juega un papel importante en el transporte de las proteínas a través de 
la membrana del retículo endoplasmático. 

 
 
 
A.6. MUTAGÉNESIS INDUCIDA 
Existen diferentes agentes físicos y químicos que producen mutaciones en el ADN. Durante 

los primeros tiempos de la Genética los investigadores trataron de producir artificialmente mutaciones 
sin conseguirlo, hasta que Muller en 1927 y Stadler en 1928 demostraron los efectos mutagénicos de 
los rayos X en Drosophila, maíz y cedbada.  

H. J. Muller recibió el Premio Nobel en 1946 por su descubrimiento de la inducción de 
mutaciones mediante radiación con rayos X. 

Entre los agentes físicos que producen mutaciones, están las radiaciones ionizantes (por 
ejemplo los Rayos X) y las radiaciones no ionizantes (la luz ultravioleta). 

 
Las radiaciones ionizantes producen los siguientes efectos a nivel celular: 
Efectos genéticos: alteraciones en los genes. 
Efectos citogenéticos: alteraciones en los cromosomas: roturas cromosómicas y 

translocaciones. 
Efectos fisiológicos: alteraciones en las enzimas y hormonas. 
Posteriormente, se demostró que otros agentes físicos y químicos producían mutaciones. 
 
ESPECIFICIDAD MUTACIONAL 
La especificidad mutacional significa que muchos agentes mutágenos tienden a producir un 

determinado tipo de mutación, por ejemplo: 
Etilmetanosulfonato (EMS) 
Produce fundamentalmente transiciones GC→AT. 
Nitrosoguanidina (NG)  
Produce esencialmente transversiones GC→TA. 
Luz ultravioleta (UV) 
Produce transiciones y transversiones. 
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A.7. MECANISMOS DE MUTAGÉNESIS 
Los principales mecanismos por los que se producen las mutaciones son los siguientes: 
 
1.- Remplazar una base en el ADN. 
2.- Mutágenos que alteran las bases produciendo emparejamientos erróneos específicos. 
3.- Agentes de tipo intercalante. 
4.- Mutágenos que producen pérdida del emparejamiento específico. 
 
Remplazar una base en el ADN: Los análogos de bases son compuestos químicos que 

pueden remplazar a una base determinada. Por ejemplo, el 5-Bromouracilo (5BU) es análogo de la 
Timina (T) y puede remplazarla. El 5BU en su forma cetónica empareja con la Adenina (A) mientras 
que en su forma enólica (5BU*) empareja con la Guanina (G). El 5BU es más inestable y produce 
transiciones. La 2-Aminopurina (2AP) es análogo de la Adenina (A) y puede remplazarla. La 2AP 
aparea con la Timina (T) pero en su forma imíno (2AP*) empareja con la Citosina (C). Esta alteración 
produce transiciones. 

 
Mutágenos que alteran las bases produciendo emparejamientos erróneos específicos: 

existen varios tipos de agentes mutagénicos que alteran las bases nitrogenadas produciendo 
emparejamientos erróneos 

 
Agentes alquilantes: como el EMS que añade radicales etilo y produce transiciones  

GC→AT. La NG añade radicales metilo y produce también transiciones GC→AT. 
Hidroxilamina (HA): produce específicamente transiciones GC→AT. 
Iones bisulfito y ácido nitroso: producen desaminación. El ácido nitroso transforma la 

Citosina (C) en Uracilo (U), el Uracilo (U) empareja con la Adenina (A) produciendo transiciones. La 
desaminación de las Adenina (A) la convierte en hipoxantina (H) que empareja con la Citosina (C) 
produciendo transiciones. 

Agentes de tipo intercalante como la Proflavina, Naranja de acridina y Compuestos 
ICR: son compuestos con estructuras planas que se meten o intercalan entre las bases nitrogenadas 
del ADN produciendo adiciones o deleciones de un solo par de nucleótidos. 

 
Mutágenos que producen pérdida del emparejamiento específico: estos mutágenos dañan 

muchas bases nitrogenadas y producen como consecuencia un bloqueo de la replicación del ADN. La 
mayoría de los compuestos cancerígenos producen este tipo de alteraciones. Debido a la gran cantidad 
de alteraciones que producen en el ADN como primera medida se produce un bloqueo de la 
replicación y se ponen en marcha un sistema de emergencia denominado abreviadamente SOS para 
reparar los daños y permitir que la célula se replique y pueda seguir viviendo. El sistema SOS consta 
de al menos tres genes denominados recA, umuC y umuD. Este sistema produce un relajamiento de la 
especificidad de apareamiento de la ADN polimerasa III de E. coli. Algunos ejemplos de esta 
situación son: 

 
Luz ultravioleta (UV): produce dímeros de pirimidinas. Cuando hay dos pirimidinas 

sucesivas en la misma hélice la luz UV hace que se produzcan puente de hidrógeno entre ambas. Los 
más frecuentes son los dímeros de Timinas. 

Aflatoxina BB1B: se une a la Guanina (G) modificándola de manera que la Guanina modificada 
se separa del azúcar al que estaba unida produciendo una sede apurínica. El sistema SOS pone 
habitualmente en la sede apurínica una Adenina (A) dando lugar a transversiones. Es un potente 
carcinógeno. 

Benzopireno: es un producto resultante de los motores de combustión y es un potente 
carcinógeno. 
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A.8. REPARACIÓN DE LOS DAÑOS EN EL ADN 
Cono hemos venido viendo hasta el momento, existen muchos agentes físicos y químicos que 

pueden producir lesiones en el ADN. Por tanto, deben existir mecanismos que permitan prevenir y 
reparar los daños que se producen en el material hereditario tanto de forma espontánea como los 
inducidos. 

Como ya hemos visto cuando hablamos de la replicación del ADN, la propia ADN polimerasa 
III posee la subunidad ε que tiene una función correctora de pruebas que permite detectar cuando la 
ADN polimerasa ha introducido un nucleótido que no es el correcto y retirarlo. Este es un primer 
mecanismo que evita que se produzcan mutaciones durante la replicación. Además de este mecanismo 
existen otros que previenen posibles daños y que reparan las lesiones producidas: 

 
1.- Sistemas que evitan los errores antes de que ocurran. 
2.- Reparación directa de las lesiones en el ADN. 
3.- Sistemas de reparación por escisión. 
4.- Reparación posterior a la replicación. 
 
 
A.8.1. SISTEMAS QUE EVITAN LOS ERRORES ANTES DE QUE 

OCURRAN 
Superóxido dismutasa: este enzima convierte los radicales superóxido en peróxido de 

hidrógeno. 
Catalasa: este enzima convierte el peróxido de hidrógeno en agua. 
Gen mutT: este gen codifica para un enzima que impide la incorporación de la 8-oxo-G al 

ADN. Este enzima hidroliza el trifosfato de la 8-oxo-G a la forma monofosfato. 
 
 
A.8.2. REPARACIÓN DIRECTA DE LAS LESIONES EN EL ADN 
Fotorreactivación: sistema de reparación directa de los daños producidos por la luz UV. La 

luz UV produce dímeros de pirimidinas, fundamentalmente dímeros de Timinas. El enzima Fotoliasa 
codificada por el gen phr reconoce en la oscuridad los dímeros de Timina y se une a ellos, y cuando 
se expone a la luz (mediante un fotón) deshace el dímero de Timinas. 

Transferasa de grupos alquilo (metilo o etilo): elimina los gupos alquilo producidos por el 
EMS o por NG. El enzima metiltransferasa transfiere el grupo metilo de la O-6-metilguanina a una 
cisteína (cys) de la enzima. 

 
 
A.8.3. SISTEMAS DE REPARACIÓN POR ESCISIÓN 
Reparación de los daños de la luz UV (Endonucleasa uvrABC): La Endonucleasa uvrABC 

es una escilnucleasa codificada por los genes uvrA, uvrB y uvrC que corta el ADN. La Helicasa II de 
ADN separa las dos hélices y retira 12 nucleótidos. La ADN polimerasa I rellena el hueco producido 
por la Helicasa II y la Ligasa sella los extremos. 

Reparación AP: reparación de las sedes apurínicas o apirimidínicas. La llevan a cabo las 
Endonucleasas AP de la clase I que cortan por el extremo 3' y las de la clase II que cortan por el 
extremo 5'. Una exonucleasa elimina una pequeña región que contiene entre dos y 4 nucleótidos, la 
ADN polimerasa I rellena el hueco y la Ligasa sella los extremos. 

Reparación mediante glucosidasas: estas enzimas detectan las bases dañadas y las retiran 
rompiendo el enlace N-glucosídico con el azúcar. Como consecuencia se origina una sede AP que se 
repara de la forma indicada anteriormente (reparación AP). La Glucosidasa de Uracilo elimina el 
Uracilo (U) del ADN. La Glucoxidasa de Hipoxantina, elimina la Hipoxantina (H) del ADN. Además  
de estas dos glucosidasas existen otras diferentes. 
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Sistema GO: dos glucosidasas producto de los genes mutM y mutY actúan conjuntamente 
para eliminar las lesiones que produce la 8-oxo-G (GO). 

 
 
A.8.4. REPARACIÓN POSTERIOR A LA REPLICACIÓN 
Reparación de apareamientos incorrectos: la reparación de apareamientos incorrectos 

posterior a la replicación requiere la existencia de un sistema que sea capaz de realizar las siguientes 
operaciones: 

Reconocer las bases mal apareadas. 
Determinar cual de las dos bases es la incorrecta. 
Eliminar la base incorrecta y sintetizar. 
 
Esta reparación la realizan los productos de los genes mutH, mutL, mutS y mutU. Además, 

para distinguir la hélice de nueva síntesis de la hélice molde y así saber eliminar la base incorrecta, el 
sistema consiste utiliza el hecho de que la hélice de nueva síntesis tarda un cierto tiempo en metilarse 
la Adenina (A) de la secuencia GATC, mientras que la A de la secuencia GATC de la hélice molde ya 
está metilada.  

La enzima que   reconoce la secuencia GATC metilando la A que contiene es la Metilasa de 
Adenina. 

 
Reparación por recombinación: cuando la ADN polimerasa III encuentra un dímero de 

Timina (T) producido por luz UV no sabe que nucleótido poner saltando la región y dejando un 
hueco. Como consecuencia esa región queda como ADN de hélice sencilla.  

Debido a que la luz UV produce muchos dímeros de Timina, se produce un bloqueo en la 
replicación y para evitar que la célula muera y pueda replicarse se dispara el sistema de emergencia 
SOS.  

La puesta en marcha del sistema SOS comienza porque el ADN de hélice sencilla activa a la 
proteína RecA que a su vez interacciona con la proteína LexA. La proteína LexA es un represor de los 
genes uvrA, uvrB, uvrD, sulA y sulB. Todos estos genes tienen en el promotor una secuencia 
denominada caja SOS. La proteína LexA normalmente impide la transcripción o expresión de los 
genes citados anteriormente, pero cuando interacciona con la proteína RecA deja de impedir la 
expresión de estos genes, pudiéndose sintetizar las proteínas correspondientes y reparar los daños 
producidos por la luz UV. 

 
 
A.9. CARÁCTER PREADAPTATIVO DE LA MUTACIÓN 
Una de las preguntas más importantes acerca de las mutaciones es saber si estas se producen 

en los individuos de las poblaciones independientemente de si confieren o no al individuo alguna 
ventaja adaptativa, en cuyo caso la mutación tendría un carácter preadaptativo, o si por el contrario, 
las mutaciones se producen como consecuencia de una adaptación fisiológica de los individuos al 
ambiente, en cuyo caso la mutación tendría un carácter postadaptativo, ya que estaría inducida por el 
propio ambiente. 

 
 
 
B. MUTACIONES CROMOSÓMICAS 
 
Las mutaciones cromosómicas pueden ser divididas en estructurales y numéricas y se 

clasifican de acuerdo a la Tabla XX 
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Tabla 2.10. Mutaciones cromosómicas 

DELECIONES 
Pérdida de genes 

VARIACION NUMÉRICA 
DE GENES 

DUPLICACIONES 
Aumento de genes 
INVERSIONES 
Inversión de genes 

ESTRUCTURAL 
Afectan a la estructura de 
los cromosomas, forma y 
tamaño 

VARIACION EN LA 
DISPOSICIÓN DE GENES  

TRANSLOCACIONES 
Intercambio de genes entre 
cromosomas 
HAPLOIDÍA 
Disminuye el número de 
juegos cromosómicos 

VARIACIÓN EN EL 
NUMERO DE JUEGOS 
CROMOSÓMICOS 

POLIPLOIDÍA 
Aumenta el número de 
juegos cromosómicos 

NUMÉRICA 

VARIACIÓN EN EL 
NUMERO DE 
CROMOSOMAS 

ANEUPLOIDÍA 
No hay numero exacto de 
juegos cromosómicos, 
Pérdidas o Ganancias de 
uno, dos, tres o más 
cromosomas 

 
 

 
B.1. VARIACIONES CROMOSÓMICAS ESTRUCTURALES 
 
En una población donde exista un polimorfismo para variaciones cromosómicas estructurales, 

podemos encontrar individuos homocigóticos estructurales normales, es decir sin ninguna mutación, 
individuos homocigóticos estructurales para la  mutación, es decir con ambos cromosomas 
homólogos afectados por la mutación e individuos heterocigóticos estructurales, con un cromosoma 
normal y el otro portador de la mutación. Los individuos heterocigóticos estructurales suelen 
presentar una configuración crítica en meiosis y producir gametos inviables.  

 
 
 
B.1.1. DELECIONES  
 
Un individuo es portador de una deleción cuando le falta un segmento cromosómico, si este 

segmento es un extremo del cromosoma, la alteración se denomina deficiencia. Si la deleción es muy 
grande es visible al microscopio óptico ya que el cromosoma presenta menor tamaño del normal. 

 
La deleción en homocigosis suele ser letal para el individuo portador, si se presenta en 

heterocigosis, el efecto será más o menos deletéreo dependiendo de la importancia de los genes 
presentes en el segmento perdido. En individuos con determinación sexual XX-XY o XX-X0, las 
deleciones del cromosoma X son letales en los machos; En las hembras dependiendo del sistema de 
compensación de dosis génica, puede producir algunos efectos fenotípicos en el individuo 
heterocigótico. En la especie humana, en nacidos vivos, la deleción más frecuente y estudiada, es la 
conocida como síndrome de "Grito de gato", consiste en una deficiencia del brazo corto del 
cromosoma 5, que produce un retraso mental y finalmente la muerte del individuo. 
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En meiosis la configuración crítica para detectar una deleción es ver un bivalente 

heteromorfo, o bien observar una falta de apareamiento (bucle o lazo en el cromosoma no 
delecionado) en un segmento intersticial. 

Dada la letalidad y el desequilibrio orgánico y cromosómico que producen las deleciones, la 
selección natural tiende a eliminarlas y por ello la importancia evolutiva de las deleciones es 
prácticamente nula. 

 
 
B.1.2. DUPLICACIONES  
 
Las duplicaciones surgen cuando un segmento cromosómico se replica más de una vez  por 

error en la duplicación del ADN,  como producto de una reorganización cromosómica de tipo 
estructural (ver más adelante inversiones y translocaciones), o relacionado con un proceso de 
sobrecruzamiento defectuoso. Las duplicaciones no suelen ser deletéreas, más bien diríamos que es 
una fuente de nuevo material genético y base para nuevos cambios evolutivos. Muchas de las familias 
génicas con un origen evolutivo común,  o las familias multigénicas pueden tener su origen en las 
duplicaciones. Si el segmento afectado es de gran tamaño, se puede detectar en meiosis con los 
mismos criterios que en las deleciones (bivalente heteromorfo o zona intersticial desapareada en el 
cromosoma con la duplicación). 

 
Las duplicaciones no suelen tener una manifestación fenotípica observable a simple vista, sino 

mediante análisis citogenéticos y moleculares. Un caso especial es la mutación Bar en Drosophila 
melanogaster, detectable porque los individuos mutantes poseen unos ojos con menos facetas y con 
una forma más estrecha que los individuos normales. El carácter Bar tiene una herencia dominante y 
ligada al sexo. Realmente es una duplicación de la región 16A del cromosoma X . Cuando se produce 
un sobrecruzamiento desigual se obtienen cromosomas con tres regiones 16 A y este caso también es 
observable ya que los individuos portadores de esta variante (ultra Bar o doble Bar) muestran un ojo 
más estrecho y con menos facetas que los Bar. Esta disminución en las facetas y tamaño del ojo es 
debido a que los individuos portadores de la duplicación sufren un retraso en el comienzo de la 
división celular en el tejido del primordio del ojo. 

 
La importancia evolutiva de las duplicaciones radica en el hecho de que los individuos 

portadores tienen dos copias de un mismo gen. En un individuo normal una mutación de ese gen 
puede tener efectos deletéreos, pero si hay dos copias y se produce una mutación en una de ellas, el 
individuos podrá seguir manifestando un fenotipo "aparentemente normal" y la selección natural no 
actuaría en su contra. Mediante este proceso se pueden ir originando nuevas copias de un mismo gen 
y producirse variantes y alternativas no alélicas a una secuencia de ADN. Este es el origen de las 
familias multigénicas (Histonas, rRNAs, etc.) y de las familias génicas con un origen evolutivo 
común (Ej, haptoglobinas). 

 
La estructura citogenética de las familias multigénicas suele ser muy típica: Todos los genes 

que componen la familia se encuentran juntos en el cromosoma en un mismo "nicho" o cluster, que a 
su vez puede estar repetido una o varias veces. Las globinas se agrupan en dos clusters, cada uno de 
ellos en cromosomas distintos.  

 
Las histonas se agrupan en un cluster que puede estar repetido hasta cientos de veces en la 

misma región cromosómica.  Los distintos genes están separados por unos espaciadores ricos en pares 
A-T y que son regiones SAR (Scaffold Attachement regions), esto es regiones por las que un lazo 
ADN se une al armazón proteico del cromosoma. 
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Las duplicaciones también pueden afectar a segmentos cromosómicos que no contienen genes 

estructurales de los tipo estudiados anteriormente. El genoma eucariótico contiene familias de 
secuencias repetidas que también se han originado por duplicaciones. El origen de este tipo de 
familias es idéntico al de las familias multigénicas, sólo que en este caso, al no haber presión selectiva 
sobre este tipo de secuencias, la variabilidad es mayor. La secuencias tipo Alu o las familias de 
secuencias nómadas de Drosophila, son casos de duplicaciones de segmentos de ADN que han ido 
evolucionando y conformando las secuencias medianamente repetidas del genoma eucariótico. 

 
 
 
B.1.3. INVERSIONES  
 
Una inversión es cuando un segmento cromosómico cambia de orientación dentro del 

cromosoma. Para que se produzca este suceso es necesario una doble rotura y un doble giro de 180º 
del segmento formado por las roturas.  Hay dos tipos de inversiones según su relación con el 
centrómero: 

    Pericéntricas: Incluyen al centrómero. Se detectan fácilmente al microscopio óptico pues 
implican un cambio en la forma del cromosoma. 

    Paracéntricas: No incluyen al centrómero y por tanto tampoco afectan a la forma del 
cromosoma. 

 
En meiosis, es fácil detectar una inversión ya que en paquitena, los cromosomas al intentar 

estar totalmente apareados, forman un bucle o rizo característico.  
 
Si se da un sobrecruzamiento en la zona invertida, en las inversiones paracéntricas, lo mas 

frecuente es que se forme un puente y un fragmento en la primera o segunda anafase meiótica 
(dependiendo del número y de las cromátidas implicadas en los sobrecruzamientos). El fragmento 
formado en este proceso es siempre del mismo tamaño e igual a la zona invertida más dos veces la 
distancia entre el punto de inversión y el telómero, independientemente de donde se produzcan los 
sobrecruzamientos. En las inversiones pericéntricas no ocurre este fenómeno. 

 
Cuando se produce el puente y el fragmento se forman gametos inviables y una reducción 

teórica de la fertilidad en un 50%, ya que de los 4 productos meióticos, dos serán inviables, y dos 
viables, uno con la ordenación estándar y otro con la ordenación invertida. Hemos de tener en cuenta 
también que por lo anteriormente explicado, cuando se da sobrecruzamiento en la zona invertida, no 
se produce recombinación dentro de ese segmento, por lo tanto todos los genes comprendidos en el 
segmento invertido se transmiten siempre juntos como si estuvieran en un solo bloque de ADN. 

 
Las inversiones son de gran importancia evolutiva ya que pueden ser un mecanismo de 

aislamiento reproductivo debido a la semiesterilidad del híbrido y al hecho de no existir 
recombinación en el segmento invertido. Todos los genes que se encuentran en el segmento invertido 
se transmiten siempre juntos y en ese orden, es como si formaran un grupo de ligamiento o un 
supergen que no sufre alteraciones por recombinación. 

 
En el género Drosophila es muy frecuente la existencia de polimorfismos para inversiones. 

Estudiando la estructura cromosómica de las diversas especies es posible establecer un árbol 
filogenético de este género. Dobzhansky y su grupo de investigación, analizaron el cariotipo de 
diversos grupos taxonómicos, especialmente de los drosophílidos. Esta estructura cromosómica se 
relaciona con la distribución geográfica puediendose reconstruir la historia evolutiva de las distintas 
especies. Cuando se realizan estos tipos de estudios, se va analizando el nivel de polimorfismos en 
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cada zona o región. Existe una zona geográfica con una ambiente muy favorable, donde pueden 
coexistir muchas especies o subespecies y el nivel de polimorfismos es muy elevado. Según nos 
vamos alejando de este núcleo o región central, las condiciones ambientales son distintas y menos 
favorables a todos los grupos taxonómicos, en estas zonas solamente existirán los individuos más 
adaptados y por lo tanto el nivel de polimorfismo será menor. 

 
El problema de la semiesterilidad derivado de la meiosis, es evitado en el género  Drosophila 

ya que se  dan unas circustancias muy especiales: recordemos que el macho es aquiasmático (por lo 
tanto nunca formará puente ni fragmento), y en las hembras lo que ocurre es que las cromátidas del 
puente nunca van a llegar al óvulo, sino que se quedan en los corpúsculos polares. 

 
 
 
B.1.4. TRANSLOCACIONES 

 
Las translocaciones se producen cuando dos cromosomas no homólogos intercambian 

segmentos cromosómicos. 
Las translocaciones pueden  detectarse citológicamente  porque el heterocigoto estructural 

forma un cuadrivalente (asociación de 4 cromosomas) en la profase meiótica. A veces también se 
pueden detectar por producirse cambios en el tamaño de los cromosomas si los segmentos 
intercambiados son de distinta longitud 

Veamos un ejemplo de un heterocigoto estructural para una translocación recíproca y todas 
las configuraciones en Metafase I dependiendo de los sobrecruzamientos 

Al microscopio electrónico se observaría un cambio de apareamiento entre 4 cromosomas 
 
los 4 centrómeros de los cromosomas implicados en el cuadrivalente, pueden coorientar de 

distintas formas en metafase I. Si la segregación es concordante (2 centrómeros orientados a cada 
polo),  los centrómeros pueden coorientar de formas distintas, dando lugar a coorientaciones 
adyacentes o alternadas. 

 
    Adyacente: Centrómeros contiguos en el cuadrivalente van al mismo polo. Puede ser de 

tipo I si los centrómeros son no homólogos, o de tipo II si los centrómeros son homólogos. 
 
    Alternada: Centrómeros contiguos en el cuadrivalente nunca van juntos al mismo polo. 
 
Existe una controversia entre los distintos autores, si realmente existen dos configuraciones 

alternadas o tan sólo una. Si dibujamos tridimensionalmente el cuadrivalente en configuración 
alternada, es fácil observar que alternada 1 y alternada 2 son posibles en el mismo cuadrivalente 
variando el punto de vista. Este hecho añadido al que genéticamente son iguales ambas 
configuraciones (dan los mismos gametos en meiosis), hace que muchos investigadores opinen que 
sea más correcto hablar de una sóla configuración alternada.  

 
Estudiemos esta controversia con un ejemplo determinado: Supongamos que entre los 

cromosomas implicados en la translocación tenemos un marcador citológico, como por ejemplo una 
banda de heterocromatina, en uno de los brazos de un par de cromosomas.  

Las configuraciones alternadas las obtendríamos girando 180º la parte derecha del 
cuadrivalente de cada configuración adyacente. 

Dependiendo si la configuración es de Tipo 1 o Tipo 2, el marcador citológico estaría en un 
lateral o en el centro del cuadrivalente, pudiendo de esta forma distinguir entre un tipo u otro de 
coorientación simplemente observando la posición del marcador 
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Pero pensemos que todo lo dicho anteriormente es cierto cuando lo estudiamos en el plano, en 

dos dimensiones. La célula no es plana y además nosotros hacemos estas observaciones al 
microscopio óptico mediante un aplastamiento de dicha célula (técnica de aplastado o squash). Si 
imaginamos que la célula es esférica o lenticular, y la vamos rodeando visualmente, no es difícil darse 
cuenta que nuestro marcador citológico, unas veces se encuentra en el centro y otras en el exterior del 
cuadrivalente. 

Dependiendo de la forma de los cromosomas (acrocéntricos o meta-submetacéntricos) y del 
lugar dónde se producen los sobrecruzamientos, las distintas configuraciones darán gametos viables o 
inviables, produciéndose una semiesterilidad en el heterocigoto estructural. Las coorientaciones de 
tipo adyacente 2, por regla general, siempre producen gametos inviables al poseer un  desequilibrio 
cromosómico. 

Cuando un mismo cromosoma está implicadoeb más de una translocación con varios 
cromosomas del complemento, la configuración crítica no es un cuadrivalente, es otro tipo de 
multivalente formado por los cromosomas implicados. 

 
Hexavalente: Dos translocaciones con un cromosoma en común 
Octovalente: Tres translocaciones con dos parejas cromosómicas comunes implicados en ellas 
Dos cuadrivalentes: Dos translocaciones con ningun cromosoma en común 
Veamos un ejemplo suponiendo 5 variedades distintas de una especie que difieren en 

translocaciones, y que se obtendría en los híbridos 
 
De igual forma que ocurría con las inversiones, las translocaciones tienen mucha importancia 

evolutiva. El caso más extremo de utilización de las translocaciones como mecanismo de evolución, 
se produce en el género Oenothera, en el que los individuos son heterocigotos estructurales 
permanentes ya que todos los cromosomas están implicados en translocaciones múltiples. En la 
meiosis de estos individuos se forma un único multivalente y sólo se forman dos tipos de gametos 
viables. Esto es posible a que por medio de translocaciones múltiples se han llegado a formar dos 
grupos de cromosomas (Complejos C y Complejos R) de tal forma que cada cromosoma tiene los 
extremos de los brazos cromosómicos homólogos a los extremos de otros cromosomas distintos del 
otro grupo. La zona central no aparea nunca al ser muy pequeña o no tener homólogo en el otro 
complejo. 

 
En animales el tipo de translocación más frecuente son las fusiones y fisiones céntricas, 

tambien denominadas translocaciones Robertsonianas. 
Existen diversos mecanismos mediante los cuales dos cromosomas acrocéntricos dan lugar a 

un cromosoma meta o submetacéntrico (fusión) y el caso recíproco (Fisión) 
 
Robertson estudió la estructura cromosómica de varios grupos taxonómicos que presentaban 

polimorfismos para este tipo de translocaciones. Su conclusión principal es conocida como la 
hipótesis de Robertson de conservación del número fundamental. Esta hipótesis propone que en 
distintos grupos taxonómicos, puede haber variación en el número cromosómico, pero el número de 
brazos (número fundamental) cromosómicos permanece constante. 

  
Las translocaciones pueden utilizarse en la construcción de mapas citogenéticos ya que 

permiten calcular distancias entre el punto de translocación y distintos loci situados en los 
cromosomas implicados 
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B.2. VARIACIONES CROMOSÓMICAS NUMÉRICAS 
 
Variaciones cromosómicas numéricas.- Los individuos con una variación cromosómica 

numérica tienen uno o varios cromosomas de mas o de menos del complemento cromosómico 
normal. Su meiosis también presenta configuraciones críticas. Los vegetales suelen soportar mejor las 
variaciones numéricas mientras que la mayoría de los animales presentan problemas de viabilidad o 
fertilidad cuando las portan.  

 
B.2.1. POLIPLOIDÍA  
Los organismos eucarióticos superiores poseemos generalmente dos juegos cromosómicos, 

uno procedente del padre y otro de la madre. Sin embargo hay especies o individuos que presenta más 
de dos juegos cromosómicos completos, son los denominados individuos poliploides. Si 
denominamos como Ux Uel número básico de cromosomas que componen un genomio, decimos que el 
número cromosómico de los individuos diploides (2n) es 2n=2 UxU= al número de cromosomas de la 
especie.  

 
En los individuos poliploides el número cromosómico vendrá expresado como 2n=nUxU= al 

número de cromosomas que posea, siendo n el número de genomios completos que posee el individuo 
o especie en cuestión. De esta forma podremos definir que un individuo es poliploide cuando posee 
como dotación cromosómica tres o más  genomios completos. Si los genomios de un individuo 
poliploide son iguales, se dice que es un autopoliploide o simplemente autoploide, si son distintos es 
un individuo alopoliploide o aloploide. Dependiendo del número de genomios completos que posee el 
individuo o especie se denominan como tri (3), tetra (4), penta (5) hexa (6)...... ploide etc; Así por 
ejemplo un autooctoploide será un individuo con 8 juegos cromosómicos iguales y un alohexaploide 
será un individuo con 6 juegos cromosómicos distintos entre sí. 

 
La poliploidía es un suceso bastante frecuente en la naturaleza, si bien está más extendido 

dentro del reino vegetal que del animal. En los vegetales la poliploidía se encuentra muy extendida 
dentro de las angiospermas (aproximadamente un 30% de las especies son alopoliploides) y parece 
estar relacionada con la latitud geográfica. Generalmente en las plantas poliploides se da el fenómeno 
gigas, es decir se produce un aumento de tamaño en los individuos poliploides ya que sus células son 
más grandes que las de los diploides. Entre los animales sólo unos pocos grupos de insectos, 
crustáceos y algunos anfibios y peces suelen mostrar series poliploides. En animales está mucho 
menos difundida la poliploidía por presentar muchos problemas fisiológicos: el tamaño del animal no 
aumenta, y por tanto al ser las células más grandes los poliploides tienen menor número de ellas; otro 
problema se presenta en aquellos individuos con una determinación del sexo que depende del cociente 
entre autosomas y cromosomas sexuales (Drosophila, p.ej.). 

 
En la meiosis los individuos poliploides tenderán a formar UxU multivalentes por asociación de 

los cromosomas iguales de los distintos genomios. Así por ejemplo si cada genomio tiene 7 
cromosomas, un triploide tendera a formar 7 trivalentes, un tetraploide 7 tetravalentes, etc. Este hecho 
va a quedar reflejado desde un punto de vista genético en un tipo de herencia particular denominada 
herencia polisómica ya que las segregaciones de un heterocigoto diferirán de las segregaciones 
mendelianas. El individuo heterocigótico de un diploide posee un alelo dominante (A) y uno recesivo 
(a), pero en un poliploide existen mas posibilidades al haber más cromosomas.  

 
Dependiendo del número de alelos dominantes de un poliploide, los individuos se denominan 

nuliplexo, simplexo, duplexo, triplexo.... n-plexo dependiendo si tiene 0, 1, 2, 3...... alelos 
dominantes. 
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La poliploidía ha sido utilizada por el hombre induciéndola de manera artificial. De esta 
forma se ha conseguido plantas más grandes, con su correspondiente beneficio agronómico, o 
también para conseguir híbridos que reúnan características de varias especies. En animales, también 
se ha logrado inducir la poliploidía, sobre todo en piscifactorías y con animales que soporten 
medianamente bien bajos niveles de poliploidía (ej. en las piscifactorías de trucha se suele inducir la 
triploidía, los animales son mas grandes y no tienen desarreglos fisiológicos incompatibles con la 
vida). 

 
 
B.2.2. HAPLOIDÍA  
 
El término haploide se aplica a toda célula, tejido u organismo que posee una constitución 

cromosómica igual a la de los gametos de la especie. Un individuo haploide tiene la mitad de los 
cromosomas que los normales de su especie, sólo tiene un complemento cromosómico completo y su 
contenido en ADN es igual al valor-C de la especie a la que pertenece. En la meiosis todos los 
cromosomas estarán en forma de univalentes y la inmensa mayoría de sus gametos serían 
inviables. Al microscopio electrónico sólo veríamos elementos laterales simples 

 
En la naturaleza la haploidía es un estado normal en los hongos, en la fase gametofítica de las 

plantas inferiores, y en animales en los machos de las especies con determinismo sexual por haplo-
diploidía. Excepto en los casos indicados la ocurrencia espontánea de la haploidía produce individuos 
de menor tamaño que los normales y generalmente incompatibles con la vida. En plantas poliploides 
la haploidía puede ser mejor soportada por los individuos (denominados polihaploides), ya que al 
seguir teniendo varios genomios completos tiene menos desequilibrios fisiológicos. 

 
La haploidía tiene escasa importancia evolutiva, cuando ocurre espontáneamente,  por lo 

indicado antes, sin embargo el hombre ha utilizado los haploides en su beneficio, sobretodo en la 
mejora de plantas. Si se logra duplicar un haploide tendríamos un individuo totalmente homocigótico 
para todos los genes. Este hecho tiene una gran importancia en la mejora, ya que para obtener líneas 
isogénicas u homocigóticas a partir de un híbrido lleva mucho tiempo y trabajo, mientras que por 
duplicación de un haploide se puede ahorrar tiempo y esfuerzo. 

 
 
 
B.2.3. ANEUPLOIDÍA 

 
Se dice que un individuo es aneuploide cuando su constitución cromosómica no comprende 

un número exacto de genomios completos. Un individuo aneuploide lo puede ser por defecto o por 
exceso, es decir puede tener cromosomas de más o de menos, esto supone un desequilibrio que 
generalmente los animales soportan peor que las plantas. La aneuploidía, ocurrida de forma 
espontánea, es frecuente en la naturaleza, y dependiendo de los cromosomas implicados el organismo 
es más o menos viable. En la especie humana son bastante frecuentes las aneuploidías en nacidos 
vivos, y las más compatibles con la vida suelen originar trastornos fisiológicos, (ej. Síndrome de 
Down), las que afectan a los cromosomas sexuales (Turner, duplo Y, etc), son las que aparentemente 
menos alteraciones producen. 

Los individuos normales son disómicos, y los aneuploides se clasifican siguiendo la siguiente 
terminología: 

Monosómico.- Individuo al que le falta un cromosoma completo. Su dotación cromosómica 
es (2n-1), y en meiosis forma (n-1) bivalentes y un univalente.  Puede haber tipos especiales de 
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monosómicos, así el monoisosómico es un individuo en el que el cromosoma presente es un 
isocromosoma, y el monotelosómico o monotelocéntrico es un individuo en el que el cromosona que 
está presente en simple dosis es un cromosoma telocéntrico. 

Nulisómico.- Individuo al que le falta una pareja cromosómica de su complemento 
cromosómico. Su dotación cromosómica es (2n-2) y en meiosis forma (n-1) bivalentes. 

Trisómico.- Es un individuo que tiene un cromosoma extra. Su dotación cromosómica es 
(2n+1). Existen varios tipos de trisómicos dependiendo de las características que tenga el cromosoma 
crçitico: 

Primario: Tiene adicionalmente un cromosoma del complemento normal. En 
meiosis forma (n-1) bivalentes y un trivalente que nunca podrá estar en anillo. 

Secundario: El cromosoma extra es un isocromosoma. En meiosis forma (n-1) 
bivalentes y un trivalente que puede aparecer cerrado totalmente (en anillo). 

Terciario: Es un trisómico cuyo cromosoma extra se ha originado por translocación 
y sus dos brazos se corresponden a cromosomas distintos del complemento normal. En 
meiosis, su configuración crítica, sera de (n-2) bivalentes y un pentavalente abierto cuyo 
cromosoma central será el cromosoma crítico. 

Tetrasómico.- Es el individuo que tiene 4 cromosomas iguales. En meiosis formará 
(n-1) bivalentes y un tetravalente. 

 
Los aneuploides se utilizan en estudios citogenéticos, como marcadores, o para la localización 

de genes, ya que sus segregaciones difieren de las mendelianas. En los aneuploides por exceso, se 
puede aplicar los mismos calculos que en la herencia polisómica vista en los poliploides. 

Además de la clasificación vista anteriormente, pueden existir indivuos aneuploides por 
combinación de varios tipos, como doble monosómico, mono-trisómico, etc. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Durante los últimos años, se ha producido un avance importante en el conocimiento de la 

expresión específica de un tejido y de los mecanismos moleculares de su regulación.  Se ha puesto de 
manifiesto reiteradamente que distintos genes y sus productos proteicos experimentan cambios en su 
distribución espacio-temporal y en el nivel de expresión durante la ontogénesis; estos cambios son 
especialmente dinámicos durante el desarrollo cardíaco.  La formación del corazón en vertbrados 
requiere la coordinación de varios procesos complejos que abarcan desde la diferenciación de las 
crestas pericárdicas hasta la formación de un corazón adulto con cuatro cámaras y sus 
correspondientes válvulas.   

 
 
A. EMBRIOGENÉTICA DEL CORAZÓN 
A.1. FASES EN EL DESARROLLO EMBRIOGENÉTICO DEL 

CORAZÓN 
 
Como hemos visto en el apartado I de este Marco Teórico, durante el desarrollo embrionario 

el corazón pasa de ser una estructura tubular sencilla a convertirse en un órgano multicameral con un 
alto grado de complejidad.  Este proceso requiere la diferenciación y el crecimeinto de distintas 
estructuras embrionarias.  Durante la cardiogénesis podemos distinguir 6 fases prototípicas: . TPD

iii
DPTP

,
P TPD

iv
DPTP

, 
TD

v
DT
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TD

vi
DT
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TD

vii
DT
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IV EMBRIOGENÉTICA DEL CORAZÓN 
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Primera Fase.- Las células destinadas a laformación del tubo cardíaco se disponen 
simétricamente en dos crestas, las crestas pericárdicas donde reciben señales del ectodermo y del 
endodermo para configurarse en futuros CARDIOMIOCITOS 

Segnda Fase.- Posteriormente las crestas se unen en la línea media embrionaria dando lugar 
al tubo cardiaco inicial; en esta fase el corazón está formado únicamente por dos capas celulares, 
miocardio y endocardio, separadas por una matriz acelular conocida como gelatina cardíaca. 

Tercera Fase.-  El tubo cardiaco sufre una torsión hacia la derecha constituyendo así el 
primer signo morfológico de asimetría corporal durante el desarrollo embrionario. 

Cuarta Fase.- La torción experimentada en el estadío anterior culmina con la formación de 
un corazón embrionario en el cual se comienzan a distinguir diferentes regiones miocárdicas, Se 
puede decir que el corazón embrionario está formado por el tracto de entrada, el atrio embrionario, el 
canal atrioventricular, el ventrículo embrionario y el tracto de salida. 

Cada una de estas regiones miocardicas presenta un patrón de expresión diferencial, así como 
unas características funcionales distintas.  El tracto de entrada, el canal atrioventricular y el tracto de 
salida presentan en su superficie interior cojines endocárdicos, mientras que las cámaras atriales y 
ventriculares están trabeculadas y carecen de estructuras mesenquimatosas 

Durante el estadío fetal estas cinco estructuras han de ser taicadas para obtener de esa forma 
un corazón con doble circuito, sistémico y pulmonar. 

Quinta Fase.- En esta fase el tabique ventricular primitivo genera los ventrículos derecho e 
izquierdo mediante crecimiento y desarrollo del mismo.  Asimismo el atrio primitivo se divide en 
derecho e izquierdo mediante la formación del complejo de los septos interatriales primario y 
secundario. 

Es interesante destacar que la separación de los tractos de entrada y de salida, así como del 
canal atrioventricular, se produce por la fusión de los cojinetes endocárdicos y su posterior 
reemplazamiento por miocardiovitos mediante un proceso denominado miocardialización. 

Sexta Fase.-Básicamente esta es la misma configuración del corazón adulto, y únicamente 
destaca que la separación de las cuatro cámaras es completa. 

 
 
A.2 PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA EN LA CRESTA 

CARDÍACA 
 
La cresta cardíaca se configura durante la gastrulación como una región mesodérmica 

derivada de la línea primitiva.TPD

xi
DPT  Esta porción anterior del mesodermo responde a un juego de señales 

del ectodermo y del endodermo adyacente provocando la expresión de distintos genes específicos de 
los futuros CARDIOMIOCITOS.  Con la posible excepción de los ARNm que codifican para 
proteínas del metabolismo del calcio (SERCA2 y PLB) TPD

xii
DPTP

,
P TPD

xiii
DPT,  se ha observado solo expresión de 

factores de transcripción 
 
 
A.2.1. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS DEL 

METABOLISMO DEL CALCIO 
La expresión de SERCA2 (bomba de calcio del retículo endoplásmico) y PLB (fosfolambán) 

en estadios tan tempranos es interesante pues, aunque la contracción miocárdica aún no se ha 
iniciado, ya existe una polaridad en la expresión génica. SERCA2 es más abundante en la región 
anterior de las crestas cardíacas y disminuye hacia las regiones posteriores, mientras que PLB 
presenta una distribución complementariaP

 xii, xiii
P. 
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A.2.2. PATRONES DE TRANSCRIPCIÓN 
Existen varias familias de factores de transcripción que presentan expresión de alguno de sus 

miembros en estadios tan tempranos como en el promiocardio. Las principales familias son genes 
homeóticos, GATA, bHLH y MEF2, como se detalla a continuación. 

Dentro de los genes homeóticos, la expresión de Nkx2.5 es homogénea a lo largo de las 
crestas precardíacasTPD

xiv
DPT. Es interesante resaltar que en Xenopus, la expresión de Nkx2.5 parece estar 

restringida a la banda lateral interna de las crestas precardíacas (región medial)TPD

xv
DPT. Esto podría 

interpretarse como el primer signo de diferenciación dorsoventral, si bien dicha regionalización no se 
ha descrito en otros modelos. El factor de transcripción Pitx2 evidencia ya en estos estadios una clara 
regionalización en su patrón de expresión TPD

xvi
DPTP

, 
TD

xvii
DT

, 
TD

xviii
DT

.  
PPitx2 se expresa en la cresta precardíaca 

izquierda, pero no en la derecha, configurándose así como el primer signo de asimetría molecular 
durante el desarrollo cardíaco. Recientemente se ha descrito un nuevo factor homeótico, Irx4, que 
tiene una expresión restringida a la región anterior de las crestas TPD

xix
DPT. Estos autores han postulado que 

las células que expresan Irx4 constituyen, a esta temprana edad, el primordio del miocardio 
ventricular. 

Varios miembros de la familia GATA de factores de transcripción se expresan ya en las 
crestas percardíacas y desempeñan un papel primordial en la especificación miocardíaca TPD

xx
DPTP

,
P TPD

xxi
DPTP

,
P TPD

xxii
DPT. La 

expresión de GATA4, GATA5 y GATA6 se produce desde los estadios más tempranos de la 
formación miocárdica TPD

xxiii
DPTP

,
P TPD

xxiv
DPTP

,
P TPD

xxv
DPT, y al menos GATA4 es imprescindible en los primeros estadios de 

gestación, dado que su ausencia revierte en la formación de cardia bífida. La expresión de GATA4, 
GATA5 y GATA6 es homogénea a lo largo de las crestas precardíacas. Esta distribución induce a 
pensar que los factores GATA actúan como cofactores en la especificación miocardíaca pero no en la 
adquisición de heterogeneidad celularTPD

xxvi
DPT . 

En los primeros estadios del desarrollo cardíaco, uno de los componentes de la familia de 
factores de transcripción MEF (Myocyte Enhancer Factor), MEF2C, se expresa en la cresta 
precardíaca de forma homogénea TPD

xxvii
DPT. Estudios de supresión génica en ratones han demostrado que la 

carencia de este factor genera cardia bífida, así como la supresión de distintos marcadores 
moleculares cardíacos. Al igual que GATA4, MEF2 parece ser un cofactor esencial, si bien el 
mecanismo molecular de actuación sigue sin conocerseP

 
TD

xxviii
DTP . 

La familia de factores de transcripción bHLH (basic helix-loop-helix) incluye, por ejemplo, a 
numerosos factores de transcripción específicos de musculatura estriada. MyoD, Myf5 y Mrf-4 
cumplen un papel importante en la regulación de la expresión en la musculatura esquelética, pero 
ninguno de ellos se expresa en el miocardio en condiciones normales. En los últimos años, se han 
descubierto dos nuevos miembros de la familia bHLH (dHAND y eHAND) que se expresan en el 
corazón embrionario TPD

xxix
DPTP

,
P TPD

xxx
DPTP

 
P y desempeñan un papel importante en la morfogénesis cardíaca TPD

xxxi
DPTP

, 
TD

xxxii
DTP. 

En los primeros estadios del desarrollo dHAND y eHAND se expresan de forma homogénea, aunque 
posteriormente se expresan de forma asimétrica en las cámaras ventriculares. 

Recientemente se ha descrito que distintos miembros de la familia de los factores de 
transcripción relacionados con el gen hairy (hairy-related transcription factors; HRT) presentan una 
regionalización en el eje anteroposterior incluso en estadios tan tempranos como en las crestas 
precardíacas. HRT1 se expresa en la región más posterior, mientras que HRT2 lo hace en la región 
más anterior. Dado que el sistema Notch-Delta regula la expresión de hairy y desempeña un papel 
fundamental en el establecimiento de barreras celulares y tisulares en la mosca del vinagre 
(Drosophila melanogasterTPD

xxxiii
DPT), Nakagawa et al TPD

xxxiv
DPT han postulado que los HRT pueden tener una 

función semejante en el corazón, por ejemplo, delimitando las regiones atriales y ventriculares, 
aunque actualmente no existen datos experimentales que refuercen dicha hipótesis. 

Otros factores de transcripción que se expresan homogéneamente en las crestas precardíacas 
son Tbx-5, SRF (serum response factor), CARP (cardiac ankyrin repeat protein), pCMF1, Midori, c-
CLP-1 y Mesp1 TPD

xxxv
DPTP
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xxxvi
DT

,
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xxxvii
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, 
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xxxviii
DTP. La función precisa de estas proteínas es desconocida, con la 

excepción de SRF y Tbx5, que parecen actuar como cofactores junto con otros factores de 
transcripción (GATA4 y Nkx2.5)TPD

xxxix
DPTP

, 
TD

xl
DTP. 
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En resumen, durante la formación de las crestas precardíacas existe ya una regionalización de 
la expresión génica que aporta nuevas evidencias sobre la complejidad de la cardiogénesis. Es 
importante resaltar que hay genes que se expresan diferencialmente en el eje anteroposterior, ya sea 
bien en gradientes de expresión (SERCA y PLB) o en regiones discretas (Irx4; HRT), y hay genes que 
se expresan diferencialmente en eje derecha e izquierda (Pitx2). Con estas premisas se han elaborado 
varios modelos de transcripción génica TPD

xli
DPT que explican la obtención de gradientes y su posterior 

desarrollo, pero se carece de explicaciones para las diferencias derecha/izquierda. 
 
 
A.2.3. TRANSGÉNESIS 
El análisis de los elementos reguladores de distintos genes específicos cardíacos ha sido 

impresionante durante la última década. El conocimiento de los mecanismos moleculares que 
controlan la expresión específica de tejido, es decir, los factores reguladores y sus interacciones, por 
un lado, y de los elementos esenciales que permiten la expresión dirigida a un determinado 
compartimiento tisular, por otro, constituye la base para futuras aplicaciones clínicas en el marco de 
la terapia génica. 

Los patrones de expresión de transgenes que se han observado actualmente se pueden 
clasificar en dos tipos en este estadio. Algunos autores señalan que el transgén presenta una expresión 
restringida a una porción de la cresta cardíaca, que posteriormente se configuraría en una cámara 
cardíaca TPD

xlii
DPT. Sin embargo, otros transgénicos presentan un patrón de expresión semejante en ambas 

crestas cardíacas. La interpretación de estas observaciones es divergente. Por un lado, la 
regionalización temprana de los transgénicos apunta hacia el hecho de que la especificación de las 
cámaras cardíacas (auricular/ventricular) acontece en el promiocardio. Esta hipótesis es difícil de 
conciliar con los datos de marcaje celular que demuestran la contribución de la cresta cardíaca en 
pollo tan sólo al ventrículo derechoP

 
Pen pollo y al ventrículo izquierdo en ratonesTPD

xliii
DPT. Por otro lado, la 

interpretación de un promiocardio no especificado contrasta con la observación de genes endógenos 
regionalizados, si bien estos CARDIOMIOCITOS poseen una amplia plasticidad en su fenotipo. 
Ambas hipótesis dejan abiertas futuras experimentaciones que demuestren o refuten una de las 
teorías, aunque desde nuestro punto de vista parece más plausible apoyar la segunda hipótesis. 

 
A.3 PATRONES DE EXPRESIÓN GENÉTICA EN EL TUBO 

CARDÍACO INICIAL 
 
El tubo cardíaco inicial está compuesto por dos capas celulares, miocardio y endocardio, 

separadas por una matriz acelular denominada gelatina cardíaca. El miocardio que compone el tubo 
cardíaco es morfológicamente homogéneo. En este estadio se mantienen básicamente los tres tipos de 
patrones de expresión que se observan en el estadio anterior, expresión homogénea y regionalización 
en los ejes anteroposterior y derecha-izquierda. A continuación tan sólo se presentan los genes que 
poseen una heterogeneidad en su patrón de expresión, ya sea porque cambian su patrón original o 
bien porque su expresión se inicia a partir de este estadio 

 
A.3.1. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS 

CONTRÁCTILES 
La contracción cardíaca está mediada por el deslizamiento de los filamentos de miosina sobre 

los filamentos de actina. La modulación de la contracción se realiza por la unión, y posterior 
liberación, de iones de calcio en el complejo de la troponina-tropomiosina. Existe una gran variedad 
de isoformas que codifican para distintos componentes del sarcómero TPD

xliv
DPT. La mayoría de los genes que 

codifican para proteínas contráctiles, como la miosina de cadena pesada (MHC), la miosina de cadena 
ligera (MLC), la actina y el complejo troponina-tropomiosina, presenta un patrón de expresión 
característico en este estadio del desarrollo. Por ejemplo, αMHC, MLC2a, la actina cardíaca y la 
troponina I cardíaca tienen una expresión más alta en la región caudal que en la craneal, mientras que 
β MHC presenta el patrón complementario. Curiosamente, la expresión de las isoformas MHC 
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homólogas en el pollo poseen una mayor variabilidad en cuanto a la regionalización de la expresión. 
Así, en el embrión de pollo, Yutzey et al TPD

xlv
DPT demostraron que la expresión de AMHC1 está restringida 

al polo venoso en el tubo cardíaco, mientras que VMHC1 está principalmente en el polo arterial y 
sólo de forma basal en el polo venoso. Las restantes isoformas de MLC, actina y troponina, así como 
de tropomiosina y tropomodulina, presentan por el contrario una distribución homogénea a lo largo 
del miocardio en este estadio. 

 
A.3.2. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS DEL 

METABOLISMO DEL CALCIO 
La contracción cardíaca está regulada por cambios en la concentración intracelular de iones de 

calcio. La célula miocárdica tiene, por tanto, un mecanismo exhaustivo de control de la homeostasis 
de calcio en el cual intervienen distintas proteínas de membrana. La bomba SERCA secuestra CaP

++
P 

desde el citosol al interior del retículo endoplásmico (RE). SERCA es controlado por fosfolambán 
(PLB). La salida de Ca P

++
P al citosol desde el RE está mediada por el receptor de rianodina (RyR), 

mientras que el balance iónico entre el medio extracelular y el citosol está regulado por las bombas de 
sodio-potasio (NaK-ATPasa) y el intercambiador de sodio-calcio (NCX). Existen varias isoformas 
específicas de tejido para varios de estos componentes. En el corazón embrionario, la isoforma 
SERCA2a es la más representada y posee un gradiente de expresión en el eje anteroposterior, siendo 
más abundante en la región caudal que en la craneal. La expresión de PLB, regulador de SERCA2a, 
es opuesta a la que se observa para SERCA2a, es decir, presenta un gradiente de expresión con mayor 
expresión en la zona craneal y decrece hacia la zona caudal. Curiosamente, la expresión de la 
isoforma RyR2, el NCX y las distintas isoformas del NaK-ATPasa cardíacas se distribuyen de forma 
homogénea en el tubo cardíaco y permanecen así durante el posterior desarrollo embrionario del 
corazón. Así pues, el mecanismo de control de la homeostasis del calcio viene determinado por el 
sistema SERCA-PLB, mientras que los otros translocadores parecen no influir de forma decisiva. 

 
A.3.3. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 
El factor de transcripción Pitx2 mantiene en este estadio la regionalización en su patrón de 

expresión. Pitx2 tan sólo evidencia expresión en el margen izquierdo del tubo cardíaco. Por otro lado, 
el factor homeótico Irx4 presenta un patrón de expresión restringido al futuro miocardio 
ventricularTPD

xlvi
DPT. La primera evidencia de regionalización en el eje dorsoventral se origina con la 

expresión del factor de transcripción eHAND en el tubo cardíaco inicial TPD

xlvii
DPT. eHAND muestra una 

mayor expresión en la región ventral del tubo cardíaco que en la dorsal. Christoffels et al postulan que 
dicha expresión constituye la primera evidencia molecular del miocardio ventricular trabeculado. Esto 
implica, por tanto, que el ventrículo se especifica a lo largo del eje dorsoventral y no como clá 
sicamente se ha establecido en el eje anteroposterior. 

Los genes HRT mantienen la regionalización anteroposterior (craneocaudal) en el tubo 
cardíaco inicial que ya presentaban en estadios anteriores; HRT1 se expresa en la región caudal 
mientras que HRT2 lo hace en la región cefálica. 

 
A.3.4. TRANSGÉNESIS 
La expresión de los distintos transgénicos en el estadio de tubo cardíaco varía de forma 

similar al estadio anterior. Determinadas zonas reguladoras, tanto de genes estructurales como de 
factores de transcripción, presentan una expresión del gen marcador a lo largo de todo el tubo 
cardíacoTPD

xlviii
DPTP

, 
TD

xlix
DTP. Por otra parte, determinados transgénicos tienen una expresión restringida a la 

región caudal o a la craneal TPD

l
DPT. En ningún caso se ha observado actualmente la existenciantes de 

expresión del transgén a lo largo del miocardio del tubo cardíaco, de modo semejante a lo que se 
observa para genes como SERCA, PLB o αMHC. Esto puede deberse a que dicho gradientes se 
establece por otras secuencias reguladoras que no están contenidas en la región estudiada, o bien a la 
saturación del gen marcador (p. ej., β-galactosidasa y GFP [green fluorescent protein] son muy 
estables, por lo que quizá no permite distinguir pequeños cambios de expresión). El uso de genes 
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marcadores con señales que permiten la rápida degradación de la proteína (p. ej., GFP 
desestabilizado) permitirá, en el futuro, avanzar en este sentido. 
 

 
A.4 PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA EN EL ASA CARDÍACA 
 
El primer signo de asimetría morfológica que se manifiesta en el embrión es la torsión hacia 

la derecha del tubo cardíaco inicial. El embrión obtiene así identidad derecha-izquierda, y presenta 
siempre la misma pauta, condición denominada situs solitus. En determinados casos patológicos se 
produce una alteración en el control del eje derecho-izquierdo que resulta en una inversión total de 
dicho eje (situs inversus), o en otros casos se produce una aleatoriedad en la distribución a lo largo del 
eje derecho-izquierdo (situs ambiguus). Actualmente existen algunas pistas sobre los mecanismos 
moleculares que controlan la torsión del tubo cardíaco, aunque aún se desconocen sus principales 
protagonistasTPD

li
DPT. 

Sin embargo, este proceso es de vital importancia para el futuro desarrollo cardíaco, pues 
fallos en la correcta torsión del tubo cardíaco subyacen a distintos tipos de cardiopatías congénitas. La 
mayoría de los genes no sufren cambios significativos en su patrón de expresión con la torsión 
cardíaca, excepto determinados factores de transcripción cuya expresión es importante destacar 

 
A.4.1. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 
El factor de transcripción Pitx2, último eslabón conocido actualmente de la vía de 

señalización del eje derecho-izquierdo, presenta un patrón de expresión muy interesante durante la 
torsión cardíaca. El movimiento hacia la derecha del futuro ventrículo embrionario comporta el 
desplazamiento del patrón de expresión de Pitx2 desde una posición izquierda hasta una posición 
ventral en esta región cardíaca. Sin embargo, la expresión de Pitx2 se mantiene exclusivamente en las 
regiones izquierdas de los extremos del tubo cardíaco. De modo semejante, el factor de transcripción 
eHAND, que en el estadio de tubo cardíaco inicial se localiza principalmente en la región ventral, 
muestra un desplazamiento de su expresión hacia la zona prospectiva de diferenciación del ventrículo 
embrionario con la torsión. 

Otros factores de transcripción, como GATA5 y GATA6, presentan expresión preferencial en 
los extremos del tubo cardíaco. GATA5 y GATA6 desaparecen gradualmente de las regiones más 
mediales y su expresión queda localizada esencialmente en los polos arterial y venoso. Este patrón de 
expresión permite postular que estos factores cumplen un papel primordial en la especificación 
miocardíaca, pero no son necesarios para el mantenimiento del fenotipo muscular cardíaco. 

 
 

A.5 PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA EN EL CORAZÓN 
EMBRIONARIO 

El corazón embrionario está formado por 5 regiones distintas, tres de las cuales (tracto de 
entrada, canal atrioventricular y tracto de salida) son continuas a lo largo de la curvatura interna (fig. 
3). Desde el polo venoso al arterial se distinguen las siguientes regiones: tracto de entrada, atrio 
común (con regiones derecha e izquierda), canal atrioventricular, ventrículo (con regiones derecha e 
izquierda) y tracto de salida. El tracto de entrada, el canal atrioventricular y el tracto de salida 
presentan en su superficie interior cojines endocárdicos, mientras que las cámaras atriales y 
ventriculares carecen de estructuras mesenquimáticas. La formación de dichas regiones genera una 
compartimentalización de la expresión para muchos de los genes específicos cardíacos, como se verá 
a continuación, mostrando evidencias de la heterogeneidad funcional del miocardio en estos estadios 
del desarrollo. 
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A.5.1. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS 

CONTRÁCTILES 
Con la formación del corazón embrionario, las distintas isoformas de MHC y MLC presentan 

un patrón regionalizado de expresión. αMHC, MLC1a y MLC2a presentan una expresión restringida 
principalmente al polo venoso, incluyendo aquí el tracto de entrada, el atrio y el canal atrioventricular. 
βMHC, MLC1v y MLC2v, por el contrario, evidencian una expresión principalmente restringida al 
polo arterial, es decir, al canal atrioventricular, el ventrículo y el tracto de salidaTPD

lii
DPT. Curiosamente, 

tanto αMHC como MLC2a muestran una expresión residual en el tracto de salida según se va 
produciendo su regresión hacia el polo auricular, mientras que βMHC y MLC2v tienen una expresión 
residual en el tracto de entrada. Esta dinámica en la expresión de MHC y MLC obedece a la 
existencia de factores inhibidores específicos de expresión auricular y ventricular. 

Es importante resaltar que el patrón de expresión de la isoforma MLC3F es similar al de 
aquellas isoformas netamente atriales. Sin embargo, sólo se ha podido constatar claramente la 
presencia de ARNm codificante, pero no de proteína MLC3F, en el corazón embrionario de ratónTPD

liii
DPT. 

En la actualidad carecemos de explicaciones funcionales para este comportamiento, y tan sólo se 
plantean conjeturas en términos evolutivosTPD

liv
DPT. 

Las distintas isoformas del complejo de la troponina-tropomiosina que se expresan en el 
corazón presentan un patrón de expresión homogéneo en el corazón embrionarioTPD

lv
DPT, con la excepción 

de la isoforma cardíaca de la troponina I (cTnI), que posee un gradiente de expresión anteroposterior. 
La cTnI muestra mayor expresión en el tracto de entrada y atrio común, disminuye en el canal 
atrioventricular y es más baja en el ventriculo y el tracto de salida, teniendo este último una expresión 
basal en su región más craneal. 

 
A.5.2. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS DEL 

METABOLISMO DEL CALCIO 
En el corazón embrionario, la isoforma SERCA2a es la más abundante y presenta una 

regionalización de la expresión reminiscente de su gradiente anteroposterior en el tubo cardíaco 
inicial. SERCA2a es más abundante en el tracto de entrada y el atrio que en el ventrículo y el tracto 
de salida. Curiosamente, la expresión de SERCA2a en el canal atrioventricular es más baja que en el 
miocardio auricular y ventricular. Por el contrario, la expresión de PLB es opuesta a la que se observa 
para SERCA2a, es decir, presenta una expresión mayor en el canal atrioventricular, el ventrículo y el 
tracto de salida, y menor en el tracto de entrada y el atrio. Es interesante mencionar que, en ambos 
casos, la expresión en regiones intermedias, es decir, el tracto de salida, el canal atrioventricular y el 
tracto de entrada, es siempre más baja que las cámaras cardíacas (atrio y ventrículo).  

 
A.5.3. GENES QUE CODIFICAN PARA COMPONENTES DE LOS 

DISCOS INTERCALARES 
La propagación del impulso cardíaco está determinada principalmente por la capacidad de 

transmitir rápidamente cambios en el potencial de membrana. Las uniones intercelulares (gap 
junctions) que median la propagación del impulso cardíaco están formadas por proteínas de 
membrana denominadas conexinasTPD

lvi
DPT. En el corazón de los mamíferos, la principal conexina es la 43 

(Cx43), que se localiza principalmente en el miocardio ventricular y en menor medida en el auricular. 
La Cx43 se detecta por primera vez en el estadio embrionarioTPD

lvii
DPT. La Cx40 posee un patrón de 

expresión semejante al de la Cx43 en este estadio, aunque su expresión es más reducida TPD

lviii
DPTP

, 
TD

lix
DTP. 

Recientemente, se ha descrito una tercera conexina en el corazón embrionario (Cx45). La Cx45 posee 
un patrón de expresión homogéneo en el corazón embrionario, aunque sus valores de expresión son 
muy bajos, llegando incluso a plantear controversiasTPD

lx
DPTP

, 
TD

lxi
DTP. Las diferencias de expresión de las 

conexinas están en consonancia con un modelo embrionario funcional en el cual el miocardio de 
trabajo (auricular y ventricular) tiene la capacidad de transmitir el impulso cardíaco más rápidamente 
que el miocardio adyacente, tracto de entrada, canal atrioventricular y tracto de salida. De este modo 
se garantiza una contracción sincrónica sin la necesidad de un sistema especializado de conducción. 
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A.5.4. GENES QUE CODIFICAN PARA CANALES IÓNICOS 
La regulación del potencial de acción está determinada por una amplia variedad de corrientes 

iónicas. La despolarización de la célula miocárdica se produce por la entrada masiva de iones de 
sodio en el citoplasma, mientras que la repolarización de la célula miocárdica está determinada por un 
fino balance de distintas corrientes iónicas de entrada y de salida, entre las cuales las corrientes de 
potasio cumplen un papel primordialP

z
TD

lxii
DTP. 

El principal poro que regula el paso de sodio a través de la membrana miocardíaca está 
codificado por el gen SCN5ATPD

lxiii
DPT. La permeabilidad de este canal está modulada por una subunidad 

auxiliar, SCN1B. El papel modulador de la subunidad SNC1B está bien establecido en células 
neuronales, pero existe cierta controversia en su función en el músculo cardíaco. En cambio, existe 
gran variedad de corrientes iónicas de potasio, entre las cuales sólo se ha estudiado la distribución de 
los componentes de las corrientes I BKrB e I BKs B. La corriente IBKs B (rectificadora de entrada lenta) está 
mediada por el poro de membrana KCNQ1 (KvLQT1) y modulada por la subunidad auxiliar, KCNE1 
(minK/IsK) TPD

lxiv
DPT. La corriente IBKrB (rectificadora de entrada rápida) está mediada por el poro de 

membrana KCNH2 (HERG) y modulada por las subunidades KCNE1 y KCNE2 (MiRP1). 
Recientemente se ha descubierto una nueva isoforma, KCNE3 (MiRP2), cuya función moduladora en 
el miocardio no está esclarecida TPD

lxv
DPTP

, 
TD

lxvi
DT

 
P. 

La distribución de los distintos componentes de los canales de sodio en estadios embrionarios 
no se ha estudiado hasta la actualidad. Los únicos datos existentes corresponden a datos preliminares 
en nuestro laboratorio que indican que SCN5A se distribuye homogéneamente a lo largo del corazón 
embrionario. Por otro lado, la expresión de los canales de potasio KCNQ1, KCNH2 y KCNE3 es 
homogénea en el miocardio embrionario. Es interesante resaltar, sin embargo, que KCNE1 presenta 
un gradiente anteroposterior, es decir, mayor expresión en la región arterial que en la venosa, mientras 
que KCNE2 presenta ya en estos estadios una clara regionalización en su expresión, estando 
confinada al miocardio atrial. 

 
A.4.6. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 
El factor de transcripción Pitx2 acentúa en este estadio el patrón de expresión que se intuía de 

forma inicial en el estadio de asa cardíaca. Pitx2 se expresa en la región ventral del ventrículo, pero 
no en la dorsal, mientras que su expresión en el tracto de entrada, el atrio, el canal atrioventricular y el 
tracto de salida está restringida a la porción izquierda. Estas observaciones apuntan a que los 
primordios ventriculares obtienen una contribución semejante de las crestas cardíacas derecha e 
izquierda. La peculiaridad de este hallazgo es que las células derivadas de la cresta izquierda se sitúan 
en la región ventral y las derivadas de la cresta derecha en posición dorsal. Es decir, existe una 
relocalización de las contribuciones derecha e izquierda respecto al eje embrionario derecha/izquierda 
que afecta solamente a los ventrículos. 

En el estadio embrionario, tres nuevos miembros de la familia Iroquois se expresan en el 
miocardio, Irx1 e Irx2, cuyo patrón de expresión es netamente similar; se expresan exclusivamente en 
la cresta del septo interventricular desde el inicio de su formación. Esta distribución relaciona estos 
factores de transcripción con la formación y/o especificación del sistema de conducción ventricular, 
aunque no existen evidencias directas. El tercer factor Iroquois, Irx3, posee una expresión restringida 
al miocardio de trabajo (auricular y ventricular). El factor homeótico, Irx4, mantiene su expresión 
principalmente restringida al miocardio ventricular; sin embargo, trasciende en forma decreciente 
hacia el tracto de salida y el canal atrioventricular. 

Tbx5 tiene un patrón de expresión restringido al ventrículo izquierdo, el canal 
atrioventricular, el atrio (derecho e izquierdo) y el tracto de entrada del corazón embrionario. 
Curiosamente, la expresión de Tbx5 en el septo interventricular está localizada principalmente en la 
región izquierda, lo que permite aseverar que el septo interventricular tiene componentes derecho e 
izquierdo distintos. Tbx2, otro miembro de la familia T-box, inicia su expresión de forma clara en el 
canal atrioventricular y tracto de entrada en este estadio. Tbx2 ejerce una función inhibidora de la 
expresión en otros tejidos, y parece ser que su función durante la cardiogénesis está relacionada con la 
inhibición del programa de expresión génica característica del miocardio de trabajo (auricular y 
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ventricular) en aquellas zonas donde se expresa (canal atrioventricular y tracto de salida). Esta 
hipótesis está de acuerdo con las evidencias moleculares y actualmente se está investigando. 

Miembros de la familia bHLH adquieren en este estadio una regionalización singular en su 
patrón de expresión. eHAND muestra una restricción en su expresión al ventrículo izquierdo, tracto 
de salida y atrio común, mientras que dHAND presenta un patrón de expresión principalmente 
restringido al ventrículo derecho y tracto de salida TPD

lxvii
DPT. Es interesante destacar que la expresión 

asimétrica se observa en roedores pero no en otros modelos experimentales como el pollo. 
Los miembros de la familia HRT mantienen en el corazón embrionario la misma 

regionalización en su expresión que en estadios anteriores: HRT1 se expresa en el tracto de entrada y 
en el miocardio auricular, mientras que HRT2 lo hace en el miocardio ventricular y en el tracto de 
salida. 

A.4.7. MISCELÁNEA 
La expresión de ANF (factor natriurético auricular) está restringida en este estadio al 

componente trabeculado del ventrículo y al atrio común. Es importante resaltar que no hay expresión 
de ANF en el tracto de entrada en este estadio, si bien el componente miocárdico de las futuras venas 
cavas ya está diferenciado. Así pues, la expresión de ANF permite distinguir molecularmente el 
componente auricular del componente venoso del atrio embrionario, es decir, el miocardio de las 
venas cavas TPD

lxviii
DPT. 

 
A.4.8. TRANSGÉNESIS 
En el estadio embrionario, la expresión de los distintos transgénicos es muy diversa. Se han 

documentado hasta la actualidad transgénicos que se expresan en todo el corazón (cTnI), en el tracto 
de salida y ventrículo derecho (MLC2v; SM22α), en el ventrículo izquierdo y atrio derecho 
(MLC3F), en el ventrículo derecho (GATA), en el canal atrioventricular (cTnI, cGATA), en ambos 
ventrículos (MLC2v) y en ambos ventrículos y atrios, excluyendo el tracto de entrada y tracto de 
salida (MLC3F). La heterogeneidad en los patrones de transgénicos en el estadio embrionario pone de 
manifiesto el alto grado de complejidad tanto de la regulación de la expresión génica específica del 
miocardio como de la diversidad estructural y morfológica del músculo cardíaco. 

Es interesante destacar la asociación entre expresión en el ventrículo izquierdo y atrio derecho 
que se observa en varios modelos de transgénicos (MLC3F y cTnI)TPD

lxix
DPT. En otros modelos la expresión 

es complementaria (MLC2v) o englobadora (αMHC y βMHC)TPD

lxx
DPT. Estas observaciones hacen pensar 

que el patrón «ventrículo izquierdo-atrio derecho» representa el «corazón unicameral» primitivo de 
los peces y que, en el curso de la evolución, se han ido añadiendo nuevos compartimientos (atrio 
izquierdo y ventrículo derecho) con la finalidad de adecuar el corazón a una circulación doble. Esta 
hipótesis hace pensar que la adquisición de nuevas cámaras cardíacas necesitaría también de la 
adición de nuevos «elementos reguladores».  

Recientemente se han descrito dos modelos transgénicos (ambos resultan de la inserción 
espontánea en un locus desconocido a priori; gene-trap/enhancer trap) que divergen de esta pauta 
general. Renstchler et alTPD

lxxi
DPT han descrito un transgénico cuyo patrón está principalmente localizado en 

las regiones prospectivas del sistema de conducción. La expresión del transgén En2-lacZ está 
localizada en el miocardio trabeculado (sistema de Purkinje y ramas derecha e izquierda), el anillo 
atrioventricular (nódulo atrioventricular), septo interventricular (fascículo de His) y unión sinoatrial 
de la vena cava derecha (nódulo sinoatrial). Estudios del mapeo de actividad eléctrica demuestran que 
las células ventriculares que expresan el transgén también transmiten el impulso cardíaco de forma 
más rápida que las células que no lo expresan. Actualmente no conocemos cuáles son los elementos 
reguladores que promueven la expresión de este transgén. 

Kelly et alTPD

lxxii
DPT han presentado un modelo transgénico cuyo patrón es dinámico durante el 

desarrollo cardíaco. La expresión inicial se localiza en células externas al tubo cardíaco que expresan 
FGF10 y, progresivamente con el desarrollo, la región arterial del tubo cardíaco adquiere expresión 
del transgén, lo que apunta a que esta región miocárdica no está presente en el tubo cardíaco inicial. 
Experimentos de marcaje celular han demostrado esta hipótesis. 
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A.6 PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA EN EL CORAZÓN 

FETAL 
 
El corazón fetal presenta una arquitectura morfológica semejante al corazón adulto. Las 

cámaras cardíacas atriales y ventriculares se encuentran claramente divididas en derecha e izquierda, 
y la tabicación del tubo cardíaco inicial en dos circuitos es casi completa. De este modo al atrio 
derecho llega sangre procedente de las venas cavas, mientras que al atrio izquierdo le llega sangre 
procedente de las venas pulmonares. Ambas estructuras, venas cavas y venas pulmonares, presentan 
un recubrimiento de musculatura cardíaca, que varía según las distintas especies, y por tanto se 
consideran parte íntegra del corazón fetal. Cada atrio conecta con su correspondiente ventrículo por 
una unión atrioventricularTPD

lxxiii
DPT. Dentro del miocardio ventricular podemos distinguir en este estadio 

dos componentes claramente delimitados, tanto en el ámbito morfológico como molecular, es decir, la 
capa compacta y la capa trabeculada. Finalmente cada ventrículo adquiere una salida independiente 
debido a la tabicación del tracto de salida en el tracto aórtico y tracto pulmonar. Obtenida esta 
configuración, el miocardio muestra una heterogeneidad en la expresión génica que es reminiscente 
de los patrones de expresión del estadio embrionario, lo cual ha permitido dilucidar la contribución de 
determinadas regiones miocárdicas embrionarias en el corazón adulto 

La generación de distintas cámaras atriales y ventriculares con circuitos independientes 
requiere, a su vez, de la adquisición de un sistema especializado de conducción del impulso cardíaco 
para asegurar la contracción sincrónica del miocardio fetal y, sobre todo, del establecimiento de una 
pauta de contracción desde el ápex a la base del corazón. El sistema de conducción cardíaco está 
formado por el nódulo sinoatrial, el nódulo atrioventricular (AVN), el fascículo de His (o 
atrioventricular), las ramas derecha e izquierda, y el sistema periférico de células de Purkinje. Cada 
uno de estos componentes tiene una fisiología distinta y, en consonancia con ello, posee un patrón de 
expresión diferencial.  

 
A.6.1. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS 

CONTRÁCTILES 
Las distintas isoformas de MHC y MLC mantienen un patrón regionalizado de expresión en el 

estadio fetal, presentando una tendencia a la adquisición de dicha regionalización. Las isoformas 
αMHC, MLC1a y MLC2a progresivamente manifiestan una expresión restringida al miocardio 
auricular, incluyendo las venas cavas y pulmonares, y las zonas derivadas del canal atrioventricular. 
De modo peculiar las isoformas «atriales» presentan una expresión diferencial transitoria entre las 
distintas capas del miocardio ventricular. La capa trabeculada mantiene niveles de expresión más 
altos que la capa compacta. A su vez, la desaparición de la expresión de estas isoformas del miocardio 
ventricular provoca que el ventrículo derecho y el izquierdo evidencien diferencias transitorias en su 
expresión, lo que indica la existencia de distintos programas transcripcionales entre los ventrículos 
derecho e izquierdo. Por el contrario, las isoformas «ventriculares» βMHC, MLC1v y MLC2v 
mantienen una expresión principalmente restringida al polo arterial, es decir, al canal atrioventricular, 
el ventrículo y el tracto de salida, si bien no manifiestan diferencias sustanciales entre las capas 
trabeculadas y compacta del miocardio ventricular, como tampoco en las cámaras derecha e 
izquierda. Al igual que ocurría en el estadio anterior (embrionario), curiosamente la isoforma MLC2a 
presenta una expresión residual en el tracto de salida a medida que se produce su regresión hacia el 
polo auricular, mientras que MLC2v mantiene su expresión diferencial en el tracto de entrada. 

La isoforma cardíaca de la troponina I (cTnI) conserva un gradiente anteroposterior de 
expresión. La cTnI muestra mayor expresión en el tracto de entrada y atrio común, disminuye en el 
canal atrioventricular y es más baja en el ventrículo y el tracto de salida, teniendo este último una 
expresión basal en su región más craneal. La presencia de ARNm que codifica para la cTnI se detecta 
en todo el corazón embrionario; sin embargo, la proteína de cTnI sólo se detecta en el atrio común y 
en el tracto de entrada en estadios fetales avanzados. Las consecuencias funcionales de este control 
postranscripcional no se conocen actualmente. 
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La expresión de las distintas isoformas de MHC y MLC también varía dentro de las distintas 
estructuras que componen el sistema de conducción cardíaco. El nódulo sinoatrial, al ser 
eminentemente una región auricular, muestra expresión de las isoformas «atriales», pero no de las 
«ventriculares», con la posible excepción de βMHC. Las isoformas del complejo de la troponina-
tropomiosina, por su lado, presentan una expresión similar en el nódulo sinoatrial que en el resto de 
miocardio auricular. El nódulo atrioventricular, por su parte, posee un patrón de expresión ambiguo 
debido, posiblemente, tanto a su localización morfológica como a su origen embrionario. El AVN 
muestra coexpresión de las isoformas atriales y ventriculares, siendo de especial importancia el hecho 
de que la expresión de isoformas ventriculares sea más reducida si se compara con la expresión de 
dichas isoformas en el miocardio ventricular de trabajo. Respecto a la expresión de las otras isoformas 
del complejo sarcomérico, es importante destacar que la expresión de la isoforma de musculatura 
esquelética lenta de la troponina I (ssTnI) es sustancialmente menor en todo el sistema ventricular de 
conducción (AVN, His y ramas derecha e izquierda) que en el miocardio ventricular de trabajo. El 
fascículo de His (fascículo atrioventricular) presenta una expresión de transición entre el nódulo 
atrioventricular y las ramas derecha e izquierda. El fascículo de His evidencia una expresión más 
tenue de las isoformas ventriculares mientras que, por otro lado, no muestra expresión de las 
isoformas atriales. Las ramas derecha e izquierda presentan un patrón de expresión semejante al 
acaecido en el fascículo de His. No se conocen, por el contrario, marcadores génicos específicos que 
delimiten el sistema períferico de Purkinje en roedores, aunque sí existen en otras especiesTPD

lxxiv
DPT. 

 
A.6.2. GENES QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS DEL 

METABOLISMO DEL CALCIO 
En el corazón fetal, SERCA2a muestra mayor expresión en el miocardio auricular que en el 

ventricular. La expresión de PLB es por el contrario la complementaria, mayor expresión en el 
miocardio ventricular que en el auricular. De forma similar al patrón que se observa para las 
isoformas de MHC y MLC, tanto SERCA2a como PLB presentan una expresión homogénea en los 
distintos componentes venosos, es decir, en las aurículas y en el miocardio de las venas cavas y 
pulmonares. A su vez, tanto SERCA2a como PLB presentan una expresión diferencial entre las capas 
trabeculada y compacta del miocardio ventricular. Por el contrario, la expresión de SERCA2a y PLB 
es muy tenue en distintos componentes del sistema cardíaco de conducción, nódulo atrioventricular y 
fascículo de His, en consonancia con el origen morfológico de estas estructuras a partir del miocardio 
del canal atrioventricular. La expresión de SERCA2a y PLB en las ramas derecha e izquierda del 
sistema cardíaco de conducción es similar al miocardio ventricular. 

La expresión de las principales isoformas cardíacas de los demás componentes del 
metabolismo del calcio, es decir, la isoforma RyR2, la del NCX y las distintas isoformas del NaK-
ATPasa que se expresan en el corazón, se distribuyen de forma homogénea en las distintas regiones 
del corazón fetal, incluyendo el sistema de conducción. 

 
A.6.3. GENES QUE CODIFICAN PARA COMPONENTES DE LOS 

DISCOS INTERCALARES 
El patrón de expresión de la principal conexina del corazón en los mamíferos, la conexina 43 

(Cx43), se restringe al miocardio ventricular y sólo se aprecia de forma basal en el miocardio 
auricular. Es interesante resaltar que no se ha detectado expresión de Cx43 en determinados 
componentes del sistema de conducción ventricular, es decir, el nódulo atrioventricular y el fascículo 
de His, lo que apoya la hipótesis de que dichas estructuras vienen derivadas del canal atrioventricular 
embrionario. Por otro lado, la expresión de los transcritos de Cx43 es distinta en la capa trabeculada 
(más baja) que en la capa compacta (más elevada). Sin embargo, la expresión proteica es más elevada 
en la capa trabeculada que en la compacta, y se aduce que existe un mecanismo de control 
postranscripcional. Estas observaciones inducen a pensar que la transmisión del impulso cardíaco se 
produce preferentemente a través de las trabéculas en este estadio. 

La expresión de la Cx40 en este estadio presenta un patrón más o menos complementario al 
de la Cx43. La Cx40 se expresa principalmente en las cámaras atriales y muestra una expresión 
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diferencial transitoria entre derecha e izquierda en los ventrículos. A su vez, la expresión de la Cx40 
es sustancialmente mayor en las ramas derecha e izquierda, si bien su expresión en el nódulo 
atrioventricular y en el fascículo de His es semejante a la del miocardio ventricular de trabajo en el 
corazón de los mamíferos (Cx45) presenta un patrón homogéneo de expresión, si bien existen 
investigadores que aducen la presencia de una expresión diferencial entre el sistema de conducción 
cardíaco y el miocardio de trabajo. 

 
A.6.4. GENES QUE CODIFICAN PARA CANALES IÓNICOS 
SCN5A se expresa principalmente en el tracto de entrada, es decir, en el miocardio de las 

venas cavas, mientras que la expresión en el ventrículo es más basal (Franco y Bezzina, datos no 
publicados). Actualmente, no existen datos sobre la distribución de SCN1B en el corazón fetal, y 
tampoco sobre la distribución de estos canales en el sistema de conducción cardíaco. 

La expresión de KCNQ1, KCNH2 y KCNE3 es homogénea en el miocardio fetal. Sin 
embargo, las subunidades auxiliares presentan un patrón de expresión dinámico. KCNE1 se queda 
restringido al miocardio ventricular, mientras que KCNE2 y KCNE3 están confinados al miocardio 
atrial. La expresión de ciertas subunidades en el sistema de conducción cardíaco es interesante. Los 
transcritos de KCNQ1 presentan niveles de expresión semejantes en el sistema de conducción 
cardíaco y en el miocardio de trabajo, pero existe un claro incremento en la cantidad de proteína de 
KCNQ1 en el sistema de conducción (nódulo AV, fascículo de His y ramas derecha e izquierda). 
Dichas diferencias permiten postular que existe un mecanismo de control postranscripcional 
específico de tejido en el sistema de conducción. La expresión de KCNH2 es semajante tanto en el 
ARNm como en la proteína en el miocardio. 

 
A.6.5. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 
Recientemente se ha documentado que mutaciones puntuales en el factor de transcripción 

Nkx2.5 están asociadas con malformaciones congénitas del septo interatrial y también con 
disfunciones del sistema de conducciónTPD

lxxv
DPT. El estudio detallado del patrón de expresión de Nkx2.5 en 

las citadas regiones ha demostrado que no existen diferencias de expresión en el septo interatrial 
durante su formación. Sin embargo, el nódulo atrioventricular y el fascículo de His presentan una 
menor expresión de ARNm codificante para el Nkx2.5 en comparación con el miocardio de trabajo. 
Curiosamente existe un incremento diferencial de expresión de la proteína Nkx2.5 en estas mismas 
estructuras, y debido a un mecanismo de control postranscipcional específico del sistema de 
conducción. En conjunto, estas observaciones permiten postular que el factor de transcripción Nkx2.5 
cumple un papel importante en la diferenciación funcional del sistema de conducción. 

El factor de transcripción Pitx2 presenta una variación gradual de su patrón de expresión en el 
estadio fetal del desarrollo cardíaco. Pitx2 se expresa principalmente en la región ventral del 
ventrículo derecho, pero no en la dorsal. Pitx2 también se expresa en la región ventral e izquierda del 
tracto de entrada, así como en todos los componentes del atrio izquierdo, incluyendo aquí la región 
atrioventricular de la válvula mitral, el miocardio que compone las venas pulmonares y el complejo 
del septo interatrial (septos primario y secundario). En estadios fetales avanzados y adultos no se 
observa expresión de Pitx2 en el tejido de miocardio. 

 
A.6.6. MISCELÁNEA 
La expresión de ANF en este estadio es de elevada importancia para el conocimiento de la 

heterogeneidad molecular en el polo venoso del corazón fetal. ANF presenta una expresión 
restringida al miocardio auricular y ventricular trabeculado. Es importante destacar que la expresión 
en las cámaras atriales es peculiarmente interesante, pues delimita la contribución del miocardio del 
canal atrioventricular (no expresa ANF) a los atrios fetales, mientras que por otro lado demuestra la 
heterogeneidad en el miocardio que forma las venas cavas y las venas pulmonares, respecto al 
miocardio auricular trabeculado. 

Curiosamente, el gen que codifica para la isoforma muscular de la creatincinasa mitocondrial 
(MCK) se detecta por primera vez en el estadio fetal del desarrollo embrionario y su expresión en el 
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miocardio se restringe al ventrículo izquierdo. Posteriormente durante el desarrollo, la expresión se 
complementa en el ventrículo derecho y en las cámaras atriales. La existencia de esta expresión 
diferencial en el miocardio ventricular (derecha/izquierda) refuerza la hipótesis de que existen 
programas de transcripción independientes entre los ventrículos derecho e izquierdo. 

 
A.6.7. TRANSGÉNESIS 
Aparte de los patrones de expresión de los distintos transgénicos que se observan en el 

miocardio embrionario, todos los cuales se conservan en el estadio fetal, en este período se establecen 
nuevos patrones de expresión. En especial se han de destacar los transgénicos que contienen 
elementos reguladores discretos del locus MLC1F/3F (3F-nlacZ); la combinación de distintos 
elementos genera diferentes patrones. 

El análisis conjunto de patrones de expresión en transgénicos y genes endógenos nos ha 
permitido definir cuatro dominios de expresión en el polo venoso del corazón: canal atrioventricular 
embrionario, apéndices trabeculados, miocardio de las venas cavas y miocardio de las venas 
pulmonares (incluyendo este último el septo interatrial). La ausencia de expresión ANF en el canal 
atrioventricular y el análisis del promotor de la troponina cardíaca y han permitido demostrar la 
contribución de esta región embrionaria a la base de las aurículas. La expresión diferencial del 
transgénico 3F-nlacZ-9 y de ANF ha demostrado diferencias entre el miocardio auricular y el 
componente del tracto de salida (venas cavas y pulmonares). El patrón de expresión de los 
transgénicos 3F-nlacZ-9E y MLC3F endógeno demuestra que el miocardio de las venas cavas es 
diferente del de las venas pulmonares. 

Por otro lado, es importante resaltar la expresión del transgén En2-lacZ descrito por Renthsler 
et al. En el estadio fetal, En2-lacZ está localizado casi exclusivamente en los distintos componentes 
del sistema de conducción, es decir, nódulo sinoatrial, nódulo atrioventricular, fascículo de His y 
ramas derecha e izquierda. Además, se observa expresión en regiones discretas del miocardio 
auricular derecho que enlaza los nódulos sinoatrial y atrioventricular, así como en una amplia 
extensión del miocardio trabeculado ventricular. Las regiones de miocardio auricular que presentan 
expresión del transgén pueden ser vías preferenciales de conducción del impulso cardíaco entre los 
nódulos atrioventricular y sinoatrial, pero actualmente no existen evidencias electrofisiológicas que 
sostengan esta hipótesis. Por otro lado, la expresión en el miocar dio ventricular trabeculado parece 
corresponder con el sistema periférico de fibras de Purkinje. Este patrón único de expresión parece 
representar un fiel marcador del sistema de conducción durante el desarrollo cardíaco. 

 
 
 
A.7 PATRONES DE EXPRESIÓN GÉNICA EN EL CORAZÓN 

ADULTO 
 
En el corazón adulto se mantienen básicamente los patrones de expresión observados en el 

corazón fetal. Encontramos 5 regiones claras, cuatro de las cuales están comprendidas en el miocardio 
auricular. Estas 5 poblaciones celulares son el ventrículo adulto (incluye el tracto de salida 
embrionario), el miocardio derivado del canal atrioventricular, los apéndices atriales trabeculados, el 
miocardio de las venas cavas y el miocardio de las venas pulmonares, que vienen definidas por su 
particular patrón de expresión génica (p. ej., ANF) y potencial transcripcional (transgenes MLC3F). 
Curiosamente, una de las alteraciones más significativas que se producen en la transición de fetal a 
adulto la experimenta la isoforma αMHC en el ratón, pero no en humanos. αMHC pasa de tener una 
expresión auricular en el corazón fetal a constituir la isoforma predominante en el corazón adulto, 
tanto en el atrio como en el ventrículo, desplazando así la expresión de βMHC en ventrículos. 

 
 
 
 



 109

 
 
 
 
 

 
 

Los defectos en el desarrollo del corazón en cualquiera de sus etapas, traen consecuencias 
que, en muchos casos suelen ser fatales para el embrión, lo que irremediablemente lleva a la pérdida 
del producto de la concepción, se calcula que el 13% de los embriones abortados tiene 
malformaciones cardiacas y genéticas que imposibilitarían su existencia. 

 
Sin embargo, defectos menos radicales traen como consecuencia una amplia variedad de 

trastornos conocidos como cardiopatías congénitas. 
 
Si bien el presente apartado trata de describir los aspectos mas importantes de las mismas 

siguiendo el sistema secuencial de estudio para estos tópicos, es necesario aclarar que dicha 
disertación no pretende agotar el tema sino brindar las bases teóricas para la detección, 
categorización, diagnóstico y criterio de tratamiento de cada una de aquellas que son útiles para la 
realización de este estudio 

 
 
 
A. DIAGNÓSTICO SECUENCIAL Y SEGMENTARIO DE LAS 

CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 
 
La nomenclatura utilizada para describir las anomalías congénitas cardíacas ha variado a 

través del tiempo. En este siglo, en la década de los 70´s se describía a las cardiopatías como 
entidades bien caracterizadas como: Transposición de Grandes Arterias, Estenosis Pulmonar, 
Tetralogía de Fallot, etc.  

 
Sin embargo el número de combinaciones y diferencias entre las alteraciones producidas en el 

desarrollo embrionario y su correspondiente resultante son infinitas por lo que no solo no era práctico 
sino que este tipo de nomenclatura hacía imposible una adecuada clasificación de las mismas; es por 
esta razón que en 1954 Lev TPD

lxxvi
DPT propuso que las cavidades cardíacas fueran designadas por sus 

características morfológicas independientemente de donde estuvieran ubicadas; esto sirvió de base 
para el abordaje segmentario introducido por Van Praagh, TPD

lxxvii
DPT que es la base de la nomenclatura 

moderna y que divide al corazón en tres segmentos: visceroatrial, atrioventricular y ventriculoarterial. 
Shinebourne y Anderson TPD

lxxviii
DPT pusieron énfasis en la forma en que las cavidades estaban conectadas o 

no conectadas entre sí.  
 
Términos como concordante, discordante, ausencia de conexión o doble entrada o salida 

fueron acuñados para definir estas conexiones y que, en la actualidad, se denomina como el abordaje 
segmentario y secuencial de las cardiopatías congénitas.  

 
Estos segmentos finalmente dan orígen a una clasificación de las cardiopatías congénitas en 

donde la anormalidad principal se encuentra en cada uno de estos segmentos, así tenemos la siguiente 
tabla: 

 
 
 
 

V LAS CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 
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Tabla 2.11. Clasificación secuencial de las cardiopatías congénitas  
 
PRIMER SEGMENTO:  Malformaciones del retorno venoso a los atrios 

 

 Anomalías del retorno venoso sistémico  
 Conexión anómala de venas pulmonares 

 
 

SEGUNDO SEGMENTO:  Malformaciones atriales  
 Isomerismos atriales  
 Comunicación interatrial  
 Corazón triatrial 

 
 

TERCER SEGMENTO:  Malformaciones de la conexión atrio-ventricular  
 Insuficiencia mitral congénita  
 Prolapso de válvula mitral  
 Estenosis mitral congénita  
 Defectos de la tabicación atrioventricular  
 Enfermedad de Ebstein  
 Atresia tricuspídea  
 Conexión atrioventricular univentricular  
 Transposición corregida de las grandes arterias 

 
 

CUARTO SEGMENTO:  Malformaciones ventriculares  
 Comunicación interventricular  
 Divertículos ventriculares  
 Ventrículo derecho hipoplásico  
 Ventrículo izquierdo hipoplásico 

 
 

QUINTO SEGMENTO:  Malformaciones de la conexión ventrículo-arterial  
 Tetralogía de Fallot  
 Atresia Pulmonar  
 Doble cámara de salida del ventrículo derecho  
 Doble cámara de salida del ventrículo izquierdo  
 Transposición completa de las grandes arterias  
 Tronco arterioso común persistente 

 
 

SEXTO SEGMENTO:  Malformaciones de los grandes vasos  
 Estenosis pulmonar  
 Síndrome de ausencia congénita de sigmoideas pulmonares  
 Estenosis aórtica  
 Coartación aórtica   
 Arco aórtico interrumpido  
 Anomalías congénitas de la circulación coronaria  
 Aneurisma del seno de Valsalva  
 Ventana aorto-pulmonar  
 Persistencia del conducto arterioso  
 Anillos vasculares 
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B. EMBRIOPATOGENIA DE LAS CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 

 
B.1. PRIMER SEGMENTO 
Malformaciones del retorno venoso a los atrios 
 Anomalías del retorno venoso sistémico 

Las anomalías del retorno sistémico comprenden un amplio espectro de patologías 
que corresponden a incorporación defectuosa del seno venoso sistémico a los atrios.  
Este tipo de alteraciones tiene que ver con las siguientes situaciones: 

a) Alteraciones en la incorporación por expresión genética distinta en cada 
uno de los atrios, por ejemplo, la vena cava inferior buscará el segmento 
derecho de los atrios, en los casos de dextroisomerismo, pueden existir dos 
sistemas que entreguen la sangre a los atrios, asimismo, cuando no existe 
expresión genética derecha en ningún atrio es posible que el segmento 
intrahepático de la cava inferior no exista y el drenaje se desarrolle 
mediante una vena ácigos y hemiácigos que llega directamente a la vena 
cava superior. 

b) Alteraciones en el tiempo de incorporación de los grandes vasos cavales, 
como suele sucede con la vena cava superior izquierda que, sin una causa 
que le otorgue flujo, puede persistir debido a falta de degeneración en su 
porción distal y aseguramiento de flujo mediante la hipoplasia de la vena 
innominada, con lo que la sangre venosa llegará al atrio derecho 
directamente por el seno venoso coronario. 

 
 Conexión anómala de venas pulmonares 

Las anomalías del retorno venoso pulmonar se encuentran bien determinadas y 
constituyen un complejo de alteraciones que definen la morfología y características 
hemodinámicas de la lesión: 

a) Conexión anómala total de venas pulmonares supracardiaca.- En este caso 
la incorporación de la vena pulmonar común para constituir la parte del 
seno pulmonar de la aurícula izquierda, se sucede temporalmente antes de 
la degeneración de la vena cardinal superior izquierda con lo que se 
asegura el flujo a través de la misma al incorporarse l circulación 
pulmonar a esta última. 

b) Conexión anómala total de venas pulmonares intracardiaca.- En este caso 
la incorporación de la vena pulmonar se establece fuera del contexto del 
eje izquierdo sino que acontece mas medial (a seno coronario) o bien a la 
derecha. 

c) Conexión anómala total de venas pulmonares infracardiaca.- en esta caso 
la incorporación del colector o vena pulmonar común se realiza en un eje 
mas caudal incorporando a la vitelina izquierda, umbilicales o cardinales 
inferiores el colector asegurando flujo por el vaso ectópico 
infradiafragmático que retornará a través e la vena cava inferior. 

d) Conexión anómala parcial de venas pulmonares con venas pulmonares 
derechas a la vena cava superior.- En este caso la incorporación de la vena 
pulmonar común primitiva se establece de forma normal sin embargo la 
incorporación del seno venoso sistémico al atrio derecho se realiza de 
forma defectuosa o incompleta frenando mas dorsal lo que origina que las 
venas pulmonares coalezcan en la superior derecha. El síndrome de 
Cimitarra tiene las mismas características de incorporación.  
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B.2. SEGUNDO SEGMENTO 
Malformaciones atriales 
 Isomerismos atriales 

La causa mas común es la ausencia de diferenciación en la expresión de factores 
derechos o izquierdos, probablemente por ausencia de la expresión de LEFTY2 en la 
parte media del embrión, por la ausencia de discriminación del nodo primitivo en la 
línea media o bien por reincorporación y mezclado no selectivo en esta parte del 
embrión. 
Suele asociarse con alteraciones de heterotaxia visceral 
Si bien se ha implicado a LEFTY, PitX2, NODAl, CARONTE, SHH pueden estar 
implicados 
 

 Comunicación interatrial 
Son dos los mecanismos por los cuales se produce una comunicación entre los dos 
atrios: 

a) Defectos en el tabique interatrial.-  A causa de mecanismos apoptósicos 
por exceso o falta en la vacuolización de los tabiques primero y segundo. –
Defecto tipo ostium secundum-, asimismo por vacuolización disminuida o 
bien alteraciones en los cojinetes endocárdicos anterior y posterior –
Defecto tipo ostium primum-. 

b) Defectos en la incorporación de estructuras.- incorporación del seno 
venoso coronario de forma medial –Defecto tipo seno venoso coronario-. 
Así como incorporación defectuosa y hacia la línea media del seno venoso 
sistémico o derecho tanto superior como inferior –Tipo seno venoso 
superior o inferior-. 

 
 Corazón triatrial 

Falta de apoptosis tras la incorporación de la vena pulmonar primitiva al atrio 
izquierdo. 

 
B.3. TERCER SEGMENTO 
Malformaciones de la conexión atrio-ventricular 
 Insuficiencia mitral congénita, Prolapso de válvula mitral, Estenosis mitral 

congénita 
Los mecanismos no se conocen a la fecha 
 

 Defectos de la tabicación atrioventricular 
Alteraciones en el desarrollo y fusión de los cojinetes endocárdicos anterior y 
posterior probablemente por crecimiento defectuoso. 
 

 Enfermedad de Ebstein 
Alteraciones por migración endocárdica apical defectuosa del lado derecho. 
 

 Atresia tricuspídea 
Alteración por defecto de la diferenciación endocárdica en válvula derecha por la 
persistencia del tabique interatrioventricular derecho debida a falta de señalización 
de marcaje en su apoptosis. 
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B.4. CUARTO SEGMENTO 
Malformaciones ventriculares 
 Comunicación interventricular 

Si bien su presencia se puede deber a alteraciones mecánicas se puede afirmar lo 
siguiente: 

a) Defectos del septum interventricular tipo perimembranoso.- Regularmente 
por alteraciones de la incorporación del complejo bulbar-cojinete, obedece 
regularmente a alteraciones de flujo, a las cuales es muy sensible la 
señalización de apoptosis en este lugar  

b) Defectos del septum interventricular tipo intramuscular de entrada.- 
Apoptosis excesiva del lado izquierdo del septum interventricular. 

c) Defectos del septum interventricular tipo trabecular.- Apoptosis excesiva 
del lado izquierdo del septum interventricular. 

d) Defectos del septum interventricular tipo trabecular infundibular.- 
Desalineación del septum tronco-conal por alteraciones mecánicas, de 
septación no simétrica del tronco-cono o bien por obediencia al flujo 

 
 Ventrículo derecho hipoplásico 

No determinado hasta la fecha 
 

 Ventrículo izquierdo hipoplásico 
No determinado hasta la fecha 

 
B.5. QUINTO SEGMENTO 
Malformaciones de la conexión ventrículo-arterial 
 Tetralogía de Fallot 

Migración anterior e izquierda del septum troncoconal 
 

 Atresia Pulmonar 
Septación asimétrica del tronco cono 
 

 Doble cámara de salida del ventrículo derecho 
Alteraciones en la incorporación del septum tronco conal al complejo crestal 
ventricular por trastornos de rotación del tronco-cono 
 

 Doble cámara de salida del ventrículo izquierdo 
Alteraciones en la incorporación del septum tronco conal al complejo crestal 
ventricular por trastornos de rotación del tronco-cono 
 

 Transposición completa de las grandes arterias 
Alteraciones en la incorporación del septum tronco conal al complejo crestal 
ventricular por trastornos de rotación del tronco-cono 
 

 Tronco arterioso común persistente 
Apoptosis excesiva o bien falta de formación del septum tronco-conal 
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B.6. SEXTO SEGMENTO 
Malformaciones de los grandes vasos 
 Estenosis pulmonar 

Alteraciones por asimetría de la septación tronco conal, o bien disminución de flujo 
por la parte del tronco-cono que corresponde. 
 

 Síndrome de ausencia congénita de sigmoideas pulmonares 
Falta del desarrollo de la válvula sigmoidea anterior 
 

 Estenosis aórtica 
Alteraciones por asimetría de la septación tronco conal, o bien disminución de flujo 
por la parte del tronco-cono que corresponde. 
 

 Coartación aórtica  
Preductal.- Alteraciones en el desarrollo del cuarto arco aórtico 
Yuxtaductal.- migración del tejido del sexto arco aórtico al arco 
Postductal, alteraciones en la incorporación de la subclavia. 
 

 Arco aórtico interrumpido 
Aunque se postula que tiene un origen común se relaciona la coartación de la aorta, 
actualmente esto no se ha demostrado 
 

 Anomalías congénitas de la circulación coronaria 
Alteraciones en la incorporación de la coronaria a las yemas aórticas 
 

 Ventana aorto-pulmonar 
Apoptosis excesiva o bien falta de formación del septum tronco-conal 
 

 Persistencia del conducto arterioso 
Alteraciones en el receptor a prostaglandina en el sexto arco aórtico o bien 
alteraciones en la señalización intra-citoplasmática de la prostaglandina a las 
cadenas de miosina. 
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GENES Y PROTEÍNAS INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO 
DE LAS CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 

 
 
A. ANK2 
SINONIMIA: Ankirina.  Anquirina tiroidea, Ankirina tiroidea, 

Ankirina cerebral Ankirina 2. 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 4q25-q27 
  

 
 

A.1. FUNCIÓN 
Contribuye a la hemodinámica del 

calcio y sus alteraciones resultan en una 
expresión y localización alterada del 
simportador de Na/Ca, de la bomba de Na/K 
ATPasa y del receptor para el fosfatidil 
inositol en los cardiomiocitos 

 
A.2. CLONACIÓN 
Tse et al en 1991TPD

lxxix
DPT estudiaron las 

isoformas inmunoreactivas de la ankirina del 
eritrocito y de otros tejidos no tiroideos.  
Utilizando  cDNA clonado de dichos 
eritrocitos determinaron que dicha proteina 
provenía de un locus en el cromosoma 4 
denominado ANK2; en ese mismo año Otto et 
al TPD

lxxx
DPT fueron los primeros en secuenciar el 

cDNA de las isoformas de la Ankirina en 
cerebros humanos de este gen así como el 
splicing del mRNA que experimenta despues 
de la transcripción. 
 

A.3. PATOLOGÍAS QUE 
RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndrome de segmento QT largo asociado a disfunción del nodo sinusal con o sin 
episodios de fibrilación atrial (Intervalo 4q25 – q27, locus LQT4)TPD

lxxxi
DPT 

b) Síndrome del nodo enfermo asociado a bradicardia por malfunción de la 
Ankyrina. TPD

lxxxii
DPT 

c) Se han detectado mutaciones de este gen asociados a varios grados de disfunción 
cardiaca, en especial relacionados a arritmias como son la arritmia sinusal con 

 

VI GENÉTICA DE LAS CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS 

Esquema 2.1. Localizacion de ANK2 
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bradicardia, la fibrilación ventricular idiopática, la taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica. 

 
A.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

a) 0001 Síndrome de QT largo tipo 4 [ANK2, GLU1425GLY] 
b) 0003 Síndrome del nodo sinusal enfermo con predominio de la bradicardia [ANK2, 

LEU1622ILE] 
c) 0004 Síndrome del nodo sinusal enfermo con predomino de la bradicardia  [ANK2, 

ARG1788TRP] 
d) 0005 Síndrome del nodo sinusal enfermo con predominio de la bradicardia [ANK2, 

GLU1813LYS] 
 

A.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

lxxxiii
DPT 

 
  ANK2 se encuentra compuesto de 2 genes, resultado de la expresión de 50 
exones en una región de 334819 pares de bases en el cromosoma 4: 
 
Exon 1 
NT_016354.18: 38519016-38519114  
Fase del intron precedente indeterminado 
cagagatattttctt<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):                   M  M  N  E  D  A  A  Q  K  S  D  S  G  E  K  F  N  G  S  S  Q  R  R  K  R   
38519016       TCCAAACTGTTCAAAATGATGAACGAAGATGCAGCTCAGAAAAGCGACAGTGGAGAGAAGTTCAACGGCAGTAGTCAGAGGAGAAAAAGA 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaatcgccggaat 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    P  K  K   
38519106       CCCAAGAAG 
 

Exon 2 
NT_016354.18: 38643718-38643819   
Fase del intron precedente: 0 
ttatttttctcgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  D  S  N  A  S  F  L  R  A  A  R  A  G  N  L  D  K  V  V  E  Y  L  K  G  G  I  D  I  N   
38643718       TCTGACAGCAATGCAAGCTTCCTCCGTGCTGCCAGAGCAGGCAACCTGGACAAAGTTGTGGAATATCTGAAGGGGGGCATAGACATCAAT 
                    tipo de fase del intrón: 0 
                    Secuencia de bases del flanco->gtaagaacatggcag 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  C  N  Q   
38643808       ACCTGCAATCAG 
 

Exon 3 
NT_016354.18: 38665670-38665768   
Fase del intron precedente: 0 
tgtttcttctctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  L  N  A  L  H  L  A  A  K  E  G  H  V  G  L  V  Q  E  L  L  G  R  G  S  S  V  D  S   
38665670       AATGGACTCAACGCTCTCCATCTGGCTGCCAAGGAAGGCCACGTGGGGCTGGTGCAGGAGCTGCTGGGAAGAGGGTCCTCTGTGGATTCT 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaacatttatgttg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  T  K   
38665760       GCCACTAAG 
 

Exon 4 
NT_016354.18: 38668313-38668411  
Fase del intron precedente: 0 
gtttctccaaaacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  G  N  T  A  L  H  I  A  S  L  A  G  Q  A  E  V  V  K  V  L  V  K  E  G  A  N  I  N  A   
38668313       AAGGGAAATACCGCTCTTCACATTGCATCTTTGGCTGGACAAGCAGAAGTTGTCAAAGTTCTTGTTAAGGAAGGAGCCAATATTAATGCA 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtattccattcagat 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    Q  S  Q   
38668403       CAGTCTCAG 
 

Exon 5 
NT_016354.18: 38701463-38701561  
Fase del intron precedente: 0 
attgcttgtcctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  F  T  P  L  Y  M  A  A  Q  E  N  H  I  D  V  V  K  Y  L  L  E  N  G  A  N  Q  S  T   
38701463       AATGGCTTTACTCCTTTATACATGGCTGCCCAAGAGAATCACATTGATGTTGTAAAATATTTGCTGGAAAATGGAGCTAATCAGAGCACT  
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaagactgtcagcc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  T  E   
38701553       GCTACAGAG 
 

Exon 6 
NT_016354.18: 38706289-38706474  
Fase del intron precedente: 0 
cttccattttaccag<-Secuencia de bases del flanco 
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Aminoácidos cifrados 1 (2):    D  G  F  T  P  L  A  V  A  L  Q  Q  G  H  N  Q  A  V  A  I  L  L  E  N  D  T  K  G  K  V   
38706289       GATGGCTTTACTCCTCTAGCTGTGGCACTCCAGCAAGGACACAACCAGGCGGTGGCCATCCTCTTGGAGAATGACACCAAAGGGAAAGTG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  L  P  A  L  H  I  A  A  R  K  D  D  T  K  S  A  A  L  L  L  Q  N  D  H  N  A  D  V  Q   
38706379       AGGCTGCCAGCTCTGCATATTGCCGCTAGGAAAGACGACACCAAATCTGCCGCACTTCTGCTTCAGAATGACCACAATGCTGACGTACAA 
              tipo de fase del intrón: 0 
              Secuencia de bases del flanco->gtacttaaagctgaa 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  K   
38706469       TCCAAG 

 
Exon 7 
NT_016354.18: 38706901-38706924  
Fase del intron precedente: 0 
acaacactgcttcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                tipo de fase del intrón: 0 
                                Secuencia de bases del flanco->gtacagtattgtggt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    M  M  V  N  R  T  T  E   
38706901       ATGATGGTGAATAGGACAACTGAG 
 

Exon 8 
NT_016354.18: 38709787-38709885  
Fase del intron precedente: 0 
tctttgctttcatag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  G  F  T  P  L  H  I  A  A  H  Y  G  N  V  N  V  A  T  L  L  L  N  R  G  A  A  V  D  F   
38709787       AGTGGTTTTACCCCTTTGCACATAGCTGCACATTACGGAAATGTCAACGTGGCAACTCTTCTTCTAAACCGGGGAGCTGCTGTGGACTTC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtatggattgaaata 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  A  R   
38709877       ACAGCCAGG 
 

Exon 9 
NT_016354.18: 38711413-38711511   
Fase del intron precedente: 0 
ctttctgtggtgtag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  I  T  P  L  H  V  A  S  K  R  G  N  T  N  M  V  K  L  L  L  D  R  G  G  Q  I  D  A   
38711413       AATGGAATCACTCCTCTGCATGTGGCTTCCAAAAGAGGAAATACAAACATGGTGAAGCTCTTACTGGATCGAGGCGGTCAGATCGATGCC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtctctgtt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  T  R   
38711503       AAAACTAGG 
 

Exon 10 
NT_016354.18: 38719066-38719164  
Fase del intron precedente: 0 
taattcttttggcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    D  G  L  T  P  L  H  C  A  A  R  S  G  H  D  Q  V  V  E  L  L  L  E  R  G  A  P  L  L  A   
38719066       GATGGGTTGACACCACTTCACTGTGCTGCACGAAGTGGGCATGACCAAGTGGTGGAACTTCTGTTGGAACGGGGTGCCCCCTTGCTGGCA 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtcattatgag 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  T  K   
38719156       AGGACTAAG 
 

Exon 11 
NT_016354.18: 38725037-38725234  
Fase del intron precedente: 0 
tcttttaatgtgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  L  S  P  L  H  M  A  A  Q  G  D  H  V  E  C  V  K  H  L  L  Q  H  K  A  P  V  D  D   
38725037       AATGGGCTGTCTCCACTACACATGGCTGCCCAGGGAGACCACGTGGAATGTGTGAAGCACCTGTTACAGCACAAGGCACCTGTTGATGAT 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  T  L  D  Y  L  T  A  L  H  V  A  A  H  C  G  H  Y  R  V  T  K  L  L  L  D  K  R  A  N   
38725127       GTCACCCTAGACTACCTGACAGCCCTCCACGTTGCTGCGCACTGTGGCCACTACCGTGTAACCAAACTCCTTTTAGACAAGAGAGCCAAT 
                          tipo de fase del intrón: 0 
                          Secuencia de bases del flanco->gtaaacttggcccag 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    P  N  A  R  A  L   
38725217       CCGAACGCCAGAGCCCTG 
 

Exon 12 
NT_016354.18: 38727352-38727450  
Fase del intron precedente: 0 
ttgtcttttgcacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  F  T  P  L  H  I  A  C  K  K  N  R  I  K  V  M  E  L  L  V  K  Y  G  A  S  I  Q  A   
38727352       AATGGTTTTACTCCACTGCACATTGCCTGCAAGAAAAACCGCATCAAAGTCATGGAACTGCTGGTGAAATATGGGGCTTCAATCCAAGCT 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtagaaaaatgtttt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    I  T  E   
38727442       ATAACAGAG 
 

Exon 13 
NT_016354.18: 38727615-38727713  
Fase del intron precedente: 0 
tgctttgtttcgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  G  L  T  P  I  H  V  A  A  F  M  G  H  L  N  I  V  L  L  L  L  Q  N  G  A  S  P  D  V   
38727615       TCTGGCCTCACACCAATACATGTGGCTGCCTTCATGGGCCACTTGAACATTGTCCTCCTTCTGCTGCAGAACGGAGCCTCTCCAGATGTC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtatggcttgg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  N  I   
38727705       ACTAACATT 
 

Exon 14 
NT_016354.18: 38732859-38734038  
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Fase del intron precedente indeterminado 
ctccaaaatactgag<-Secuencia de bases del flanco 
38732859       AAAAAATTAACTGTGAACTATGTGCCAAATTAAAGTTCACCTTAAAGTTTCTAGATTTAAGGGTTTGTTGTACAAGGAATCAGAAGAAAT 
38732949       TATTCTCTGCAGTTTGTCAATTACCACAACCAAATTTAAAATCAAATTTAGTTTATTTGGAATGGTTTACTTTACTTGGTTGAAATCATC 
38733039       CTTATCTTCTAGAACAGTTGTGGTAAATCAATCTGTAATAATTTTTATTCCAATATCTTATTCTAACTGTAAAATTACTTGAGTGAATGA 
38733129       AACCCTGCCTTCTTTAGAACTATATATGGTTTTAAAATATGCTGATTTTTAAAAACCTCTCTCTTAGAGACAGTAGAGTAATAACCGGCT 
38733219       ACTTGATGAGAAAATTCTCTTAATCAAACCCTTGTTCTTCATGCTACACCTAAAGCCACCCTTTCCTGACAAATGTGTCATATTTTGGGG 
38733309       TAGAACAAAGATACCTGAGGCATGATGCATGGCCTACCTCAACAGATGACACTGCTGACAGTCACTTTATTCATCTTTCAGTGGCTCTCT 
38733399       CAAATAACTGTCTATAATTAAATATGCTCATTAATCTTAAATAGAGGACCTCCTGGGCAAATCAAATTTCTTGTCTGATCCATTTTTGTC 
38733489       TAGTCTCATAACACAAAAAAATCAGATACAAAATAATATTTTATTTCAGAAGGAAATTTTGAATCTTGAAATGATTTATTTATGGTATAA 
38733579       GTGGTATTAATTTTTTGCAACGTGTTGATCTTCAGCATCTAGTTTCTCACTGAAATAGATTCAAGTTGTGATCACATAGTTAAGTGAGAC 
38733669       AATGACAGATTTTTAGGTTTTTAGGGTAAAAGAAAACTTCATCACCAAAATCAATTTAAAGGGATGCTTAAGCTGCTGATTGTGAAGTGA 
38733759       AACAACTCAAGAGTATCCTGGATGTTCGGATAAATTTACTAGTTTTTCATGGACTTGAAAAAATAAAATAAACATTCGTTTTATCCTTAT 
38733849       AAAGATGGAGAAGAAAAATACAAAAATCAGCTGGGTGTGGTGGCAGGCACCTGTAGTCCCAGCTACTGGGGAGGCTGAGGCAAGAGAATC 
38733939       GCTTGAACCCTGGAGGTGGAGGTTGTGGTGAGCCGAGATGTTGCCATTGCACTCCAGCCTGAGCAACAAGAGTGAAACTTTGTCTCAAAA 
 

Exon 15 
NT_016354.18: 38734199-38734297  
Fase del intron precedente: 0 
tttgttccctggcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  G  E  T  A  L  H  M  A  A  R  A  G  Q  V  E  V  V  R  C  L  L  R  N  G  A  L  V  D  A   
38734199       CGTGGTGAGACGGCACTACACATGGCAGCCCGAGCCGGGCAGGTGGAAGTGGTCCGATGCCTCCTGAGAAATGGTGCCCTTGTTGATGCC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaggtactggtgcc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  A  R   
38734289       AGAGCCAGG 
 

Exon 16 
NT_016354.18: 38743522-38745032   
Fase del intron precedente indeterminado 
atttcagaaagcagt<-Secuencia de bases del flanco 
38743522       GATCAAGTTCATGGAAGTATATGCTTTTTAAAAATCAAAGGGAGACTTTGTGACCAACAGGGTCACTGCTGTAGCAAAATATAAAATATG 
38743612       CCATGGTTAAAGCAGTAATGATTTTCTTTTGGGTGGGGTTCCTAGAGATTCCAAGAAGACATCATGAAATATGTGAGTGAAACATATCAC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):                                                        E  E  Q  T  P  L  H  I  A  S  R  L  G  
38743702       CAGTGAAGTTCTGTCTGCCCGGCACTAACTTTTTACTTGGCTTGAGTTGTAGGAGGAACAGACACCTTTACATATTGCCTCCCGCCTGGG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     K  T  E  I  V  Q  L  L  L  Q  H  M  A  H  P  D  A  A  T  T  N  G  Y  T  P  L  H  I  S  A  
38743792       TAAGACAGAAATTGTCCAGCTGCTTCTACAACATATGGCTCATCCAGATGCGGCCACTACAAATGGGTACACACCACTGCACATCTCTGC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     R  E  G  Q  V  D  V  A  S  V  L  L  E  A  G  A  A  H  S  L  A  T  K  K  G  F  T  P  L  H  
38743882       CCGGGAGGGCCAGGTGGATGTGGCATCAGTCCTATTGGAAGCAGGAGCAGCCCACTCCTTAGCTACCAAGGTAAGGAGAATGACATCATG 
38743972       AGAACATGGACCAAGAGGATTCCTAAGTCATGGCCTTTCTGCTCTACCACATACAGAATCAAGAGGGTAGATCTCCTCAGGCCTTGACTT 
38744062       ACTTCCTTCTCTACATATTTAAGACTCATTGTCTAAATGATTTAATAGAATTGTGAGATTCCGTATATCTTCAATAAAGAGTGCTGAATT 
38744152       TCATTCTAATTAATGCCAATGTTTCTAGGACAGGTATCTAGTACTCTAAGATGATTTTCACTTTTTCTTCTCTTTTATTATAAAATCCAT 
38744242       AATATATTCTTAAGAAAAAGATAAATGAAATCCCTAAATATATTGAACTGGTAATACTAATGAGGAAGAGGGTACTGCATTAGATTGGCA 
38744332       GTACTATATTTGCTGTGAGTTATAGTACCAGATCGAAGCTCAATTTACTTGTACATTTTCGCAACCCTACTATTAGCCACCACTTATTTG 
38744422       ACATTCTCATTCCCATATTAGTTTCCAACTTTACCAACTACACTTTTGCCTGGGTATTTACAGTGTTTAAAGAGAGCTGAAGCTGGAAAA  
38744512       TCACACTTCTTTAGTTGTTATTGACATCGAGCAAAGAATTTTACTTATGTTCCAAGTTTCATGACAGGGCAGAGTAATTTTTCCCATGCT 
38744602       TTATACATGCTGTTTGACATTCATAATTTGGAGATGACTTAGAATAAAACATGAATATACTCAGCTAATTAGAGCAAAATTAATTGAGCC 
38744692       AGTGCAAGTGAATTTGTCATGGGGCAAAATAATTCCCACAAATGTAACAGTGATTCAGATTAATGAAAGGACAATTTCAATTCTCTCATA 
38744782       ATCAGTAGGTATAAGTACTTCATCCAGGGAGAGGGAAAGTTGCAAATTTAAACTGAGATAGTGATGTGGCATCTGTCCTCTTGTAAGTAG 
38744872       GAGCAGCCCACTAGCTGTTATGGCTTATCTGGTTGCCTGTTATGACTTACCTGGTTGCCTATGGCTGTAAAAGGTATTTTGATATAAGAA 
                                                                               tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                               Secuencia de bases del flanco->ctaagcaacaaatgt 
38744962       ATTGACAATTATTGAAGTTCTGAACTCTGAAAAGTTGGAAGGATTTTAAAAGTTCTTAAAAAAAAAAAAAA 
 

Exon 17 
NT_016354.18: 38747139-38747237  
Fase del intron precedente: 0 
ttctcacattttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  G  F  T  P  L  H  V  A  A  K  Y  G  S  L  D  V  A  K  L  L  L  Q  R  R  A  A  A  D  S   
38747139       AAGGGTTTTACTCCCCTGCATGTAGCAGCCAAGTATGGAAGCCTGGATGTGGCAAAACTTCTCTTGCAACGCCGTGCTGCCGCAGATTCT 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaagattttctat 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  G  K   
38747229       GCAGGGAAG 
 

Exon 18 
NT_016354.18: 38747762-38747860   
Fase del intron precedente: 0 
acacaccctttacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  L  T  P  L  H  V  A  A  H  Y  D  N  Q  K  V  A  L  L  L  L  E  K  G  A  S  P  H  A   
38747762       AACGGCCTTACCCCGCTCCATGTTGCTGCTCATTATGACAACCAGAAGGTGGCGCTGCTGTTACTGGAGAAGGGTGCTTCCCCTCATGCC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtgaggaccacagaa 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  A  K   
38747852       ACTGCCAAG 
 

Exon 19 
NT_016354.18: 38751977-38752174   
Fase del intron precedente: 0 
ttttgttctttttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  Y  T  P  L  H  I  A  A  K  K  N  Q  M  Q  I  A  S  T  L  L  N  Y  G  A  E  T  N  I   
38751977       AATGGCTATACTCCGTTACATATTGCTGCCAAGAAGAATCAAATGCAGATAGCTTCCACACTCCTGAACTATGGAGCAGAGACAAACATT 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  T  K  Q  G  V  T  P  L  H  L  A  S  Q  E  G  H  T  D  M  V  T  L  L  L  D  K  G  A  N   
38752067       GTGACAAAGCAAGGAGTAACTCCACTCCATCTGGCCTCGCAGGAGGGGCACACAGATATGGTTACCTTGCTTCTGGATAAGGGAGCCAAT 
                          tipo de fase del intrón: 0 
                          Secuencia de bases del flanco->gtattctgtcctttc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    I  H  M  S  T  K   
38752157       ATCCACATGTCAACTAAG 
 

Exon 20 
NT_016354.18: 38756907-38757005   
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Fase del intron precedente: 0 
ccattctttctgtag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  G  L  T  S  L  H  L  A  A  Q  E  D  K  V  N  V  A  D  I  L  T  K  H  G  A  D  Q  D  A   
38756907       AGTGGACTCACATCCTTACACCTTGCAGCCCAGGAAGATAAAGTGAATGTTGCTGATATTCTCACCAAGCATGGAGCTGATCAGGATGCT 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaagcaaatcact 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    H  T  K   
38756997       CATACAAAG 
 

Exon 21 
NT_016354.18: 38757690-38757788   
Fase del intron precedente: 0 
tattattatttacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  G  Y  T  P  L  I  V  A  C  H  Y  G  N  V  K  M  V  N  F  L  L  K  Q  G  A  N  V  N  A   
38757690       CTTGGTTACACACCTTTAATTGTGGCCTGTCACTATGGAAATGTGAAAATGGTCAACTTTCTTCTGAAGCAGGGAGCAAATGTTAACGCA 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaagtacttgtgg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  T  K   
38757780       AAAACCAAG 
 

Exon 22 
NT_016354.18: 38761718-38761816   
Fase del intron precedente: 0 
cactgtcctccacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  Y  T  P  L  H  Q  A  A  Q  Q  G  H  T  H  I  I  N  V  L  L  Q  H  G  A  K  P  N  A   
38761718       AACGGCTACACGCCTTTGCACCAGGCCGCTCAGCAGGGTCACACGCACATCATCAACGTCCTGCTCCAGCATGGGGCCAAGCCCAACGCC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaggcagacgcca 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  T  A   
38761808       ACCACTGCG 
 

Exon 23 
NT_016354.18: 38762742-38762840  
Fase del intron precedente: 0 
tcactctctcttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  G  N  T  A  L  A  I  A  K  R  L  G  Y  I  S  V  V  D  T  L  K  V  V  T  E  E  V  T  T   
38762742       AATGGCAACACTGCCTTGGCGATTGCTAAGCGTCTGGGCTACATCTCCGTGGTCGACACCCTGAAGGTTGTGACTGAGGAGGTCACCACC 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtatgagtgac 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  T  T   
38762832       ACCACCACA 

 
Exon 24 
NT_016354.18: 38772069-38772141  
Fase del intron precedente: 0 
tttttgtttttccag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                 tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtaagacttctattc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  I  T  E  K  H  K  L  N  V  P  E  T  M  T  E  V  L  D  V  S  D  E  E    
38772069       ACTATTACAGAAAAACACAAACTAAATGTACCTGAGACGATGACTGAGGTTCTTGATGTTTCTGATGAAGAGG 
 

Exon 25 
NT_016354.18: 38780557-38780701   
Fase del intron precedente: 1 
tctgattgtttcaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  D  D  T  M  T  G  D  G  G  E  Y  L  R  P  E  D  L  K  E  L  G  D  D  S  L  P  S  S  Q    
38780557       GTGATGACACAATGACTGGTGATGGGGGAGAATACCTTAGGCCTGAGGACCTAAAAGAACTGGGTGATGACTCACTACCCAGCAGTCAGT 
                                                               tipo de fase del intrón: 2 
                                                               Secuencia de bases del flanco->gtatctcataaaact 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   F  L  D  G  M  N  Y  L  R  Y  S  L  E  G  G  R  S  D  S  
38780647       TCCTGGATGGTATGAATTACCTGCGATACAGCTTGGAGGGAGGACGATCTGACAG 
 

Exon 26 
NT_016354.18: 38787009-38787111   
Fase del intron precedente: 2 
ctgccaacctaccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     L  R  S  F  S  S  D  R  S  H  T  L  S  H  A  S  Y  L  R  D  S  A  V  M  D  D  S  V  V  I  
38787009       CCTTCGATCCTTCAGTTCCGACAGGTCTCACACTCTGAGCCATGCCTCCTACCTGAGGGACAGTGCCGTGATGGATGACTCAGTTGTGAT 
                     tipo de fase del intrón: 0 
                     Secuencia de bases del flanco->gtatgtgacattttg 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     P  S  H  Q   
38787099       TCCCAGTCACCAG 
 

Exon 27 
NT_016354.18: 38787819-38787922   
Fase del intron precedente: 0 
gttctttgtgtttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  S  T  L  A  K  E  A  E  R  N  S  Y  R  L  S  W  G  T  E  N  L  D  N  V  A  L  S  S  S   
38787819       GTGTCAACTCTAGCCAAGGAGGCAGAAAGGAATTCTTATCGCCTAAGCTGGGGCACTGAGAACTTAGACAACGTGGCTCTTTCTTCTAGT 
                      tipo de fase del intrón: 2 
                      Secuencia de bases del flanco->gtgagtaaatcaata 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    P  I  H  S  G  
38787909       CCTATTCATTCAGG 
 

Exon 28 
NT_016354.18: 38799548-38799772  
Fase del intron precedente: 2 
tattttaatttttag<-Secuencia de bases del flanco 
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Aminoácidos cifrados 3 (2):     F  L  V  S  F  M  V  D  A  R  G  G  A  M  R  G  C  R  H  N  G  L  R  I  I  I  P  P  R  K  
38799548       TTTCCTGGTTAGTTTTATGGTGGATGCCCGAGGTGGTGCTATGCGAGGATGCAGACACAATGGGCTCCGAATCATTATTCCACCTCGGAA 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     C  T  A  P  T  R  V  T  C  R  L  V  K  R  H  R  L  A  T  M  P  P  M  V  E  G  E  G  L  A  
38799638       ATGTACTGCTCCAACGCGAGTCACCTGCCGACTGGTCAAGCGCCACAGACTGGCAACAATGCCTCCAATGGTGGAAGGAGAAGGCCTGGC 
                                                     tipo de fase del intrón: 2 
                                                     Secuencia de bases del flanco->gtaagggtttctgat 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     S  R  L  I  E  V  G  P  S  G  A  Q  F  L  G  
38799728       CAGTCGCCTGATCGAAGTTGGACCTTCTGGTGCTCAGTTCCTTGG 
 

Exon 29 
NT_016354.18: 38801274-38801372  
Fase del intron precedente: 2 
tttggatgtactcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     K  L  H  L  P  T  A  P  P  P  L  N  E  G  E  S  L  V  S  R  I  L  Q  L  G  P  P  G  T  K  
38801274       TAAACTTCACCTGCCAACGGCTCCTCCCCCACTTAATGAGGGAGAAAGTTTGGTCAGCCGCATTCTTCAGCTGGGGCCTCCTGGAACCAA 
                 tipo de fase del intrón: 2 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaggagtgacttaa 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     F  L  G  
38801364       ATTCCTTGG 
 

Exon 30 
NT_016354.18: 38802356-38802510   
Fase del intron precedente: 2 
gcattgctatgtcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     P  V  I  V  E  I  P  H  F  A  A  L  R  G  K  E  R  E  L  V  V  L  R  S  E  N  G  D  S  W  
38802356       GCCTGTGATCGTGGAGATCCCTCACTTTGCGGCCCTTCGAGGAAAGGAAAGGGAACTGGTGGTCCTGCGCAGTGAGAATGGGGACAGCTG 
                                                                         tipo de fase del intrón: 1 
                                                                         Secuencia de bases del flanco->gtactttcagatgaa 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     K  E  H  F  C  D  Y  T  E  D  E  L  N  E  I  L  N  G  M  D  E    
38802446       GAAAGAGCATTTCTGTGACTACACTGAAGATGAATTGAATGAAATTCTTAACGGCATGGATGAAG 
 

Exon 31 
NT_016354.18: 38805148-38805359  
Fase del intron precedente: 1 
catttcttgtcttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   V  L  D  S  P  E  D  L  E  K  K  R  I  C  R  I  I  T  R  D  F  P  Q  Y  F  A  V  V  S  R    
38805148       TACTGGATAGCCCAGAAGACCTAGAAAAGAAACGAATCTGCCGCATCATCACCCGAGACTTCCCACAGTACTTTGCAGTGGTGTCTCGTA 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   I  K  Q  D  S  N  L  I  G  P  E  G  G  V  L  S  S  T  V  V  P  Q  V  Q  A  V  F  P  E  G    
38805238       TCAAACAGGACAGCAATCTGATTGGCCCAGAAGGAGGTGTACTGAGCAGCACAGTGGTGCCCCAGGTGCAGGCCGTCTTCCCAGAGGGGG 
                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                        Secuencia de bases del flanco->gtatgcccatgttag 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   A  L  T  K  R  I  R  V  G  L  Q   
38805328       CACTCACCAAGCGGATCCGCGTAGGCCTGCAG 
 

Exon 32 
NT_016354.18: 38805879-38806083   
Fase del intron precedente: 0 
ttttactttgaaaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  Q  P  M  H  S  E  L  V  K  K  I  L  G  N  K  A  T  F  S  P  I  V  T  L  E  P  R  R  R   
38805879       GCTCAACCTATGCACAGTGAGCTGGTTAAGAAGATCCTAGGCAACAAAGCTACCTTCAGCCCTATAGTCACTTTGGAACCTAGAAGAAGA 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  F  H  K  P  I  T  M  T  I  P  V  P  K  A  S  S  D  V  M  L  N  G  F  G  G  D  A  P  T   
38805969       AAATTCCACAAACCAATTACCATGACCATTCCTGTCCCCAAAGCTTCAAGTGATGTCATGTTGAATGGTTTTGGGGGAGATGCACCAACC 
                                 tipo de fase del intrón: 1 
                                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtcacatatga 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  R  L  L  C  S  I  T    
38806059       TTAAGATTACTATGCAGCATAACAG 
 

Exon 33 
NT_016354.18: 38808528-38808624   
Fase del intron precedente: 1 
atcatattatttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  G  T  T  P  A  Q  W  E  D  I  T  G  T  T  P  L  T  F  V  N  E  C  V  S  F  T  T  N  V    
38808528       GTGGAACCACCCCTGCCCAGTGGGAAGATATTACAGGAACTACGCCATTAACATTTGTCAATGAATGTGTTTCCTTTACAACAAACGTGT 
               tipo de fase del intrón: 2 
               Secuencia de bases del flanco->gtatcgttatatagc 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   S  A  R  
38808618       CTGCCAG 
 

Exon 34 
NT_016354.18: 38810990-38811218  
Fase del intron precedente: 2 
tatttattttaatag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     F  W  L  I  D  C  R  Q  I  Q  E  S  V  T  F  A  S  Q  V  Y  R  E  I  I  C  V  P  Y  M  A  
38810990       GTTCTGGCTGATAGATTGTCGACAGATCCAGGAATCCGTTACTTTTGCATCACAAGTATACAGAGAAATTATCTGCGTACCTTATATGGC 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     K  F  V  V  F  A  K  S  H  D  P  I  E  A  R  L  R  C  F  C  M  T  D  D  K  V  D  K  T  L  
38811080       CAAATTTGTAGTGTTTGCCAAATCACATGACCCCATTGAAGCCAGGTTGAGGTGTTTCTGCATGACTGATGATAAAGTGGATAAGACCCT 
                                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                                         Secuencia de bases del flanco->gtactgtaccaaaaa 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     E  Q  Q  E  N  F  A  E  V  A  R  S  R  D  V  E   
38811170       TGAACAACAAGAAAATTTTGCTGAGGTGGCCAGAAGCAGGGATGTGGAG 
 

Exon 35 
NT_016354.18: 38812319-38812444  
Fase del intron precedente: 0 
tctgttttcactcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  L  E  G  K  P  I  Y  V  D  C  F  G  N  L  V  P  L  T  K  S  G  Q  H  H  I  F  S  F  F   
38812319       GTGTTAGAAGGAAAACCCATCTACGTTGATTGTTTCGGCAACTTGGTACCATTAACTAAAAGTGGCCAGCATCATATATTCAGTTTTTTT 
 
                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                            Secuencia de bases del flanco->gtaatatatacatgg 
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Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  F  K  E  N  R  L  P  L  F  V  K   
38812409       GCCTTCAAAGAAAATAGACTTCCTCTATTTGTCAAG 
 

Exon 36 
NT_016354.18: 38815202-38815324   
Fase del intron precedente: 0 
tctttcttgttcaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  R  D  T  T  Q  E  P  C  G  R  L  S  F  M  K  E  P  K  S  T  R  G  L  V  H  Q  A  I  C   
38815202       GTACGCGATACGACTCAGGAACCTTGCGGACGACTATCATTTATGAAGGAGCCAAAATCCACGAGAGGCCTGGTGCATCAAGCTATTTGC  
                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                         Secuencia de bases del flanco->gtatcgtaaaatctg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  L  N  I  T  L  P  I  Y  T  K   
38815292       AACTTAAACATCACTTTGCCGATTTATACAAAG 
 

Exon 37 
NT_016354.18: 38817578-38817610   
Fase del intron precedente: 0 
tcttggggcggaaag<-Secuencia de bases del flanco 
                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                         Secuencia de bases del flanco->gtaattttatgacag 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    E  S  E  S  D  Q  E  Q  E  E  E   
38817578       GAATCAGAGTCAGATCAAGAACAGGAGGAAGAG 
 

Exon 38 
NT_016354.18: 38819530-38819551  
Fase del intron precedente: 0 
tatgttttctttcag<-Secuencia de bases del flanco 
                              tipo de fase del intrón: 1 
                              Secuencia de bases del flanco->gtaagaatttaaaga 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    I  D  M  T  S  E  K    
38819530       ATCGATATGACATCAGAAAAAA 
 

Exon 39 
NT_016354.18: 38822347-38828601   
Fase del intron precedente: 1 
tcattcacatcaaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  D  E  T  E  S  T  E  T  S  V  L  K  S  H  L  V  N  E  V  P  V  L  A  S  P  D  L  L  S    
38822347       ATGATGAGACAGAATCTACAGAAACATCTGTCCTGAAAAGTCACCTGGTTAATGAAGTTCCTGTCCTAGCAAGTCCGGACTTGCTCTCTG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  V  S  E  M  K  Q  D  L  I  K  M  T  A  I  L  T  T  D  V  S  D  K  A  G  S  I  K  V  K    
38822437       AAGTTTCTGAGATGAAACAAGATTTGATCAAAATGACCGCCATCTTGACCACAGATGTGTCTGATAAGGCAGGTTCTATTAAAGTGAAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  L  V  K  A  A  E  E  E  P  G  E  P  F  E  I  V  E  R  V  K  E  D  L  E  K  V  N  E  I    
38822527       AGCTGGTGAAGGCTGCTGAGGAAGAGCCAGGAGAGCCTTTTGAAATCGTTGAAAGAGTTAAAGAGGACTTAGAGAAAGTGAATGAAATCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  R  S  G  T  C  T  R  D  E  S  S  V  Q  S  S  R  S  E  R  G  L  V  E  E  E  W  V  I  V    
38822617       TGAGAAGTGGAACCTGCACAAGAGATGAAAGCAGTGTGCAGAGCTCTCGGTCTGAGAGAGGATTAGTTGAAGAGGAATGGGTTATTGTCA  
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  D  E  E  I  E  E  A  R  Q  K  A  P  L  E  I  T  E  Y  P  C  V  E  V  R  I  D  K  E  I    
38822707       GTGATGAGGAAATAGAAGAGGCTAGGCAAAAAGCACCTTTAGAAATCACTGAATATCCATGTGTAGAAGTTAGAATAGATAAAGAGATCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   K  G  K  V  E  K  D  S  T  G  L  V  N  Y  L  T  D  D  L  N  T  C  V  P  L  P  K  E  Q  L    
38822797       AAGGAAAAGTAGAGAAAGACTCAACTGGGCTAGTGAACTACCTTACTGATGATCTGAATACCTGTGTGCCTCTTCCCAAAGAGCAGCTGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  T  V  Q  D  K  A  G  K  K  C  E  A  L  A  V  G  R  S  S  E  K  E  G  K  D  I  P  P  D    
38822887       AGACAGTTCAAGATAAGGCAGGGAAGAAATGTGAGGCTCTGGCTGTTGGCAGGAGCTCTGAAAAGGAAGGGAAAGACATACCCCCAGATG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  T  Q  S  T  Q  K  Q  H  K  P  S  L  G  I  K  K  P  V  R  R  K  L  K  E  K  Q  K  Q  K    
38822977       AGACACAGAGTACACAGAAACAGCACAAACCAAGCTTGGGAATAAAGAAGCCAGTAAGAAGGAAATTAAAAGAAAAGCAGAAACAAAAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  E  G  L  Q  A  S  A  E  K  A  E  L  K  K  G  S  S  E  E  S  L  G  E  D  P  G  L  A  P    
38823067       AGGAAGGTTTACAAGCTAGTGCAGAGAAAGCTGAACTTAAAAAAGGTAGTTCAGAAGAGTCATTAGGTGAAGACCCAGGTTTAGCCCCTG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  P  L  P  T  V  K  A  T  S  P  L  I  E  E  T  P  I  G  S  I  K  D  K  V  K  A  L  Q  K    
38823157       AACCCCTTCCCACTGTCAAGGCCACATCTCCTTTGATAGAAGAAACTCCCATTGGTTCCATAAAGGACAAAGTAAAGGCCCTTCAGAAGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  V  E  D  E  Q  K  G  R  S  K  L  P  I  R  V  K  G  K  E  D  V  P  K  K  T  T  H  R  P    
38823247       GAGTGGAAGATGAACAGAAAGGTCGAAGCAAGTTGCCCATCAGAGTCAAAGGCAAGGAGGACGTGCCAAAAAAGACCACCCACAGGCCAC  
Aminoácidos cifrados 2 (1):   H  P  A  A  S  P  S  L  K  S  E  R  H  A  P  G  S  P  S  P  K  T  E  R  H  S  T  L  S  S    
38823337       ATCCAGCTGCGTCACCCTCTCTGAAGTCAGAGAGACATGCGCCAGGGTCTCCCTCCCCTAAAACAGAAAGACACTCTACTCTTTCCTCTT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  A  K  T  E  R  H  P  P  V  S  P  S  S  K  T  E  K  H  S  P  V  S  P  S  A  K  T  E  R    
38823427       CCGCAAAAACTGAAAGGCACCCTCCAGTATCACCATCAAGTAAAACTGAGAAACACTCACCTGTGTCACCCTCTGCAAAAACGGAAAGAC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   H  S  P  A  S  S  S  S  K  T  E  K  H  S  P  V  S  P  S  T  K  T  E  R  H  S  P  V  S  S    
38823517       ATTCACCTGCGTCATCATCGAGTAAAACTGAGAAACACTCACCTGTATCACCCTCGACAAAAACTGAAAGGCACTCTCCTGTGTCATCTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   T  K  T  E  R  H  P  P  V  S  P  S  G  K  T  D  K  R  P  P  V  S  P  S  G  R  T  E  K  H    
38823607       CAAAAACAGAAAGACACCCACCTGTTTCGCCTTCAGGCAAAACAGACAAACGTCCACCTGTATCGCCCTCCGGGAGGACAGAAAAACACC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   P  P  V  S  P  G  R  T  E  K  R  L  P  V  S  P  S  G  R  T  D  K  H  Q  P  V  S  T  A  G    
38823697       CGCCAGTATCGCCTGGGAGAACAGAAAAACGCTTGCCTGTTTCACCCTCCGGAAGAACGGACAAGCACCAACCTGTATCAACAGCTGGGA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   K  T  E  K  H  L  P  V  S  P  S  G  K  T  E  K  Q  P  P  V  S  P  T  S  K  T  E  R  I  E    
38823787       AAACTGAGAAGCACCTGCCTGTGTCACCTTCTGGCAAAACAGAAAAGCAACCACCTGTATCCCCCACTTCAAAAACAGAGAGGATTGAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  T  M  S  V  R  E  L  M  K  A  F  Q  S  G  Q  D  P  S  K  H  K  T  G  L  F  E  H  K  S    
38823877       AAACCATGTCTGTTCGGGAGCTGATGAAGGCTTTCCAGTCAGGTCAGGACCCTTCTAAACATAAAACTGGACTCTTTGAGCACAAATCAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  K  Q  K  Q  P  Q  E  K  G  K  V  R  V  E  K  E  K  G  P  I  L  T  Q  R  E  A  Q  K  T    
38823967       CAAAACAAAAGCAGCCACAAGAGAAAGGTAAAGTTCGGGTAGAAAAAGAAAAGGGGCCGATACTAACCCAGAGAGAAGCTCAGAAAACAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  N  Q  T  I  K  R  G  Q  R  L  P  V  T  G  T  A  E  S  K  R  G  V  R  V  S  S  I  G  V    
38824057       AGAATCAGACAATCAAACGAGGCCAGAGACTCCCGGTAACGGGCACAGCAGAATCCAAAAGAGGAGTTCGTGTTTCCTCCATAGGAGTTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   K  K  E  D  A  A  G  G  K  E  K  V  L  S  H  K  I  P  E  P  V  Q  S  V  P  E  E  E  S  H    
38824147       AGAAAGAAGATGCAGCTGGAGGAAAGGAGAAAGTTCTCAGCCACAAAATACCTGAACCTGTTCAGTCAGTGCCTGAAGAAGAAAGCCACA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  E  S  E  V  P  K  E  K  M  A  D  E  Q  G  D  M  D  L  Q  I  S  P  D  R  K  T  S  T  D    
38824237       GAGAGAGCGAAGTGCCCAAAGAAAAGATGGCTGATGAGCAGGGAGACATGGATCTACAGATCAGCCCAGATAGGAAAACCTCCACTGACT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   F  S  E  V  I  K  Q  E  L  E  D  N  D  K  Y  Q  Q  F  R  L  S  E  E  T  E  K  A  Q  L  H    
38824327       TCTCTGAGGTCATTAAGCAAGAGTTGGAAGACAATGACAAATACCAACAATTCCGCCTGAGTGAGGAGACAGAAAAGGCACAGCTTCACT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  D  Q  V  L  T  S  P  F  N  T  T  F  P  L  D  Y  M  K  D  E  F  L  P  A  L  S  L  Q  S    
38824417       TAGACCAAGTACTCACTAGTCCTTTCAACACAACATTTCCACTCGACTACATGAAAGATGAGTTCCTTCCAGCTCTGTCTTTACAAAGCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  A  L  D  G  S  S  E  S  L  K  N  E  G  V  A  G  S  P  C  G  S  L  M  E  G  T  P  Q  I    
38824507       GTGCTTTAGATGGCAGTTCTGAAAGCCTAAAGAATGAGGGGGTAGCCGGCTCTCCGTGTGGCAGCCTGATGGAGGGGACCCCTCAGATTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  S  E  E  S  Y  K  H  E  G  L  A  E  T  P  E  T  S  P  E  S  L  S  F  S  P  K  K  S  E    
38824597       GTTCAGAAGAAAGCTATAAGCATGAAGGCCTAGCAGAGACCCCTGAGACGAGCCCAGAAAGCCTTTCTTTCTCACCAAAGAAAAGTGAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  Q  T  G  E  T  K  E  S  T  K  T  E  T  T  T  E  I  R  S  E  K  E  H  P  T  T  K  D  I    
38824687       AGCAAACTGGGGAAACAAAGGAAAGCACCAAGACAGAAACCACCACAGAAATTCGTTCAGAAAAAGAGCATCCCACGACCAAAGACATTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   T  G  G  S  E  E  R  G  A  T  V  T  E  D  S  E  T  S  T  E  S  F  Q  K  E  A  T  L  G  S    
38824777       CTGGTGGCTCTGAAGAGCGAGGTGCCACAGTCACTGAGGACTCAGAGACCTCTACTGAGAGTTTTCAGAAAGAGGCCACTCTAGGCTCTC 
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Aminoácidos cifrados 2 (1):   P  K  D  T  S  P  K  R  Q  D  D  C  T  G  S  C  S  V  A  L  A  K  E  T  P  T  G  L  T  E    
38824867       CCAAAGACACAAGCCCTAAAAGACAAGATGATTGCACAGGCAGCTGTAGTGTAGCATTAGCTAAAGAGACACCTACAGGACTGACTGAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  A  A  C  D  E  G  Q  R  T  F  G  S  S  A  H  K  T  Q  T  D  S  E  V  Q  E  S  T  A  T    
38824957       AGGCAGCCTGTGATGAAGGTCAACGTACCTTTGGTAGTTCAGCCCACAAGACACAAACTGATAGTGAGGTTCAAGAATCCACAGCCACCT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  D  E  T  K  A  L  P  L  P  E  A  S  V  K  T  D  T  G  T  E  S  K  P  Q  G  V  I  R  S    
38825047       CAGACGAGACAAAGGCCTTGCCGCTGCCTGAGGCTTCTGTAAAGACAGATACAGGAACTGAATCAAAACCTCAGGGAGTCATTAGAAGTC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   P  Q  G  L  E  L  A  L  P  S  R  D  S  E  V  L  S  A  V  A  D  D  S  L  A  V  S  H  K  D    
38825137       CCCAAGGGTTAGAACTTGCACTCCCTAGCCGAGATAGCGAAGTCCTCAGCGCTGTGGCTGATGACTCATTAGCAGTGAGCCACAAAGACT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  L  E  A  S  P  V  L  E  D  N  S  S  H  K  T  P  D  S  L  E  P  S  P  L  K  E  S  P  C    
38825227       CTCTGGAAGCCAGCCCTGTGCTAGAAGATAACTCTTCACACAAAACCCCTGATTCTCTGGAGCCAAGTCCTCTGAAAGAATCCCCTTGCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  D  S  L  E  S  S  P  V  E  P  K  M  K  A  G  I  F  P  S  H  F  P  L  P  A  A  V  A  K    
38825317       GTGACTCTCTGGAAAGCAGCCCTGTTGAACCAAAGATGAAGGCTGGAATTTTTCCAAGTCACTTTCCTCTTCCTGCAGCTGTTGCCAAAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   T  E  L  L  T  E  V  A  S  V  R  S  R  L  L  R  D  P  D  G  S  A  E  D  D  S  L  E  Q  T    
38825407       CAGAACTCTTGACGGAAGTGGCCTCTGTGCGGTCCCGGCTACTCCGAGACCCTGATGGCAGTGCTGAGGATGACAGTCTTGAGCAGACAT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  L  M  E  S  S  G  K  S  P  L  S  P  D  T  P  S  S  E  E  V  S  Y  E  V  T  P  K  T  T    
38825497       CGCTCATGGAGAGCTCAGGGAAGAGCCCCCTTTCTCCTGACACCCCCAGCTCTGAAGAAGTCAGCTATGAGGTTACACCCAAAACCACAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   D  V  S  T  P  K  P  A  V  I  H  E  C  A  E  E  D  D  S  E  N  G  E  K  K  R  F  T  P  E    
38825587       ATGTAAGTACACCAAAACCAGCTGTGATTCATGAATGTGCAGAGGAGGATGATTCAGAAAACGGGGAGAAAAAGAGGTTCACACCTGAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  E  M  F  K  M  V  T  K  I  K  M  F  D  E  L  E  Q  E  A  K  Q  K  R  D  Y  K  K  E  P    
38825677       AGGAGATGTTTAAAATGGTAACCAAAATCAAAATGTTTGATGAACTTGAACAAGAAGCAAAGCAGAAAAGGGACTACAAAAAAGAACCCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   K  Q  E  E  S  S  S  S  S  D  P  D  A  D  C  S  V  D  V  D  E  P  K  H  T  G  S  G  E  D    
38825767       AACAAGAAGAATCTTCTTCATCTTCTGACCCAGATGCTGACTGTTCAGTAGATGTGGATGAACCAAAACATACAGGCAGTGGGGAGGATG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  S  G  V  P  V  L  V  T  S  E  S  R  K  V  S  S  S  S  E  S  E  P  E  L  A  Q  L  K  K    
38825857       AAAGTGGTGTCCCTGTGTTAGTAACTTCGGAGAGCAGGAAGGTGTCTTCCTCCTCAGAAAGTGAACCTGAGTTGGCACAGCTTAAAAAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  A  D  S  G  L  L  P  E  P  V  I  R  V  Q  P  P  S  P  L  P  S  S  M  D  S  N  S  S  P    
38825947       GTGCTGACTCAGGCCTTTTACCAGAACCAGTGATTCGAGTACAACCTCCTTCTCCACTTCCATCAAGCATGGACTCCAATTCCAGTCCAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  E  V  Q  F  Q  P  V  V  S  K  Q  Y  T  F  K  M  N  E  D  T  Q  E  E  P  G  K  S  E  E    
38826037       AAGAAGTACAATTCCAGCCTGTCGTTTCCAAACAATATACTTTCAAGATGAATGAAGATACTCAGGAAGAGCCAGGCAAATCAGAAGAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  K  D  S  E  S  H  L  A  E  D  R  H  A  V  S  T  E  A  E  D  R  S  Y  D  K  L  N  R  D    
38826127       AAAAAGATTCTGAATCCCATTTAGCTGAAGACCGTCATGCTGTTTCCACTGAGGCTGAAGACAGGTCTTATGATAAGCTAAACAGAGACA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   T  D  Q  P  K  I  C  D  G  H  G  C  E  A  M  S  P  S  S  S  A  A  P  V  S  S  G  L  Q  S    
38826217       CTGATCAGCCAAAAATCTGTGATGGCCATGGATGTGAGGCCATGAGTCCTAGCAGCTCAGCTGCTCCTGTCTCTTCAGGTCTACAGAGTC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   P  T  G  D  D  V  D  E  Q  P  V  I  Y  K  E  S  L  A  L  Q  G  T  H  E  K  D  T  E  G  E    
38826307       CGACTGGTGATGATGTTGATGAACAGCCAGTCATCTATAAAGAATCATTAGCTCTCCAAGGCACTCATGAAAAAGACACAGAGGGAGAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  L  D  V  S  R  A  E  S  P  Q  A  D  C  P  S  E  S  F  S  S  S  S  S  L  P  H  C  L  V    
38826397       AGCTTGATGTTTCTAGAGCAGAATCTCCACAAGCAGATTGCCCCAGTGAAAGCTTTTCATCTTCATCCTCTTTGCCTCATTGTTTGGTAT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  E  G  K  E  L  D  E  D  I  S  A  T  S  S  I  Q  K   T  E  V  T  K  T  D  E  T  F  E  N   
38826487       CTGAAGGAAAAGAATTAGATGAAGACATATCTGCCACATCTTCTATTCAAAAAA-CAGAGGTCACAAAAACTGATGAAACATTTGAGAAC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    L  P  K  D  C  P  S  Q  D  S  S  I  T  T  Q  T  D  R  F  S  M  D  V  P  V  S  D  L  A  E   
38826576       TTACCAAAGGACTGCCCCTCTCAAGACTCATCCATTACTACTCAAACAGATAGATTTTCCATGGATGTTCCCGTGTCTGACCTAGCTGAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    N  D  E  I  Y  D  P  Q  I  T  S  P  Y  E  N  V  P  S  Q  S  F  F  S  S  E  E  S  K  T  Q   
38826666       AATGATGAAATCTATGATCCACAAATCACTAGCCCTTATGAAAATGTCCCTTCCCAATCTTTTTTCTCTAGTGAAGAAAGCAAAACCCAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    T  D  A  N  H  T  T  S  F  H  S  S  E  V  Y  S  V  T  I  T  S  P  V  E  D  V  V  V  A  S   
38826756       ACAGATGCAAATCACACCACAAGTTTTCACTCTTCTGAAGTGTATTCTGTTACCATCACATCCCCTGTTGAAGACGTTGTAGTGGCAAGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  S  S  G  T  V  L  S  K  E  S  N  F  E  G  Q  D  I  K  M  E  S  Q  Q  E  S  T  L  W  E   
38826846       TCCTCTAGTGGAACTGTTTTAAGCAAAGAATCTAATTTTGAGGGCCAGGACATAAAAATGGAATCCCAACAGGAAAGTACCTTGTGGGAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    M  Q  S  D  S  V  S  S  S  F  E  P  T  M  S  A  T  T  T  V  V  G  E  Q  I  S  K  V  I  I   
38826936       ATGCAATCAGACAGTGTCTCTTCATCTTTCGAGCCTACTATGTCCGCTACAACAACAGTTGTTGGTGAACAAATAAGCAAAGTCATCATC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    T  K  T  D  V  D  S  D  S  W  S  E  I  R  E  D  D  E  A  F  E  A  R  V  K  E  E  E  Q  K   
38827026       ACAAAAACTGATGTGGATTCTGATTCTTGGAGTGAAATTCGGGAAGACGATGAAGCCTTTGAGGCTCGTGTGAAAGAGGAAGAACAAAAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    I  F  G  L  M  V  D  R  Q  S  Q  G  T  T  P  D  T  T  P  A  R  T  P  T  E  E  G  T  P  T   
38827116       ATATTTGGTTTGATGGTAGACAGACAATCACAGGGTACCACCCCTGACACCACTCCTGCTAGGACCCCAACTGAAGAGGGGACCCCAACA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  E  Q  N  P  F  L  F  Q  E  G  K  L  F  E  M  T  R  S  G  A  I  D  M  T  K  R  S  Y  A   
38827206       AGTGAGCAAAACCCATTTCTGTTTCAGGAAGGAAAATTGTTTGAAATGACCCGAAGTGGTGCCATTGATATGACCAAAAGGTCCTATGCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    D  E  S  F  H  F  F  Q  I  G  Q  E  S  R  E  E  T  L  S  E  D  V  K  E  G  A  T  G  A  D   
38827296       GATGAAAGTTTTCACTTTTTCCAAATTGGTCAAGAATCCAGGGAAGAGACTCTCTCTGAAGATGTGAAAGAAGGGGCTACTGGGGCTGAT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    P  L  P  L  E  T  S  A  E  S  L  A  L  S  E  S  K  E  T  V  D  D  E  A  D  L  L  P  D  D   
38827386       CCCCTACCGCTGGAGACATCAGCTGAATCACTAGCACTTTCAGAATCAAAAGAAACAGTGGATGATGAGGCAGACTTACTTCCAGATGAC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    V  S  E  E  V  E  E  I  P  A  S  D  A  Q  L  N  S  Q  M  G  I  S  A  S  T  E  T  P  T  K   
38827476       GTGAGTGAGGAAGTAGAGGAAATACCTGCTTCGGATGCTCAACTTAACTCCCAAATGGGGATTTCAGCCTCCACTGAAACACCTACAAAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    E  A  V  S  V  G  T  K  D  L  P  T  V  Q  T  G  D  I  P  P  L  S  G  V  K  Q  I  S  C  P   
38827566       GAAGCTGTTAGTGTAGGGACCAAGGACCTCCCCACCGTGCAAACGGGTGATATACCTCCTCTCTCTGGTGTAAAGCAGATATCCTGCCCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    D  S  S  E  P  A  V  Q  V  Q  L  D  F  S  T  L  T  R  S  V  Y  S  D  R  G  D  D  S  P  D   
38827656       GACTCTTCTGAACCAGCTGTACAAGTCCAGTTAGATTTTTCCACACTCACCAGGTCTGTTTATTCAGATAGGGGTGATGATTCTCCCGAT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  S  P  E  E  Q  K  S  V  I  E  I  P  T  A  P  M  E  N  V  P  F  T  E  S  K  S  K  I  P   
38827746       TCTTCCCCAGAAGAACAGAAATCAGTAATCGAGATTCCTACTGCACCCATGGAGAATGTGCCTTTTACTGAAAGCAAATCCAAAATTCCT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    V  R  T  M  P  T  S  T  P  A  P  P  S  A  E  Y  E  S  S  V  S  E  D  F  L  S  S  V  D  E   
38827836       GTAAGGACTATGCCCACTTCCACCCCAGCACCTCCATCTGCAGAGTATGAGAGTTCAGTTTCTGAAGATTTTCTATCCAGTGTAGATGAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    E  N  K  A  D  E  A  K  P  K  S  K  L  P  V  K  V  P  L  Q  R  V  E  Q  Q  L  S  D  L  D   
38827926       GAAAATAAGGCGGATGAAGCAAAACCAAAGTCCAAACTCCCTGTCAAAGTACCCCTCCAAAGAGTTGAACAGCAGCTCTCAGATCTAGAC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    T  S  V  Q  K  T  V  A  P  Q  G  Q  D  M  A  S  I  A  P  D  N  R  S  K  S  E  S  D  A  S   
38828016       ACCTCTGTCCAGAAGACAGTGGCTCCTCAGGGACAGGACATGGCAAGCATCGCACCAGATAATAGAAGCAAATCTGAATCTGATGCTAGT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  L  D  S  K  T  K  C  P  V  K  T  R  S  Y  T  E  T  E  T  E  S  R  E  R  A  E  E  L  E   
38828106       TCTTTGGATTCAAAGACCAAATGCCCAGTAAAAACCCGAAGTTACACTGAGACAGAAACAGAGAGCAGAGAGAGGGCCGAGGAACTTGAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    L  E  S  E  E  G  A  T  R  P  K  I  L  T  S  R  L  P  V  K  S  R  S  T  T  S  S  C  R  G   
38828196       TTAGAATCAGAAGAAGGGGCCACAAGACCAAAGATACTTACATCCCGATTGCCAGTTAAGAGCAGAAGCACTACATCTTCCTGCAGGGGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    G  T  S  P  T  K  E  S  K  E  H  F  F  D  L  Y  R  N  S  I  E  F  F  E  E  I  S  D  E  A   
38828286       GGCACGAGCCCCACAAAAGAAAGTAAGGAGCATTTCTTTGACCTTTACAGAAATTCCATAGAATTCTTTGAGGAGATTAGTGATGAGGCT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  K  L  V  D  R  L  T  Q  S  E  R  E  Q  E  I  V  S  D  D  E  S  S  S  A  L  E  V  S  V   
38828376       TCCAAATTAGTGGATAGGCTGACACAGTCAGAGAGGGAGCAGGAAATAGTTTCAGACGATGAAAGTAGTAGTGCCCTGGAAGTATCAGTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    I  E  N  L  P  P  V  E  T  E  H  S  V  P  E  D  I  F  D  T  R  P  I  W  D  E  S  I  E  T   
38828466       ATTGAAAATCTGCCACCTGTTGAGACCGAGCACTCAGTTCCTGAGGACATCTTTGACACAAGGCCCATTTGGGATGAGTCTATTGAGACT 
 

Exon 40 
NT_016354.18: 38830125-38830199   
Fase del intron precedente: 1 
tttgaccttctccag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtaaaaagaatgtga 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   N  P  Q  D  E  Q  E  R  I  E  E  R  L  A  Y  I  A  D  H  L  G  F  S  W  T    
38830125       ATCCACAGGATGAGCAGGAACGGATCGAGGAAAGGCTGGCTTATATTGCTGATCACCTTGGCTTCAGCTGGACAG 
 

Exon 41 
NT_016354.18: 38832640-38832771  
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Fase del intron precedente: 1 
tattttatcttctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   E  L  A  R  E  L  D  F  T  E  E  Q  I  H  Q  I  R  I  E  N  P  N  S  L  Q  D  Q  S  H  A    
38832640       AATTAGCAAGAGAACTGGATTTCACTGAGGAGCAAATTCATCAAATTCGAATTGAAAATCCCAACTCTCTTCAAGACCAGAGTCATGCAC 
                                                  tipo de fase del intrón: 1 
                                                  Secuencia de bases del flanco->gtaagtggggaacta 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   L  L  K  Y  W  L  E  R  D  G  K  H  A  T    
38832730       TGTTGAAGTACTGGCTAGAGAGGGATGGGAAACATGCTACAG 
 

Exon 42 
NT_016354.18: 38834341-38834484  
Fase del intron precedente: 1 
tctctaatgtgtcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   D  T  N  L  V  E  C  L  T  K  I  N  R  M  D  I  V  H  L  M  E  T  N  T  E  P  L  Q  E  R    
38834341       ATACCAACCTCGTTGAATGTCTCACCAAGATCAACCGAATGGATATTGTTCATCTCATGGAGACCAACACAGAACCTCTCCAGGAGCGCA 
                                                              tipo de fase del intrón: 1 
                                                              Secuencia de bases del flanco->gtcaaactgtgtgtg 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   I  S  H  S  Y  A  E  I  E  Q  T  I  T  L  D  H  S  E    
38834431       TCAGTCATAGTTATGCAGAAATTGAACAGACCATTACACTGGATCATAGTGAAG 
 

Exon 43 
NT_016354.18: 38836868-38837153   
Fase del intron precedente: 1 
tcattctgcctttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  F  S  V  L  Q  E  E  L  C  T  A  Q  H  K  Q  K  E  E  Q  A  V  S  K  E  S  E  T  C  D    
38836868       GGTTCTCGGTACTTCAAGAGGAGTTATGCACTGCACAGCACAAGCAGAAAGAGGAGCAAGCTGTTTCTAAAGAAAGTGAGACCTGCGATC 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   H  P  P  I  V  S  E  E  D  I  S  V  G  Y  S  T  F  Q  D  G  V  P  K  T  E  G  D  S  S  A    
38836958       ACCCTCCTATCGTCTCAGAGGAAGACATTTCTGTTGGTTATTCCACTTTTCAGGATGGCGTCCCCAAAACTGAGGGGGACAGCTCAGCAA 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   T  A  L  F  P  Q  T  H  K  E  Q  V  Q  Q  D  F  S  G  K  M  Q  D  L  P  E  E  S  S  L  E    
38837048       CAGCACTCTTTCCCCAAACTCACAAGGAGCAAGTTCAACAGGATTTCTCAGGGAAAATGCAAGACCTGCCTGAAGAGTCATCTCTGGAAT  
                        tipo de fase del intrón: 2 
                        Secuencia de bases del flanco->gtgagtttccaaaga 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   Y  Q  Q  E  Y  F  
38837138       ATCAGCAGGAATATTT 
 

Exon 44 
NT_016354.18: 38838816-38840059  
Fase del intron precedente: 2 
gctttttgattccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     V  T  T  P  G  T  E  T  S  E  T  Q  K  A  M  I  V  P  S  S  P  S  K  T  P  E  E  V  S  T  
38838816       TGTGACAACTCCAGGAACAGAAACATCAGAGACTCAGAAGGCTATGATAGTACCCAGCTCTCCCAGCAAGACACCTGAGGAAGTTAGCAC 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     P  A  E  E  E  K  L  Y  L  Q  T  P  T  S  S  E  R  G  G  S  P  I  I  Q  E  P  E  E  P  S  
38838906       CCCTGCAGAGGAGGAGAAGCTGTACCTCCAGACCCCAACATCCAGCGAGCGGGGAGGCTCTCCCATCATACAAGAACCCGAAGAGCCCTC 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     E  H  R  E  E  S  S  P  R  K  T  S  L  V  I  V  E  S  A  D  N  Q  P  E  T  C  E  R  L  D  
38838996       AGAGCACAGAGAGGAGAGCTCTCCGCGGAAAACCAGCCTCGTAATAGTGGAGTCTGCCGATAACCAGCCTGAGACCTGTGAAAGACTCGA 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     E  D  A  A  F  E  K  G  D  D  M  P  E  I  P  P  E  T  V  T  E  E  E  Y  I  D  E  H  G  H  
38839086       TGAAGATGCAGCTTTTGAAAAGGTAAGACATTCCTCTCCACTTTCTCGCCCACCTGTAACAAAGCTACAAATCTTCCAGTTTCCATTTCT 
38839176       ATGATGGTTTATTTTTTGCACTTCAAAACAAAAAAGTTAACCAAATTAATTAACCTGGCACATGGAAACCCTCAATCCCTTTTAAAATCT 
38839266       GAGAGCCGATGAATCTTGAAGAAATGGCGCACAGTTCCAGTGCTGTTGATTTGACCATGAGCCCTGATCTTATCATTGGAAAGTCTTTTG  
38839356       CTAAGAAAAATGAATACGGTGGTGAAACAATATATCTGGAGGAGCTTTTCAAAATTAGTAAACTTGGGCATGAAACCTGGTGGCAGAGAT 
38839446       TAGCAGCACCAGGTAAGTCAGCCATGGGATGTGCTGGGACCAGCAGGCTTGTTAGATCTCTGGCCTGCCAGGTGATGAGCACACAGACTG 
38839536       TGGATATTGGGTGGGGTTTAGCTGCCAAAATAAATTTTTCTCATTAGAGGCAAGATGATTTCCAAGTTAGATTTTTTTTTTTAAGATTTA 
38839626       TTTTAGGAATGACTGAGAAAAAGAACATTGTACCTAAATTAAATGTCCAAATGCCTGACGGTGGCATAAGATTGCATCATAGCGCTTCCT  
38839716       TTGTCATTAAGTGAGTTTTAAAATTGTGAAAAGGGGTGGGGACCATGTTAAGAAATTAACCATTGGCCAGGCGCGGTGGCTCACACCTGT 
38839806       AATCCCAGCACTTTGGGAGGCTGAGGCGGGTGGATCATGAGGTCAGGAGATCGAGACCATCCTGGCTAACATGGTGAAACCTCGTCTCTA 
38839896       CTACAAATACAAAAAAATTAGCCAGGTATGGTGGCGAGTGCCTGTAGTCCCAGCTACTCCGGAGGCTGAGGCAGGAGAATGGCATGAACC 
                                                                                  tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                  Secuencia de bases del flanco->aaaaaaagaaaaaaa 
38839986       CGGGAAGCGGAGCTTGCAGTGAGCCAAGATCATACCACTGCACTCCAGCCTGGGCGACAGAGCAAGACTGTCTC 
 

Exon 45 
NT_016354.18: 38841835-38841927  
Fase del intron precedente indeterminado 
ccatgcttccaccag<-Secuencia de bases del flanco 
38841835       GAGCTAACAGAGGAATTAGGGGAGCTGGAGGCCAGCTCAGATGAGGAGGCGATGGTAACTACCAGGGTTGTCCGCCGGCGAGTGATTATT 
                E  L  T  E  E  L  G  E  L  E  A  S  S  D  E  E  A  M  V  T  T  R  V  V  R  R  R  V  I  I  
           tipo de fase del intrón indeterminado 
           Secuencia de bases del flanco->gtacccactgttaaa 
38841925       CAG 
                Q  
 

Exon 46 
NT_016354.18: 38842392-38842475   
Fase del intron precedente: 0 
ctctcaactgtttag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtattgtctagtata 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    G  D  D  M  P  E  I  P  P  E  T  V  T  E  E  E  Y  I  D  E  H  G  H  T  V  V  K  K   
38842392       GGAGACGATATGCCTGAAATACCCCCAGAAACAGTCACAGAAGAAGAATACATTGATGAGCATGGACACACCGTGGTAAAGAAG 
 

Exon 47 
NT_016354.18: 38842587-38842751  
Fase del intron precedente: 0 
tgaaatacatttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  T  R  K  I  I  R  R  Y  V  S  S  E  G  T  E  K  E  E  I  M  V  Q  G  M  P  Q  E  P  V   
38842587       GTTACTAGGAAAATCATTAGGCGGTATGTATCCTCTGAAGGCACAGAGAAAGAAGAGATTATGGTGCAGGGAATGCCACAGGAACCTGTC 
                                                                                   tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtgagacaacctgat 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  I  E  E  G  D  G  Y  S  K  V  I  K  R  V  V  L  K  S  D  T  E  Q  S  E   
38842677       AACATCGAGGAAGGGGATGGCTATTCCAAAGTTATAAAGCGTGTTGTATTGAAGAGTGACACCGAGCAGTCAGAG 
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Exon 48 
NT_016354.18: 38844066-38844248  
Fase del intron precedente indeterminado 
tccttcgatcattag<-Secuencia de bases del flanco 
38844066       GTCACTTTGTGTGAGCCCAGCATTTTGTCCAGTACCTCACAATTTCAGGCTGAGCCAGTGGAAGGCCGTAGAGTCAGCAAAGTTGTTAAA 
                V  T  L  C  E  P  S  I  L  S  S  T  S  Q  F  Q  A  E  P  V  E  G  R  R  V  S  K  V  V  K  
38844156       ACAACTGTGGTACTTGGAGAGAGGATGGAGAAACATCTGGGGGATTCTAGTTTAGCCACTGATCTTCCTTCAGCCAAAGATGACTTTGAA 
                T  T  V  V  L  G  E  R  M  E  K  H  L  G  D  S  S  L  A  T  D  L  P  S  A  K  D  D  F  E  
           tipo de fase del intrón indeterminado 
           Secuencia de bases del flanco->gtatagaagcatcat 
38844246       GAG 
                E  
 
 

Exon 49 
NT_016354.18: 38846971-38848902  
Fase del intron precedente indeterminado 
taaaagcaaacctct<-Secuencia de bases del flanco 
38846971       TAAAATACTTTCAGTTTTCACATTTTGACAACTGGCAATCTTGAATGGTCAAAAATGAATTATCTGTGTTATACCATTTGGGCCTTGTTT 
38847061       GCTTGTTTTTGCCTCTGGTTCTTACATTTATCATTAAAATCTCCACTGTAGAAAGCAGTTGGGTGAAGCAAGGAGGAAATTGAAAGTCAA 
38847151       TCCATATGGATGTTGCTTAGCAGCTTTTGTAAAGTACAATAACAAATCTCCCTCACAAATGAGAGAAACTAAAAGGACTTGTTAAATAAA 
38847241       ACTCCAAACTTAAGTCTGCTTCTAGGAATTGTATTTATTTATCGTTTCAAGTATATCTTTTCATACTGACTATGAGTAAAGCAAAGCAAT 
38847331       AGATTGTTTGAAAGTCTATAGTTTATGATGAGCTTTGTCTTTTCTTTTCTTCTTACTTCAGGCTTTGAGTTACACAGGTAGCCACATGAA 
38847421       AGTCCACTTACCCAGTTTAGTAGAGAATGAAATCCTGAAAGAGGATGGATCAATAATTAAAAGGTTTGGGTTAGCATGGGGTGATGCTTT 
38847511       GCCAACTAACACCATAAAAATTTTTCCAATTTTAAGAAAAGAAGGGGAGAATCCCTACATCTACCCTAAAGAGGATAGAAAACTGCCTAC 
38847601       TCTCCTGTATTATAATACTTTGGTCAAGTAATGGATCTATTGAAGTATCATCCCTGAAGTATCCTCTTGATACTTCAAACATAATACTAA 
38847691       GTCATAGCAAGAATGAGACTCACGCTTACACAGTCTGACTCCCTGGGTTTTAGCAAGCCATCAACTTAGTTGAAGCCAGCCTGATGGTAT 
38847781       TACATTGTGTCGATAGATTCAGAGAGCATAGGAAGAAGAATCTAATCGATGGATCACAGATTAATTTTGTGACCAGCTATATTCAGCTCA 
38847871       ATCTTAGTAAATCATTACTTTGAATGGTATGTGCTTTCTTTTAACAGCTGCTTTATGATTCTGCATGTGAGTGGCCAATAACATAAGCAT 
38847961       GAGTTTGATATCCATGAAACAAATATACCTAGCGATGCTGAAACCTGGGGCTTTAATGAGTTAAGCAAGTGTCATGAAAGCAGTAAGCAG 
38848051       CACATTTTTACGCTTATACAAGGGGGCTGACTGTGAGGCACACTGGTCTGCCCAGGTCTCTGTTATGGATTTGATGTATAAACTTGGGCA 
38848141       CTGTTCCACAGATCTACTCTGGCTTCTCACTGGTCCTCTAACAGCACTGTAAGTATTGAGATTAATAAAATGTGCTCAGCTTCTCGGTGA 
38848231       AAAGACACAATGGAAATCCAAGTTACAATTGTGCTTCTCACTTCATTGAAAAGGGAGAAAGATTGTCATTCAGAGTATGCTACAGAACTA 
38848321       TTTTAAGCCTTTAGAACATAATAATTAGAACAGCAAAATTAAAGGTTCTGTCACAATTCCACCCACCAATCAAATGGGAAAAGAGCAGCA 
38848411       GCTAGGAATTTAAAAGAGTGTAATTGCTCTCTCAGAACTTAAAAAATGCTACATGAATTAAGGATAAAATGCCTTTTATACTCTCAACTT 
38848501       TTAAGTCTTTTATTCAATTATTCAGATGAAACCACATAATCCACGCATGCACTAACATCATGGGCTCTTCAAACAGGAATAGATTTAGAG 
38848591       ATCAATTAATCCAAAGTTCTCAATTACAGCTGGTGAATTTGAAGCCAGGAATATAGACAACTCCATAGAGTTTCCACAGCTAGTTAGTTA 
38848681       TGGAAGCTAGTTAGTTACAGAACTCTATTTATGATGTACAACATTTATTTTATACATTGTTAAAGATATCATATACATGTGCATATTCAG 
38848771       AAACACATTGGCCTACATTTGCCTACACAGAATATCACGAAATGTCCTATAATGGAGGCTTAACCCCTGGCATCAATGCTATAAAGGCTT 
                                                  tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                  Secuencia de bases del flanco->aagaaaaaaaaaatg 
38848861       CTACTAGCTTTTAGCAGAAATAGTCAGAAAAGTGCCTTTTTG 
 

Exon 50 
NT_016354.18: 38850759-38853042  
Fase del intron precedente: 0 
tctgcttttctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    D  N  N  E  *  
38850759       GACAACAATGAGTAAAGCCATCACACAGAAGAGGGCTGTGGTGAAGGACCAGCATGGAAAACGCATTGACTTGGAGCACCTGGAGGATGT 
38850849       ACCAGAAGCACTAGACCAGGACGACCTCCAGCGCGATCTCCAGCAGCTCCTTCGGCATTTCTGCAAGGAGGACTTGAAGCAAGAGGCCAA 
38850939       GTGAGGGGCTGCCCAGTTCTCACACCAGAAACCACACATTCACTCAATATGCAGCTTCCTGTTTCAGTAGGGGAGTGACCTAACTGGCCT 
38851029       AATTAATGGGATACCCCGACATTTCCACTGTTAGCAAATATACGGCATTTTGCTTTAGTTTTCCCCCATCCTCTTTAACTATAAAGCTAA 
38851119       TTTGTGACCAAAGATGGCATCCTTCATACTGGATGCTGTATCCAATACTTTGTTGTGTCTGTGCTAACCTGGGAACTGGCCACCTCCATT 
38851209       GTTCTTTGCTTCTGCACAAGATCCATGAAAATCCATTGATCAGAAGAACTTCACCTGCAGACCTCTTCAAGTGACACTATGTAGGAATCC 
38851299       TTCCAAGGAATATCTATGTACAATGTATATAGCTGAAATGCTCAGATGAACAACATATTAAAATTAAAACCACTGCCTATTGTAACTACA 
38851389       CTGGGCATCAGAATAAAAGGCCTCTAGAAATTGCTGAACAATGGTTAATTAAGATATTGCTAACACAATCGAGTGATAATACAGTTTTAC 
38851479       TGCAAAAGAAGCACTTCAAACCTATTATGTCCTTAGAACTTCCAGAGTAGCCACTGCTCCCAGTTAAAGGTGGGTCAGTAGCCTTGCAGA 
38851569       ACTGTCCTGAGAAGTTATTGCTGGTGCTGGCCAGCCATGGCTTAGGACTCCAACAGCCACTCTGAGGGAGGGGAGAAGGGAGCAGAGGCC 
38851659       ACGCAGAATGAACCGATGGGGTATTCAGTTGCTGGCAGCTACATTGTGTGGCATTCTAGCATCTTCAGGTCTTTAGATCTTGGACAAGTT 
38851749       GGCAGGGTATTTTAAAAGCTATAACTACTGTAGTTTTCCAGTTTTCATTGCTGCTTTAGCAAACCACGCTGTCTTACAGTGGTACTTTCT 
38851839       TCTGGCCACTGCACTGTAGATAATTCATTGGAAACAAGATTTACCCACTACATAAAAGGTTAAACTCCTTCAGTATGTTGGAGTGGTTTC 
38851929       TTTTTT---TTTTTCTTTCTTTCTTTTTT-TTCTTCAGGTTTATATCTTCTCTAATACCTGCATGTGGCGTTTAAAAATCAAGACCACGG 
38852015       TCAAACCCCTCTTCTAATCACATTAATTGTTTCCATTCTTTTTACCCTGAGTGAGCACTTTTCACTTTCCAGCTAGGTCTGTTTTTCAGC 
38852105       TTGCAGACAAGATTGAGAAATCCTTGAAAATTTGGTTTTGGTTAAAATTTTTGGTTTATTTATTTGAAATCCACACTCCCTTGGAAACTC 
38852195       TTAAGTGCATTTGTGCACTTCTGTTTGTTTGTCTCAAAGAAGGGACTGTAACAATCTGAGTAATTTCCATGTCCTCTTCCTTATTCCTCT 
38852285       AGTGGTTGAAGCTGTGTAGCATTTTAACATATATATATTCACAAATATATTCATATAAACAGTATACATTTTGAATCAGTCATTTGTTAA 
38852375       AGAAAAGTATATTCAATGAAGATGAAATTTAAATAAAAAAGGACAGAGTCTATCCTCCAGGGATTGAACATTTTCCAATTATCTGGTCTT 
38852465       TTCCTGTTGTGCAAAAATGACTCATTGCTCCGAATGTCAAAAACAAATGCGACAAACAATGGCACTTCATCATTTAAAGTAATGTTGCCA 
38852555       AGAGAAAAAATTTCCTGGGAGGGAGGTTTCCCACAAGCCAAATCTCCTAAGCCTCAAATGCTAGCACTTTTTGGCAGTTGGATAGGAAAT 
38852645       GAGACATTCTTTGGCAGCCAAAATAAGAGAGGCCGATGGTGAAACTTTTTGAGACACCCTATGGCCTTCTTGTCAAAACCTTCACTGGAG 
38852735       CTCAAGAAAAGCATTTCTGTTGTGTTATTTGCAGTGCAGATGATGTCTGTGTAACAACATAATGGTTATTCACCTTTTTTTGATTTTGAT 
38852825       TTTTGCTGTGTTATCAAAAACTTGAATACTGTGAGAAGAAGTGAATTTTCAGTTGACGAATCAGCATCTTGTTCCCATGGTGATAACACT 
38852915       AATTGAATATATCTATGAGGGCATGTATTAGTTAATGG-AAAAAAAAATACAACACTAACAATACATAGCTGCAATGTGTACAATGGCTG 
                                               tipo de fase del intrón indeterminado 
                                               Secuencia de bases del flanco->cggtgatttgttctt 
38853004       ATTTAATTAAATAAAATGTACAAGTGTTAAATGTGGCAA 
 

 

. 
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B. BMP4  
SINONIMIA: PROTEINA MORFOGÉNICA DE HUESO 2B.  BMP2B.  

BMP2B1 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 14q22-q23 
 
 

 
B.1. FUNCIÓN 
BMP4  es una molécula vital para la 

regulación del desarrollo del mesodermo 
siendo inductor del desarrollo de los dientes, 
formación de las extremidades así como de 
hueso; esta proteina se encuentra 
supraexpresada en pacientes con 
fibrodisplasia ossificante progresiva 

Constituye el primer signo de 
asimetría detectado en el nodo de Hensen, en 
parte debido a la expresión asimétrica del 
patrón de Sonic Hedgehog (SHH); despues de 
algunas horas de inducción SHH induce la 
polarización de genes que activan el 
mesodermo paraxil izquierdo, sin embargo 
BMP4 es necesario para mantener esa asimtría 
siendo su complementario a cada uno de los 
lados del nodo de Hensen; BMP4 controla la 
actividad en la señal de activina mediante 
retroalimentación con lo que en conclusión, 
del lado derecho del lado de Hensen se inhibe 
Shh mientras que se activa BMP4; mientras 
que del contralteral (izquierdo) el circuito de 
retroalimentación se rompe; la activina 
degenera y, finalmente SHH se 
manifiesta. TPD

lxxxiv
DPT 

 
B.2. CLONACIÓN 
En 1996 se determina que BMP4 se encuentra encodado en 5 exones que ocupan un espacio 

aproximado de 7 kilobasesTPD

lxxxv
DPT,  

 
B.3. PATOLOGÍAS QUE RESULTAN DE MUTACIONES EN ESTE 

GEN 
 

a) Fibrodisplasia osificante progresivaTPD

lxxxvi
DPT 

 
B.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

No disponibles 
 

B.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

lxxxvii
DPT 

 

Esquema 2.2. Localizacion de BMP4 
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BMP4 lo constituye un solo gen formado por la expresión de 5 exones en una región de 
7956 pares de bases 
 
Exon 1 
NW_925561.1: 1227540-1227884 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
gagggaggagggaag<-Secuencia de bases del flanco 
1227884        GAGGGAGGGGCCGCCGGGGAAGAGGAGGAGGAAGGAAAGAAAGAAAGCGAGGGAGGGAAAGAGGAGGAAGGAAGATGCGAGAAGGCAGAG 
1227794        GAGGAGGGAGGGAGGGAAGGAGCGCGGAGCCCGGCCCGGAAGCTAGGTGAGTGTGGCATCCGAGCTGAGGGACGCGAGCCTGAGACGCCG 
1227704        CTGCTGCTCCGGCTGAGTATCTAGCTTGTCTCCCCGATGGGATTCCCGTCCAAGCTATCTCGAGCCTGCAGCGCCACAGTCCCCGGCCCT 
                                                                                   tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtgagcaaggctacc 
1227614        CGCCCAGGTTCACTGCAACCGTTCAGAGGTCCCCAGGAGCTGCTGCTGGCGAGCCCGCTACTGCAGGGACCTATG 
 

Exon 2 
NW_925561.1: 1225419-1225542 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
aggaagggggtgggg<-Secuencia de bases del flanco 
1225542        GAAGGAAGTGGCGGGGGAAGGAGTGTGGTGGTGGTTTAAAAAATAAGGGAAGCCGAGGCGAGAGAGACGCAGACGCAGAGGTCGAGCGCA 
                                          tipo de fase del intrón indeterminado 
                                          Secuencia de bases del flanco->ggaacatggtgggat 
1225452        GGCCGAAAGCTGTTCACCGTTTTCTCGACTCCGG 
 
Exon 3 
NW_925561.1: 1224266-1224445 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
tccgaggggctggaa<-Secuencia de bases del flanco 
1224445        GAAAAACAGAGCCTGTCTGCGGTGGAGTCTCATTATATTCAAATATTCCTTTTAGGAGCCATTCCGTAGTGCCATCCCGAGCAACGCACT 
                                                                                                  tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtgagtagacacctc 
1224355        GCTGCAGCTTCCCTGAGCCTTTCCAGCAAGTTTGTTCAAGATTGGCTGTCAAGAATCATGGACTGTTATTATATGCCTTGTTTTCTGTCA 
 

Exon 4 
NW_925561.1: 1222843-1223219 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
cctccccctccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (3):           M  I  P  G  N  R  M  L  M  V  V  L  L  C  Q  V  L  L  G  G  A  S  H  A  S  L  I  P  
1223219        AGACACCATGATTCCTGGTAACCGAATGCTGATGGTCGTTTTATTATGCCAAGTCCTGCTAGGAGGCGCGAGCCATGCTAGTTTGATACC 
Aminoácidos cifrados 3 (3):     E  T  G  K  K  K  V  A  E  I  Q  G  H  A  G  G  R  R  S  G  Q  S  H  E  L  L  R  D  F  E  
1223129        TGAGACGGGGAAGAAAAAAGTCGCCGAGATTCAGGGCCACGCGGGAGGACGCCGCTCAGGGCAGAGCCATGAGCTCCTGCGGGACTTCGA 
Aminoácidos cifrados 3 (3):     A  T  L  L  Q  M  F  G  L  R  R  R  P  Q  P  S  K  S  A  V  I  P  D  Y  M  R  D  L  Y  R  
1223039        GGCGACACTTCTGCAGATGTTTGGGCTGCGCCGCCGCCCGCAGCCTAGCAAGAGTGCCGTCATTCCGGACTACATGCGGGATCTTTACCG 
Aminoácidos cifrados 3 (3):     L  Q  S  G  E  E  E  E  E  Q  I  H  S  T  G  L  E  Y  P  E  R  P  A  S  R  A  N  T  V  R  
1222949        GCTTCAGTCTGGGGAGGAGGAGGAAGAGCAGATCCACAGCACTGGTCTTGAGTATCCTGAGCGCCCGGCCAGCCGGGCCAACACCGTGAG 
                         tipo de fase del intrón: 1 
                         Secuencia de bases del flanco->gtcagtctcttcccc 
Aminoácidos cifrados 3 (3):     S  F  H  H  E    
1222859        GAGCTTCCACCACGAAG 
 

Exon 5 
NW_925561.1: 1220729-1221878 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
cctaactgtgcctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   E  H  L  E  N  I  P  G  T  S  E  N  S  A  F  R  F  L  F  N  L  S  S  I  P  E  N  E  V  I    
1221878        AACATCTGGAGAACATCCCAGGGACCAGTGAAAACTCTGCTTTTCGTTTCCTCTTTAACCTCAGCAGCATCCCTGAGAACGAGGTGATCT 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   S  S  A  E  L  R  L  F  R  E  Q  V  D  Q  G  P  D  W  E  R  G  F  H  R  I  N  I  Y  E  V    
1221788        CCTCTGCAGAGCTTCGGCTCTTCCGGGAGCAGGTGGACCAGGGCCCTGATTGGGAAAGGGGCTTCCACCGTATAAACATTTATGAGGTTA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   M  K  P  P  A  E  V  V  P  G  H  L  I  T  R  L  L  D  T  R  L  V  H  H  N  V  T  R  W  E    
1221698        TGAAGCCCCCAGCAGAAGTGGTGCCTGGGCACCTCATCACACGACTACTGGACACGAGACTGGTCCACCACAATGTGACACGGTGGGAAA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   T  F  D  V  S  P  A  V  L  R  W  T  R  E  K  Q  P  N  Y  G  L  A  I  E  V  T  H  L  H  Q    
1221608        CTTTTGATGTGAGCCCTGCGGTCCTTCGCTGGACCCGGGAGAAGCAGCCAAACTATGGGCTAGCCATTGAGGTGACTCACCTCCATCAGA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   T  R  T  H  Q  G  Q  H  V  R  I  S  R  S  L  P  Q  G  S  G  N  W  A  Q  L  R  P  L  L  V    
1221518        CTCGGACCCACCAGGGCCAGCATGTCAGGATTAGCCGATCGTTACCTCAAGGGAGTGGGAATTGGGCCCAGCTCCGGCCCCTCCTGGTCA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   T  F  G  H  D  G  R  G  H  A  L  T  R  R  R  R  A  K  R  S  P  K  H  H  S  Q  R  A  R  K    
1221428        CCTTTGGCCATGATGGCCGGGGCCATGCCTTGACCCGACGCCGGAGGGCCAAGCGTAGCCCTAAGCATCACTCACAGCGGGCCAGGAAGA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   K  N  K  N  C  R  R  H  S  L  Y  V  D  F  S  D  V  G  W  N  D  W  I  V  A  P  P  G  Y  Q    
1221338        AGAATAAGAACTGCCGGCGCCACTCGCTCTATGTGGACTTCAGCGATGTGGGCTGGAATGACTGGATTGTGGCCCCACCAGGCTACCAGG 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   A  F  Y  C  H  G  D  C  P  F  P  L  A  D  H  L  N  S  T  N  H  A  I  V  Q  T  L  V  N  S    
1221248        CCTTCTACTGCCATGGGGACTGCCCCTTTCCACTGGCTGACCACCTCAACTCAACCAACCATGCCATTGTGCAGACCCTGGTCAATTCTG 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   V  N  S  S  I  P  K  A  C  C  V  P  T  E  L  S  A  I  S  M  L  Y  L  D  E  Y  D  K  V  V    
1221158        TCAATTCCAGTATCCCCAAAGCCTGTTGTGTGCCCACTGAACTGAGTGCCATCTCCATGCTGTACCTGGATGAGTATGATAAGGTGGTAC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   L  K  N  Y  Q  E  M  V  V  E  G  C  G  C  R  *  
1221068        TGAAAAATTATCAGGAGATGGTAGTAGAGGGATGTGGGTGCCGCTGAGATCAGGCAGTCCTTGAGGATAGACAGATATACACACCACACA 
1220978        CACACACCACATACACCACACACACACGTTCCCATCCACTCACCCACACACTACACAGACTGCTTCCTTATAGCTGGACTTTTATTTAAA 
1220888        AAAAAAAAAAAAAAA--GGAAAAAATCCCTAAACATTCACCTTGACCTTATTTATGACTTTACGTGCAAATGTTTTGACCATATTGATCA 
                                                                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                Secuencia de bases del flanco->aaatcatgatttttt 
1220800        TATATTTTGACAAAATATATTTATAACTACGTATTAAAAGAAAAAAATAAAATGAGTCATTATTTTAAAGGT 
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C. CER1 
 
SINONIMIA: PROTEÍNA HOMÓLOGA DE CERBERUS 1  DE LA 

SUPERFAMLIA DE PROTEINAS CON REGIONES DE CISTEINA. 
HOMÓLOGO TIPO 1 DE CERBERUS DE XENOPUS 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 9p22 
 

 
 

C.1. FUNCIÓN 
Este en produce una citocina 

expresada en el mesodermo anterior en el 
estadío embriológico de gástrula, comparte 
muchas características con la familia de los 
genes BMP (Proteínas Formadoras de hueso). 

Es homologo del gen Caronte (Car) 
expresado en los pollos, y como éste, tiene 
funciones importantísimas en regular la 
expresión de la asimetría izquierda-derecha en 
el mesodermo al lado del nodo de 
HensenTPD

lxxxviii
DPT. 

Como la figura mitológica, Caronte 
media el paso de células que contienen factor 
Shh mediante la expresión de una señal 
celular que se postula es una secuencia N-
terminal de cisteina de aproximadamente 167 
residuos de alfa-aminoácidos. 

En humanos la proteina que codifica 
tiene 267 alfa-aminoácidos y tiene una 
secuencia idéntica en un 70% al identificado 
en el ratón (Cer-1 mouse). TPD

lxxxix
DPT Y modula 

directamente la expresión de Shh y BMP de 
forma asimétrica en el embrión humano. 

 
C.2. CLONACIÓN 
En 1998 Shawelt localiza y mapea (Cer1-mouse) y lo localiza en el cromosoma 4 del ratón;TPD

xc
DPT 

posteriormente Lah en 1999 confirma que en el ser humano se encuentra en el cromosoma 9, en la 
región 9p22 TPD

xci
DPT 

 
C.3. PATOLOGÍAS QUE RESULTAN DE MUTACIONES EN ESTE 

GEN 
 

d) Se ha determinado que es imprescindible para la asimetría izquierda-derecha, sin 
embargo, es importante aclarar que no se ha demostrado su efecto en el ser humano 
ya que las alteraciones de este gen traen como consecuencia abortos. 

 
C.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

No disponibles 
 

Esquema 2.3. Localizacion de CER1 
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C.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

xcii
DPT 

 
Cer-1 se encuentra encodado en un Gen con 2 exones en una región de 3785 pares de bases 
 

Exon 1 
NT_008413.17: 14712164-14712715 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gagaatgagcctctc<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                                 M  H  L  L  L  F  Q  L  L  V  L  L  P  L  G   
14712715       CTTTGGGCCTCATCATTTACAAAAGAAGCTTGGGCCCCTGACAGCATGCATCTCCTCTTATTTCAGCTGCTGGTACTCCTGCCTCTAGGA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    K  T  T  R  H  Q  D  G  R  Q  N  Q  S  S  L  S  P  V  L  L  P  R  N  Q  R  E  L  P  T  G   
14712625       AAGACCACACGGCACCAGGATGGCCGCCAGAATCAGAGTTCTCTTTCCCCCGTACTCCTGCCAAGGAATCAAAGAGAGCTTCCCACAGGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    N  H  E  E  A  E  E  K  P  D  L  F  V  A  V  P  H  L  V  A  T  S  P  A  G  E  G  Q  R  Q   
14712535       AACCATGAGGAAGCTGAGGAGAAGCCAGATCTGTTTGTCGCAGTGCCACACCTTGTAGCCACCAGCCCTGCAGGGGAAGGCCAGAGGCAG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    R  E  K  M  L  S  R  F  G  R  F  W  K  K  P  E  R  E  M  H  P  S  R  D  S  D  S  E  P  F   
14712445       AGAGAGAAGATGCTGTCCAGATTTGGCAGGTTCTGGAAGAAGCCTGAGAGAGAAATGCATCCATCCAGGGACTCAGATAGTGAGCCCTTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    P  P  G  T  Q  S  L  I  Q  P  I  D  G  M  K  M  E  K  S  P  L  R  E  E  A  K  K  F  W  H   
14712355       CCACCTGGGACCCAGTCCCTCATCCAGCCGATAGATGGAATGAAAATGGAGAAATCTCCTCTTCGGGAAGAAGCCAAGAAATTCTGGCAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    H  F  M  F  R  K  T  P  A  S  Q  G  V  I  L  P  I  K  S  H  E  V  H  W  E  T  C  R  T  V   
14712265       CACTTCATGTTCAGAAAAACTCCGGCTTCTCAGGGGGTCATCTTGCCCATCAAAAGCCATGAAGTACATTGGGAGACCTGCAGGACAGTG 
                    tipo de fase del intrón: 0 
                    Secuencia de bases del flanco->gtatgtgttctgggg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    P  F  S  Q   
14712175       CCCTTCAGCCAG 
 
 
 

Exon 2 
NT_008413.17: 14709731-14710384 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
gtgtttgctttttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    T  I  T  H  E  G  C  E  K  V  V  V  Q  N  N  L  C  F  G  K  C  G  S  V  H  F  P  G  A  A   
14710384       ACTATAACCCACGAAGGCTGTGAAAAAGTAGTTGTTCAGAACAACCTTTGCTTTGGGAAATGCGGGTCTGTTCATTTTCCTGGAGCCGCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    Q  H  S  H  T  S  C  S  H  C  L  P  A  K  F  T  T  M  H  L  P  L  N  C  T  E  L  S  S  V   
14710294       CAGCACTCCCATACCTCCTGCTCTCACTGTTTGCCTGCCAAGTTCACCACGATGCACTTGCCACTGAACTGCACTGAACTTTCCTCCGTG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    I  K  V  V  M  L  V  E  E  C  Q  C  K  V  K  T  E  H  E  D  G  H  I  L  H  A  G  S  Q  D   
14710204       ATCAAGGTGGTGATGCTGGTGGAGGAGTGCCAGTGCAAGGTGAAGACGGAGCATGAAGATGGACACATCCTACATGCTGGCTCCCAGGAT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    S  F  I  P  G  V  S  A  *  
14710114       TCCTTTATCCCAGGAGTTTCAGCTTGAAGAGCTATCCCACTATTACCTTTGAAAAGCAAAACCACAACAGCAAAGATGCTGATTATTCAG 
14710024       TCTGAAAATGTTAAGTGGGTACATAACATTTTCAGGGAAAGGTGACTTGAAACGTAGTTTTAAATTAGAACGATAGAGGAAATGATATTA 
14709934       GTCTAGTTATTGGTACACGTTTGAGACCTTGTCTCAGCTCTGCCACTAACTAGCCGTAGAATGTTAAGTTGTAAAACCTTTCTCCATCTA 
1003           .......................................................................................... 
14709844       AAGATTTTCATCTATAAATGACGGACCCGACCTAGATGATTGCTAAAATCCTTTCCACTACTAATATTCCGTGATGCATTTTCTCCAAGT 
                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                Secuencia de bases del flanco->gaaggaaaagaaata 
14709754       TTGGGTAAAAGCCCTCCATCTAAA 

. 
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D. CFC1 
 
SINONIMIA: PROTEINA CRIPTICA-1.  FACTOR CRÍPTICO 

HOMOLOGO DEL FACTOR CRIPTICO DEL RATÓN HTX2: 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 2q21.1 
  
 

 
D.1. FUNCIÓN 
El factor críptico es necesario para la 

determinación de la asimetría derecha-
izquierda en el eje embrionario.  

El resultado de la expresión de este 
gen es una proteina de 224 residuos de 
aminoácidos, (22 residuos mas que en el 
ratón)  

Interactúa con los demas factores de 
asimetría para generar el patrón final.TPD

xciii
DPT 

Este factor es requerido para la 
correcta posición de las estructuras anteriores 
y posteriores 
 

D.2. CLONACIÓN 
La International Radiation Hybrid 

Mapping Consortium realizado el mapeo de 
CFC1 en el cromosoma 2 y le atribuyó el 
locus 2q21.1 
 

D.3. PATOLOGÍAS QUE 
RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndromes de heterotaxia randomizada 
b) Mal posición de las grandes arteriasTPD

xciv
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c) Doble via de salida del ventrículo derecho 
d) Puede cursar sin malformaciones demostrables macroscópicamente 
 
D.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

a) 0001 Síndrome de heterotaxia visceral autosómica HH[CFC1, ARG112CYS] 
b) 0002 Síndrome de heterotaxia visceral autosómicaHH [CFC1, 1-BP DEL, 522C] 
c) 0003 Doble via de salida del ventrículo derechoHH [CFC1, 1-BP DEL, 174G] 
d) 0004 Transposición de las grandes arteriasHH [CFC1, IVS4DS DUP ]HH 

 
 
D.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD
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CFC1 esta constituido por un gen codificado por 6 exones en un segmento de 7548 pares de 

bases 

Esquema 2.4. Localizacion de CFC1 
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Exon 1 
NT_022135.15: 20064760-20065004 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gaggggcctgcctgt<-Secuencia de bases del flanco 
20065004       CACTGCGCCCCCGACCCTAGCTCAGGGACTGCAGAACTCAAGATACCATCCCGTTTCTCCTGGCTGAGGAAGGGAAGGGAACATCCACAT 
20064914       CTTCTGTACTCGTCCATTCTGTGTCCCCGGGGCCTGGAGTAAAGACACCTTCAAATGCAGAGACTCTTCAGATTCAGCTTTCCTGGAAAC 
                                                                         tipo de fase del intrón: 2 
                                                                         Secuencia de bases del flanco->gtaaggacagaggtc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                              M  T  W  R  H  H  V  R  
20064824       TGATCTTCAATGCACTAAGAGAAGGAGACTCTCAAACCAAAAATGACCTGGAGGCACCATGTCAG 
 
 

Exon 2 
NT_022135.15: 20064405-20064454 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
ctttaaatattctag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                          tipo de fase del intrón: 1 
                                                          Secuencia de bases del flanco->gtaagaaacatttta 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  L  F  T  V  S  L  A  L  Q  I  I  N  L  G  N    
20064454       GCTTCTGTTTACGGTCAGTTTGGCATTACAGATCATCAATTTGGGAAACA 
 
 

Exon 3 
NT_022135.15: 20064137-20064310 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
caatattttttaaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   S  Y  Q  R  E  K  H  N  G  G  R  E  E  V  T  K  V  A  T  Q  K  H  R  Q  S  P  L  N  W  T    
20064310       GCTATCAAAGAGAGAAACATAACGGCGGTAGAGAGGAAGTCACCAAGGTTGCCACTCAGAAGCACCGACAGTCACCGCTCAACTGGACCT 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtaagttgcagcgct 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   S  S  H  F  G  E  V  T  G  S  A  E  G  W  G  P  E  E  P  L  P  Y  S  R  A  F  G  E    
20064220       CCAGTCATTTCGGAGAGGTGACTGGGAGCGCCGAGGGCTGGGGGCCGGAGGAGCCGCTCCCCTACTCCCGGGCTTTCGGAGAGG 
 
 

Exon 4 
NT_022135.15: 20063363-20063477 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
cgggtgaccccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   G  A  S  A  R  P  R  C  C  R  N  G  G  T  C  V  L  G  S  F  C  V  C  P  A  H  F  T  G  R    
20063477       GTGCGTCCGCGCGGCCGCGCTGCTGCAGGAACGGCGGTACCTGCGTGCTGGGCAGCTTCTGCGTGTGCCCGGCCCACTTCACCGGCCGCT 
                                 tipo de fase del intrón: 2 
                                 Secuencia de bases del flanco->gtgggcacaggggtg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   Y  C  E  H  D  Q  R  R  S  
20063387       ACTGCGAGCATGACCAGAGGCGCAG 
 
 

Exon 5 
NT_022135.15: 20062989-20063098 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tccccgtcttctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     E  C  G  A  L  E  H  G  A  W  T  L  R  A  C  H  L  C  R  C  I  F  G  A  L  H  C  L  P  L  
20063098       TGAATGCGGCGCCCTGGAGCACGGAGCCTGGACCCTCCGCGCCTGCCACCTCTGCAGGTGCATCTTCGGGGCCCTGCACTGCCTCCCCCT 
                            tipo de fase del intrón: 1 
                            Secuencia de bases del flanco->gtaagaggccctgtg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     Q  T  P  D  R  C    
20063008       CCAGACGCCTGACCGCTGTG 
 
 

Exon 6 
NT_022135.15: 20058257-20058571 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tctctgtttttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   D  P  K  D  F  L  A  S  H  A  H  G  P  S  A  G  G  A  P  S  L  L  L  L  L  P  C  A  L  L    
20058571       ACCCGAAAGACTTCCTGGCCTCCCACGCTCACGGGCCGAGCGCCGGGGGCGCGCCCAGCCTGCTACTCTTGCTGCCCTGCGCACTCCTGC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   H  R  L  L  R  P  D  A  P  A  H  P  R  S  L  V  P  S  V  L  Q  R  E  R  R  P  C  G  R  P    
20058481       ACCGCCTCCTGCGCCCGGATGCGCCCGCGCACCCTCGGTCCCTGGTCCCTTCCGTCCTCCAGCGGGAGCGGCGCCCCTGCGGAAGGCCGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   G  L  G  H  R  L  *  
20058391       GACTTGGGCATCGCCTTTAATTTTCTATGTTGTAAATAATAGATGTGTTTAGTTTACCGTAAGCTGAAGCACTGGGTGAATATTTTTATT 
                                                     tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                     Secuencia de bases del flanco->gggagagggacacgt 
20058301       GGGTAATAAATATTTTCATGAAAGCGCCTTTGGCTCCAGATCCTT 

 

. 
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E. ENG 
SINONIMIA: ENDOGLINA. ENG. CD105   
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 9q34.1 
 
 

 
E.1. FUNCIÓN 
También llamada CD 105 es una 

glicoproteina homodimérica de membrana 
asociada al endotelio vascular, también se 
encuentra en los proeritroblastos de la médula 
ósea, de monocitos activados y de linfoblastos 
en niños con leucemia. 

La endoglina es un componente del 
complejo de receptor para el factor de 
transformación del crecimiento tipo 1 
(TGFB1) con muy alta afinidad por este.TPD

xcvi
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La endoglina se asocia a un aumento 
de la activación postmitótica en los estadíos 
de duplicación avanzada en tejidos 
neovasculares. TPD

xcvii
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E.2. CLONACIÓN 
Gougos en 1990 Aisló el cDNA que 

codifica para la endoglina. 
 

 
E.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Teleangiectasia hemorrágica hereditaria 
 

E.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 
a) 0001 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, TYR277TER] 
b) 0002 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, 39-BP DEL] 
c) 0003 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, 2-BP DEL, FS, TER] 
d) 0004 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria  [ENG, IVS3DS, A-G, +4 ] 
e) 0005 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, IVS3DS, G-A, +1, EX3DEL ] 
f) 0006 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, 2T-C, MET1THR] 
g) 0007 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria  [ENG, GLY413VAL ] 
h) 0008 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, IVS1DS, G-A, +1 ] 
i) 0009 Teleangiectasia hemorrágica hereditaria [ENG, TYR120TER ] 

 
 

E.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

xcviii
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ENG se encuentra codificado en un gen con 17 exones en una región de 40491 pares de bases: 

Esquema 2.5. Localizacion de ENG 
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Exon 1 
NT_008470.18: 37937773-37938189 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
cgcatttcctgcctc<-Secuencia de bases del flanco 
37938189       CCTGGGCCGGCCGGGCTGGATGAGCCAGGAGCTCCCTGCTGCCGGTCATACCACAGCCTTCATCTGCGCCCTGGGGCCAGGACTGCTGCT 
37938099       GTCACTGCCATCCATTGGAGCCCAGCACCCCCTCCCCGCCCATCCTTCGGACAGCAACTCCAGCCCAGCCCCGCGTCCCTGTGTCCACTT  
37938009       CTCCTGACCCCTCGGCCGCCACCCCAGAAGGCTGGAGCAGGGACGCCGTCGCTCCGGCCGCCTGCTCCCCTCGGGTCCCCGTGCGAGCCC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                                                                    M  D  R    
37937919       ACGCCGGCCCCGGTGCCCGCCCGCAGCCCTGCCACTGGACACAGGATAAGGCCCAGCGCACAGGCCCCCACGTGGACAGCATGGACCGCG 
                                                                 tipo de fase del intrón: 1 
                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtaggtgtccaggga 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   G  T  L  P  L  A  V  A  L  L  L  A  S  C  S  L  S  P  T    
37937829       GCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAGCCCCACAA 
 
 

Exon 2 
NT_008470.18: 37926578-37926729 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
atgtttctccaacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   S  L  A  E  T  V  H  C  D  L  Q  P  V  G  P  E  R  G  E  V  T  Y  T  T  S  Q  V  S  K  G    
37926729       GTCTTGCAGAAACAGTCCATTGTGACCTTCAGCCTGTGGGCCCCGAGAGGGGCGAGGTGACATATACCACTAGCCAGGTCTCGAAGGGCT 
                                                                      tipo de fase del intrón: 0 
                                                                      Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtcccatgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   C  V  A  Q  A  P  N  A  I  L  E  V  H  V  L  F  L  E  F  P  T   
37926639       GCGTGGCTCAGGCCCCCAATGCCATCCTTGAAGTCCATGTCCTCTTCCTGGAGTTCCCAACG 
 
 

Exon 3 
NT_008470.18: 37913171-37913311 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctctgtgtcccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    G  P  S  Q  L  E  L  T  L  Q  A  S  K  Q  N  G  T  W  P  R  E  V  L  L  V  L  S  V  N  S   
37913311       GGCCCGTCACAGCTGGAGCTGACTCTCCAGGCATCCAAGCAAAATGGCACCTGGCCCCGAGAGGTGCTTCTGGTCCTCAGTGTAAACAGC 
                                                           tipo de fase del intrón: 0 
                                                           Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtgttccct 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    S  V  F  L  H  L  Q  A  L  G  I  P  L  H  L  A  Y   
37913221       AGTGTCTTCCTGCATCTCCAGGCCCTGGGAATCCCACTGCACTTGGCCTAC 
 
 

Exon 4 
NT_008470.18: 37909994-37910156 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
cacatgtctccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    N  S  S  L  V  T  F  Q  E  P  P  G  V  N  T  T  E  L  P  S  F  P  K  T  Q  I  L  E  W  A   
37910156       AATTCCAGCCTGGTCACCTTCCAAGAGCCCCCGGGGGTCAACACCACAGAGCTGCCATCCTTCCCCAAGACCCAGATCCTTGAGTGGGCA  
                                                                                 tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtcagtttccccagc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    A  E  R  G  P  I  T  S  A  A  E  L  N  D  P  Q  S  I  L  L  R  L  G  Q    
37910066       GCTGAGAGGGGCCCCATCACCTCTGCTGCTGAGCTGAATGACCCCCAGAGCATCCTCCTCCGACTGGGCCAAG 
 
 

Exon 5 
NT_008470.18: 37909179-37909344 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
cgcgtgtctctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   A  Q  G  S  L  S  F  C  M  L  E  A  S  Q  D  M  G  R  T  L  E  W  R  P  R  T  P  A  L  V    
37909344       CCCAGGGGTCACTGTCCTTCTGCATGCTGGAAGCCAGCCAGGACATGGGCCGCACGCTCGAGTGGCGGCCGCGTACTCCAGCCTTGGTCC 
                                                                                    tipo de fase del intrón: 2 
                                                                                    Secuencia de bases del flanco->gtatggctctcgccc 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   R  G  C  H  L  E  G  V  A  G  H  K  E  A  H  I  L  R  V  L  P  G  H  S  A  G  
37909254       GGGGCTGCCACTTGGAAGGCGTGGCCGGCCACAAGGAGGCGCACATCCTGAGGGTCCTGCCGGGCCACTCGGCCGG 
 
 

Exon 6 
NT_008470.18: 37908715-37908841 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tctgtctccccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     P  R  T  V  T  V  K  V  E  L  S  C  A  P  G  D  L  D  A  V  L  I  L  Q  G  P  P  Y  V  S  
37908841       GCCCCGGACGGTGACGGTGAAGGTGGAACTGAGCTGCGCACCCGGGGATCTCGATGCCGTCCTCATCCTGCAGGGTCCCCCCTACGTGTC 
                                             tipo de fase del intrón: 0 
                                             Secuencia de bases del flanco->gtgagttgtgcgcag 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     W  L  I  D  A  N  H  N  M  Q  I  W   
37908751       CTGGCTCATCGACGCCAACCACAACATGCAGATCTGG 
 
 

Exon 7 
NT_008470.18: 37908284-37908458 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tctccccaccattag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    T  T  G  E  Y  S  F  K  I  F  P  E  K  N  I  R  G  F  K  L  P  D  T  P  Q  G  L  L  G  E   
37908458       ACCACTGGAGAATACTCCTTCAAGATCTTTCCAGAGAAAAACATTCGTGGCTTCAAGCTCCCAGACACACCTCAAGGCCTCCTGGGGGAG 
                                                                                             tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                             Secuencia de bases del flanco->gtgagcacccttccc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    A  R  M  L  N  A  S  I  V  A  S  F  V  E  L  P  L  A  S  I  V  S  L  H  A  S  S  C    
37908368       GCCCGGATGCTCAATGCCAGCATTGTGGCATCCTTCGTGGAGCTACCGCTGGCCAGCATTGTCTCACTTCATGCCTCCAGCTGCG 
 

Exon 8 
NT_008470.18: 37907788-37907930 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
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tctgctaccccacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  G  R  L  Q  T  S  P  A  P  I  Q  T  T  P  P  K  D  T  C  S  P  E  L  L  M  S  L  I  Q    
37907930       GTGGTAGGCTGCAGACCTCACCCGCACCGATCCAGACCACTCCTCCCAAGGACACTTGTAGCCCGGAGCTGCTCATGTCCTTGATCCAGA 
tipo de fase del intrón: 0 
                                                             Secuencia de bases del flanco->gtaagggaactcctg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   T  K  C  A  D  D  A  M  T  L  V  L  K  K  E  L  V  A   
37907840       CAAAGTGTGCCGACGACGCCATGACCCTGGTACTAAAGAAAGAGCTTGTTGCG 
 
 

Exon 9  
Fase del intron precedente indeterminado 
atatgcaaaaaatgt<-Secuencia de bases del flanco 
37906004       CATTGTGCATGAAACATTTCTTTATATAGGATTATTTTCTCAGGATAGATTTCCACATTAGTGGAATTACTGGGTCAAAATGAATGAAGT 
37905914       TTCAATACATGTTGCCAACCCACTTTCCCAAAGATGATTTGAATTTTCACCACTGATTTACGAGAACACCTCAACCTCTTCGCTGTCTCC 
           tipo de fase del intrón indeterminado 
           Secuencia de bases del flanco->ctataattcaaaaaa 
37905824       AGA 
 
 

Exon 10 
NT_008470.18: 37904679-37904982 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
aggtcatctgcctac<-Secuencia de bases del flanco 
37904982       CTCAGCCTCCCAAAGTGCGGGGATTACAGGCGTGAGCCACTGCAACTGGCCTTCTTTTTCTTGTTTTAGAGACGAGGTCTCGCTCTGTCA 
37904892       CCAAGGCTGGAGTGCAATGATGTGATCTCGGCTCACTGCAGCCTCCTCCTCTCAGGTTCAAGCGATTCTTGTGCCTCAGCCTTCCCAGTA 
37904802       GCTGGGACTATGGGTGTCTGCCACCACACCTGGCTAATTTTTATAATTTTAGTAGAGTCGGGTTTCACTATGTTGGCTAGGCAGGTCTCG 
                                          tipo de fase del intrón indeterminado 
                                          Secuencia de bases del flanco->ctaccaaagtgctgg 
37904712       AACTTCTGGCCTCCTGTGATCTGCCTGCCTCTGC 
 

Exon 11 
NT_008470.18: 37903384-37903521 menos secuencias no codificantes 
  
 
Fase del intron precedente: 0 
tctcttccgacccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    H  L  K  C  T  I  T  G  L  T  F  W  D  P  S  C  E  A  E  D  R  G  D  K  F  V  L  R  S  A   
37903521       CATTTGAAGTGCACCATCACGGGCCTGACCTTCTGGGACCCCAGCTGTGAGGCAGAGGACAGGGGTGACAAGTTTGTCTTGCGCAGTGCT 
                                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                                        Secuencia de bases del flanco->gtaagagctggggcc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    Y  S  S  C  G  M  Q  V  S  A  S  M  I  S  N  E   
37903431       TACTCCAGCTGTGGCATGCAGGTGTCAGCAAGTATGATCAGCAATGAG 
 
 

Exon 12 
NT_008470.18: 37903106-37903144 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
gctttatccccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                               tipo de fase del intrón: 0 
                                               Secuencia de bases del flanco->gtgagatggacagtc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    A  V  V  N  I  L  S  S  S  S  P  Q  R   
37903144       GCGGTGGTCAATATCCTGTCGAGCTCATCACCACAGCGG 
 

Exon 13 
NT_008470.18: 37902200-37902317 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
tcccgtcctccccca<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     K  K  V  H  C  L  N  M  D  S  L  S  F  Q  L  G  L  Y  L  S  P  H  F  L  Q  A  S  N  T  I  
37902317       GAAAAAGGTGCACTGCCTCAACATGGACAGCCTCTCTTTCCAGCTGGGCCTCTACCTCAGCCCACACTTCCTCCAGGCCTCCAACACCAT 
                                    tipo de fase del intrón: 0 
                                    Secuencia de bases del flanco->gtacctggcatgcct 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     E  P  G  Q  Q  S  F  V  Q   
37902227       CGAGCCGGGGCAGCAGAGCTTTGTGCAG 
 

Exon 14 
NT_008470.18: 37902084-37902195 menos secuencias no codificantes 
AK057719.1: 1457-1568 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
gctttgtgcaggtac<-Secuencia de bases del flanco 
37902195       CTGGCATGCCTGTCACCCCTCGGGCCTCCCAGCTCCTGGAACTTCCTCTCCGCCTTTCTTCCCACCATGACTCCAGAGGAGATGAGACTC 
                              tipo de fase del intrón indeterminado 
                              Secuencia de bases del flanco->ctgggtgcacgggag 
37902105       CCAGAGTCAGGAGGGAGACAGC 
 

Exon 15 
NT_008470.18: 37901604-37901873 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
gccgcgtggccctac<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                V  R  V  S  P  S  V  S  E  F  L  L  Q  L  D  S  C  H  L  D  L  G  P  E  G  G   
37901873       CTACCCATGCAGGTCAGAGTGTCCCCATCCGTCTCCGAGTTCCTGCTCCAGTTAGACAGCTGCCACCTGGACTTGGGGCCTGAGGGAGGC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    T  V  E  L  I  Q  G  R  A  A  K  G  N  C  V  S  L  L  S  P  S  P  E  G  D  P  R  F  S  F   
37901783       ACCGTGGAACTCATCCAGGGCCGGGCGGCCAAGGGCAACTGTGTGAGCCTGCTGTCCCCAAGCCCCGAGGGTGACCCGCGCTTCAGCTTC 
tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtgagtggggcctgg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    L  L  H  F  Y  T  V  P  I  P  K  T  G  T  L  S  C  T  V  A  L  R  P  K  T  G  S  Q  D  Q   
37901693       CTCCTCCACTTCTACACAGTACCCATACCCAAAACCGGCACCCTCAGCTGCACGGTAGCCCTGCGTCCCAAGACCGGGTCTCAAGACCAG 
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Exon 16 
NT_008470.18: 37901243-37901341 menos secuencias no codificantes 
AK057719.1: 1279-1377 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
catcctttcacttac<-Secuencia de bases del flanco 
37901341       CCGTCCGTCCATCCATCCATCCACCCTCCCACCCAGGAATCTAACCACCCGCACATCCATGTAGTATGGTCACCAGTGTAATCTCAAAGA 
1377           ...........................................G.............................................. 
 
                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                 Secuencia de bases del flanco->ctgagggaagagagg 
37901251       ACAGGAGAC 
 

Exon 17 
NT_008470.18: 37898496-37900827 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
tcttccaggactcac<-Secuencia de bases del flanco 
37900827       CCAGAGGCATCCAGCTACGAAGCGGTGGAGATGGGATTCAAAGCCAAGGCTCTAGGGTGGGCTGGGGTCACGGAGCCAGGGAGTAAACCT 
.TG....AGAAAGAGAGA.C..TATGT.GC.CCTTTGGG.GGCGGCTTC.AGGTTTACTCC....CTC.GT.ACC....CCCACCCTAGA 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                                      E  V  H  R  T  V  F  M  R  L  N  I  I    
37900737       GGAAGCCGCCTCCCAAAGGTGCCACATACTGCTCTCTCTTTCTCCTCCAGGAAGTCCATAGGACTGTCTTCATGCGCTTGAACATCATCA 
.CCTTGGCTT.GAATCCCA.CT.CAC.G..T.GTAGCTGGATG....TG.C.GACAGG.CA.GGCTGA.GATGTTCAAGCGCATGA.GAC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   S  P  D  L  S  G  C  T  S  K  G  L  V  L  P  A  V  L  G  I  T  F  G  A  F  L  I  G  A  L    
37900647       GCCCTGACCTGTCTGGTGAGCTCCCTCCAGGTCTCTCGGGTTTGTTCTAGTGGCTGAGGTCACAGTAGGGCACAGCGGGCAGCCCTGAGA 
AGT.CT.TGGACT.CA..T..C.AGG..GTT....AG..C.GCCCG..GTGCC..ACT..G..CTC..CCACT..AACAA.C..GA.... 
37900557       AACGGCCTGGGCACATAGCACATGGCAAGGGGGACCCCAGAGAAAGCGGCCCAGAAGGGGCAGGAGGAGGGCTTCCCAGAGCCATAGCAG 
CCT..AGG.A..T..CGA.G.CATCAGCACT.CCA.T.T.CCCCT..CC.ATCCCCTACC.T.TT.TGCT.GCC.GTGTG.G.T.T.GT. 
                 L  E  G  A  H  Q  T  G  Q  G  * 
37900467       CCTAGAGCAGGGGCCAGAGCTGCACTTTGCAGATGGAGAGCCCTTGCCCGGGACCGCCCTGTGGGGTGGGAGTCTAGGCCTCTGCCCCCA 
..AGCTCTGCTCAG.CAT.GAC.CTCGACTTCTCT..ACCT.AG.CT..TCTTG.AG.AAAC...C.CATCACAGCCAGGC...G.ATTG 
37900377       CTCACGGCTCCACTCCATCCCCACAGTTATTGGCTGACCTTGCTGGGAGGATGGAGTCTCCTGGGTGAGACAGAGGCCCTTTGAGGGTGG 
AG.CAT.G.TGCTAGG.CTGT.CACC.AGAG...CC.G.CA.GCCTTTT.GGTC.TG.CT...CCCCTC.AG.CT.ATGGAGAT..CGTT 
37900287       GTGCTGGCCTTGCCTTCCTTGAGGCCTCTCCCTGCAGGACGCCCCCTCTAGCCTCTCCATCAGTTCCCCCCAGGCCCAGGCCCACACCAG 
T.CAG..AGGATGGA.GGGGT.ACGTGAGGAAACTGA.G.T.GGGAGTACAGAG.CTGCC.CACCTG.TG..T.A..TT.GGTCA...CT 
37900197       GCAGAAGAGTCCCGACACTGGTGGCAGAGGCAGGGGTGAGGGATGGGGGCACCTACCTCTTTGCCACCCCATCCAGGCCAGGATGGAGCC 
..CCCTCTC.GAG.C.TT.A.CA.GTAGA.A.T...CC..A.CA.CTCCG.GTGC...GCAGCT.TG.T.T.GG.TTG.TCC.A.CCT.A 
37900107       TCCACTCCCAGCCCAGGACCAAGAAGGCAGGGCTGATAACCCCATGACACAGAATCGGATGTCAGAGGCTCAAGGAAAGACTGCTTGGCC 
.T.C....ACATT.CT...TCCTGT.TGGCTATG.GCC.AG.AG.CTTT.CTTGAGCCTCTGACATCCGATTCT.TGTC.TG.GG.TAT. 
                                                                                               M  G  L  S 
37900017       CATAGCCACACAGGAGTCAGGAATGTGGAGGGAATGAGGCTTGGAGCAATCCAAGAGCAGAGCTGCAGGGCACTCGGAGCTGCTCTGGCC 
AGCCCTGC.TTCTTG...CT.GGCTG....T.G.G.CTC.A.CCT.GCC.GG.T.G.GT.GCAAAG...TAGG.GCCCC.AT.C..CA.. 
                 A  L  P  S  W  S  W  A  G  S  G  G  S  I  L  A  W  M  G  W  Q  R  G  R  C  P  H  P  S  P 
 
37899927       CATTCTCTACCTGCTAAAGGCCTCAGAGAGGGGCAGGGTTGACCCAAGGTCATGCAGCAGGTGGGGCAGGCTCTGTACTCCCGAGCCTCA 
.C.G.CTCTG.CA.C.GT.T.GGG.CTCTTCT..CT...GTGGG.CT..G.C..GG.GGAACT.ATGGA.AGGCTAGAGGGG.C.T.CTG 
                 L  P  L  P  P  V  S  G  L  F  C  L  V  W  A  W  A  W  G  E  L  M  E  R  L  E  G  A  S  C 
37899837       GTTTCCTCACGTTACCCCATCCATCCTCCCTGAAAACGCCATCTCCATCAGCCTTGAGGGGCAGAGGCATGACCCAAAAGGCCTGGCTGG 
CAGGGAGAGGCC.CAAGG.AGGCAAGG..AGC.CCCAC..TCAAAGGG.CT.TG.CTCACC...GA.AC.CCAT.CTCCCAG.AA.G.CA 
                 R  E  R  P  Q  G  R  Q  G  Q  H  P  P  S  K  G  L  C  L  T  Q  E  T  P  S  S  Q  Q  G  Q 
37899747       GCCCTCTAGGTGGACAGTCCTAGCAACCATGGCTCAATGCCAGGCCTGGCTGTGATGAGCCCGTTTGCTGCAAGAGGAGACTGAGGTTCA 
...AATA.CTGT.GGGA.GGAGTGG.G.CGT.AGTGGG.G...AGGCCTAGACTCCC.C...ACAG.GC.GTCCC..GC.AG.GCTC..C 
                 P  I  T  V  G  M  E  W  S  R  E  W  G  Q  R  P  R  L  P  P  H  R  A  V  P  G  K  G  S  P 
37899657       GAGAAGTCGAGGGTCCATGGCTGAGCAGAGCTGGCACCAAAGCCCACATGGGCCAGCACAACAGGGTAGGGGATGGGGCAGGGGCAGAGT 
ATCTGCAAAGT.CAG.TCT.GCCCCTGCTCTA...TG.T.T.G.TCTGG.AAG.CCTC.TC.T.CCCCTTCTGG.CC..TTTCT.T.G.G 
                 S  A  K  C  S  S  G  P  C  S  R  L  L  W  L  W  E  A  L  L  L  P  L  L  G  R  F  L  W  G 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                 G  C  T  S  K  G  L  V  L  P  A  V  L  G  I  T  F  G  A  F    
37899567       GGCAGTGCTGATGGCGTCGGCCCTCTCTAGGTTGCACAAGCAAAGGCCTCGTCCTGCCCGCCGTGCTGGGCATCACCTTTGGTGCCTTCC 
TC.CCCTTGCCAT.T.CT------------------------------------------------------------------------ 
                 P  P  C  H  V  L                                                                         
Aminoácidos cifrados 1 (1):   L  I  G  A  L  L  T  A  A  L  W  Y  I  Y  S  H  T  R  E  Y  P  R  P  P  Q  *                
37899477       TCATCGGGGCCCTGCTCACTGCTGCACTCTGGTACATCTACTCGCACACGCGTGAGTACCCCAGGCCCCCACAGTGAGCATGCCGGGCCC 
37899387       CTCCATCCACCCGGGGGAGCCCAGTGAAGCCTCTGAGGGATTGAGGGGCCCTGGCCAGGACCCTGACCTCCGCCCCTGCCCCCGCTCCCG 
37899297       CTCCCAGGTTCCCCCAGCAAGCGGGAGCCCGTGGTGGCGGTGGCTGCCCCGGCCTCCTCGGAGAGCAGCAGCACCAACCACAGCATCGGG 
37899207       AGCACCCAGAGCACCCCCTGCTCCACCAGCAGCATGGCATAGCCCCGGCCCCCCGCGCTCGCCCAGCAGGAGAGACTGAGCAGCCGCCAG 
37899117       CTGGGAGCACTGGTGTGAACTCACCCTGGGAGCCAGTCCTCCACTCGACCCAGAATGGAGCCTGCTCTCCGCGCCTACCCTTCCCGCCTC 
37899027       CCTCTCAGAGGCCTGCTGCCAGTGCAGCCACTGGCTTGGAACACCTTGGGGTCCCTCCACCCCACAGAACCTTCAACCCAGTGGGTCTGG 
37898937       GATATGGCTGCCCAGGAGACAGACCACTTGCCACGCTGTTGTAAAAACCCAAGTCCCTGTCATTTGAACCTGGATCCAGCACTGGTGAAC 
37898847       TGAGCTGGGCAGGAAGGGAGAACTTGAAACAGATTCAGGCCAGCCCAGCCAGGCCAACAGCACCTCCCCGCTGGGAAGAGAAGAGGGCCC  
37898757       AGCCCAGAGCCACCTGGATCTATCCCTGCGGCCTCCACACCTGAACTTGCCTAACTAACTGGCAGGGGAGACAGGAGCCTAGCGGAGCCC                                 
37898667       AGCCTGGGAGCCCAGAGGGTGGCAAGAACAGTGGGCGTTGGGAGCCTAGCTCCTGCCACATGGAGCCCCCTCTGCCGGTCGGGCAGCCAG 
                                                                                          tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                          Secuencia de bases del flanco->tgggttgggctggga 
37898577       CAGAGGGGGAGTAGCCAAGCTGCTTGTCCTGGGCCTGCCCCTGTGTATTCACCACCAATAAATCAGACCATGAAACCAGTGA 
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F GATA 4 
SINONIMIA: PROTEINA GATA-LIGANDO TIPO 4. 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 8p23.1 – P22 
 
 

 
F.1. FUNCIÓN 
Las proteínas resultantes de los genes 

GATA son un grupo de factores de control de 
la transcripción y de expresión genética en 
una gran variedad de tipos celulares, los 
miembros de esta familia reconocen 
secuencias consensos conocidas como GATA 
que finalmente anclan un dimero conocido 
como Dedos de Cinc. 

Existen 6 tipos de factores GATA 
específicos para diferentes linajes y momentos 
celulares sin embargo los cuatro mas 
estudiados son:  

GATA 1.- Se expresa en células del 
linaje eritroide, megacariociticas y otras 
hematopoyéticas y su acción mas importante 
es la de controlar entre otros la expresión del 
gen que codifica para la globina.TPD

xcix
DPT 

GATA 2.- También regula la 
hematopoyesis y se encuentra presente no solo 
en órganos del linaje hematopoyetico sino en 
un grupo numeroso de extirpes celulares. 

GATA 3.- Se encuentra expresado 
preferentemente en el cerebro y en las células 
T, se encuentra implicado en el control de los 
receptores involucrados en este último tipo de células. 

GATA 4.- Es un factor expresado en la época embrionaria en el endodermo y se encuentra 
involucrado en el desarrollo cardiaco regula genes críticos para la diferenciación y función 
miocárdica, incluida la troponina C, la miosina alfa de cadena pesadaTPD

c
DPT y los genes para la formación 

del factor natriurético sin embargo su espectro cardiovascular es extremadamente amplio.TPD

ci
DPT 

Posteriormente GATA-5 y GATA-6 se ingresan a dicha familia, GATA-6 como veremos mas 
adelante en la presente Tesis se asocia estrechamente a este factor 

 
 
F.2. CLONACIÓN 
Huang en 1996 establece la localización del gen en el cromosoma 8 y realiza la secuenciación 

del cDNATPD

cii
DPT 

 
F.3. PATOLOGÍAS QUE RESULTAN DE MUTACIONES EN ESTE 

GEN 
 

a) Se ha implicado en el defecto del septum interatrial 
b) Múltiples neoplasias 

 

Esquema 2.6. Localizacion de GATA4 
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F.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 
a) 0001 Defecto septal interatrial [GATA4, GLY296SER] 
b) 0002 Defecto septal interatrial  [GATA4, 1-BP DEL, 1075G ] 
c) 0003 Defecto septal interatrial  [GATA4, SER52PHE ] 

 
 

F.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

ciii
DPT 

 Gata 4 se encuentra codificado por un Gen que cifra para 7 exones en una región de 56557 
pares de bases 
 

 

Exon 1  
Fase del intron precedente indeterminado 
cttggaggcggccgg<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                           tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                           Secuencia de bases del flanco->gtagggcttttttct 
4037081        CGCAGGGGCCGCGAGAGGCTTCGTCGCCGCTGCAGCTCCGGGGGCTCCCAGGGGAGCGTGCGCGGAACCTCCAGGCCCAGCAG 
 
Exon 2 
Fase del intron precedente indeterminado 
ctttcttttccaaag<-Secuencia de bases del flanco 
4038773        TTATGAAAGAAAAAAAATTACATTATCTTGAAGAACTGCAGGAGTTGAGTATTCCAGAAAATGCAATGAAATAGGTCAGCTACTTGATTT 
                                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                                      Secuencia de bases del flanco->gtaaacccataattc 
4038863        TAAAAGTCAAATACTGGATCTTTTATTAAG 
 

Exon 3 
NT_077531.3: 4040715-4043400   
Fase del intron precedente indeterminado 
tcgttcctcttttag<-Secuencia de bases del flanco 
4040715        GACCCCGGCTGCGGCGAGGAGGAAGGAGCCAGCCTAGCAGCTTCTGCGCCTGTGGCCGCGGGTGTCCTGGAGGCCTCTCGGTGTGACGAG 
4040805        TGGGGGACCCGAAGGCTCGTGCGCCACCTCCAGGCCTGGACGCTGCCCTCCGTCTTCTGCCCCCAATAGGTGCGCCGGACCTTCAGGCCC 
4040895        TGGGGTGAATTCAGCTGCTCCTACATCAGCTTCCGGAACCACCAAAAATTCAAATTGGGATTTTCCGGAGTAAACAAGAGCCTAGAGCCC 
4040985        TTTGCTCAATGCTGGATTTAATACGTATATATTTTTAAGCGAGTTGGTTTTTTCCCCTTTGATTTTTGATCTTCGCGACAGTTCCTCCCA 
4041075        CGCATATTATCGTTGTTGCCGTCGTTTTCTCTCCCCGCGTGGCTCCTTGACCTGCGAGGGAGAGAGAGGACACCGAAGCCGGGAGCTCGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):           M  Y  Q  S  L  A  M  A  A  N  H  G  P  P  P  G  A  Y  E  A  G  G  P  G  A  F  M  H  
4041165        AGGGACCATGTATCAGAGCTTGGCCATGGCCGCCAACCACGGGCCGCCCCCCGGTGCCTACGAGGCGGGCGGCCCCGGCGCCTTCATGCA 
                       M  Y  Q  S  L  A  M  A  A  N  H  G  P  P  P  G  A  Y  E  A  G  G  P  G  A  F  M  H 
 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     G  A  G  A  A  S  S  P  V  Y  V  P  T  P  R  V  P  S  S  V  L  G  L  S  Y  L  Q  G  G  G  
4041255        CGGCGCGGGCGCCGCGTCCTCGCCAGTCTACGTGCCCACACCGCGGGTGCCCTCCTCCGTGCTGGGCCTGTCCTACCTCCAGGGCGGAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     A  G  S  A  S  G  G  A  S  G  G  S  S  G  G  A  A  S  G  A  G  P  G  T  Q  Q  G  S  P  G  
4041345        CGCGGGCTCTGCGTCCGGAGGCGCCTCGGGCGGCAGCTCCGGTGGGGCCGCGTCTGGTGCGGGGCCCGGGACCCAGCAGGGCAGCCCGGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     W  S  Q  A  G  A  D  G  A  A  Y  T  P  P  P  V  S  P  R  F  S  F  P  G  T  T  G  S  L  A  
4041435        ATGGAGCCAGGCGGGAGCCGACGGAGCCGCTTACACCCCGCCGCCGGTGTCGCCGCGCTTCTCCTTCCCGGGGACCACCGGGTCCCTGGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     A  A  A  A  A  A  A  A  R  E  A  A  A  Y  S  S  G  G  G  A  A  G  A  G  L  A  G  R  E  Q  
4041525        GGCCGCCGCCGCCGCTGCCGCGGCCCGGGAAGCTGCGGCCTACAGCAGTGGCGGCGGAGCGGCGGGTGCGGGCCTGGCGGGCCGCGAGCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     Y  G  R  A  G  F  A  G  S  Y  S  S  P  Y  P  A  Y  M  A  D  V  G  A  S  W  A  A  A  A  A  
4041615        GTACGGGCGCGCCGGCTTCGCGGGCTCCTACTCCAGCCCCTACCCGGCTTACATGGCCGACGTGGGCGCGTCCTGGGCCGCAGCCGCCGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     A  S  A  G  P  F  D  S  P  V  L  H  S  L  P  G  R  A  N  P  A  A  R  H  P  N  L  D  M  F  
4041705        CGCCTCCGCCGGCCCCTTCGACAGCCCGGTCCTGCACAGCCTGCCCGGCCGGGCCAACCCGGCCGCCCGACACCCCAATCTCGGTGAGTA 
4041795        GGAGCGCGAGGGCTGGGGCGCGTGAGGGCCGGGGCAGGGGCCGTCTTGAGCCCTGTCGAGGGCCTCTTGTTTTTCCACCAACGCCTTCGT 
4041885        TGGGCTGGGGATGGTGCTTCACTACCTCGAGTTTCTAGGGAAGGCAGAAGCCAGTGCGGGGCTGGCGACATCACAGCCCCAGAAGACCGG 
4041975        CTTCTGTGGAAGGGGCCGGGCCTGCCCGCCGGGGCCTCTTCTGAGATGGTGTCAGGGTCGGAGTGCGGCCTCCCCGCCATCCCAGACATC 
4042065        GACCGTGGCCGCGCTGCGCTGTGGGTGACGCGGGAGGACAGCGGGCTCCCTGGAGAGCCGGGGGCAGCGGCCTGGGATTTCCTCGTGGAA 
4042155        GGTGCTGGAGATTGCTGAGTTTCTGCGCCCCTTTCCTCCCCGCCCGCCCTCGGGCCTCCGCAGGGAACTGATTACAATGGTTTGGACCGC 
4042245        AGACCTTCTGGGCCATTTGGCGGCCCAGCTGGAGGATCCCTCGGGGTAGCTGATGATTTTCCCGTCGGGGGTCTCACACCGAGAACAAAG 
4042335        GAGGGATGGACAAAGGAGACGCCGGGGAGATGCGCGGAACAGGAGCCGGCACTGTGCGGGTGCCACCCGGCCGAGCGCGTGGGCGCATCA 
4042425        TGCGGGCAGC-GGGGGGGGGGGCGCACACGCCCGGTCAGTGTCCGGGAACATAGGGACCTCAAACGCGCTTGTTCATGACACCCGAGTTA 
4042514        AATGGAGACTTTGCAGTCGCTTGCACGCGTGGAGCCTCCTCTTCTCGCGTGGGCCAGGGTTGGAAATAACCGTTGTGGTAGGTTCCATGC 
4042604        AGTGTTTCCATCGGATGTCAGACGGGGAGGGACGGCAAACCTGTCTCAACCTCCACTGATTCACAAATAAACGCAGCGGGATCTGAGAAG 
4042694        GGGCCTGAGTACACGGGCCGGGGGAGAAAGGGAAGTGGCAACCCCTAGTTCAAAATGCAAACGACCTCTGGAATTTCGGGAAGAGACGGA 
4042784        GGAGTGAGTTTGGATTGAGCCCACCCTGTGGGGGAGGGGAAGCCCAGGCTTGAGAAGCAAAGCTCGCGTTTATTGACCACCTACTAAGTG 
4042874        CTAAATCCTTCTGCATTTGTTCTCACTTTGAAGAGTAAAGGCTACCCCTGCCAGGTTTCCAGTCTTGGGCTGGCTCCGAGAAGGGCCTAG 
4042964        GCTTTGAAGCGCTTTTAAATTGTCCTCTGGCCCTGGGTGGCCAGGGAAGGTTCCCGGGGGTGCAGCCAAATACACATCGCCGGCAAACTG 
4043054        ATTAACCCTGAAAGTGGCGCCGAGGCCCGGTCTGTGGCTCTTGGTGTTCCCCTCCCCCTCACCCCTCTTGGGGGAGCCAGACGGCCACCC 
4043144        CCAGGGGAGGAGGGGCCCGGCCGAGCCTCGCCGCGACTTTTGCGAGATAGCGCGGCGACATGGCCACACAATGGAGCCCGCAGGCGGGAG 
4043234        TGCGGGGCGGGGCGCGGCGCCCTGGCCTTGCGCGCTTACGGGGTCCTCTCCAGGGCCCTCTGGGGCCTCTGACTTAAAATAGGGAGGACT 
                                                                                     tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                     Secuencia de bases del flanco->ttagcggtcgtggtg 
4043324        GGGCCAGGAGATCGAGACCATCCTGGCCAACCTGTTGAAACCCCGCCTCTACTAAAATACAAAAAAAAAAAAAAAAA 
 

Exon 4 
NT_077531.3: 4081778-4081944  
Fase del intron precedente: 1 
cccccaactcagtag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   D  M  F  D  D  F  S  E  G  R  E  C  V  N  C  G  A  M  S  T  P  L  W  R  R  D  G  T  G  H    
4081778        ATATGTTTGACGACTTCTCAGAAGGCAGAGAGTGTGTCAACTGTGGGGCTATGTCCACCCCGCTCTGGAGGCGAGATGGGACGGGTCACT 
                                                                                     tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtaagcacgtgcctc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   Y  L  C  N  A  C  G  L  Y  H  K  M  N  G  I  N  R  P  L  I  K  P  Q  R  R  L   
4081868        ATCTGTGCAACGCCTGCGGCCTCTACCACAAGATGAACGGCATCAACCGGCCGCTCATCAAGCCTCAGCGCCGGCTG 
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Exon 5 
NT_077531.3: 4082970-4083095  
Fase del intron precedente: 0 
tttcctgtcttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  A  S  R  R  V  G  L  S  C  A  N  C  Q  T  T  T  T  T  L  W  R  R  N  A  E  G  E  P  V   
4082970        TCCGCCTCCCGCCGAGTGGGCCTCTCCTGTGCCAACTGCCAGACCACCACCACCACGCTGTGGCGCCGCAATGCGGAGGGCGAGCCTGTG 
                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                            Secuencia de bases del flanco->gtacgtgggtcctgc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    C  N  A  C  G  L  Y  M  K  L  H  G   
4083060        TGCAATGCCTGCGGCCTCTACATGAAGCTCCACGGG 
 

Exon 6 
NT_077531.3: 4087905-4087992   
Fase del intron precedente: 0 
cttgtgaccctccag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                                tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                                Secuencia de bases del flanco->gtgaggaaaagatct 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    V  P  R  P  L  A  M  R  K  E  G  I  Q  T  R  K  R  K  P  K  N  L  N  K  S  K  T  P  A    
4087905        GTCCCCAGGCCTCTTGCAATGCGGAAAGAGGGGATCCAAACCAGAAAACGGAAGCCCAAGAACCTGAATAAATCTAAGACACCAGCAG 
 

Exon 7 
NT_077531.3: 4089794-4089942   
Fase del intron precedente: 1 
tctgcttcattccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   A  P  S  G  S  E  S  L  P  P  A  S  G  A  S  S  N  S  S  N  A  T  T  S  S  S  E  E  M  R    
4089794        CTCCTTCAGGCAGTGAGAGCCTTCCTCCCGCCAGCGGTGCTTCCAGCAACTCCAGCAACGCCACCACCAGCAGCAGCGAGGAGATGCGTC 
                                                                   tipo de fase del intrón: 0 
                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtacgcgccatggct 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   P  I  K  T  E  P  G  L  S  S  H  Y  G  H  S  S  S  V  S  Q   
4089884        CCATCAAGACGGAGCCTGGCCTGTCATCTCACTACGGGCACAGCAGCTCCGTGTCCCAG 
 

Exon 8 
NT_077531.3: 4091152-4092859   
Fase del intron precedente: 0 
ctttctgcttttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    T  F  S  V  S  A  M  S  G  H  G  P  S  I  H  P  V  L  S  A  L  K  L  S  P  Q  G  Y  A  S   
4091152        ACGTTCTCAGTCAGTGCGATGTCTGGCCATGGGCCCTCCATCCACCCTGTCCTCTCGGCCCTGAAGCTCTCCCCACAAGGCTATGCGTCT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    P  V  S  Q  S  P  Q  T  S  S  K  Q  D  S  W  N  S  L  V  L  A  D  S  H  G  D  I  I  T  A   
4091242        CCCGTCAGCCAGTCTCCACAGACCAGCTCCAAGCAGGACTCTTGGAACAGCCTGGTCTTGGCCGACAGTCACGGGGACATAATCACTGCG 
4091332        TAATCTTCCCTCTTCCCTCCTCAAATTCCTGCACGGACCTGGGACTTGGAGGATAGCAAAGAAGGAGGCCCTGGGCTCCCAGGGGCCGGC 
4091422        CTCCTCTGCCTGGTAATGACTCCAGAACAACAACTGGGAAGAAACTTGAAGTCGACAATCTGGTTAGGGGAAGCGGGTGTTGGATTTTCT 
4091512        CAGATGCCTTTACACGCTGATGGGACTGGAGGGAGCCCACCCTTCAGCACGAGCACACTGCATCTCTCCTGTGAGTTGGAGACTTCTTTC 
4091602        CCAAGATGTCCTTGTCCCCTGCGTTCCCCACTGTGGCCTAGACCGTGGGTTTTGCATTGTGTTTCTAGCACCG-AGGATCTGAGAACAAG 
4091691        CGGAGGGCCGGGCCCTGGGACCCCTGCTCCAGCCCGAATGACGGCATCTGTTTGCCATGTACCTGGATGCGACGGGCCCCTGGGGACAGG 
4091781        CCCTTGCCCCATCCATCCGCTTGAGGCATGGCACCGCCCTGCATCCCTAATACCAAATCTGACTCCAAAATTGTGGGGTGTGACATACAA 
4091871        GTGACTGAACACTTCCTGGGGAGCTACAGGGGCACTTAACCCACCACAGCACAGCCTCATCAAAATGCAGCTGGCAACTTCTCCCCCAGG 
4091961        TGCCTTCCCCCTGCTGCCGGCCTTTGCTCC-TTCACTTCCAACATCTCTCAAAATAAAAATCCCTCTTCCCGCTCTGAGCGATTCAGCTC 
4092050        TGCCCGCAGCTTGTACATGTCTCTCCCCTGGCAAAACAAGAGCTGGGTAGTTTAGCCAAACGGCACCCCCTCGAGTTCACTGCAGACCCT 
4092140        TCGTTCACCGTGTCACACATAGAGGGGTTCTGAGTAAGAACAAAACGTTCTGCTGCTCAAGCCAGTCTGGCAAGCACTCAGCCCAGCCTC 
4092230        GAGGTCCTTCTGGGGAGAGTGTAAGTGGACAGAGTCCTGGTCAGGGGGCAGGAGTGTCCCAAGGGCTGGCCCACCTGCTGTCTGTCTGCT 
4092320        CCTCCTAGCCCTTGGTCAGATGGCAGCCAGAGTCCCTCAGGACCTGCAGCCTCGCCCCGGCAGAAGTCTTTTGTCCAGGAGGCAAAAAGC 
4092410        CAGAGATTCTGCAACACGAATTCGAAGCAAACAAACACAACACAACAGAATTCCTGGAAAGAAGACGACTGCTAAGACACGGCAGGGGGG 
4092500        CCTGGAGGGAGCCTCCGACTCTGAGCTGCTCCGGGATCTGCCGCGTTCTCCTCTGCACATTGCTGTTTCTGCCCCTGATGCTGGAGCTCA 
4092590        AGGAGACTCCTTCCTCTTTCTCAGCAGAGCTGTAGCTGACTGTGGCATTACTACGCCTCCCCACACGCCCAGACCCCTCACTCCAAAATC 
4092680        CTACTGGCTGTAGCAGAGAATACCTTTGAACCAAGATTCTGTTTTAATCATCATTTACATTGTTTTCTTCCAAAGGCCCCCTCGTATACC 
                                                                                                  tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                  Secuencia de bases del flanco->tccctcgtcccttag 
4092770        CTCCCTAACCCACAAACCTGTTAACATTGTCTTAAGGTGAAATGGCTGGAAAATCAGTATTTAACTAATAAATTTATCTGTATTCCTCTT  
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G. GATA 6 
 
SINONIMIA: PROTEINA GATA-LIGANDO TIPO 6. 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 18q11.1 –q11.2  
 
 

 
G.1. FUNCIÓN 
Si bien en el periodo postnatal GATA-

6 junto con GATA 4 son factores de 
transcripción (Ver GATA-4 en la presente 
Tesis) que codifican para proteínas de anclaje 
para secuencias consenso denominadas 
GATA denominadas “dedos de Cinc” en el 
ovario, testículos y ciertos tejidos altamente 
especializados, TPD

civ
DPT en el periodo prenatal, 

dichos factores trabajan juntos para controlar 
la expresión del miocardio en su etapa de 
formación. TPD

cv
DPT 

 
G.2. CLONACIÓN 
Por hibridación en 1996 Suzuki et al 

secuenciaron, clonaron y asentaron a GATA-6 
como expresado en 18q11.1 – q11.2TPD

cvi
DPT 

 
G.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

No disponible 
 

G.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 
No disponible 

 
G.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cvii
DPT 

 
GATA-6 se encuentra codificado en un solo Gen el cual expresa 7 exones en una región 

correspondiente a 33612 pares de bases 
 

Exon 1 
NT_010966.13: 1238506-1238745  
fase del intron precedente: indeterminado 
gctgagcgcagttcc<-secuencia del flanco 
1238506        GACCCACAGCCTGGCACCCTTCGGCGAGCGCTGTTTGTTTAGGGCTCGGTGAGTCCAATCAGGAGCCCAGGCTGCAGTTTTCCGGCAGAG 
1238596        CAGTAAGAGGCGCCTCCTCTCTCCTTTTTATTCACCAGCAGCGCGGCGCAGACCCCGGACTCGCGCTCGCCCGCTGGCGCCCTCGGCTTC 
                                                                    intron phase indeterminado 
                                                                    secuencia del flanco->gttcggctgcttcct 
1238686        TCTCCGCGCCTGGGAGCACCCTCCGCCGCGGCCGTTCTCCATGCGCAGCGCCCGCCCGAG 
 

Exon 2 
NT_010966.13: 1239996-1241342  
fase del intron precedente: indeterminado 
cccttcccctccctt<-secuencia del flanco 
1239996        ATTGATCTCCACGCCCGGGGCAGAAATAGGATCTTTGAGAAGTCTCAAATGGGATCTTTGAGAAGTCAGATCCCATTTGAACTAGAAAAA 
1240086        GGAGTGGAGGCGAGGTAGCGTGCAGCCTACGCTCTTGTTAACCCGTCGATCTCCTACCATACCCGTCTCCCCCACCCCACCTCAGGAGCT 

Esquema 2.7. Localizacion de GATA6 
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Aa rsultantes 2 (1):                                    M  A  L  T  D  G  G  W  C  L  P  K  R  F  G  A  A  G  A    
1240176        AGACGTCAGCTTGGAGCGGCGCCGGACCGTGGATGGCCTTGACTGACGGCGGCTGGTGCTTGCCGAAGCGCTTCGGGGCCGCGGGTGCGG 
Aa rsultantes 2 (1):   D  A  S  D  S  R  A  F  P  A  R  E  P  S  T  P  P  S  P  I  S  S  S  S  S  S  C  S  R  G    
1240266        ACGCCAGCGACTCCAGAGCCTTTCCAGCGCGGGAGCCCTCCACGCCGCCTTCCCCCATCTCTTCCTCGTCCTCCTCCTGCTCCCGGGGCG 
Aa rsultantes 2 (1):   G  E  R  G  P  G  G  A  S  N  C  G  T  P  Q  L  D  T  E  A  A  A  G  P  P  A  R  S  L  L    
1240356        GAGAGCGGGGCCCCGGCGGCGCCAGCAACTGCGGGACGCCTCAGCTCGACACGGAGGCGGCGGCCGGACCCCCGGCCCGCTCGCTGCTGC 
Aa rsultantes 2 (1):   L  S  S  Y  A  S  H  P  F  G  A  P  H  G  P  S  A  P  G  V  A  G  P  G  G  N  L  S  S  W    
1240446        TCAGTTCCTACGCTTCGCATCCCTTCGGGGCTCCCCACGGACCTTCGGCGCCTGGGGTCGCGGGCCCCGGGGGCAACCTGTCGAGCTGGG 
Aa rsultantes 2 (1):   E  D  L  L  L  F  T  D  L  D  Q  A  A  T  A  S  K  L  L  W  S  S  R  G  A  K  L  S  P  F    
1240536        AGGACTTGCTGCTGTTCACTGACCTCGACCAAGCCGCGACCGCCAGCAAGCTGCTGTGGTCCAGCCGCGGCGCCAAGCTGAGCCCCTTCG 
Aa rsultantes 2 (1):   A  P  E  Q  P  E  E  M  Y  Q  T  L  A  A  L  S  S  Q  G  P  A  A  Y  D  G  A  P  G  G  F    
1240626        CACCCGAGCAGCCGGAGGAGATGTACCAGACCCTCGCCGCTCTCTCCAGCCAGGGTCCGGCCGCCTACGACGGCGCGCCCGGCGGCTTCG 
Aa rsultantes 2 (1):   V  H  S  A  A  A  A  A  A  A  A  A  A  A  S  S  P  V  Y  V  P  T  T  R  V  G  S  M  L  P    
1240716        TGCACTCTGCGGCCGCGGCGGCAGCAGCCGCGGCGGCGGCCAGCTCCCCGGTCTACGTGCCCACCACCCGCGTGGGTTCCATGCTGCCCG 
Aa rsultantes 2 (1):   G  L  P  Y  H  L  Q  G  S  G  S  G  P  A  N  H  A  G  G  A  G  A  H  P  G  W  P  Q  A  S    
1240806        GCCTACCGTACCACCTGCAGGGGTCGGGCAGTGGGCCAGCCAACCACGCGGGCGGCGCGGGCGCGCACCCCGGCTGGCCTCAGGCCTCGG 
Aa rsultantes 2 (1):   A  D  S  P  P  Y  G  S  G  G  G  A  A  G  G  G  A  A  G  P  G  G  A  G  S  A  A  A  H  V    
1240896        CCGACAGCCCTCCATACGGCAGCGGAGGCGGCGCGGCTGGCGGCGGGGCCGCGGGGCCTGGCGGCGCTGGCTCAGCCGCGGCGCACGTCT 
Aa rsultantes 2 (1):   S  A  R  F  P  Y  S  P  S  P  P  M  A  N  G  A  A  R  E  P  G  G  Y  A  A  A  G  S  G  G    
1240986        CGGCGCGCTTCCCCTACTCTCCCAGCCCGCCCATGGCCAACGGCGCCGCGCGGGAGCCGGGAGGCTACGCGGCGGCGGGCAGTGGGGGCG 
Aa rsultantes 2 (1):   A  G  G  V  S  G  G  G  S  S  L  A  A  M  G  G  R  E  P  Q  Y  S  S  L  S  A  A  R  P  L    
1241076        CGGGAGGCGTGAGCGGCGGCGGCAGTAGCCTGGCGGCCATGGGCGGCCGCGAGCCCCAGTACAGCTCGCTGTCGGCCGCGCGGCCGCTGA 
Aa rsultantes 2 (1):   N  G  T  Y  H  H  H  H  H  H  H  H  H  H  P  S  P  Y  S  P  Y  V  G  A  P  L  T  P  A  W    
1241166        ACGGGACGTACCACCACCACCACCACCACCACCACCACCATCCGAGCCCCTACTCGCCCTACGTGGGGGCGCCACTGACGCCTGCCTGGC 
                                                                                               intron phase: 1 
                                                                                               secuencia del flanco->gtaagggtcgcgcct 
Aa rsultantes 2 (1):   P  A  G  P  F  E  T  P  V  L  H  S  L  Q  S  R  A  G  A  P  L  P  V  P  R  G  P  S  A    
1241256        CCGCCGGACCCTTCGAGACCCCGGTGCTGCACAGCCTGCAGAGCCGCGCCGGAGCCCCGCTCCCGGTGCCCCGGGGTCCCAGTGCAG 
 

Exon 3 
NT_010966.13: 1246018-1246184   
fase del intron precedente:: 1 
ccgctgtcgccgcag<-secuencia del flanco 
Aa rsultantes 3 (1):   D  L  L  E  D  L  S  E  S  R  E  C  V  N  C  G  S  I  Q  T  P  L  W  R  R  D  G  T  G  H    
1246018        ACCTGCTGGAGGACCTGTCCGAGAGCCGCGAGTGCGTGAACTGCGGCTCCATCCAGACGCCGCTGTGGCGGCGGGACGGCACCGGCCACT 
                                                                                     intron phase: 0 
                                                                                     secuencia del flanco->gtgagtgtgacccgc 
Aa rsultantes 3 (1):   Y  L  C  N  A  C  G  L  Y  S  K  M  N  G  L  S  R  P  L  I  K  P  Q  K  R  V   
1246108        ACCTGTGCAACGCCTGCGGGCTCTACAGCAAGATGAACGGCCTCAGCCGGCCCCTCATCAAGCCGCAGAAGCGCGTG 
 

Exon 4 
NT_010966.13: 1250516-1250641   
fase del intron precedente:: 0 
ttgtactgtttctag<-secuencia del flanco 
Aa rsultantes 2 (1):    P  S  S  R  R  L  G  L  S  C  A  N  C  H  T  T  T  T  T  L  W  R  R  N  A  E  G  E  P  V   
1250516        CCTTCATCACGGCGGCTTGGATTGTCCTGTGCCAACTGTCACACCACAACTACCACCTTATGGCGCAGAAACGCCGAGGGTGAACCCGTG 
                                            intron phase: 0 
                                            secuencia del flanco->gtatgccatgtattc 
Aa rsultantes 2 (1):    C  N  A  C  G  L  Y  M  K  L  H  G   
1250606        TGCAATGCTTGTGGACTCTACATGAAACTCCATGGG 
 

Exon 5 
NT_010966.13: 1251820-1251907   
fase del intron precedente:: 0 
gtgaaaattttttag<-secuencia del flanco 
                                                                                                intron phase: 1 
                                                                                                secuencia del flanco->gtaaatatactaaaa 
Aa rsultantes 2 (1):    V  P  R  P  L  A  M  K  K  E  G  I  Q  T  R  K  R  K  P  K  N  I  N  K  S  K  T  C  S    
1251820        GTGCCCAGACCACTTGCTATGAAAAAAGAGGGAATTCAAACCAGGAAACGAAAACCTAAGAACATAAATAAATCAAAGACTTGCTCTG 
 

Exon 6 
NT_010966.13: 1252003-1252106   
fase del intron precedente:: 1 
ttttgactgttgcag<-secuencia del flanco 
Aa rsultantes 3 (1):   G  N  S  N  N  S  I  P  M  T  P  T  S  T  S  S  N  S  D  D  C  S  K  N  T  S  P  T  T  Q    
1252003        GTAATAGCAATAATTCCATTCCCATGACTCCAACTTCCACCTCTTCTAACTCAGATGATTGCAGCAAAAATACTTCCCCCACAACACAAC 
                      intron phase: 0 
                      secuencia del flanco->gtaagtattaaaaca 
Aa rsultantes 3 (1):   P  T  A  S  G   
1252093        CTACAGCCTCAGGG 
 

Exon 7 
NT_010966.13: 1269721-1271593  
fase del intron precedente:: 0 
cccctcttctgccag<-secuencia del flanco 
Aa rsultantes 2 (1):    A  G  A  P  V  M  T  G  A  G  E  S  T  N  P  E  N  S  E  L  K  Y  S  G  Q  D  G  L  Y  I   
1269721        GCGGGTGCCCCGGTGATGACTGGTGCGGGAGAGAGCACCAATCCCGAGAACAGCGAGCTCAAGTATTCGGGTCAAGATGGGCTCTACATA 
Aa rsultantes 2 (1):    G  V  S  L  A  S  P  A  E  V  T  S  S  V  R  P  D  S  W  C  A  L  A  L  A  *  
1269811        GGCGTCAGTCTCGCCTCGCCGGCCGAAGTCACGTCCTCCGTGCGACCGGATTCCTGGTGCGCCCTGGCCCTGGCCTGAGCCCACGCCGCC 
1269901        AGGAGGCAGGGAGGGCTCCGCCGCGGGCCTCACTCCACTCGTGTCTGCTTTTGTGCAGCGGTCCAGACAGTGGCGACTGCGCTGACAGAA 
1269991        CGTGATTCTCGTGCCTTTATTTTGAAAGAGATGTTTTTCCCAAGAGGCTTGCTGAAAGAGTGAGAGAAGATGGAAGGGAAGGGCCAGTGC 
1270081        AACTGGGCGCTTGGGCCACTCCAGCCAGCCCGCCTCCGGGGCGGACCCTGCTCCACTTCCAGAAGCCAGGACTAGGACCTGGGCCTTGCC 
1270171        TGCTATGGAATATTGAGAGAGATTTTTTAAAAAAGATTTTGCATTTTGTCCAAAATCATGTGCTTCTTCTGATCAATTTTGGTTGTTCCA 
1270261        GAATTTCTTCATACCTTTTCCACATCCAGATTTCATGTGCGTTCATGGAGAAGATCACTTGAGGCCATTTGGTACACATCTCTGGAGGCT  
1270351        GAGTCGGTTCATGAGGTCTCTTATCAAAAATATTACTCAGTTTGCAAGACTGCATTGTAACTTTAACATACACTGTGACTGACGTTTCTC 
1270441        AAAGTTCATATTGTGTGGCTGATCTGAAGTCAGTCGGAATTTGTAAACAGGGTAGCAAACAAGATATTTTTCTTCCATGTATACAATAAT 
1270531        TTTTTTAAAAAGTGCAATTTGCGTTGCAGCAATCAGTGTTAAATCATTTGCATAAGATTTAACAGCATTTTTTATAATGAATGTAAACAT 
1270621        TTTAACTTAATGGTACTTAAAATAATTTAAAAGAAAAATGTTAACTTAGACATTCTTATGCTTCTTTTACAACTACATCCCATTTTATAT 
1270711        TTCCAATTGTTAAAGAAAAATATTTCAAGAACAAATCTTCTCTCAGGAAAATTGCCTTTCTCTATTTGTTAAGAATTTTTATACAAGAAC 
1270801        ACCAATATACCCCCTTTATTTTACTGTGGAATATGTGCTGGAAAAATTGCAACAACACTTTACTACCTAACGGATAGCATTTGTAAATAC 
1270891        TCTAGGTATCTGTAAACACTCTGATGAAGTCTGTATAGTGTGACTAACCCACAGGCAGGTTGGTTTACATTAATTTTTTTTTTTGAATGG 
1270981        GATGTCCTATGGAAACCTATTTCACCAGAGTTTTAAAAATAAAAAGGGTATTGTTTTGTCTTCTGTACAGTGAGTTCCTTCCCTTTTCAA 
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1271071        AGCTTTCTTTTTATGCTGTATGTGACTATAGATATTCATATAAAACAAGTGCACGTGAAGTTTGCAAAATGCTTTAAGGCCTTCCTTTCA 
1271161        AAGCATAGTCCTTTTGGAGCCGTTTTGTACCTTTTATACCTTGGCTTATTTGAAGTTGACACATGGGGTTAGTTACTACTCTCCATGTGC 
1271251        ATTGGGGACAGTTTTTATAAGTGGGAAGGACTCAGTATTATTATATTTGAGATGATAAGCATTTTGTTTGGGAACAATGCTTAAAAATAT 
1271341        TCCAGAAAGTTCAGATTTTTTTTCTTTGTGAATGAAATATATTCTGGCCCACGAACAGGGCGATTTCCTTTCAGTTTTTTCCTTTTGCAA 
1271431        CGTGCCTTGAAGTCTCAAAGCTCACCTGAGGTTGCAGACGTTACCCCCAACAGAAGATAGGTAGAAATGATTCCAGTGGCCTCTTTGTAT 
                                                                                 intron phase indeterminado 
                                                                                 secuencia del flanco->gctccctgagtgtac 
1271521        TTTCTTCATTGTTGAGTAGATTTCAGGAAATCAGGAGGTGTTTCACAATACAGAATGATGGCCTTTAACTGTG 
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. 
H.1.9.HAND1 
 
SINONIMIA: HEART AND NEURAL CREST DERIVATIVES 

EXPRESSED 1.  GENE DERIVADOS DE LA EXPRESIÓN DE LA CRESTA 
CARDIONEURAL TIPO I. EHAND. FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN HLH 
TIPO 1 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 5q32 
 

 
 

H.1. FUNCIÓN 
Encoda un factor de transcripción del 

tipo hélice-enlace-hélice (HLH) en el corazón 
fetal y adulto, y por tanto facilita o inhibe la 
transcripción genética, en especial de varias 
secuencias palindrómicas conocidas como E-
boxes (Cajas E)TPD

cviii
DPT 

 
H.2. CLONACIÓN 
Russell en 1997 realiza la clonación 

de HAND1 por primera vez en tejido cardiaco 
de ratón así como la determinación del lugar 
que ocupaba en el ser humano (región 
5q32). TPD

cix
DPT  

 
H.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

 No disponible 
H.4. VARIANTES 

ALELICAS REPRESENTATIVAS 
e) No disponible 

 
H.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cx
DPT 

 HAND1 se encoda en un solo gen que expresa 2 exones en una región de 4093 pares de 
bases 
 
Exon 1 
NT_029289.10: 15019962-15020760 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gttgacatcaaagcc<-Secuencia de bases del flanco 
15020760       GCGGTCTTATATAAGCCAGATCCGCAGGGGAGTCCGCAGAAGGGTTAAACAGGTCTTTGGGCTTCGGCGACCTCGCCCGCGGCAGAAACC 
15020670       GGTAAGAAGACAGTGGGCTGCGCGTCTCATTTTCAGCCTTGCCCGGACTCTCCCAAAGCCGGCGCCCAGTAGTGGCTCCAGAGCCCACAG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                                                                M  N  L  V  G  
15020580       GTGGCCCCCGGCAGTCTCTGGGGCGCATGGAGCGGCGTTAATAGGGCTGGCGGCGCAGGCCAGTAGCCGCTCCAACATGAACCTCGTGGG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     S  Y  A  H  H  H  H  H  H  H  P  H  P  A  H  P  M  L  H  E  P  F  L  F  G  P  A  S  R  C  
15020490       CAGCTACGCACACCATCACCACCATCACCACCCGCACCCTGCGCACCCCATGCTCCACGAACCCTTCCTCTTCGGTCCGGCCTCGCGCTG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     H  Q  E  R  P  Y  F  Q  S  W  L  L  S  P  A  D  A  A  P  D  F  P  A  G  G  P  P  P  A  A  
15020400       TCATCAGGAAAGGCCCTACTTCCAGAGCTGGCTGCTGAGCCCGGCTGACGCTGCCCCGGACTTCCCTGCGGGCGGGCCGCCGCCCGCGGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     A  A  A  A  T  A  Y  G  P  D  A  R  P  G  Q  S  P  G  R  L  E  A  L  G  G  R  L  G  R  R  
15020310       CGCTGCAGCCGCCACCGCCTATGGTCCTGACGCCAGGCCTGGGCAGAGCCCCGGGCGGCTGGAGGCGCTTGGCGGCCGTCTTGGCCGGCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     K  G  S  G  P  K  K  E  R  R  R  T  E  S  I  N  S  A  F  A  E  L  R  E  C  I  P  N  V  P  
15020220       GAAAGGCTCAGGACCCAAGAAGGAGCGGAGACGCACTGAGAGCATTAACAGCGCATTCGCGGAGTTGCGCGAGTGCATCCCCAACGTGCC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     A  D  T  K  L  S  K  I  K  T  L  R  L  A  T  S  Y  I  A  Y  L  M  D  V  L  A  K  D  A  Q  
15020130       GGCCGACACCAAGCTCTCCAAGATCAAGACTCTGCGCCTAGCCACCAGCTACATCGCCTACCTGATGGACGTGCTGGCCAAGGATGCACA 

Esquema 2.8. Localizacion de HAND1 
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                                                                                       tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                       Secuencia de bases del flanco->gtgagtcctggggct 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     S  G  D  P  E  A  F  K  A  E  L  K  K  A  D  G  G  R  E  S  K  R  K  R  E  L   
15020040       GTCTGGCGATCCCGAGGCCTTCAAGGCTGAACTCAAGAAGGCGGATGGCGGCCGTGAGAGCAAGCGGAAAAGGGAGCTG 
 

Exon 2 
NT_029289.10: 15017468-15018410 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
tctgtgtgtcctttg<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):        Q  Q  H  E  G  F  P  P  A  L  G  P  V  E  K  R  I  K  G  R  T  G  W  P  Q  Q  V  W  A  
15018410       GCAGCAGCAGCACGAAGGTTTTCCTCCTGCCCTGGGCCCAGTCGAGAAGAGGATTAAAGGACGCACCGGCTGGCCGCAGCAAGTCTGGGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  E  L  N  Q  *  
15018320       GCTGGAGTTAAACCAGTGAGCCGAGGCCCGCGCCGAGGACCTGGCCAGGCCAGCCACTCCTGAAGCCCCGGGAGGAGAGGAAGGCAGCGG 
15018230       CGAACGCCAGGCTCTGGGCTCCGGCGACTGGTGCTACGCATCCCGCGGAGCTTCTGCTGAGCGCCGGCAGGTCGTCGGCTGCAACCACAC 
15018140       ACTTGGATCGCACGTGCAATGTCCTTTGATTTTTTTTAATACATTAAGAGAAAGAGAAATATATATATATCCACCCCCAGCCCAACCGAG 
15018050       GGCGGCCCTTGGCGGCAACATGCAAGAAGGAGGGACTGTCGAACCCAAGGGCTCAAAGACGCACTCTTCCACCCTTTTGGAGCGAATTTA 
15017960       GAACCTCAGCCCTATCTCCATTTCCCTATCTGGCTCTTTCTCTCTTGTCCCTCCATATGATCCGCCCCGACGCCGTCTTCTCTAATTAAA 
15017870       ATGCAATAAGGAATCAATTCTTTTC-TGCCTGAGAAAGAGAACCAGACGCAGGAAGATGAAAGGCTGCCCTTTGTTCTTCGAATCGTGGT 
15017781       GGTTTTATTTTATTTTTCTTTTTGTCGCTGCACTTCCTGTTTAGTTCCAAGGGAAACACTTTCTCTCTTTCTCTGTCTCTCTCTTTTCTT 
15017691       CCTTCTTTTCCTTCCTTTTTGTTTCTATCTAAATAAAAGCTTTCCCTGTGTTGGAAAGTTTTTATGTATTTAAACTACCTACCATGCCTG 
15017601       TTGTGCTCAGGTGTTTGTTCATCCTGCCATCCCCAACCCTTTTCTACCTCAAGTCTGTGTGACCACTCACAGCCCCCCTCCCTTCGCCAA 
                                                    tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                    Secuencia de bases del flanco->tctgaagcctgtgtc 
15017511       AGCAGTGTCTATGCTCTTGATTAATAAAACATTTTCTGAAATCA 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
. 
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I. HAND 2 
 
SINONIMIA: HEART AND NEURAL CREST DERIVATIVES 

EXPRESSED 2.  GENE DERIVADOS DE LA EXPRESIÓN DE LA CRESTA 
CARDIONEURAL TIPO 2. EHAND. FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN HLH 
TIPO 2 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 4q33 
 
 
 

 
I.1. FUNCIÓN 
Encoda un factor de transcripción del 

tipo hélice-enlace-hélice (HLH) en el corazón 
fetal y adulto, Y SE HA DEMOSTRADO 
QUE SE REQUIERE PARA LA 
FORMACION DEL VENTRICULO 
DERECHOTPD

cxi
DPT 

 
I.2. CLONACIÓN 
Rusell en 1998, un año después de la 

secuenciación de HAND1, secuencia y 
describe las características de HAND2 así 
como su localización cromosómica en 4q33TPD

cxii
DPT 

 
I.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

No disponible 
 

I.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

 
No disponibles 

 
I.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxiii
DPT 

 
HAND 2 Se expresa en un Gen sin embargo se expresan cuatro exones, la región corresponde 

a 5275 pares de bases 
 

Exon 1 
NT_022792.17: 6861407-6862115 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gggcccgggctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
6862115        CAGCCCCCT---------------CTGCGGCTGCCGGGCGGGCCCGGGCGCCCGGGGGCTGGGGGGTGGGGGGTGGGGGAGGACGCCGAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                                                                   M  S  L  V  
6862040        CGCTGAGGCAGGGGCCCGGGCCGAGGGCGCGGCGGGGCTGCGCGCACGCTGGGGCGCGTGGAGGGGCGCGGAGGGCGAAATGAGTCTGGT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     G  G  F  P  H  H  P  V  V  H  H  E  G  Y  P  F  A  A  A  A  A  A  A  A  A  A  A  A  S  R  
6861950        AGGTGGTTTTCCCCACCACCCGGTGGTGCACCACGAGGGCTACCCGTTTGCCGCCGCCGCCGCCGCAGCTGCCGCCGCCGCCGCCAGCCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     C  S  H  E  E  N  P  Y  F  H  G  W  L  I  G  H  P  E  M  S  P  P  D  Y  S  M  A  L  S  Y  
6861860        CTGCAGCCATGAGGAGAACCCCTACTTCCATGGCTGGCTCATCGGCCACCCCGAGATGTCGCCCCCCGACTACAGCATGGCCCTGTCCTA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     S  P  E  Y  A  S                                                                          
6861770        CAGCCCCGAGTATGCCAGCG---------------------------------------------------------------------- 

Esquema 2.9. Localizacion de HAND2 
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CAGCCGCTGCAGCCATGAGGAGAACCCCTACTTCCATGGCTGGCTCATCGGCCACCCCGAGATGTCGCCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                                 G  A  A  G  L  D  H  S  H  Y  G  G  V  P  P   
6861750        ----------------------------------------------GCGCCGCCGGCCTGGACCACTCCCATTACGGGGGGGTGCCGCCG 
                                                             G  A  A  G  L  D  H  S  H  Y  G  G  V  P  P  
238            CCCGACTACAGCATGGCCCTGTCCTACAGCCCCGAGTATGCCAGCG-------------------------------------------- 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    G  A  G  P  P  G  L  G  G  P  R  P  V  K  R  R  G  T  A  N  R  K  E  R  R  R  T  Q  S  I   
6861706        GGCGCCGGGCCCCCGGGCCTGGGGGGGCCGCGCCCGGTGAAGCGCCGAGGCACCGCCAACCGCAAGGAGCGGCGCAGGACTCAGAGCATC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    N  S  A  F  A  E  L  R  E  C  I  P  N  V  P  A  D  T  K  L  S  K  I  K  T  L  R  L  A  T   
6861616        AACAGCGCCTTCGCCGAACTGCGCGAGTGCATCCCCAACGTACCCGCCGACACCAAACTCTCCAAAATCAAGACCCTGCGCCTGGCCACC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  Y  I  A  Y  L  M  D  L  L  A  K  D  D  Q  N  G  E  A  E  A  F  K  A  E  I  K  K  T  D   
6861526        AGCTACATCGCCTACCTCATGGACCTGCTGGCCAAGGACGACCAGAATGGCGAGGCGGAGGCCTTCAAGGCAGAGATCAAGAAGACCGAC 
                                       tipo de fase del intrón: 0 
                                       Secuencia de bases del flanco->gtcagtaccaggggg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    V  K  E  E  K  R  K  K  E  L    
6861436        GTGAAAGAGGAGAAGAGGAAGAAGGAGCTG- 
Sequences of gapped regions: 
BC101974.1: 292-542 
GCACCGCCAACCGCAAGGAGCGGCGCAGGACTCAGAGCATCAACAGCGCCTTCGCCGAACTGCGCGAGTGCATCCCCAACGTACCCGCCGACACCAAACTCTC
CAAAATCAAGACCCTGCGCCTGGCCACCAGCTACATCGCCTACCTCATGGACCTGCTGGCCAAGGACGACCAGAATGGCGAGGCGGAGGCCTTCAAGGCAGAG
ATCAAGAAGACCGACGTGAAAGAGGAGAAGAGGAAGAAGGAGCTG 
 

Exon 2 
NT_022792.17: 6859685-6860047 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctttcctctgtccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    N  E  I  L  K  S  T  V  S  S  N  D  K  K  T  K  G  R  T  G  W  P  Q  H  V  W  A  L  E  L   
6860047        AACGAAATCTTGAAAAGCACAGTGAGCAGCAACGACAAGAAAACCAAAGGCCGGACGGGCTGGCCGCAGCACGTCTGGGCCCTGGAGCTC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    K  Q  *  
6859957        AAGCAGTGAGGAGGAGGAGAAGGAGGAGGAGGAGAGCGCGAGTGAGCAGGGGCCAAGGCGCCAGATGCAGACCCAGGACTCCGGAAAAGC 
6859867        CGTCCGCGCTCCGCTCTGAGGACTCCTTGCATTTGGAATCATCCGGTTTATTTATGTGCAATTTCCTTCCCCTCTCTTTGACCCCCTTTG 
6859777        AGGCATCTGCTCCCCGTCTCCCCCTCCAAAAAAAAAGTGGATATTTGAAGAAAAGCATTCCATATTTTAATACGAAGAGGACACTCCCGT 
 

Exon 3 
NT_022792.17: 6857945-6858049 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
cccctctgcctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
6858049        CAGGCCGAATCAGACCCGGCGTGGGCGAATTCAGAAGTGCCCAGGGAGAGACAAGCTAGAGGCTCTGCGGACTTCTGCGGGCGGCTGACA 
                        tipo de fase del intrón indeterminado 
                        Secuencia de bases del flanco->gttagaacaactcgg 
6857959        A-CGCGAGGGCGAGGG 
 

Exon 4 
NT_022792.17: 6857641-6857700 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ttttaatctgctcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                    tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                    Secuencia de bases del flanco->agtggcggaggaggt 
6857700        GAGAAAGCCATCAGGTCCTAGACGTGGAAGAAAGGAGCCTACCAAAGTGTTGGAGTAAAC 
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J. HEY2 
 
SINONIMIA: HAIRY/ENHACER OF SPLIT RELATED WITH 

YRPW MOTIF 2. FACTOR DE REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DEL 
DESARROLLO CARDIOVASCULAR  MEDIANTE REPRESIÓN DEL 
TIPO “BASIC-LOOP-HELIX” TIPO I. CFH1 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 6q21 
 

 
 

 
J.1. FUNCIÓN 
Hey 2 encoda un homologo del gend 

“gridlock” del pez-zebra en la placa del 
mesodermo lateral antes de la formación de 
los vasos y se encuentra relacionado con la 
formación de los mismos siendo de crucial 
importancia en la diferenciación arteria-
vena. TPD

cxiv
DPT.   Se postula que ayuda a la 

formación de los cordones angiogénicos 
primarios y  evidentemente del tubo cardiaco 
y de la aorta, sin embargo no se expresa en los 
sistemas venosos. 

 
 
J.2. CLONACIÓN 
Leimeister en 1999 determino la 

secuencia del cDNA . TPD

cxv
DPT 

Mientras que por FISH y análisis de 
hibridación por radiación Steidi en el 2000 
localiza el cromosoma en la región 6q21 TPD

cxvi
DPT 

 
J.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

b) Defectos septales atrioventriculares 
c) Defectos septales ventriculares 

 
J.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

 No disponibles (defectos múltiples en TBx5, Nkx-2.5 y GATA4 
 

J.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxvii
DPT 

 
HEY2 codifica en un gen que cifra para 5 exones en una región de 12345 pares de bases 
 

Esquema 2.10. Localizacion de HEY2 
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Exon 1 
NT_025741.14: 30175198-30175434   
Fase del intron precedente indeterminado 
cggccgagcagagtt<-Secuencia de bases del flanco 
30175198       GCGGCGT-----------GGGAAAGAGCCGCTAGGAGCAGACCGCGCCGCCGCCGGAGCCG------CGCCTGCCCAGGCCCGGGGAGGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                                                                     M  K  R   
30175271       AGGAGGCGGGCGTCAGGGTGCTGCGCCCCGCTCGGCGTCCGAGCTTCCGGCCGGGCTGTGCCCCGCGCGGTCTTCGCCGGGATGAAGCGC 
                                                                                  tipo de fase del intrón: 2 
                                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtgagcgcgggctcc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    P  C  E  E  T  T  S  E  S  D  M  D  E  T  I  D  V  G  S  E  N  N  Y  S  G  
30175361       CCCTGCGAGGAGACGACCTCCGAGAGCGACATGGACGAGACCATCGACGTGGGGAGCGAGAACAATTACTCGGG 
 

Exon 2 
NT_025741.14: 30177376-30177454   
Fase del intron precedente: 2 
cttcttatttcatag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                       tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                       Secuencia de bases del flanco->gtatgtgatttttcc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     Q  S  T  S  S  V  I  R  L  N  S  P  T  T  T  S  Q  I  M  A  R  K  K  R  R  G   
30177376       GCAAAGTACTAGCTCTGTGATTAGATTGAATTCTCCAACAACAACATCTCAGATTATGGCAAGAAAGAAAAGGAGAGGG 
 
Exon 3 
NT_025741.14: 30177582-30177665   
Fase del intron precedente: 0 
gcttcttttggatag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtaagctatcccctc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    I  I  E  K  R  R  R  D  R  I  N  N  S  L  S  E  L  R  R  L  V  P  T  A  F  E  K  Q   
30177582       ATTATAGAGAAAAGGCGTCGGGATCGGATAAATAACAGTTTATCTGAGTTGAGAAGACTTGTGCCAACTGCTTTTGAAAAACAA 
 

Exon 4 
NT_025741.14: 30180040-30180121   
Fase del intron precedente: 0 
tatttatttatgaag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                          tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                          Secuencia de bases del flanco->gtaagtagatgactt 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    G  S  A  K  L  E  K  A  E  I  L  Q  M  T  V  D  H  L  K  M  L  Q  A  T  G  G  K    
30180040       GGATCTGCAAAGTTAGAAAAAGCTGAAATATTGCAAATGACAGTGGATCATTTGAAGATGCTTCAGGCAACAGGGGGTAAAG 
 

Exon 5 
NT_025741.14: 30184692-30186846   
Fase del intron precedente: 1 
caaacccacttttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  Y  F  D  A  H  A  L  A  M  D  F  M  S  I  G  F  R  E  C  L  T  E  V  A  R  Y  L  S  S    
30184692       GCTACTTTGACGCACACGCTCTTGCCATGGACTTCATGAGCATAGGATTCCGAGAGTGCCTAACAGAAGTTGCGCGGTACCTGAGCTCCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   V  E  G  L  D  S  S  D  P  L  R  V  R  L  V  S  H  L  S  T  C  A  T  Q  R  E  A  A  A  M    
30184782       TGGAAGGCCTGGACTCCTCGGATCCGCTGCGGGTGCGGCTTGTGTCTCATCTCAGCACTTGCGCCACCCAGCGGGAGGCGGCGGCCATGA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   T  S  S  M  A  H  H  H  H  P  L  H  P  H  H  W  A  A  A  F  H  H  L  P  A  A  L  L  Q  P    
30184872       CATCCTCCATGGCCCACCACCATCATCCGCTCCACCCGCATCACTGGGCCGCCGCCTTCCACCACCTGCCCGCAGCCCTGCTCCAGCCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   N  G  L  H  A  S  E  S  T  P  C  R  L  S  T  T  S  E  V  P  P  A  H  G  S  A  L  L  T  A    
30184962       ACGGCCTCCATGCCTCAGAGTCAACCCCTTGTCGCCTCTCCACAACTTCAGAAGTGCCTCCTGCCCACGGCTCTGCTCTCCTCACGGCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   T  F  A  H  A  D  S  A  L  R  M  P  S  T  G  S  V  A  P  C  V  P  P  L  S  T  S  L  L  S    
30185052       CGTTTGCCCATGCGGATTCAGCCCTCCGAATGCCATCCACGGGCAGCGTCGCCCCCTGCGTGCCACCTCTCTCCACCTCTCTCTTGTCCC  
Aminoácidos cifrados 1 (1):   L  S  A  T  V  H  A  A  A  A  A  A  T  A  A  A  H  S  F  P  L  S  F  A  G  A  F  P  M  L    
30185142       TCTCTGCCACCGTCCACGCCGCAGCCGCAGCAGCCACCGCGGCTGCACACAGCTTCCCTCTGTCCTTCGCGGGGGCATTCCCCATGCTTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   P  P  N  A  A  A  A  V  A  A  A  T  A  I  S  P  P  L  S  V  S  A  T  S  S  P  Q  Q  T  S    
30185232       CCCCAAACGCAGCAGCAGCAGTGGCCGCGGCCACAGCCATCAGCCCGCCCTTGTCAGTATCAGCCACGTCCAGTCCTCAGCAGACCAGCA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   S  G  T  N  N  K  P  Y  R  P  W  G  T  E  V  G  A  F  *  
30185322       GTGGAACAAACAATAAACCTTACCGACCCTGGGGGACAGAAGTTGGAGCTTTTTAAATTTTTCTTGAACTTCTTGCAATAGTAACTGAAT 
30185412       GTCCTCCATTTCAGAGTCAGCTTAAAACCTCTGCACCCTGAAGGTAGCCATACAGATGCCGACAGATCCACAAAGGAACAATAAAGCTAT 
30185502       TTGAGACACAAACCTCACGAGTGGAAATGTGGTATTCTCTTTTTTTTCTCTCCCTTTTTTGTTTGGTTCAAGGCAGCTCGGTAACTGACA 
30185592       TCAGCAACTTTTGAAAACTTCACACTTGTTACCATTTAGAAGTTTCCTGGAAAATATATGGACCGTACCATCCAGCAGTGCATCAGTATG 
30185682       TCTGAATTGGGGAAGTAAAATGCCCTGACTGAATTCTCTTGAGACTAGATGGGACATACATATATAGAGAGAGAGTGAGAGAGTCGTGTT 
30185772       TCGTAAGTGCCTGAGCTTAGGAAGTTTTCTTCTGGATATATAACATTGCACAAGGGAAGACGAGTGTGGAGGATAGGTTAAGAAAGGAAA 
30185862       GGGACAGAAGTCTTGCAATAGGCTGCAGACATTTTAATACCATGCCAGAGAAGAGTATTCTGCTGAAACCAACAGGTTTTACTGGTCAAA 
30185952       ATGACTGCTGAAAATAATTTTCAAGTTGAAAGATCTAGTTTTATCTTAGTTTGCCTTCTTTGTACAGACATGCCAAGAGGTGACATTTAG 
30186042       CAGTGCATTGGTATAAGCAATTATTTCATCAGTTCTCAGATTAACAAGCATTTCTGCTCTGCCTGCAGGCCCCCAGGCACTTTTTTTTTT 
30186132       GGATGGCTCAAAATATGGTGCTGCTTTATATAAACCTTACATTTATATAGTGCACCTATGAGCAGTTGCCTACCATGTGTCCACCAGAGG 
30186222       CTATTTAATTCATGCCAACTTGAAAACTCTCCAGTTTGTAGGAGTTTGGTTTAATTTATTCAGTTTCATTAGGACTATTTTTATATATTT  
30186312       ATCCTCTTCATTTTCTCCTAATGATGCAACATCTATTCTTGTCACCCTTTGGGAGAAGTTACATTTCTGGAGGTGATGAAGCAAGGAGGG 
30186402       AGCACTAGGAAGAGAAAAGCTACAATTTTTAAAGCTCTTTGTCAAGTTAGTGATTGCATTTGATCCCAAAACAAGATGAATGTATGCAAT 
30186492       GGGATGTACATAAGTTATTTTTGCCCATGCCTAAACTAGTGCTATGTAATGGGGTTGTGGTTTTGTTTTTTTCGATTTCGTTTAATGACA 
30186582       AAATAATCTCTTAATATGCTGAAATCAAGCACGTGAGAGTTTTTGTTTAAAAGATAAGAGACACAGCATGTATTATGCACTTCATTTCTC   
30186672       TACTGTGTGGAGAAAGCAATAAACATTATGAGAATGTTAAACGTTATGCAAAATTATACTTTTAAATATTTGTTTTGAAATTACTGTACC 
                                                                                             tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                             Secuencia de bases del flanco->ttttatgtggatgag 
30186762       TAGTCTTTTTTGCATTACTTTGTAACCTTTTTCTATGCAAGAGTCTTTACATACCACTAATTAAATGAAGTCCTTTTTGACTATT 

 

. 
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K. JAG1 
SINONIMIA: JAGGED 1.  JAGL1   
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 20p12 

 
 

 
K.1. FUNCIÓN 
JAG1 se expresa en los tractos de 

salida del corazón, en la arteria pulmonar, en 
la vena porta en la vesícula óptica y en otros 
tejidos extravasculares  

 
K.2. CLONACIÓN 
Gray en 1999 confirmo que JAG1 se 

encuentra en el cromosoma 20 y determino su 
cDNA secuencia. TPD

cxviii
DPT 

 
K.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndrome de Alagille y sus 
diferentes malformaciones 
cardiovasculares 

b) Coartación aórtica 
c) Tetralogía de Fallot 

 
K.4. VARIANTES 

ALELICAS REPRESENTATIVAS 
No disponibles 

 
 

K.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxix
DPT 

 
JAG 1 se expresa  mediante un Gen que encoda 27 exones en una región de 37057 pares de 

bases 
 
Exon 1 
NT_011387.8: 10594098-10594636 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
tgccagacgggctct<-Secuencia de bases del flanco 
10594636       CCGGGTCCTTCTCCGAGAGCCGGGCGGGCACGCGTCATTGTGTTACCTGCGGCCGGCCCGCGAGCTAGGCTGG-TTTTTT-TTTTTCTCC 
10594548       CCTCCCTCCCCCCTTTTTCCATGCAGCTGATCTAAAAGGGAATAAAAGGCTGCGCATAATCATAATAATAAAAGAAGGGGAGCGCGAGAG 
10594458       AAGGAAAGAAAGCCGGGAGGTGGAAGAGGAGGGGGAGCGTCTCAAAGAAGCGATCAGAATAATAAAAGGAGGCCGGGCTCTTTGCCTTCT 
10594368       GGAACGGGCCGCTCTTGAAAGGGCTTTTGAAAAGTGGTGTTGTTTTCCAGTCGTGCATGCTCCAATCGGCGGAGTATATTAGAGCCGGGA 
10594278       CGCGGCGGCCGCAGGGGCAGCGGCGACGGCAGCACCGGCGGCAGCACCAGCGCGAACAGCAGCGGCGGCGTCCCGAGTGCCCGCGGCGCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):               M  R  S  P  R  T  R  G  R  S  G  R  P  L  S  L  L  L  A  L  L  C  A  L  R  A    
10594188       CGGCGCAGCGATGCGTTCCCCACGGACGCGCGGCCGGTCCGGGCGCCCCCTAAGCCTCCTGCTCGCCCTGCTCTGTGCCCTGCGAGCCA 
 

Exon 2 
NT_011387.8: 10593349-10593654 menos secuencias no codificantes  
AF028593.1: 345-650  
U61276.1: 452-757  
 
 
Fase del intron precedente: 0 

Esquema 2.11. Localizacion de JAG1 
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ttccctcgccggcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    V  C  G  A  S  G  Q  F  E  L  E  I  L  S  M  Q  N  V  N  G  E  L  Q  N  G  N  C  C  G  G   
10593654       GTGTGTGGGGCCTCGGGTCAGTTCGAGTTGGAGATCCTGTCCATGCAGAACGTGAACGGGGAGCTGCAGAACGGGAACTGCTGCGGCGGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    A  R  N  P  G  D  R  K  C  T  R  D  E  C  D  T  Y  F  K  V  C  L  K  E  Y  Q  S  R  V  T   
10593564       GCCCGGAACCCGGGAGACCGCAAGTGCACCCGCGACGAGTGTGACACATACTTCAAAGTGTGCCTCAAGGAGTATCAGTCCCGCGTCACG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    A  G  G  P  C  S  F  G  S  G  S  T  P  V  I  G  G  N  T  F  N  L  K  A  S  R  G  N  D  R   
10593474       GCCGGGGGGCCCTGCAGCTTCGGCTCAGGGTCCACGCCTGTCATCGGGGGCAACACCTTCAACCTCAAGGCCAGCCGCGGCAACGACCGC 
                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                            Secuencia de bases del flanco->gtgagtgactactcg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    N  R  I  V  L  P  F  S  F  A  W  P   
10593384       AACCGCATCGTGCTGCCTTTCAGTTTCGCCTGGCCG 
 

Exon 3 
NT_011387.8: 10584611-10584662 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ttgtttgtcttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                            tipo de fase del intrón: 1 
                                                            Secuencia de bases del flanco->gtaagtatcgcttct 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    R  S  Y  T  L  L  V  E  A  W  D  S  S  N  D  T  V    
10584662       AGGTCCTATACGTTGCTTGTGGAGGCGTGGGATTCCAGTAATGACACCGTTC 
HTUTOPUTH 

 

Exon 4 
NT_011387.8: 10580221-10583958 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ctggcttacaaagta<-Secuencia de bases del flanco 
10583958       GTCTTGCTCTTTAATTGTAACTTTACAGTGTTTTCGCTCACGAGCCGAAACTTCAAGTTCCCTTTTTGCCAGCAGAGTTTGGGTTGCGGT 
10583868       CGCTGGAAAACTTGATGCTCACTGAAATCTCTTGGTCTGTGCATGAGGAAGAGTGGATCCAGCTTCTTGTCTTGGCTCTCTGTTCTCTGA 
10583778       ATGCCTTGTACTTTTTGCTTTTCTATCTTACCATTTTTTTTT-GTTTGCTTTCACTGTGAATAATATATTTTCATCTTTCCTTGCCTTGC 
10583689       TTTTTTTTGCTGACAGAAAATGGTGAATGCACACCGTGGGTGCAGTGAGGGCTTGGTGCCTGCTACGTGGGCAGCTTCCACCTGTGGCTG 
10583599       GCTTATTGGGCTACTTGGAGCCACAGAATCATTGCTGAGCTCCGATGTGCCAGAGAGTCCCAGGCCATTTGGGTCACTCTTCTAGCTTGG 
10583509       GAATCTTAAGTCCAGCTTTTTGGATGTCATCCTCCCTGGAGGGGGAGCTCATGAAAGTCCAAGGTTCGAGTCTTCCTCCCCAGAGGGCTA 
10583419       CCCTGTAATGCCGTGGGGGGGTGTGTGTGGGGGTGGCAGGGAAGCTCTGTCAGCCTTGGCTATGGCTGATGCCAGTCAGGGTCATAGACA 
10583329       CCTGTTTGTTCTCCCCTCCCTGCCACAAACGTTGAGGACTGTGAACATTATGTCACTGTGACCTGCTTACAATGGTAACTAAGCGTTAGG 
10583239       CAGAAGGGGTTGAGGAGGGGGGAGACATAGGCTCTTCTGTAATAGTATGGTGTCGACATGGTGTTCTTTCCCCTCCCTTTTAGCTATTGA 
10583149       AACAATCCACCCGGTAGAGTGAACAGCTTGAGGTTGATCCTGGCCTGTGATAAGAGCCAGGTCAGTATACTTGTTAGGGACATGTGAGAG 
10583059       ACCTCCCCGCCACACTGCAGCATTCACAGCACCTTTCCTGGACCTCCTGTCACCTCGCAGGTCAGGGAGTTATGTCCCCTGGGAACCCAG 
10582969       GGCTTGTCCAGAGCTACCCACAGTTGTCTGCATTTCCAGGTAGCCCGATTTTGGGGTTCTAGGATGTTTCATCTCCTGGGGGGGTAATCA 
10582879       AATCCCTGGAAGAGGACAAGAAAGACTGAGGTAGGAATAAAGTTCTTTTAAACCTCAAGGGTGCCCATTGCAGGTTATCAAAACTCACTT 
10582789       GGTGAACCCTGAAGAGGGAGATGGGTTTGGTGGAAATGGTTTCTCCACTTGCCTATTTGGCCTCTTTTATGATGCTTCCAAGGAATCTTG 
10582699       AATTCAGCACAGTCAAAACCAAACTCAGGATCTTCTCTTGCCAAAAGCAGTCCCTTCCCAGGGCCCCTTCTGGGTGTCTGGCACCGATAT 
10582609       TTGAACACTCATTGCCATAAGCCAGAAATATAGAAGGCGATCTGTGTACCCCCTCTCTGTTAGCATCCATACCTAGTCCACCTCCAAGTT 
10582519       CTGAAAAATCTCTCCAGCTCTTCACTTGAATCTGCCTGCCTTCTGCCACTGCCCTGGTCCAAGTCACCATCTGCTCATGACTGAACTTAG 
10582429       AGTAGCCTTCGTCTGGTCCACCTTTATCTGCTCTGACTCACCTCTAGTGCTTTCTCCATTCTTCTGCCATCCTGGTCTTTTCAGAGCCAT 
10582339       AACATTTGCTTGTCACCCTTATTATGAAAAACCAACCACTTGGTGGCCTTCTGTTGCTCTTGGGACAGATCTTCATGTGGCCCACAAGGC 
10582249       TCTGTGCAGCCCAGCTTTGTCTCCCTGCCAGCCTTGTCTTACACACCGTGTTGTCCATCGTATCTGTAGCCTGGCCATACCCTAGCAGTT 
10582159       GCCTTCCTATCCTCAACTACATCACATGCTTTCTGGCCTCAGGACCTTTGCACATGCTGTTTATGCTACTTGGAGTGTTTTGTTCCTTTC 
10582069       TTCACCCTCAGCCACTCCCTCTGGACTGCACTCCACAGGGCAGAAGCTGAGGATGTTCAGAAGCCCAAACGGAGTTGGCTGCCCTGTGGG 
10581979       ACCCAAGCGAGTTGTAAACATTCTGGCTTCAGATGTAAATCAAAGGCAGAGCCCTGAGTTTTAGGGCAGAGAATTCCTTCTATCAGCTCT 
10581889       GCAGTGAGCCCTCACAGGCAGACTCGGGCCCAAATATAGCCTAGGTGCTGTTTATGTATTTGAAAGTATTTAAGGCTGGTCCTTCTGTCA 
10581799       TCGGTCCTCCAAAGTCTTTTATTACATTTTGGGACTGTGGTATATAGAGTTCCAAATTTCTTTCTCCCCTAGAGCAAATGGTTTCAGTTT 
10581709       ACTGTAATGCATAATAAACATGTAAACATAAATAGGCACACTTCAGACCAGGTTTTCCCTGTAGCTTAGCTTTCTCGGCTAAGGCCCCCT 
10581619       TCCAGGTTTTTGGGTCGGTGTGGTCCCAGGTTATGCTCAGACTCGCCCTTCATCACCTCCTCCTTGGCCTGCGAGGCGGTCATGGCTTCT 
10581529       TCGTGACTCATCTTCGTGGCACTGGGGATTGCAGGGAGGCATGGTGATGTCCTTTTCCAGTCACAAGGCTGGACTGCCAAACGAACTGCC 
10581439       ACAGATTCCTTTCCAGTGCCCCAAGCTGAAGGAAAGCGTGATCAGGAAGCAGGCAGCAGACGTATTTGAACCCAGACATGCTCGACCCCC 
10581349       TCCCTGAGCAGGTGTGAAATTATGTATGCAGCTCCATAGCTCCACTGAGGATTCTGAAGTGATCCTCTGCACGACACTTCCCGGAAATAA 
10581259       GTGGAAAGCTTACTGCATGACTGAAAAGTACATATCAGTCCTGCACCCCTAGGATTGCCCTGGACTCTTGTCTAAACTGTTTGTTGTTGA 
10581169       TACCAGCCTCAGAAGCTGGATGCCTTTAAGCCATGGCTAGTGTGTTTAACCGATCCCTTTTATGAAGATCTTGTAAGCGCGTGGTAATAG 
10581079       CCCACTATGCTTTTTAACTGAACCAGCAGAGCAAACATAGTTAATGGAGAGACATTTTTGTCATTCCTTGGCCTCTGTTTATTTGCAAAA 
10580989       ACGAGTAAAGTGTTACCTGCCTGCAAGTGGTTCAGTGCGTGCCGGGGTGTCAGGCTGCAGGTATGTGAGCTTGTTCAAGGCTTGTCTTGC 
10580899       CCACGCAGCAGTTTGAGAGCCCTAGAGGGCGAACGCTGGGGCCCTGTTGGAAGCGGTGTGTGGATGAAGCCACCCAGGAGTCCCTTCTCT 
10580809       CCTGGTCACTTATAGGGCTTGCATCACTTTTTAAAGGAGCACTGGCCCGAGGCCTAGAAAAACAGCCATGTGGGTGGGTAAGAATCACAA 
10580719       AGACATTGCAAGTCAGTCCTAACTGTCTCTCCAAGATGGTCTTGAATTTGACAAGGTGATGAAGAGTTGGTGCTGGCAGGTTTAAGAAAA 
10580629       CAAACACAAAACCAGGTTGGGGTGCTGATTTAGTGCCTTGCTGCCTTTTCAGATCCCTCCCCTGAACTGCTGGCACCTGATGTTTGAGCT 
10580539       ATTTTTGTACCTGTCTCTTCTCAAACTAGATGATAAGTGGCCTCAGGGCAGGGACTACATACTCCTGAGAGCTGCTTGAGCTCGAGGTGT 
10580449       TTATTATCCTCAGTAAGCATTTTTTTTCAGGAGCATGACTTGGCTCAAAAAAACAAAAAGAAAAAAGAAACCCTCCCCTCAATTTACCTG 
10580359       TGTCTAAACTTTGGTGAATTATTCTCCCATCTGCCTTCTGGGCAGAGGAGAAAGGTGGAATGCATCAAGTTCAAGGTCTTGGTATTTAAG 
                                                         tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                         Secuencia de bases del flanco->aaaaaaaaaaaaagt 
10580269       AGCTGGCTTTAAAGGTTGCCATGTTAACAATTGTAAAAAAAAAAAAAAA 

 
Exon 5 
NT_011387.8: 10579116-10579370 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tcactttgtctctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  P  D  S  I  I  E  K  A  S  H  S  G  M  I  N  P  S  R  Q  W  Q  T  L  K  Q  N  T  G  V    
10579370       AACCTGACAGTATTATTGAAAAGGCTTCTCACTCGGGCATGATCAACCCCAGCCGGCAGTGGCAGACGCTGAAGCAGAACACGGGCGTTG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  H  F  E  Y  Q  I  R  V  T  C  D  D  Y  Y  Y  G  F  G  C  N  K  F  C  R  P  R  D  D  F    
10579280       CCCACTTTGAGTATCAGATCCGCGTGACCTGTGATGACTACTACTATGGCTTTGGCTGCAATAAGTTCTGCCGCCCCAGAGATGACTTCT 
                                                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtatgtgtgtgtgtg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   F  G  H  Y  A  C  D  Q  N  G  N  K  T  C  M  E  G  W  M  G  P  E  C  N  R    
10579190       TTGGACACTATGCCTGTGACCAGAATGGCAACAAAACTTGCATGGAAGGCTGGATGGGCCCCGAATGTAACAGAG  
 

Exon 6 
NT_011387.8: 10577046-10577106 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
ctctgttttttacag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                     tipo de fase del intrón: 2 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtaaatcaactggtc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  I  C  R  Q  G  C  S  P  K  H  G  S  C  K  L  P  G  D  C  R  
10577106       CTATTTGCCGACAAGGCTGCAGTCCTAAGCATGGGTCTTGCAAACTCCCAGGTGACTGCAG 
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Exon 7 
NT_011387.8: 10573116-10573246 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
gctgtgtgtctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     C  Q  Y  G  W  Q  G  L  Y  C  D  K  C  I  P  H  P  G  C  V  H  G  I  C  N  E  P  W  Q  C  
10573246       GTGCCAGTACGGCTGGCAAGGCCTGTACTGTGATAAGTGCATCCCACACCCGGGATGCGTCCACGGCATCTGTAATGAGCCCTGGCAGTG 
                                                 tipo de fase del intrón: 1 
                                                 Secuencia de bases del flanco->gtatggcccttaggg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     L  C  E  T  N  W  G  G  Q  L  C  D  K    
10573156       CCTCTGTGAGACCAACTGGGGCGGCCAGCTCTGTGACAAAG 
 

Exon 8 
NT_011387.8: 10572779-10572898 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
ggatctttttggcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   D  L  N  Y  C  G  T  H  Q  P  C  L  N  G  G  T  C  S  N  T  G  P  D  K  Y  Q  C  S  C  P    
10572898       ATCTCAATTACTGTGGGACTCATCAGCCGTGTCTCAACGGGGGAACTTGTAGCAACACAGGCCCTGACAAATATCAGTGTTCCTGCCCTG 
                                      tipo de fase del intrón: 1 
                                      Secuencia de bases del flanco->gtaagtggtccaaga 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  G  Y  S  G  P  N  C  E  I    
10572808       AGGGGTATTCAGGACCCAACTGTGAAATTG 
 

Exon 9 
NT_011387.8: 10572229-10572342 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tcctggtttttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  E  H  A  C  L  S  D  P  C  H  N  R  G  S  C  K  E  T  S  L  G  F  E  C  E  C  S  P  G    
10572342       CTGAGCACGCCTGCCTCTCTGATCCCTGTCACAACAGAGGCAGCTGTAAGGAGACCTCCCTGGGCTTTGAGTGTGAGTGTTCCCCAGGCT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtaagtccaattttc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  T  G  P  T  C  S  T    
10572252       GGACCGGCCCCACATGCTCTACAA 
 

Exon 10 
NT_011387.8: 10570895-10571008 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tttcttgttgaccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  I  D  D  C  S  P  N  N  C  S  H  G  G  T  C  Q  D  L  V  N  G  F  K  C  V  C  P  P  Q    
10571008       ACATTGATGACTGTTCTCCTAATAACTGTTCCCACGGGGGCACCTGCCAGGACCTGGTTAACGGATTTAAGTGTGTGTGCCCCCCACAGT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtaagaacatccctg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  T  G  K  T  C  Q  L    
10570918       GGACTGGGAAAACGTGCCAGTTAG 
 

Exon 11 
NT_011387.8: 10570170-10570283 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
cccatctcctttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   D  A  N  E  C  E  A  K  P  C  V  N  A  K  S  C  K  N  L  I  A  S  Y  Y  C  D  C  L  P  G    
10570283       ATGCAAATGAATGTGAGGCCAAACCTTGTGTAAACGCCAAATCCTGTAAGAATCTCATTGCCAGCTACTACTGCGACTGTCTTCCCGGCT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtgagtgactttgtt 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  M  G  Q  N  C  D  I    
10570193       GGATGGGTCAGAATTGTGACATAA 

 
Exon 12 
NT_011387.8: 10569709-10569755 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
ttatttattttttag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                       tipo de fase del intrón: 0 
                                                       Secuencia de bases del flanco->gtatgtaaatctttg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  I  N  D  C  L  G  Q  C  Q  N  D  A  S  C  R   
10569755       ATATTAATGACTGCCTTGGCCAGTGTCAGAATGACGCCTCCTGTCGG 
 

Exon 13 
NT_011387.8: 10569197-10569370 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
cttctcctcttctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    D  L  V  N  G  Y  R  C  I  C  P  P  G  Y  A  G  D  H  C  E  R  D  I  D  E  C  A  S  N  P   
10569370       GATTTGGTTAATGGTTATCGCTGTATCTGTCCACCTGGCTATGCAGGCGATCACTGTGAGAGAGACATCGATGAATGTGCCAGCAACCCC 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgagtggtggcaaa 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    C  L  N  G  G  H  C  Q  N  E  I  N  R  F  Q  C  L  C  P  T  G  F  S  G  N  L  C  Q   
10569280       TGTTTGAATGGGGGTCACTGTCAGAATGAAATCAACAGATTCCAGTGTCTGTGTCCCACTGGTTTCTCTGGAAACCTCTGTCAG 

 
Exon 14 
NT_011387.8: 10568608-10568758 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tcctgatatttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  D  I  D  Y  C  E  P  N  P  C  Q  N  G  A  Q  C  Y  N  R  A  S  D  Y  F  C  K  C  P  E   
10568758       CTGGACATCGATTATTGTGAGCCTAATCCCTGCCAGAACGGTGCCCAGTGCTACAACCGTGCCAGTGACTATTTCTGCAAGTGCCCCGAG 
                                                                     tipo de fase del intrón: 1 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtacctcccttctcc 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    D  Y  E  G  K  N  C  S  H  L  K  D  H  C  R  T  T  P  C  E    
10568668       GACTATGAGGGCAAGAACTGCTCACACCTGAAAGACCACTGCCGCACGACCCCCTGTGAAG 
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Exon 15 
NT_011387.8: 10567587-10567751 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
aagcctatcttctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   V  I  D  S  C  T  V  A  M  A  S  N  D  T  P  E  G  V  R  Y  I  S  S  N  V  C  G  P  H  G    
10567751       TGATTGACAGCTGCACAGTGGCCATGGCTTCCAACGACACACCTGAAGGGGTGCGGTATATTTCCTCCAACGTCTGTGGTCCTCACGGGA 
                                                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtaagactccctcat 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   K  C  K  S  Q  S  G  G  K  F  T  C  D  C  N  K  G  F  T  G  T  Y  C  H  E    
10567661       AGTGCAAGAGTCAGTCGGGAGGCAAATTCACCTGTGACTGTAACAAAGGCTTCACGGGAACATACTGCCATGAAA 

 
Exon 16 
NT_011387.8: 10566619-10566732 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tactttgtttcatag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  I  N  D  C  E  S  N  P  C  R  N  G  G  T  C  I  D  G  V  N  S  Y  K  C  I  C  S  D  G    
10566732       ATATTAATGACTGTGAGAGCAACCCTTGTAGAAACGGTGGCACTTGCATCGATGGTGTCAACTCCTACAAGTGCATCTGTAGTGACGGCT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtgagtctgccactc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  E  G  A  Y  C  E  T    
10566642       GGGAGGGGGCCTACTGTGAAACCA 
 

Exon 17 
NT_011387.8: 10566004-10566117 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
cccctttgattctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  I  N  D  C  S  Q  N  P  C  H  N  G  G  T  C  R  D  L  V  N  D  F  Y  C  D  C  K  N  G    
10566117       ATATTAATGACTGCAGCCAGAACCCCTGCCACAATGGGGGCACGTGTCGCGACCTGGTCAATGACTTCTACTGTGACTGTAAAAATGGGT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtaagtggtagttgg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  K  G  K  T  C  H  S    
10566027       GGAAAGGAAAGACCTGCCACTCAC 
 

Exon 18 
NT_011387.8: 10565791-10565904 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
aatattttcctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  D  S  Q  C  D  E  A  T  C  N  N  G  G  T  C  Y  D  E  G  D  A  F  K  C  M  C  P  G  G    
10565904       GTGACAGTCAGTGTGATGAGGCCACGTGCAACAACGGTGGCACCTGCTATGATGAGGGGGATGCTTTTAAGTGCATGTGTCCTGGCGGCT 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtaactttatgcccc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  E  G  T  T  C  N  I    
10565814       GGGAAGGAACAACCTGTAACATAG 
 

Exon 19 
NT_011387.8: 10565511-10565628 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tgctcttcttttata<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    A  R  N  S  S  C  L  P  N  P  C  H  N  G  G  T  C  V  V  N  G  E  S  F  T  C  V  C  K  E   
10565628       GCCCGAAACAGTAGCTGCCTGCCCAACCCCTGCCATAATGGGGGCACATGTGTGGTCAACGGCGAGTCCTTTACGTGCGTCTGCAAGGAA 
                                    tipo de fase del intrón: 1 
                                    Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtcctcccc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    G  W  E  G  P  I  C  A  Q    
10565538       GGCTGGGAGGGGCCCATCTGTGCTCAGA 
 

Exon 20 
NT_011387.8: 10565005-10565032 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
gtcttttctttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                    tipo de fase del intrón: 2 
                                    Secuencia de bases del flanco->gtaagtgtgacatcc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  T  N  D  C  S  P  H  P  C  
10565032       ATACCAATGACTGCAGCCCTCATCCCTG 
 

Exon 21 
NT_011387.8: 10564426-10564511 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tctttgctttcttag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                              tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                              Secuencia de bases del flanco->gtaaggactgtctcc 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     Y  N  S  G  T  C  V  D  G  D  N  W  Y  R  C  E  C  A  P  G  F  A  G  P  D  C  R  I    
10564511       TTACAACAGCGGCACCTGTGTGGATGGAGACAACTGGTACCGGTGCGAATGTGCCCCGGGTTTTGCTGGGCCCGACTGCAGAATAA 
 

Exon 22 
NT_011387.8: 10563136-10563249 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
ctccatttctcctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  I  N  E  C  Q  S  S  P  C  A  F  G  A  T  C  V  D  E  I  N  G  Y  R  C  V  C  P  P  G    
10563249       ACATCAATGAATGCCAGTCTTCACCTTGTGCCTTTGGAGCGACCTGTGTGGATGAGATCAATGGCTACCGGTGTGTCTGCCCTCCAGGGC 
                                tipo de fase del intrón: 1 
                                Secuencia de bases del flanco->gtatgtgtgccaggc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   H  S  G  A  K  C  Q  E    
10563159       ACAGTGGTGCCAAGTGCCAGGAAG 

 
Exon 23 
NT_011387.8: 10562431-10562540 menos secuencias no codificantes 
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Fase del intron precedente: 1 
gtctccacctgtcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   V  S  G  R  P  C  I  T  M  G  S  V  I  P  D  G  A  K  W  D  D  D  C  N  T  C  Q  C  L  N    
10562540       TTTCAGGGAGACCTTGCATCACCATGGGGAGTGTGATACCAGATGGGGCCAAATGGGATGATGACTGTAATACCTGCCAGTGCCTGAATG 
                            tipo de fase del intrón: 0 
                            Secuencia de bases del flanco->gtaggacatgatggc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  R  I  A  C  S  K   
10562450       GACGGATCGCCTGCTCAAAG 
 

Exon 24 
NT_011387.8: 10562108-10562341 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
tctgtttttctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    V  W  C  G  P  R  P  C  L  L  H  K  G  H  S  E  C  P  S  G  Q  S  C  I  P  I  L  D  D  Q   
10562341       GTCTGGTGTGGCCCTCGACCTTGCCTGCTCCACAAAGGGCACAGCGAGTGCCCCAGCGGGCAGAGCTGCATCCCCATCCTGGACGACCAG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    C  F  V  H  P  C  T  G  V  G  E  C  R  S  S  S  L  Q  P  V  K  T  K  C  T  S  D  S  Y  Y   
10562251       TGCTTCGTCCACCCCTGCACTGGTGTGGGCGAGTGTCGGTCTTCCAGTCTCCAGCCGGTGAAGACAAAGTGCACCTCTGACTCCTATTAC 
                                                              tipo de fase del intrón: 0 
                                                              Secuencia de bases del flanco->gtatgtaacaacctt 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    Q  D  N  C  A  N  I  T  F  T  F  N  K  E  M  M  S  P   
10562161       CAGGATAACTGTGCGAACATCACATTTACCTTTAACAAGGAGATGATGTCACCA 

 
Exon 25 
NT_011387.8: 10561761-10561892 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
taaaaatcgttttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    G  L  T  T  E  H  I  C  S  E  L  R  N  L  N  I  L  K  N  V  S  A  E  Y  S  I  Y  I  A  C   
10561892       GGTCTTACTACGGAGCACATTTGCAGTGAATTGAGGAATTTGAATATTTTGAAGAATGTTTCCGCTGAATATTCAATCTACATCGCTTGC 
                                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                                  Secuencia de bases del flanco->gtaagtataagaccc 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    E  P  S  P  S  A  N  N  E  I  H  V  A  I   
10561802       GAGCCTTCCCCTTCAGCGAACAATGAAATACATGTGGCCATT 
 

Exon 26 
NT_011387.8: 10561431-10561581 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
caattgtttttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    S  A  E  D  I  R  D  D  G  N  P  I  K  E  I  T  D  K  I   
10561581       TCTGCTGAAGATATACGGGATGATGGGAACCCGATCAAGGAAATCACTGACAAAATAATCGATCTTGTTAGTAAACGTGATGGAAACAGC 
                                                                     tipo de fase del intrón: 1 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtaggtgtcaagtgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    S  L  I  A  A  V  A  E  V  R  V  Q  R  R  P  L  K  N  R  T    
10561491       TCGCTGATTGCTGCCGTTGCAGAAGTAAGAGTTCAGAGGCGGCCTCTGAAGAACAGAACAG 

 
Exon 27 
NT_011387.8: 10558334-10560603 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
gtgcctgccttacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   D  F  L  V  P  L  L  S  S  V  L  T  V  A  W  I  C  C  L  V  T  A  F  Y  W  C  L  R  K  R    
10560603       ATTTCCTTGTTCCCTTGCTGAGCTCTGTCTTAACTGTGGCTTGGATCTGTTGCTTGGTGACGGCCTTCTACTGGTGCCTGCGGAAGCGGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  K  P  G  S  H  T  H  S  A  S  E  D  N  T  T  N  N  V  R  E  Q  L  N  Q  I  K  N  P  I    
10560513       GGAAGCCGGGCAGCCACACACACTCAGCCTCTGAGGACAACACCACCAACAACGTGCGGGAGCAGCTGAACCAGATCAAAAACCCCATTG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  K  H  G  A  N  T  V  P  I  K  D  Y  E  N  K  N  S  K  M  S  K  I  R  T  H  N  S  E  V    
10560423       AGAAACATGGGGCCAACACGGTCCCCATCAAGGATTATGAGAACAAGAACTCCAAAATGTCTAAAATAAGGACACACAATTCTGAAGTAG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  E  D  D  M  D  K  H  Q  Q  K  A  R  F  A  K  Q  P  A  Y  T  L  V  D  R  E  E  K  P  P    
10560333       AAGAGGACGACATGGACAAACACCAGCAGAAAGCCCGGTTTGCCAAGCAGCCGGCGTACACGCTGGTAGACAGAGAAGAGAAGCCCCCC- 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    N  G  T  P  T  K  H  P  N  W  T  N  K  Q  D  N  R  D  L  E  S  A  Q  S  L  N  R  M  E  Y   
10560244       AACGGCACGCCGACAAAACACCCAAACTGGACAAACAAACAGGACAACAGAGACTTGGAAAGTGCCCAGAGCTTAAACCGAATGGAGTAC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    I  V  *  
10560154       ATCGTATAGCAGACCGCGGGCACTGCCGCCGCTAGGTAGAGTCTGAGGGCTTGTAGTTCTTTAAACTGTCGTGTCATACTCGAGTCTGAG 
10560064       GCCGTTGCTGACTTAGAATCCCTGTGTTAATTTAAGTTTTGACAAGCTGGCTTACACTGGCAATGGTAGTTTCTGTGGTTGGCTGGGAAA 
10559974       TCGAGTGCCGCATCTCACAGCTATGCAAAAAGCTAGTCAACAGTA-CCCTGGTTGTGTGTCCCCTTGCAGCCGACACGGTCTCGGATCAG 
10559885       GCTCCCAGGAGCCTGCCCAGCCCCCTGGT-CTTTGAGCTCCCACTTCTGCCAGATGTCCTAATGGTGATGCAGTCTTAGATCATAGTTTT 
10559796       ATTTATATTTATTGACTCTTGAGTTGTTTTTGTATATTGGTTTTATGATGACGTACAAGTAGTTCTGTATTTGAAAGTGCCTTTGCAGCT 
10559706       CAGAACCACAGCAACGATCACAAATGACTTTATTATTTATTTTTTTTAATTGTATTTTTGTTGTTGGGGGAGGGGAGACTTTGATGTCAG 
10559616       CAGTTGCTGGTAAAATGAAGAATTTAAAGAAAAAAATGT-CAAAAGTAGAACTTTGTATAGTTATGTAAATAATTCTTTTTTATTAATCA 
10559527       CTGTGTATATTTGATTTATTAACTTAATAATCAAGAGCCTTAAAACATCATTCCTTTTTATTTATATGTATGTGTTTAGAATTGAAGGTT 
10559437       TTTGATAGCATTGTAAGCGTATGGCTTTATTTTTTTGAACTCTTCTCATTACTTGTTGCCTATAAGCCAAAA---TTAAGGTG-TTTGAA 
 
10559351       AATAGTTTATTTTAAAACAATAGGATGGGCTTCTGTGCCCAGAATACTGATGGAA-TTTTTTT-GTACGACGTCAGATGTTTAAAACACC 
10559263       TTCTATAGCATCACTTAAAACACGTTTTAAGGACTGACTGAGGCAGTTTGAGGATTAGTTTAGAACAGGTTTTTTTGTTTGTTTGTTTTT 
10559173       TGTTTTTCTGCTTTAGACTTGAAAAGAGACAGGCAGGTGATCTGCTGCAGAGCAGTAAGGGAACAAGTTGAGCTATGACTTAACATAGCC 
10559083       AAAATGTGAGTGGTTGAATATGATTAAAAATATCAAATTAATTGTGTGAACTTGGAAGCACACCAATCTTACTTTGTAAATTCTGATTTC 
10558993       TTTTCACCATTCGTACATAATACTGAACCACTTGTAGATTTGATTTTTTTTTTTAATCTACTGCATTTAGGGAGTATTCTAATAAGCTAG 
10558903       TTGAATACTTGAACCATAAAATGTCCAGTAAGATCACTGTTTAGATTTGCCATAGAGTACACTGCCTGCCTTAAGTGAGGAAATCAAAGT 
10558813       GCTATTACGAAGTTCAAGATCAAAAAGGCTTATAAAACAGAGTAATCTTGTTGGTTCACCATTGAGACCGTGAAGATACTTTGTATTGTC 
10558723       CTATTAGTGTTATATGAACATACAAATGCATCTTTGATGTGTTGTTCTTGGCAATAAATTTTGAAAAGTAATATTTATTAAATTTTTTTG 
10558633       TATGAAAACATGGAACAGTGTGGCCTCTTCTGAGCTTACGTAGTTCTACCGGCTTTGCCATGTGCTTCTGCCACCCTGCTGAGTCTGTTC 
10558543       TGGTAATCGGGGTATAATAGGCTCTGCCTGACAGAGGGATGGAGGAAGAACTGAAAGGCTTTTCAACCACAAAACTCATCTGGAGTTCTC 
10558453       AAAGACCTGGGGCTGCTGTGAAGCTGGAACTGCGGGAGCCCCATCTAGGGGAGCCTTGATTCCCTTGTTATTCAACAGCAAGTGTGAATA 
                                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                                      Secuencia de bases del flanco->cctgtagtgtcgagg 
10558363       CTGCTTGAATAAACACCACTGGATTAATGG 
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L.KCNH2 
 
SINONIMIA: POTASSIUM CHANNEL VOLTAGE-GATED, 

SUBFAMILYH, MEMBER 2.  HERG.  LQT2, FACTOR TIPO II DE 
SUCEPTIBILIDAD AL SÍNDROME DE QT LARGO ADQUIRIDO. 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 12p11.1 
 
  

 
 

L.1. FUNCIÓN 
Encoda una de las proteínas que 

ocasionan el acomodo espacial de los canales 
de calcio dependientes de voltaje que 
equilibran el potencial de membrana 
cardiaca. TPD

cxx
DPT 

 
L.2. CLONACIÓN 
En 1994 se realiza la clonación de este 

gen localizado en el cromosoma 7 por el 
grupo de Warmke y Ganetzky.TPD

cxxi
DPT 

 
L.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndrome de QT largo tipo 2 
 

 
L.4. VARIANTES 

ALELICAS REPRESENTATIVAS 
 No disponible 
 
 

L.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxii
DPT 

 
 

Exon 1 
NT_007914.14: 11250942-11251057 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ggccgggccgggccg<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                                                  M  P  V  R  R  G  H  V  A    
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                                                  M  P  V  R  R  G  H  V  A    
11251057       GGGTGGGTGGGGGCCCGCCCGGCCCGC----------------------CCATGGGCTCAGGATGCCGGTGCGGAGGGGCCACGTCGCGC 
                                                        tipo de fase del intrón: 1 
                                                        Secuencia de bases del flanco->gtgagtgggggaggg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   P  Q  N  T  F  L  D  T  I  I  R  K  F  E  G  Q    
Aminoácidos cifrados 3 (1):   P  Q  N  T  F  L  D  T  I  I  R  K  F  E  G  Q    
11250989       CGCAGAACACCTTCCTGGACACCATCATCCGCAAGTTTGAGGGCCAGA 
 

Exon 2 
NT_007914.14: 11247815-11248045 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tccccgcccccctag<-Secuencia de bases del flanco 

Esquema 2.12. Localizacion de KCNH2 
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Aminoácidos cifrados 1 (1):   S  R  K  F  I  I  A  N  A  R  V  E  N  C  A  V  I  Y  C  N  D  G  F  C  E  L  C  G  Y  S    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  R  K  F  I  I  A  N  A  R  V  E  N  C  A  V  I  Y  C  N  D  G  F  C  E  L  C  G  Y  S    
11248045       GCCGTAAGTTCATCATCGCCAACGCTCGGGTGGAGAACTGCGCCGTCATCTACTGCAACGACGGCTTCTGCGAGCTGTGCGGCTACTCGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   R  A  E  V  M  Q  R  P  C  T  C  D  F  L  H  G  P  R  T  Q  R  R  A  A  A  Q  I  A  Q  A    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  A  E  V  M  Q  R  P  C  T  C  D  F  L  H  G  P  R  T  Q  R  R  A  A  A  Q  I  A  Q  A    
11247955       GGGCCGAGGTGATGCAGCGACCCTGCACCTGCGACTTCCTGCACGGGCCGCGCACGCAGCGCCGCGCTGCCGCGCAGATCGCGCAGGCAC 
                                                           tipo de fase del intrón: 1 
                                                           Secuencia de bases del flanco->gtaggagcgggccgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   L  L  G  A  E  E  R  K  V  E  I  A  F  Y  R  K  D    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  L  G  A  E  E  R  K  V  E  I  A  F  Y  R  K  D    
11247865       TGCTGGGCGCCGAGGAGCGCAAAGTGGAAATCGCCTTCTACCGGAAAGATG 
 

Exon 3 
NT_007914.14: 11232676-11232840 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
cctcccactctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  S  C  F  L  C  L  V  D  V  V  P  V  K  N  E  D  G  A  V  I  M  F  I  L  N  F  E  V  V    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  S  C  F  L  C  L  V  D  V  V  P  V  K  N  E  D  G  A  V  I  M  F  I  L  N  F  E  V  V    
11232840       GGAGCTGCTTCCTATGTCTGGTGGATGTGGTGCCCGTGAAGAACGAGGATGGGGCTGTCATCATGTTCATCCTCAATTTCGAGGTGGTGA 
                                                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtaagtgtacttgct 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   M  E  K  D  M  V  G  S  P  A  H  D  T  N  H  R  G  P  P  T  S  W  L  A  P    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   M  E  K  D  M  V  G  S  P  A  H  D  T  N  H  R  G  P  P  T  S  W  L  A  P    
11232750       TGGAGAAGGACATGGTGGGGTCCCCGGCTCATGACACCAACCACCGGGGCCCCCCCACCAGCTGGCTGGCCCCAG 
 

Exon 4 
NT_007914.14: 11231163-11231606 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tctcctctcccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  R  A  K  T  F  R  L  K  L  P  A  L  L  A  L  T  A  R  E  S  S  V  R  S  G  G  A  G  G    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  R  A  K  T  F  R  L  K  L  P  A  L  L  A  L  T  A  R  E  S  S  V  R  S  G  G  A  G  G    
11231606       GCCGCGCCAAGACCTTCCGCCTGAAGCTGCCCGCGCTGCTGGCGCTGACGGCCCGGGAGTCGTCGGTGCGGTCGGGCGGCGCGGGCGGCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   A  G  A  P  G  A  V  V  V  D  V  D  L  T  P  A  A  P  S  S  E  S  L  A  L  D  E  V  T  A    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  G  A  P  G  A  V  V  V  D  V  D  L  T  P  A  A  P  S  S  E  S  L  A  L  D  E  V  T  A    
11231516       CGGGCGCCCCGGGGGCCGTGGTGGTGGACGTGGACCTGACGCCCGCGGCACCCAGCAGCGAGTCGCTGGCCCTGGACGAAGTGACAGCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   M  D  N  H  V  A  G  L  G  P  A  E  E  R  R  A  L  V  G  P  G  S  P  P  R  S  A  P  G  Q    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   M  D  N  H  V  A  G  L  G  P  A  E  E  R  R  A  L  V  G  P  G  S  P  P  R  S  A  P  G  Q    
11231426       TGGACAACCACGTGGCAGGGCTCGGGCCCGCGGAGGAGCGGCGTGCGCTGGTGGGTCCCGGCTCTCCGCCCCGCAGCGCGCCCGGCCAGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   L  P  S  P  R  A  H  S  L  N  P  D  A  S  G  S  S  C  S  L  A  R  T  R  S  R  E  S  C  A    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  P  S  P  R  A  H  S  L  N  P  D  A  S  G  S  S  C  S  L  A  R  T  R  S  R  E  S  C  A    
11231336       TCCCATCGCCCCGGGCGCACAGCCTCAACCCCGACGCCTCGGGCTCCAGCTGCAGCCTGGCCCGGACGCGCTCCCGAGAAAGCTGCGCCA 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgagggcgccgcgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   S  V  R  R  A  S  S  A  D  D  I  E  A  M  R  A  G  V  L  P  P  P  P  R  H  A  S  T    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  V  R  R  A  S  S  A  D  D  I  E  A  M  R  A  G  V  L  P  P  P  P  R  H  A  S  T    
11231246       GCGTGCGCCGCGCCTCGTCGGCCGACGACATCGAGGCCATGCGCGCCGGGGTGCTGCCCCCGCCACCGCGCCACGCCAGCACCG 
 

Exon 5 
NT_007914.14: 11230395-11230606 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tgcctctccacctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  A  M  H  P  L  R  S  G  L  L  N  S  T  S  D  S  D  L  V  R  Y  R  T  I  S  K  I  P  Q    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  A  M  H  P  L  R  S  G  L  L  N  S  T  S  D  S  D  L  V  R  Y  R  T  I  S  K  I  P  Q    
11230606       GGGCCATGCACCCACTGCGCAGCGGCTTGCTCAACTCCACCTCGGACTCCGACCTCGTGCGCTACCGCACCATTAGCAAGATTCCCCAAA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   I  T  L  N  F  V  D  L  K  G  D  P  F  L  A  S  P  T  S  D  R  E  I  I  A  P  K  I  K  E    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   I  T  L  N  F  V  D  L  K  G  D  P  F  L  A  S  P  T  S  D  R  E  I  I  A  P  K  I  K  E    
11230516       TCACCCTCAACTTTGTGGACCTCAAGGGCGACCCCTTCTTGGCTTCGCCCACCAGTGACCGTGAGATCATAGCACCTAAGATAAAGGAGC 
                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                        Secuencia de bases del flanco->gtaggcgcccagcgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   R  T  H  N  V  T  E  K  V  T  Q   
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  T  H  N  V  T  E  K  V  T  Q   
11230426       GAACCCACAATGTCACTGAGAAGGTCACCCAG 
 

Exon 6 
NT_007914.14: 11228500-11229010 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
cgggctgcgggggag<-Secuencia de bases del flanco 
11229010       GGGGCCGCTGGCTGGGCACCGGCGGGGCGGGGGAGCCTAGTGTGGCGGGGTGGGGGTGGGGACCTGGTAGAAGGAGGGGCCGGCTGGAGG 
11228920       AGCTGAGGTTCCGAGTGCGGCCGCTGCTGGGCTGGCGGGCGGGCAGAGCACGGCACCCTGGCAGCAGGGCCCACGCCACGGGGCCATGGG 
11228830       CAGCTCGAGCCAGGCAGGCTGCTGCCCACGCTTACTGCCAGGGTGACCCCAGCCCTGGGGCCCAGCCACAACCACCCTGGCTTCATGCCA 
11228740       GGGGCTGCTCTGGTTGCCAGTCGGCCAGCCTCGGGGGTGCAGCCTGGGCTGGGACTGCTGCTGGGGTGCAGGTGAGGCAGTGGCCGGGCC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                               M  A  A  P  A  G  K  A  S  R  T  G  A  L  R  P  
11228650       CTCAGGCCCCAGGGCAGGCAGGCTGCAGGGAGCCAAGTCCTCCATGGCGGCCCCAGCCGGGAAGGCGAGCAGGACAGGGGCTCTGCGGCC 
                                                                     tipo de fase del intrón: 0 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtaggtgacacccgg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     R  A  Q  K  G  R  V  R  R  A  V  R  I  S  S  L  V  A  Q  E   
11228560       CAGGGCCCAGAAAGGCCGGGTGAGGCGGGCCGTGCGCATCTCCAGCCTCGTGGCCCAGGAG 
 

Exon 7 
NT_007914.14: 11225529-11225957 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
cttccccgggtgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    V  L  S  L  G  A  D  V  L  P  E  Y  K  L  Q  A  P  R  I  H  R  W  T  I  L  H  
Aminoácidos cifrados 3 (2):    V  L  S  L  G  A  D  V  L  P  E  Y  K  L  Q  A  P  R  I  H  R  W  T  I  L  H  
11225957       GTCCTGTCCCTGGGCGCCGACGTGCTGCCTGAGTACAAGCTGCAGGCACCGCGCATCCACCGCTGGACCATCCTGCATTACAGCCCCTTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    K  A  V  W  D  W  L  I  L  L  L  V  I  Y  T  A  V  F  T  P  Y  S  A  A  F  L  L  K  E  T   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    K  A  V  W  D  W  L  I  L  L  L  V  I  Y  T  A  V  F  T  P  Y  S  A  A  F  L  L  K  E  T   
11225867       AAGGCCGTGTGGGACTGGCTCATCCTGCTGCTGGTCATCTACACGGCTGTCTTCACACCCTACTCGGCTGCCTTCCTGCTGAAGGAGACG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    E  E  G  P  P  A  T  E  C  G  Y  A  C  Q  P  L  A  V  V  D  L  I  V  D  I  M  F  I  V  D   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    E  E  G  P  P  A  T  E  C  G  Y  A  C  Q  P  L  A  V  V  D  L  I  V  D  I  M  F  I  V  D   
11225777       GAAGAAGGCCCGCCTGCTACCGAGTGTGGCTACGCCTGCCAGCCGCTGGCTGTGGTGGACCTCATCGTGGACATCATGTTCATTGTGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    I  L  I  N  F  R  T  T  Y  V  N  A  N  E  E  V  V  S  H  P  G  R  I  A  V  H  Y  F  K  G   
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Aminoácidos cifrados 3 (2):    I  L  I  N  F  R  T  T  Y  V  N  A  N  E  E  V  V  S  H  P  G  R  I  A  V  H  Y  F  K  G   
11225687       ATCCTCATCAACTTCCGCACCACCTACGTCAATGCCAACGAGGAGGTGGTCAGCCACCCCGGCCGCATCGCCGTCCACTACTTCAAGGGC 
                                                                             tipo de fase del intrón: 0 
                                                                             Secuencia de bases del flanco->gtggggtcagcaagg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    W  F  L  I  D  M  V  A  A  I  P  F  D  L  L  I  F  G  S  G  S  E  E   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    W  F  L  I  D  M  V  A  A  I  P  F  D  L  L  I  F  G  S  G  S  E  E   
11225597       TGGTTCCTCATCGACATGGTGGCCGCCATCCCCTTCGACCTGCTCATCTTCGGCTCTGGCTCTGAGGAG 
 

Exon 8 
NT_007914.14: 11224552-11224939 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ttccctgtcccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  I  G  L  L  K  T  A  R  L  L  R  L  V  R  V  A  R  K  L  D  R  Y  S  E  Y  G  A  A  V   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    L  I  G  L  L  K  T  A  R  L  L  R  L  V  R  V  A  R  K  L  D  R  Y  S  E  Y  G  A  A  V   
11224939       CTGATCGGGCTGCTGAAGACTGCGCGGCTGCTGCGGCTGGTGCGCGTGGCGCGGAAGCTGGATCGCTACTCAGAGTACGGCGCGGCCGTG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  F  L  L  M  C  T  F  A  L  I  A  H  W  L  A  C  I  W  Y  A  I  G  N  M  E  Q  P  H  M   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    L  F  L  L  M  C  T  F  A  L  I  A  H  W  L  A  C  I  W  Y  A  I  G  N  M  E  Q  P  H  M   
11224849       CTGTTCTTGCTCATGTGCACCTTTGCGCTCATCGCGCACTGGCTAGCCTGCATCTGGTACGCCATCGGCAACATGGAGCAGCCACACATG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    D  S  R  I  G  W  L  H  N  L  G  D  Q  I  G  K  P  Y  N  S  S  G  L  G  G  P  S  I  K  D   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    D  S  R  I  G  W  L  H  N  L  G  D  Q  I  G  K  P  Y  N  S  S  G  L  G  G  P  S  I  K  D   
11224759       GACTCACGCATCGGCTGGCTGCACAACCTGGGCGACCAGATAGGCAAACCCTACAACAGCAGCGGCCTGGGCGGCCCCTCCATCAAGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    K  Y  V  T  A  L  Y  F  T  F  S  S  L  T  S  V  G  F  G  N  V  S  P  N  T  N  S  E  K  I   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    K  Y  V  T  A  L  Y  F  T  F  S  S  L  T  S  V  G  F  G  N  V  S  P  N  T  N  S  E  K  I   
11224669       AAGTATGTGACGGCGCTCTACTTCACCTTCAGCAGCCTCACCAGTGTGGGCTTCGGCAACGTCTCTCCCAACACCAACTCAGAGAAGATC 
                                    tipo de fase del intrón: 1 
                                    Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtgcccagg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    F  S  I  C  V  M  L  I  G    
Aminoácidos cifrados 3 (2):    F  S  I  C  V  M  L  I  G    
11224579       TTCTCCATCTGCGTCATGCTCATTGGCT 
 

Exon 9 
NT_007914.14: 11224022-11224503 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
cccacggtggaggaa<-Secuencia de bases del flanco 
11224503       CCCAAGTTGGAGGAAACTGAGGCTGCTAGCCGGGCCAGAGTGAGGCCCTGGAACTTAGAGACTCCAGGGGCCACCATCGTGACATGGTTT 
11224413       GGGGGCTGGGTCACCAGGGCGGGGACTACTGAAGGGTGGGGTGTGCTGGAGCGCAGATGTACAAGGGCGTCTCGTGGGCATGTCGACGCT 
11224323       GAGACTGAGACACTGACCTGGTGCGGGGCCTGAGCAGGGTCCCTGTGGGTGGGTGGGGTCCCTGCAGAGGCTGACGGCCCCACGTGCCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (2):            S  L  M  Y  A  S  I  F  G  N  V  S  A  I  I  Q  R  L  Y  S  G  T  A  R  Y  H  T    
Aminoácidos cifrados 2 (1):            S  L  M  Y  A  S  I  F  G  N  V  S  A  I  I  Q  R  L  Y  S  G  T  A  R  Y  H  T    
11224233       CGCCCCCAGCCCTCATGTATGCTAGCATCTTCGGCAACGTGTCGGCCATCATCCAGCGGCTGTACTCGGGCACAGCCCGCTACCACACAC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   Q  M  L  R  V  R  E  F  I  R  F  H  Q  I  P  N  P  L  R  Q  R  L  E  E  Y  F  Q  H  A  W    
Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  M  L  R  V  R  E  F  I  R  F  H  Q  I  P  N  P  L  R  Q  R  L  E  E  Y  F  Q  H  A  W    
11224143       AGATGCTGCGGGTGCGGGAGTTCATCCGCTTCCACCAGATCCCCAATCCCCTGCGCCAGCGCCTCGAGGAGTACTTCCAGCACGCCTGGT 
                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                        Secuencia de bases del flanco->aggccaccagagcgt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   S  Y  T  N  G  I  D  M  N  A  V   
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  Y  T  N  G  I  D  M  N  A  V   
11224053       CCTACACCAACGGCATCGACATGAACGCGGTG 
 

Exon 10 
NT_007914.14: 11222513-11223524 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ccaccctgcccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    V  L  K  G  F  P  E  C  L  Q  A  D     I  C  L  H  L  N  R  S  L  L  Q  H  C  K  P  F  R   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    V  L  K  G  F  P  E  C  L  Q  A  D     I  C  L  H  L  N  R  S  L  L  Q  H  C  K  P  F  R   
11223524       GTGCTGAAGGGCTTCCCTGAGTGCCTGCAGGCTGA---CATCTGCCTGCACCTGAACCGCTCACTGCTGCAGCACTGCAAACCCTTCCGA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    G  A  T  K  G  C  L  R  A  L  A  M  K  F  K  T  T  H  A  P  P  G  D  T  L  V  H  A  G  D   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    G  A  T  K  G  C  L  R  A  L  A  M  K  F  K  T  T  H  A  P  P  G  D  T  L  V  H  A  G  D   
11223437       GGGGCCACCAAGGGCTGCCTTCGGGCCCTGGCCATGAAGTTCAAGACCACACATGCACCGCCAGGGGACACACTGGTGCATGCTGGGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  L  T  A  L  Y  F  I  S  R  G  S  I  E  I  L  R  G  D  V  V  V  A  I  L  G  M  G  W  G   
Aminoácidos cifrados 3 (2):    L  L  T  A  L  Y  F  I  S  R  G  S  I  E  I  L  R  G  D  V  V  V  A  I  L  G  K  N  D  I   
11223347       CTGCTCACCGCCCTGTACTTCATCTCCCGGGGCTCCATCGAGATCCTGCGGGGCGACGTCGTCGTGGCCATCCTGGGTATGGGGTGGGGG  
Aminoácidos cifrados 1 (1):    A  G  T  G  L  E  M  P  S  A  A  S  R  G  A  S  L  L  N  M  Q  S  L  G  L  W  T  W  D  C   
11223257       GCGGGCACTGGACTGGAAATGCCCTCTGCAGCCTCAAGAGGTGCGAGCCTTCTGAATATGCAGTCACTGGGGCTGTGGACCTGGGACTGC  
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  Q  G  H  W  A  P  L  I  H  L  N  S  G  P  P  S  G  A  M  E  R  S  P  T  W  G  E  A  A   
11223167       CTGCAGGGTCACTGGGCTCCTTTAATTCACCTAAACTCAGGCCCTCCAAGCGGGGCCATGGAGAGGAGCCCCACGTGGGGTGAGGCTGCT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    E  L  W  G  S  H  I  L  L  P  F  R  I  R  H  K  Q  T  L  F  A  S  L  K  *                  
11223077       GAACTCTGGGGTTCCCACATTCTCCTTCCCTTCAGGATCCGCCACAAACAGACACTTTTTGCTTCCTTAAAGTAGGAT-CAAATCTAGAT 
11222988       CCTCTAGCCTGGGCAGTAGAGGAAGAAATGCTAGCCTGGAAGCTCGGCATTTGGTTTCACTAAGGGCCATGTGGTT-CCCTGCAGCCTCA 
11222899       TGCCTGGCCCCTTGACACATCCAAAGCAAAGGGAGTCCTGCCCCCTCCCCCCACTTCCTTTCTACCCTGCCTGTGCACAGTGGGTGGGTT 
11222809       GGTGTG-TCTGGACACTGAGGACTTCCTCCCCC-TTTGCCTGTCCTTCCCT-CGGCCCTGTGTGCCTCAGGGCAGATATAGCAAGCTCTT 
11222722       TCGACCATAGTTGATGGTAGGACATTTTAGACTTTGTTTCTCAGCTCTGTACAAACACAAATACACACCCCCACAAAACTAAAATCAAAG 
11222632       TTTCACTACATAACACTGGGCCTTACTGCATGTGGTTCATTCTAGCATTTCTGTTCTGTGCTGTGCTAAGCTATACTACTGTATGTTCTT 
                                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                                      Secuencia de bases del flanco->tgctggttttgattc 
11222542       TCAGTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
 

Exon 11 
NT_007914.14: 11221960-11222153 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
ctccatggcctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   G  K  N  D  I  F  G  E  P  L  N  L  Y  A  R  P  G  K  S  N  G  D  V  R  A  L  T  Y  C  D    
11222153       GGAAGAATGACATCTTTGGGGAGCCTCTGAACCTGTATGCAAGGCCTGGCAAGTCGAACGGGGATGTGCGGGCCCTCACCTACTGTGACC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   L  H  K  I  H  R  D  D  L  L  E  V  L  D  M  Y  P  E  F  S  D  H  F  W  S  S  L  E  I  T    
11222063       TACACAAGATCCATCGGGACGACCTGCTGGAGGTGCTGGACATGTACCCTGAGTTCTCCGACCACTTCTGGTCCAGCCTGGAGATCACCT 
                      tipo de fase del intrón: 0 
                      Secuencia de bases del flanco->gtgagttggctgccc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   F  N  L  R  D   
11221973       TCAACCTGCGAGAT 
 

Exon 12 
NT_007914.14: 11221548-11221647 menos secuencias no codificantes  
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Fase del intron precedente: 0 
tgattttggttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):    T  N  M  I  P  G  S  P  G  S  T  E  L  E  G  G  F  S  R  Q  R  K  R  K  L  S  F  R  R  R   
11221647       ACCAACATGATCCCGGGCTCCCCCGGCAGTACGGAGTTAGAGGGTGGCTTCAGTCGGCAACGCAAGCGCAAGTTGTCCTTCCGCAGGCGC 
                  tipo de fase del intrón: 1 
                  Secuencia de bases del flanco->gtgaggcgggggagg 
Aminoácidos cifrados 3 (2):    T  D  K    
11221557       ACGGACAAGG 
 

Exon 13 
NT_007914.14: 11220710-11220982 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
ctctgtttcccacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   D  T  E  Q  P  G  E  V  S  A  L  G  P  G  R  A  G  A  G  P  S  S  R  G  R  P  G  G  P  W    
11220982       ACACGGAGCAGCCAGGGGAGGTGTCGGCCTTGGGGCCGGGCCGGGCGGGGGCAGGGCCGAGTAGCCGGGGCCGGCCGGGGGGGCCGTGGG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   G  E  S  P  S  S  G  P  S  S  P  E  S  S  E  D  E  G  P  G  R  S  S  S  P  L  R  L  V  P    
11220892       GGGAGAGCCCGTCCAGTGGCCCCTCCAGCCCTGAGAGCAGTGAGGATGAGGGCCCAGGCCGCAGCTCCAGCCCCCTCCGCCTGGTGCCCT 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   F  S  S  P  R  P  P  G  E  P  P  G  G  E  P  L  M  E  D  C  E  K  S  S  D  T  C  N  P  L    
11220802       TCTCCAGCCCCAGGCCCCCCGGAGAGCCGCCGGGTGGGGAGCCCCTGATGGAGGACTGCGAGAAGAGCAGCGACACTTGCAACCCCCTGT 
 

Exon 14 
NT_007914.14: 11220432-11220618 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
gctctctggctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   G  A  F  S  G  V  S  N  I  F  S  F  W  G  D  S  R  G  R  Q  Y  Q  E  L  P  R  C  P  A  P    
11220618       GCGCCTTCTCAGGAGTGTCCAACATTTTCAGCTTCTGGGGGGACAGTCGGGGCCGCCAGTACCAGGAGCTCCCTCGATGCCCCGCCCCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   T  P  S  L  L  N  I  P  L  S  S  P  G  R  R  P  R  G  D  V  E  S  R  L  D  A  L  Q  R  Q    
11220528       CCCCCAGCCTCCTCAACATCCCCCTCTCCAGCCCGGGTCGGCGGCCCCGGGGCGACGTGGAGAGCAGGCTGGATGCCCTCCAGCGCCAGC 
               tipo de fase del intrón: 2 
               Secuencia de bases del flanco->gtgagggagtgcagg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):   L  N  R  
11220438       TCAACAG 
 

Exon 15 
NT_007914.14: 11219981-11220158 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
cacttcctgccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):     L  E  T  R  L  S  A  D  M  A  T  V  L  Q  L  L  Q  R  Q  M  T  L  V  P  P  A  Y  S  A  V  
11220158       GCTGGAGACCCGGCTGAGTGCAGACATGGCCACTGTCCTGCAGCTGCTACAGAGGCAGATGACGCTGGTCCCGCCCGCCTACAGTGCTGT 
                                                                                                tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                                Secuencia de bases del flanco->gtaagctccagccct 
Aminoácidos cifrados 2 (2):     T  T  P  G  P  G  P  T  S  T  S  P  L  L  P  V  S  P  L  P  T  L  T  L  D  S  L  S  Q   
11220068       GACCACCCCGGGGCCTGGCCCCACTTCCACATCCCCGCTGTTGCCCGTCAGCCCCCTCCCCACCCTCACCTTGGACTCGCTTTCTCAG 
 

Exon 16 
NT_007914.14: 11218065-11218618 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctgtgtgtattgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):    V  S  Q  F  M  A  C  E  E  L  P  P  G  A  P  E  L  P  Q  E  G  P  T  R  R  L  S  L  P  G   
11218618       GTTTCCCAGTTCATGGCGTGTGAGGAGCTGCCCCCGGGGGCCCCAGAGCTTCCCCAAGAAGGCCCCACACGACGCCTCTCCCTACCGGGC 
Aminoácidos cifrados 3 (2):    Q  L  G  A  L  T  S  Q  P  L  H  R  H  G  S  D  P  G  S  *  
11218528       CAGCTGGGGGCCCTCACCTCCCAGCCCCTGCACAGACACGGCTCGGACCCGGGCAGTTAGTGGGGCTGCCCAGTGTGGACACGTGGCTCA 
11218438       CCCAGGGATCAAGGCGCTGCTGGGCCGCTCCCCTTGGAGGCCCTGCTCAGGAGGCCCTGACCGTGGAAGGGGAGAGGAACTCGAAAGCAC 
11218348       AGCTCCTCCCCCAGCCCTTGGGACCATCTTCTCCTGCAGTCCCCTGGGCCCCAGTGAGAGGGGCAGGGGCAGGGCCGGCAGTAGGTGGGG 
11218258       CCTGTGGTCCCCCCACTGCCCTGAGGGCATTAGCTGGTCTAACTGCCCGGAGGCACCCGGCCCTGGGCCTTAGGCACCTCAAGGACTTTT 
11218168       CTGCTATTTACTGCTCTTATTGTTAAGGATAATAATTAAGGATCATATGAATAATTAATGAAGATGCTGATGACTATGAATAATAAATAA 
                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                      Secuencia de bases del flanco->ctccagtggtgctgg 
11218078       TTATCCTGAGGAGA 
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M. LEFTY1 
 
SINONIMIA: FACTOR DE DETERMINACIÓN IZQUIERDA-

DERECHA TIPO B.  LEFTB, LEFTY1M HOMOLOGO 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 1q42.1 
 
 
 

 
M.1. FUNCIÓN 
Idéntica a Lefty 2 (Ver mas adelante 

en la presente tesis) 
 
M.2. CLONACIÓN 
Se caracteriza junto con Lefty 2 

 
M.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GENT

 

No disponible 
 
 

M.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

No disponible 
 
 

M.5.  SECUENCIACIÓN 
DEL GENTPD

cxxiii
DPT 

 
 Exon 1 
NT_004559.13: 2278671-2279000 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ggcttggctctcagc<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                                                                    M  Q  P    
2279000        ACATCCAGCTGCCTGAGACCCTCCTGCAGCCTTCTCAAGGGACAGCCCCACTCTGCCTCTTGCTCCTCCAGGGCAGCACCATGCAGCCCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  W  L  C  W  A  L  W  V  L  P  L  A  S  P  G  A  A  L  T  G  E  Q  L  L  G  S  L  L  R    
2278910        TGTGGCTCTGCTGGGCACTCTGGGTGTTGCCCCTGGCCAGCCCCGGGGCCGCCCTGACCGGGGAGCAGCTCCTGGGCAGCCTGCTGCGGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  L  Q  L  K  E  V  P  T  L  D  R  A  D  M  E  E  L  V  I  P  T  H  V  R  A  Q  Y  V  A    
2278820        AGCTGCAGCTCAAAGAGGTGCCCACCCTGGACAGGGCCGACATGGAGGAGCTGGTCATCCCCACCCACGTGAGGGCCCAGTACGTGGCCC 
                                                                    tipo de fase del intrón: 1 
                                                                    Secuencia de bases del flanco->gtgaggccctccctc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  L  Q  R  S  H  G  D  R  S  R  G  K  R  F  S  Q  S  F  R    
2278730        TGCTGCAGCGCAGCCACGGGGACCGCTCCCGCGGAAAGAGGTTCAGCCAGAGCTTCCGAG 
 

Exon 2 
NT_004559.13: 2277640-2277886 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tgctcttgtccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   E  V  A  G  R  F  L  A  L  E  A  S  T  H  L  L  V  F  G  M  E  Q  R  L  P  P  N  S  E  L    
2277886        AGGTGGCCGGCAGGTTCCTGGCGTTGGAGGCCAGCACACACCTGCTGGTGTTCGGCATGGAGCAGCGGCTGCCGCCCAACAGCGAGCTGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   V  Q  A  V  L  R  L  F  Q  E  P  V  P  K  A  A  L  H  R  H  G  R  L  S  P  R  S  A  R  A    
2277796        TGCAGGCCGTGCTGCGGCTCTTCCAGGAGCCGGTCCCCAAGGCCGCGCTGCACAGGCACGGGCGGCTGTCCCCGCGCAGCGCCCGGGCCC 
                                                                           tipo de fase del intrón: 2 
                                                                           Secuencia de bases del flanco->gtgggggtcgcgggg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   R  V  T  V  E  W  L  R  V  R  D  D  G  S  N  R  T  S  L  I  D  S  R  
2277706        GGGTGACCGTCGAGTGGCTGCGCGTCCGCGACGACGGCTCCAACCGCACCTCCCTCATCGACTCCAG 
 

Exon 3 
NT_004559.13: 2277253-2277492 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 

Esquema 2.13. Localizacion de LEFTY1 
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tgtgtcatgtctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  V  S  V  H  E  S  G  W  K  A  F  D  V  T  E  A  V  N  F  W  Q  Q  L  S  R  P  R  Q  P  
2277492        GCTGGTGTCCGTCCACGAGAGCGGCTGGAAGGCCTTCGACGTGACCGAGGCCGTGAACTTCTGGCAGCAGCTGAGCCGGCCCCGGCAGCC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  L  L  Q  V  S  V  Q  R  E  H  L  G  P  L  A  S  G  A  H  K  L  V  R  F  A  S  Q  G  A  
2277402        GCTGCTGCTACAGGTGTCGGTGCAGAGGGAGCATCTGGGCCCGCTGGCGTCCGGCGCCCACAAGCTGGTCCGCTTTGCCTCGCAGGGGGC 
                                                                    tipo de fase del intrón: 2 
                                                                    Secuencia de bases del flanco->gtaggtgctgagggt 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     P  A  G  L  G  E  P  Q  L  E  L  H  T  L  D  L  G  D  Y  G  
2277312        GCCAGCCGGGCTTGGGGAGCCCCAGCTGGAGCTGCACACCCTGGACCTTGGGGACTATGG 
 

Exon 4 
NT_004559.13: 2276136-2276944 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
tctttgcccacacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     A  Q  G  D  C  D  P  E  A  P  M  T  E  G  T  R  C  C  R  Q  E  M  Y  I  D  L  Q  G  M  K  
2276944        AGCTCAGGGCGACTGTGACCCTGAAGCACCAATGACCGAGGGCACCCGCTGCTGCCGCCAGGAGATGTACATTGACCTGCAGGGGATGAA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     W  A  E  N  W  V  L  E  P  P  G  F  L  A  Y  E  C  V  G  T  C  R  Q  P  P  E  A  L  A  F  
2276854        GTGGGCCGAGAACTGGGTGCTGGAGCCCCCGGGCTTCCTGGCTTATGAGTGTGTGGGCACCTGCCGGCAGCCCCCGGAGGCCCTGGCCTT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     K  W  P  F  L  G  P  R  Q  C  I  A  S  E  T  D  S  L  P  M  I  V  S  I  K  E  G  G  R  T  
2276764        CAAGTGGCCGTTTCTGGGGCCTCGACAGTGCATCGCCTCGGAGACTGACTCGCTGCCCATGATCGTCAGCATCAAGGAGGGAGGCAGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     R  P  Q  V  V  S  L  P  N  M  R  V  Q  K  C  S  C  A  S  D  G  A  L  V  P  R  R  L  Q  P  
2276674        CAGGCCCCAGGTGGTCAGCCTGCCCAACATGAGGGTGCAGAAGTGCAGCTGTGCCTCGGATGGTGCGCTCGTGCCAAGGAGGCTCCAGCC 
2276584        ATAGGCGCCTAGTGTAGCCATCGAGGGACTTGACTTGTGTGTGTTTCTGAAGTGTTCGAGGGTACCAGGAGAGCTGGCGATGACTGAACT 
2276494        GCTGATGGACAAATGCTCTGTGCTCTCTAGTGAGCCCTGAATTTGCTTCCTCTGACAAGTTACCTCACCTAATTTTTGCTTCTCAGGAAT 
2276404        GAGAATCTTTGGCCACTGGAGAGCCCTTGCTCAGTTTTCTCTATTCTTATTATTCACTGCACTATATTCTAAGCACTTACATGTGGAGAT 
2276314        ACTGTAACCTGAGGGCAGAAAGCCCAATGTGTCATTGTTTACTTGTCCTGTCACTGGATCTGGGCTAAAGTCCTCCACCACCACTCTGGA 
                                                                                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                 Secuencia de bases del flanco->taattttgtaatttt 
2276224        CCTAAGACCTGGGGTTAAGTGTGGGTTGTGCATCCCCAATCCAGATAATAAAGACTTTGTAAAACATGAATAAAACACATTTTATTCTA 
 

 

. 
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N. LEFTY2 
 
SINONIMIA: ENDOMETRIAL BLEEDING-ASSOCIATED. 

FACTOR A DE DETERMINACIÓN IZQUIERDA-DERECHA.  LEFTY A. 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 1q42.1 
  

 
 

N.1. FUNCIÓN 
Todos los vertebrados que tienen 

organos impares o lateralizados en el torax o 
abdomen durante la embriogenesis expresan 
este Gen EXCLUSIVAMENTE EN EL 
LADO IZQUIERDO 

 
N.2. CLONACIÓN 
En 1997 se logra la secuenciación 

completa de este gen por Kothapalli.TPD

cxxiv
DPT 

 
N.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

Diferentes malformaciones de la 
alineacion izquierda-derecha 

 
N.4. VARIANTES 

ALELICAS REPRESENTATIVAS 
f) 0001 MALFORMACIONES 

DEL EJE IZQUIERDA – 
DERECHA [EBAF, 
ARG314TER] 

g) 0002 MALFORMACIONES DEL EJE IZQUIERDA - DERECHA EBAF, 
SER342LYS ] 

 
 

N.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxv
DPT 

 
1 gen que encoda a 4 exones expresa a LEFTY2 en una region de 5418 pares de bases  
 

Exon 1 
NT_004559.13: 2330745-2331346 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
actcactttttcata<-Secuencia de bases del flanco 
2331346        GAACAGGGCTGGGGTAAGGCCAGGAAAATTCAACAGGCACTAAAAATATTGTCAAGCTGCTGACAGCACAGCCAGAGGCCCCAGGCCTGG 
2331256        GTGGCATCCAGACAGCCCTGTCCTTTCTAGACAGCCCCCTCCTCCAGGCTCAGGGACCTGTCTGGCTGTGAGCTCCCAGGAGGTCCCAGG 
2331166        GGTGTGACCTCCCTCCCTCCCTCCCTCCCTCTTCCCTTCACCCCAGGCCAGCCCAGGGCCAGCTATAAAGCTGGCCCAGCCTGGCTCTCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                                                                      M  W  P  
2331076        GCACACCCAGCTGCCTGAGACCCTCCTTCAACCTCCCTAGAGGACAGCCCCACTCTGCCTCCTGCTCCCCCAGGGCAGCACCATGTGGCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     L  W  L  C  W  A  L  W  V  L  P  L  A  G  P  G  A  A  L  T  E  E  Q  L  L  G  S  L  L  R  
2330986        CCTGTGGCTCTGCTGGGCACTCTGGGTGCTGCCCCTGGCTGGCCCCGGGGCGGCCCTGACCGAGGAGCAGCTCCTGGGCAGCCTGCTGCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     Q  L  Q  L  S  E  V  P  V  L  D  R  A  D  M  E  K  L  V  I  P  A  H  V  R  A  Q  Y  V  V  
2330896        GCAGCTGCAGCTCAGCGAGGTGCCCGTACTGGACAGGGCCGACATGGAGAAGCTGGTCATCCCCGCCCACGTGAGGGCCCAGTATGTAGT 
                                                                      tipo de fase del intrón: 1 
                                                                      Secuencia de bases del flanco->gtgagaccctccctc 

Esquema 2.14. Localizacion de LEFTY2 
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Aminoácidos cifrados 2 (1):     L  L  R  R  S  H  G  D  R  S  R  G  K  R  F  S  Q  S  F  R    
2330806        CCTGCTGCGGCGCAGCCACGGGGACCGCTCCCGCGGAAAGAGGTTCAGCCAGAGCTTCCGAG 
 

Exon 2 
NT_004559.13: 2329610-2329856 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tgctcttgtccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   E  V  A  G  R  F  L  A  S  E  A  S  T  H  L  L  V  F  G  M  E  Q  R  L  P  P  N  S  E  L    
2329856        AGGTGGCCGGCAGGTTCCTGGCGTCGGAGGCCAGCACACACCTGCTGGTGTTCGGCATGGAGCAGCGGCTGCCGCCCAACAGCGAGCTGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   V  Q  A  V  L  R  L  F  Q  E  P  V   P  K  A  A  L  H  R  H  G  R  L  S  P  R  S  A   Q  A  
2329766        TGCAGGCCGTGCTGCGGCTCTTCCAGGAGCCGGT-CCCCAAGGCCGCGCTGCACAGGCACGGGCGGCTGTCCCCGCGCAGCGCCC-AGGC 
                                                                             tipo de fase del intrón: 2 
                                                                             Secuencia de bases del flanco->gtgggggtcgcgcgg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):     A  R  V  T  V  E  W  L  R  V  R  D  D  G  S  N  R  T  S  L  I  D  S  
2329678        CCGGGTGACCGTCGAGTGGCTGCGCGTCCGCGACGACGGCTCCAACCGCACCTCCCTCATCGACTCCAG 
 

Exon 3 
NT_004559.13: 2329215-2329454 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
tgtatcatgtctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  V  S  V  H  E  S  G  W  K  A  F  D  V  T  E  A  V  N  F  W  Q  Q  L  S  R  P  R  Q  P  
2329454        GCTGGTGTCCGTCCACGAGAGCGGCTGGAAGGCCTTCGACGTGACCGAGGCCGTGAACTTCTGGCAGCAGCTGAGCCGGCCCCGGCAGCC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  L  L  Q  V  S  V  Q  R  E  H  L  G  P  L  A  S  G  A  H  K  L  V  R  F  A  S  Q  G  A  
2329364        GCTGCTGCTACAGGTGTCGGTGCAGAGGGAGCATCTGGGCCCGCTGGCGTCCGGCGCCCACAAGCTGGTCCGCTTTGCCTCGCAGGGGGC 
                                                                    tipo de fase del intrón: 2 
                                                                    Secuencia de bases del flanco->gtaggtgcaggactg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     P  A  G  L  G  E  P  Q  L  E  L  H  T  L  D  L  R  D  Y  G  
2329274        GCCAGCCGGGCTTGGGGAGCCCCAGCTGGAGCTGCACACCCTGGACCTCAGGGACTATGG 
 

Exon 4 
NT_004559.13: 2326452-2327658 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tccttgcccacacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     A  Q  G  D  C  D  P  E  A  P  M  T  E  G  T  R  C  C  R  Q  E  M  Y  I  D  L  Q  G  M  K  
2327658        AGCTCAGGGCGACTGTGACCCTGAAGCACCAATGACCGAGGGCACCCGCTGCTGCCGCCAGGAGATGTACATTGACCTGCAGGGGATGAA 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     W  A  K  N  W  V  L  E  P  P  G  F  L  A  Y  E  C  V  G  T  C  Q  Q  P  P  E  A  L  A  F  
2327568        GTGGGCCAAGAACTGGGTGCTGGAGCCCCCGGGCTTCCTGGCTTACGAGTGTGTGGGCACCTGCCAGCAGCCCCCGGAGGCCCTGGCCTT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     N  W  P  F  L  G  P  R  Q  C  I  A  S  E  T  A  S  L  P  M  I  V  S  I  K  E  G  G  R  T  
2327478        CAATTGGCCATTTCTGGGGCCGCGACAGTGTATCGCCTCGGAGACTGCCTCGCTGCCCATGATCGTCAGCATCAAGGAGGGAGGCAGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     R  P  Q  V  V  S  L  P  N  M  R  V  Q  K  C  S  C  A  S  D  G  A  L  V  P  R  R  L  Q  P  
2327388        CAGGCCCCAGGTGGTCAGCCTGCCCAACATGAGGGTGCAGAAGTGCAGCTGTGCCTCGGATGGGGCGCTCGTGCCAAGGAGGCTCCAGCC 
2327298        ATAGGCGCCTGGTGTATCCATTGAGCCCTCTAACTGAACGTGTGCATA-GAGGTGGTCTTAATGTAGGTC-TTAACTTTATACTTAGCAA 
2327210        GTTACTCCATCCCAATTTAGTGCTCCTGTGTGACCTTCGCCCTGTGTCCTTCCATTTCCTGTCTTTCCCGTCCATCACCCATCCTAAGCA 
2327120        CTTACGTGAGTAAATAATGCAGCTCAGATGCTGAGCTCTAGTAGGAAATGCTGGCATGCTGATTACAAGATACAGCTGAGCAATGCACAC 
2327030        ATTTTCAGCTGGGAGTTTCTGTTCTCTGGCAAATTCTTCACTGAGTCTGGAACAATAATACCCTATGATTAGAACTGGGGAAACAGAACT 
2326940        GAATTGCTGTGTTATATGAGGAATTAAAACCTTCAAATCTCTATTTCCCCCAAATACTGACCCATTCTGGACTTTTGTAAACATACCTAG 
2326850        GCCCCTGTTCCCCTGAGAGGGTGCTAAGAGGAAGGATGAAGGGCTTCAGGCTGGGGGCAGTGGACAGGGAATTGGGATACCTGGATTCTG 
2326760        GTTCTGACAGGGCCACAAGCTAGGATCTCTAACAAACGCAGAAGGCTTTGGCTCGTCATTTCCTCTT-AAAAAGGAGGAGCTGGGCTTCA 
2326671        GCTCTAAGAACTTCATTGCCCTGGGGATCAGACAGCCCCTACCTACCCCTGCCCACTCCTCTGGAGACTGAGCCTTGCCCGTGCATATTT 
2326581        AGGTCATTTCCCACACTGTCTTAGAGAACTTGTCACCAGAAACCACATGTATTTGCATGTTTTTTGTTAATTTAGCTAAAGCAATTGAAT 
                                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                Secuencia de bases del flanco->tgtctgtttttaatt 
2326491        GTAGATACTCAGAAGAAATAAAAAATGATGTTTCACTCTG 
 

 
. 
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O. SCN5A 
SINONIMIA: SODIUM CHANEL, VOLTAGE-GATED TYPO V, 

SUBUNIT ALPHA.  NAV1.5   
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 
 
  
 

 
O.1. FUNCIÓN 
Este gen encoda la subunidad alfa del 

canal de sodio dependiente de voltaje 
preferentemente en las células del 
sincitiomiocárdico. 

 
O.2. CLONACIÓN 
En 1992 Gellens clono y caracterizó el 

gen que encoda para el canal de sodio 
cardiaco, el cual contiene cuatro unidades, de 
ellas la unidad alfa es encodada por 
SCNA. TPD

cxxvi
DPT Sin embargo no fué sino hasta 

1995 que se describen los 28 exones que 
contienen al GEN por Wang et al.TPD

cxxvii
DPT 

 
O.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndrome de Brugada 
b) Bloqueos atrioventriculares de 

grado variable 
 
 

O.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 
a) 0001 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, LYS1505/PRO1506/GLN1507DEL] 
b) 0002 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, ARG1644HIS] 
c) 0003 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, ASN1325SER] 
d) 0004 Síndrome de Brugada [SCN5A, ARG1232TRP AND THR1620MET ] 
e) 0005 Síndrome de Brugada  [SCN5A, IVS7DS, 2-BP INS ] 
f) 0006 Síndrome de Brugada [SCN5A, 1-BP DEL, VAL1398TER] 
g) 0007 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, ARG1623GLN] 
h) 0008 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, GLU1784LYS] 
i) 0009 Bloqueo cardiaco progresivo familiar tipo 1 [SCN5A, IVS22DS, T-C, +2] 
j) 0010 Bloqueo cardiaco no progresivo [SCN5A, 1-BP DEL, 5280G] 
k) 0011 Síndrome de Brugada  [SCN5A, ARG1512TRP ] 
l) 0012 Síndrome de Brugada   [SCN5A, ALA1924THR ] 
m) 0013 Síndrome de Brugada  [SCN5A, 3-BP INS, 5537TGA ] 
n) 0014 Fibrilación ventricular idiopática  [SCN5A, SER1710LEU ] 
o) 0015 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, SER941ASN ] 

Esquema 2.15. Localizacion de SCN5A 
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p) 0016 Defectos inespecíficos de la conducción intracardiaca en su variedad no 
progresiva [SCN5A, GLY514CYS ] 

q) 0017 Bloqueo Cardiaco Familiar Progresivo Tipo I [SCN5A, ASP1595ASN ] 
r) 0018 Bloqueo Cardiaco Familiar Progresivo Tipo I [SCN5A, GLN298SER ] 
s) 0019 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, ALA997SER ] 
t) 0020 Síndrome de QT largo tipo 3 [SCN5A, ARG1826HIS ] 
u) 0021 Síndrome de Brugada [SCN5A, ARG367HIS ] 
v) 0022 Síndrome de Brugada [SCN5A, ALA735VAL ] 
w) 0023 Síndrome de Brugada [SCN5A, ARG1192GLN] 
x) 0024 Síndrome de susceptibilidad al Síndrome QT adquirido [SCN5A, SER1103TYR] 
y) 0025 Síndrome del nodo sinusal enfermo [SCN5A, PRO1298LEU ] 
z) 0026 Síndrome del nodo sinusal enfermo [SCN5A, GLY1408ARG ] 
aa) 0027 Síndrome del nodo sinusal enfermo [SCN5A, THR220ILE] 
bb) 0028 Síndrome del nodo sinusal enfermo [SCN5A, ARG1623TER] 
cc) 0029 Síndrome de Brugada [SCN5A, TYR1795HIS] 
dd) 0034 Cardiomiopatía dilatada 1E [SCN5A, ASP1275ASN ] 

 
 

O.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxviii
DPT 

 
Exon 1 
NT_022517.17: 38631026-38631168 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
cagagccgcggagcc<-Secuencia de bases del flanco 
38631168       GAGACGGCGGCGGCGCCCGTAGGATGCAGGGATCGCTCCCCCGGGGCCGCTGAGCCTGCGCCCAGTGCCCCGAGCCCCGCGCCGAGCCGA 
                                                             tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                             Secuencia de bases del flanco->gtgagcgagtgcccc 
38631078       GTCCGCGCCAAGCAGCAGCCGCCCACCCCGGGGCCCGGCCGGGGGACCAGCAG 
 

Exon 2 
NT_022517.17: 38614530-38614857 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
attgtctgtgtcttc<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):                                                           M  A  N  F  L  L  P  R  G  T  S  S  
38614857       CAGCTTCCCCACAGGCAACGTGAGGAGAGCCTGTGCCCAGAAGCAGGATGAGAAGATGGCAAACTTCCTATTACCTCGGGGCACCAGCAG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     F  R  R  F  T  R  E  S  L  A  A  I  E  K  R  M  A  E  K  Q  A  R  G  S  T  T  L  Q  E  S  
38614767       CTTCCGCAGGTTCACACGGGAGTCCCTGGCAGCCATCGAGAAGCGCATGGCAGAGAAGCAAGCCCGCGGCTCAACCACCTTGCAGGAGAG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     R  E  G  L  P  E  E  E  A  P  R  P  Q  L  D  L  Q  A  S  K  K  L  P  D  L  Y  G  N  P  P  
38614677       CCGAGAGGGGCTGCCCGAGGAGGAGGCTCCCCGGCCCCAGCTGGACCTGCAGGCCTCCAAAAAGCTGCCAGATCTCTATGGCAATCCACC 
                                                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtgactaccacccac 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     Q  E  L  I  G  E  P  L  E  D  L  D  P  F  Y  S  T  Q  K   
38614587       CCAAGAGCTCATCGGAGAGCCCCTGGAGGACCTGGACCCCTTCTATAGCACCCAAAAG 
 

Exon 3 
NT_022517.17: 38611806-38611924 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
actgtctgtccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  F  I  V  L  N  K  G  K  T  I  F  R  F  S  A  T  N  A  L  Y  V  L  S  P  F  H  P  I  R   
38611924       ACTTTCATCGTACTGAATAAAGGCAAGACCATCTTCCGGTTCAGTGCCACCAACGCCTTGTATGTCCTCAGTCCCTTCCACCCCATCCGG 
                                     tipo de fase del intrón: 2 
                                     Secuencia de bases del flanco->atatcctttgcagtt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  A  A  V  K  I  L  V  H  S  
38611834       AGAGCGGCTGTGAAGATTCTGGTTCACTC 
 

Exon 4 
NT_022517.17: 38603895-38603984 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
cttgaccccacgcac<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     L  F  N  M  L  I  M  C  T  I  L  T  N  C  V  F  M      A  Q  H  D  P  P  P  W  T  K  Y    
38603984       GCTCTTCAACATGCTCATCATGTGCACCATCCTCACCAACTGCGTGTTCATG----GCCCAGCACGACCCTCCACCCTGGACCAAGTATG 
            tipo de fase del intrón: 2 
            Secuencia de bases del flanco->gtgagtatcttcagg 
Aminoácidos cifrados 3 (2):   E  Y  
38603898       TCGA 
 

Exon 5 
NT_022517.17: 38602338-38602466 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
gcctctcctgcccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     Y  T  F  T  A  I  Y  T  F  E  S  L  V  K  I  L  A  R  G  F  C  L  H  A  F  T  F  L  R  D  
38602466       GTACACCTTCACCGCCATTTACACCTTTGAGTCTCTGGTCAAGATTCTGGCTCGAGGCTTCTGCCTGCACGCGTTCACTTTCCTTCGGGA 
                                               tipo de fase del intrón: 2 
                                               Secuencia de bases del flanco->gtaagtatctcattt 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     P  W  N  W  L  D  F  S  V  I  I  M  A  
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38602376       CCCATGGAACTGGCTGGACTTTAGTGTGATTATCATGGC 
 

Exon 6 
NT_022517.17: 38595470-38596098 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
cttcccatcttccag<-Secuencia de bases del flanco 
38596098       TGCCTCTGTCTTGGGAACTCTGTTTTTTCCAATGAGTATTCAGGCCACCTCCACCTCATGATTTCAAGGACTTCTGAGCCAGGCACAAGC 
38596008       TGATCAACAGATCACAGAAGATGTGAACCAAAACTAGGACCAGAAATGCACTTGCTTCCTGTATCACCTGACCTGAGCCTCCTGGAAAAC 
38595918       AGGCTTCTCTCTTCACTCTGATGTGTCCCCAGCCCCAGACTCCACATGTGGTTTCATGTCATGGGTCCCAGTGGTGTGGCGAGAGTGGCA 
38595828       GAGTGGTTGCCTTCTAGCACCAGTTATCCTTAGCACCATCACCAAGAGAGCCACCGGGAAGCTTGCTGTGTGGACATCCTTACGGCACTC 
38595738       AAGCCGAAGTCCTATGTTAGGAGGGTTGAAATCCAGAAGAAAACCTGAGGGAGGCCCTGGGCTATCCACAGCACTGCCCCCACCCCCGTG 
38595648       GGAGGGGGCCAAGGGAGAGGGCTGGTCGGGGAGGGCAGGCGGTGGTTCTGCTTTGTAATTCCCAATAACTGTGGTTTGATTCTGCAGGTA 
                                                                                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtaagatgcccaggt 
38595558       TGTATCAGAAAATATAAAACTAGGCAATTTGTCGGCTCTTCGAACTTTCAGAGTCCTGAGAGCTCTAAAAACTATTTCAGTTATCCCAG 
 

Exon 7 
NT_022517.17: 38595238-38595329 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tttcccttgttacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     Y  T  T  E  F  V  D  L  G  N  V  S  A  L  R  T  F  R  V  L  R  A  L  K  T  I  S  V  I  S  
38595329       ATACACAACTGAATTTGTGGACCTGGGCAATGTCTCAGCCTTACGCACCTTCCGAGTCCTCCGGGCCCTGAAAACTATATCAGTCATTTC 
          tipo de fase del intrón: 1 
          Secuencia de bases del flanco->gtgaaaatcaggtta 
38595239       AG 

 
Exon 8 
NT_022517.17: 38591229-38591459 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tcttgccttccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  L  K  T  I  V  G  A  L  I  Q  S  V  K  K  L  A  D  V  M  V  L  T  V  F  C  L  S  V  F    
38591459       GGCTGAAGACCATCGTGGGGGCCCTGATCCAGTCTGTGAAGAAGCTGGCTGATGTGATGGTCCTCACAGTCTTCTGCCTCAGCGTCTTTG 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   A  L  I  G  L  Q  L  F  M  G  N  L  R  H  K  C  V  R  N  F  T  A  L  N  G  T  N  G  S  V    
38591369       CCCTCATCGGCCTGCAGCTCTTCATGGGCAACCTAAGGCACAAGTGCGTGCGCAACTTCACAGCGCTCAACGGCACCAACGGCTCCGTGG 
                                                           tipo de fase del intrón: 1 
                                                           Secuencia de bases del flanco->gtgcgaacttgctct 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   E  A  D  G  L  V  W  E  S  
38591279       AGGCCGACGGCTTGGTCTGGGAATCCCTGGACCTTTACCTCAGTGATCCAG 
 

Exon 9 
NT_022517.17: 38589646-38589709 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
atgtttctcttacag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                        tipo de fase del intrón: 2 
                                                                        Secuencia de bases del flanco->gtatgtggcacctac 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   E  N  Y  L  L  K  N  G  T  S  D  V  L  L  C  G  N  S  S  D  A  G  
38589709       AAAATTACCTGCTCAAGAACGGCACCTCTGATGTGTTACTGTGTGGGAACAGCTCTGACGCTGG 
 

Exon 10 
NT_022517.17: 38588164-38588305 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
tgtgtgtggctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     T  C  P  E  G  Y  R  C  L  K  A  G  E  N  P  D  H  G  Y  T  S  F  D  S  F  A  W  A  F  L  
38588305       GACATGTCCGGAGGGCTACCGGTGCCTAAAGGCAGGCGAGAACCCCGACCACGGCTACACCAGCTTCGATTCCTTTGCCTGGGCCTTTCT 
                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgtgtgtgtgccca 
Aminoácidos cifrados 3 (2):     A  L  F  R  L  M  T  Q  D  C  W  E  R  L  Y  Q  Q   
38588215       TGCACTCTTCCGCCTGATGACGCAGGACTGCTGGGAGCGCCTCTATCAGCAG 

 
Exon 11 
NT_022517.17: 38587446-38587643 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
cccttgctcccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  L  R  S  A  G  K  I  Y  M  I  F  F  M  L  V  I  F  L  G  S  F  Y  L  V  N  L  I  L  A   
38587643       ACCCTCAGGTCCGCAGGGAAGATCTACATGATCTTCTTCATGCTTGTCATCTTCCTGGGGTCCTTCTACCTGGTGAACCTGATCCTGGCC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  V  A  M  A  Y  E  E  Q  N  Q  A  T  I  A  E  T  E  E  K  E  K  R  F  Q  E  A  M  E  M   
38587553       GTGGTCGCAATGGCCTATGAGGAGCAAAACCAAGCCACCATCGCTGAGACCGAGGAGAAGGAAAAGCGCTTCCAGGAGGCCATGGAAATG 
                          tipo de fase del intrón: 0 
                          Secuencia de bases del flanco->gtgggtgagcagtgc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  K  K  E  H  E   
38587463       CTCAAGAAAGAACACGAG 
 

Exon 12 
NT_022517.17: 38586224-38586403 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tccactcttttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  L  T  I  R  G  V  D  T  V  S  R  S  S  L  E  M  S  P  L  A  P  V  N  S  H  E  R  R  S   
38586403       GCCCTCACCATCAGGGGTGTGGATACCGTGTCCCGTAGCTCCTTGGAGATGTCCCCTTTGGCCCCAGTAAACAGCCATGAGAGAAGAAGC 
                                                                                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtaatcccagctgtg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    K  R  R  K  R  M  S  S  G  T  E  E  C  G  E  D  R  L  P  K  S  D  S  E  D  G  P  R  A  M   
38586313       AAGAGGAGAAAACGGATGTCTTCAGGAACTGAGGAGTGTGGGGAGGACAGGCTCCCCAAGTCTGACTCAGAAGATGGTCCCAGAGCAATG 
 

Exon 13 
NT_022517.17: 38585207-38585578 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
tcctcatgcccttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  H  L  S  L  T  R  G  L  S  R  T  S  M  K  P  R  S  S  R  G  S  I  F  T  F  R  R  R  D   
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38585578       AATCATCTCAGCCTCACCCGTGGCCTCAGCAGGACTTCTATGAAGCCACGTTCCAGCCGCGGGAGCATTTTCACCTTTCGCAGGCGAGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  G  S  E  A  D  F  A  D  D  E  N  S  T  A  G  E  S  E  S  H  H  T  S  L  L  V  P  W  P   
38585488       CTGGGTTCTGAAGCAGATTTTGCAGATGATGAAAACAGCACAGCGGGGGAGAGCGAGAGCCACCACACATCACTGCTGGTGCCCTGGCCC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  R  R  T  S  A  Q  G  Q  P  S  P  G  T  S  A  P  G  H  A  L  H  G  K  K  N  S  T  V  D   
38585398       CTGCGCCGGACCAGTGCCCAGGGACAGCCCAGTCCCGGAACCTCGGCTCCTGGCCACGCCCTCCATGGCAAAAAGAACAGCACTGTGGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    C  N  G  V  V  S  L  L  G  A  G  D  P  E  A  T  S  P  G  S  H  L  L  R  P  V  M  L  E  H   
38585308       TGCAATGGGGTGGTCTCATTACTGGGGGCAGGCGACCCAGAGGCCACATCCCCAGGAAGCCACCTCCTCCGCCCTGTGATGCTAGAGCAC 
                    tipo de fase del intrón: 0 
                    Secuencia de bases del flanco->gtgagccagccccga 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    P  P  D  T   
38585218       CCGCCAGACACG 
 

Exon 14 
NT_022517.17: 38580413-38580545 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
cctgattgcactcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  T  P  S  E  E  P  G  G  P  Q  M  L  T  S  Q  A  P  C  V  D  G  F  E  E  P  G  A  R  Q   
38580545       ACCACGCCATCGGAGGAGCCAGGCGGGCCCCAGATGCTGACCTCCCAGGCTCCGTGTGTAGATGGCTTCGAGGAGCCAGGAGCACGGCAG 
                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                   Secuencia de bases del flanco->gtcagcaaccccagg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    R  A  L  S  A  V  S  V  L  T  S  A  L  E    
38580455       CGGGCCCTCAGCGCAGTCAGCGTCCTCACCAGCGCACTGGAAG 
 

Exon 15 
NT_022517.17: 38579224-38579462 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tggctgtcccctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   E  L  E  E  S  R  H  K  C  P  P  C  W  N  R  L  A  Q  R  Y  L  I  W  E  C  C  P  L  W  M    
38579462       AGTTAGAGGAGTCTCGCCACAAGTGTCCACCATGCTGGAACCGTCTCGCCCAGCGCTACCTGATCTGGGAGTGCTGCCCGCTGTGGATGT 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   S  I  K  Q  G  V  K  L  V  V  M  D  P  F  T  D  L  T  I  T  M  C  I  V  L  N  T  L  F  M    
38579372       CCATCAAGCAGGGAGTGAAGTTGGTGGTCATGGACCCGTTTACTGACCTCACCATCACTATGTGCATCGTACTCAACACACTCTTCATGG 
                                                                   tipo de fase del intrón: 0 
                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtaagggctgcctgc 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   A  L  E  H  Y  N  M  T  S  E  F  E  E  M  L  Q  V  G  N  L   
38579282       CGCTGGAGCACTACAACATGACAAGTGAATTCGAGGAGATGCTGCAGGTCGGAAACCTG 
 

Exon 16 
NT_022517.17: 38568895-38569068 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
ctgctccctcctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  F  T  G  I  F  T  A  E  M  T  F  K  I  I  A  L  D  P  Y  Y  Y  F  Q  Q  G  W  N  I  F   
38569068       GTCTTCACAGGGATTTTCACAGCAGAGATGACCTTCAAGATCATTGCCCTCGACCCCTACTACTACTTCCAACAGGGCTGGAACATCTTC 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtacctggctggacc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    D  S  I  I  V  I  L  S  L  M  E  L  G  L  S  R  M  S  N  L  S  V  L  R  S  F  R  L   
38568978       GACAGCATCATCGTCATCCTTAGCCTCATGGAGCTGGGCCTGTCCCGCATGAGCAACTTGTCGGTGCTGCGCTCCTTCCGCCTG 
 

Exon 17 
NT_022517.17: 38567186-38567536 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ttcctccttccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  R  V  F  K  L  A  K  S  W  P  T  L  N  T  L  I  K  I  I  G  N  S  V  G  A  L  G  N  L   
38567536       CTGCGGGTCTTCAAGCTGGCCAAATCATGGCCCACCCTGAACACACTCATCAAGATCATCGGGAACTCAGTGGGGGCACTGGGGAACCTG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  L  V  L  A  I  I  V  F  I  F  A  V  V  G  M  Q  L  F  G  K  N  Y  S  E  L  R  D  S  D   
38567446       ACACTGGTGCTAGCCATCATCGTGTTCATCTTTGCTGTGGTGGGCATGCAGCTCTTTGGCAAGAACTACTCGGAGCTGAGGGACAGCGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  G  L  L  P  R  W  H  M  M  D  F  F  H  A  F  L  I  I  F  R  I  L  C  G  E  W  I  E  T   
38567356       TCAGGCCTGCTGCCTCGCTGGCACATGATGGACTTCTTTCATGCCTTCCTCATCATCTTCCGCATCCTCTGTGGAGAGTGGATCGAGACC 
                                                                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                         Secuencia de bases del flanco->gtaagttggccaagg 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    M  W  D  C  M  E  V  S  G  Q  S  L  C  L  L  V  F  L  L  V  M  V  I  G  N  L  V   
38567266       ATGTGGGACTGCATGGAGGTGTCGGGGCAGTCATTATGCCTGCTGGTCTTCTTGCTTGTTATGGTCATTGGCAACCTTGTG 
 

Exon 18 
NT_022517.17: 38562426-38562866 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
ccattatctcgacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  L  N  L  F  L  A  L  L  L  S  S  F  S  A  D  N  L  T  A  P  D  E  D  R  E  M  N  N  L   
38562866       GTCCTGAATCTCTTCCTGGCCTTGCTGCTCAGCTCCTTCAGTGCAGACAACCTCACAGCCCCTGATGAGGACAGAGAGATGAACAACCTC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    Q  L  A  L  A  R  I  Q  R  G  L  R  F  V  K  R  T  T  W  D  F  C  C  G  L  L  R  Q  R  P   
38562776       CAGCTGGCCCTGGCCCGCATCCAGAGGGGCCTGCGCTTTGTCAAGCGGACCACCTGGGATTTCTGCTGTGGTCTCCTGCGGCAGCGGCCT 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    Q  K  P  A  A  L  A  A  Q  G  Q  L  P  S  C  I  A  T  P  Y  S  P  P  P  P  E  T  E  K  V   
38562686       CAGAAGCCCGCAGCCCTTGCCGCCCAGGGCCAGCTGCCCAGCTGCATTGCCACCCCCTACTCCCCGCCACCCCCAGAGACGGAGAAGGTG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    P  P  T  R  K  E  T  R  F  E  E  G  E  Q  P  G  Q  G  T  P  G  D  P  E  P  V  C  V  P  I   
38562596       CCTCCCACCCGCAAGGAAACACGGTTTGAGGAAGGCGAGCAACCAGGCCAGGGCACCCCCGGGGATCCAGAGCCCGTGTGTGTGCCCATC 
                                                                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                         Secuencia de bases del flanco->gtgggccctcacccc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  V  A  E  S  D  T  D  D  Q  E  E  D  E  E  N  S  L  G  T  E  E  E  S  S  K  Q   
38562506       GCTGTGGCCGAGTCAGACACAGATGACCAAGAAGAAGATGAGGAGAACAGCCTGGGCACGGAGGAGGAGTCCAGCAAGCAG 
 

Exon 19 
NT_022517.17: 38560829-38560990 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctggggtcttttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    Q  E  S  Q  P  V  S  G   G  P  E  A  P  P  D  S  R  T  W  S  Q  V  S  A  T  A  S  S  E  A  
38560990       CAGGAATCCCAGCCTGTGTCCGG-TGGCCCAGAGGCCCCTCCGGATTCCAGGACCTGGAGCCAGGTGTCAGCGACTGCCTCCTCTGAGGC 
                                                                                 tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtaatgcatgccttt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):     E  A  S  A  S  Q  A  D  W  R  Q  Q  W  K  A  E  P  Q  A  P  G  C  G  E   
38560901       CGAGGCCAGTGCATCTCAGGCCGACTGGCGGCAGCAGTGGAAAGCGGAACCCCAGGCCCCAGGGTGCGGTGAG 
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Exon 20 
NT_022517.17: 38558156-38558276 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
cacccctgtccatag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    T  P  E  D  S  C  S  E  G  S  T  A  D  M  T  N  T  A  E  L  L  E  Q  I  P  D  L  G  Q  D   
38558276       ACCCCAGAGGACAGTTGCTCCGAGGGCAGCACAGCAGACATGACCAACACCGCTGAGCTCCTGGAGCAGATCCCTGACCTCGGCCAGGAT 
                                       tipo de fase del intrón: 1 
                                       Secuencia de bases del flanco->gtaatggcccgggca 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  K  D  P  E  D  C  F  T  E    
38558186       GTCAAGGACCCAGAGGACTGCTTCACTGAAG 
 

Exon 21 
NT_022517.17: 38556792-38556946 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
cactctctcccatag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  C  V  R  R  C  P  C  C  A  V  D  T  T  Q  A  P  G  K  V  W  W  R  L  R  K  T  C  Y  H    
38556946       GCTGTGTCCGGCGCTGTCCCTGCTGTGCGGTGGACACCACACAGGCCCCAGGGAAGGTCTGGTGGCGGTTGCGCAAGACCTGCTACCACA 
                                                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                                                         Secuencia de bases del flanco->gtaccctcctgggga 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   I  V  E  H  S  W  F  E  T  F  I  I  F  M  I  L  L  S  S  G  A  L   
38556856       TCGTGGAGCACAGCTGGTTCGAGACATTCATCATCTTCATGATCCTACTCAGCAGTGGAGCGCTG 
 

Exon 22 
NT_022517.17: 38547904-38548077 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tggccttgtctgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  F  E  D  I  Y  L  E  E  R  K  T  I  K  V  L  L  E  Y  A  D  K  M  F  T  Y  V  F  V  L   
38548077       GCCTTCGAGGACATCTACCTAGAGGAGCGGAAGACCATCAAGGTTCTGCTTGAGTATGCCGACAAGATGTTCACATATGTCTTCGTGCTG 
                                                                                            tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgagtgtgggcacc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    E  M  L  L  K  W  V  A  Y  G  F  K  K  Y  F  T  N  A  W  C  W  L  D  F  L  I  V  D   
38547987       GAGATGCTGCTCAAGTGGGTGGCCTACGGCTTCAAGAAGTACTTCACCAATGCCTGGTGCTGGCTCGACTTCCTCATCGTAGAC 

 
Exon 23 
NT_022517.17: 38543910-38544032 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
ctttgcctcccccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  S  L  V  S  L  V  A  N  T  L  G  F  A  E  M  G  P  I  K  S  L  R  T  L  R  A  L  R  P   
38544032       GTCTCTCTGGTCAGCCTGGTGGCCAACACCCTGGGCTTTGCCGAGATGGGCCCCATCAAGTCACTGCGGACGCTGCGTGCACTCCGTCCT 
                                         tipo de fase del intrón: 0 
                                         Secuencia de bases del flanco->gtaagagaggtggct 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  R  A  L  S  R  F  E  G  M  R   
38543942       CTGAGAGCTCTGTCACGATTTGAGGGCATGAGG 

 
Exon 24 
NT_022517.17: 38541642-38541923 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctctgtccacttgag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    V  V  V  N  A  L  V  G  A  I  P  S  I  M  N  V  L  L  V  C  L  I  F  W  L  I  F  S  I  M   
38541923       GTGGTGGTCAATGCCCTGGTGGGCGCCATCCCGTCCATCATGAACGTCCTCCTCGTCTGCCTCATCTTCTGGCTCATCTTCAGCATCATG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    G  V  N  L  F  A  G  K  F  G  R  C  I  N  Q  T  E  G  D  L  P  L  N  Y  T  I  V  N  N  K   
38541833       GGCGTGAACCTCTTTGCGGGGAAGTTTGGGAGGTGCATCAACCAGACAGAGGGAGACTTGCCTTTGAACTACACCATCGTGAACAACAAG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    S  Q  C  E  S  L  N  L  T  G  E  L  Y  W  T  K  V  K  V  N  F  D  N  V  G  A  G  Y  L  A   
38541743       AGCCAGTGTGAGTCCTTGAACTTGACCGGAGAATTGTACTGGACCAAGGTGAAAGTCAACTTTGACAACGTGGGGGCCGGGTACCTGGCC 
                    tipo de fase del intrón: 0 
                    Secuencia de bases del flanco->gtaagtcctggagag 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  L  Q  V   
38541653       CTTCTGCAGGTG 
 

Exon 25 
NT_022517.17: 38538726-38538779 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
gtcttttcctcccag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                              tipo de fase del intrón: 0 
                                                              Secuencia de bases del flanco->gtaggttgccacagt 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    A  T  F  K  G  W  M  D  I  M  Y  A  A  V  D  S  R  G   
38538779       GCAACATTTAAAGGCTGGATGGACATTATGTATGCAGCTGTGGACTCCAGGGGG 
 

Exon 26 
NT_022517.17: 38537936-38538073 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
atttctcccttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    Y  E  E  Q  P  Q  W  E  Y  N  L  Y  M  Y  I  Y  F  V  I  F  I  I  F  G  S  F  F  T  L  N   
38538073       TATGAAGAGCAGCCTCAGTGGGAATACAACCTCTACATGTACATCTATTTTGTCATTTTCATCATCTTTGGGTCTTTCTTCACCCTGAAC 
                                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                                        Secuencia de bases del flanco->atacgtagagcacca 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  F  I  G  V  I  I  D  N  F  N  Q  Q  K  K  K   
38537983       CTCTTTATTGGTGTCATCATTGACAACTTCAACCAACAGAAGAAAAAG 
 

Exon 27 
NT_022517.17: 38537151-38537255 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 0 
gccttctctttgcac<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    L  G  G  Q  D  I  F  M  T  E  E  Q  K  K  Y  Y  N  A  M  K  K  L  G  S  K  K  P  Q  K  P   
38537255       TTAGGGGGCCAGGACATCTTCATGACAGAGGAGCAGAAGAAGTACTACAATGCCATGAAGAAGCTGGGCTCCAAGAAGCCCCAGAAGCCC 
                       tipo de fase del intrón: 0 
                       Secuencia de bases del flanco->gtgagccaggctcct 
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Aminoácidos cifrados 1 (2):    I  P  R  P  L   
38537165       ATCCCACGGCCCCTG 
 

Exon 28 
NT_022517.17: 38535774-38536044 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tgcctctcctttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    N  K  Y  Q  G  F  I  F  D  I  V  T  K  Q  A  F  D  V  T  I  M  F  L  I  C  L  N  M  V  T   
38536044       AACAAGTACCAGGGCTTCATATTCGACATTGTGACCAAGCAGGCCTTTGACGTCACCATCATGTTTCTGATCTGCTTGAATATGGTGACC 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    M  M  V  E  T  D  D  Q  S  P  E  K  I  N  I  L  A  K  I  N  L  L  F  V  A  I  F  T  G  E   
38535954       ATGATGGTGGAGACAGATGACCAAAGTCCTGAGAAAATCAACATCTTGGCCAAGATCAACCTGCTCTTTGTGGCCATCTTCACAGGCGAG 
Aminoácidos cifrados 1 (2):    C  I  V  K  L  A  A  L  R  H  Y  Y  F  T  N  S  W  N  I  F  D  F  V  V  V  I  L  S  I  V   
38535864       TGTATTGTCAAGCTGGCTGCCCTGCGCCACTACTACTTCACCAACAGCTGGAATATCTTCGACTTCGTGGTTGTCATCCTCTCCATCGTG 
 

Exon 29 
NT_022517.17: 38529552-38533053 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tgttgtttcccacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  T  V  L  S  D  I  I  Q  K  Y  F  F  S  P  T  L  F  R  V  I  R  L  A  R  I  G  R  I  L    
38533053       GCACTGTGCTCTCGGACATCATCCAGAAGTACTTCTTCTCCCCGACGCTCTTCCGAGTCATCCGCCTGGCCCGAATAGGCCGCATCCTCA  
Aminoácidos cifrados 2 (2):   R  L  I  R  G  A  K  G  I  R  T  L  L  F  A  L  M  M  S  L  P  A  L  F  N  I  G  L  L  L    
38532963       GACTGATCCGAGGGGCCAAGGGGATCCGCACGCTGCTCTTTGCCCTCATGATGTCCCTGCCTGCCCTCTTCAACATCGGGCTGCTGCTCT 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   F  L  V  M  F  I  Y  S  I  F  G  M  A  N  F  A  Y  V  K  W  E  A  G  I  D  D  M  F  N  F    
38532873       TCCTCGTCATGTTCATCTACTCCATCTTTGGCATGGCCAACTTCGCTTATGTCAAGTGGGAGGCTGGCATCGACGACATGTTCAACTTCC 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   Q  T  F  A  N  S  M  L  C  L  F  Q  I  T  T  S  A  G  W  D  G  L  L  S  P  I  L  N  T  G    
38532783       AGACCTTCGCCAACAGCATGCTGTGCCTCTTCCAGATCACCACGTCGGCCGGCTGGGATGGCCTCCTCAGCCCCATCCTCAACACTGGGC 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   P  P  Y  C  D  P  T  L  P  N  S  N  G  S  R  G  D  C  G  S  P  A  V  G  I  L  F  F  T  T    
38532693       CGCCCTACTGCGACCCCACTCTGCCCAACAGCAATGGCTCTCGGGGGGACTGCGGGAGCCCAGCCGTGGGCATCCTCTTCTTCACCACCT 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   Y  I  I  I  S  F  L  I  V  V  N  M  Y  I  A  I  I  L  E  N  F  S  V  A  T  E  E  S  T  E    
38532603       ACATCATCATCTCCTTCCTCATCGTGGTCAACATGTACATTGCCATCATCCTGGAGAACTTCAGCGTGGCCACGGAGGAGAGCACCGAGC 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   P  L  S  E  D  D  F  D  M  F  Y  E  I  W  E  K  F  D  P  E  A  T  Q  F  I  E  Y  S  V  L    
38532513       CCCTGAGTGAGGACGACTTCGATATGTTCTATGAGATCTGGGAGAAATTTGACCCAGAGGCCACTCAGTTTATTGAGTATTCGGTCCTGT 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   S  D  F  A  D  A  L  S  E  P  L  R  I  A  K  P  N  Q  I  S  L  I  N  M  D  L  P  M  V  S    
38532423       CTGACTTTGCCGATGCCCTGTCTGAGCCACTCCGTATCGCCAAGCCCAACCAGATAAGCCTCATCAACATGGACCTGCCCATGGTGAGTG 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  D  R  I  H  C  M  D  I  L  F  A  F  T  K  R  V  L  G  E  S  G  E  M  D  A  L  K  I  Q    
38532333       GGGACCGCATCCATTGCATGGACATTCTCTTTGCCTTCACCAAAAGGGTCCTGGGGGAGTCTGGGGAGATGGACGCCCTGAAGATCCAGA 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   M  E  E  K  F  M  A  A  N  P  S  K  I  S  Y  E  P  I  T  T  T  L  R  R  K  H  E  E  V  S    
38532243       TGGAGGAGAAGTTCATGGCAGCCAACCCATCCAAGATCTCCTACGAGCCCATCACCACCACACTCCGGCGCAAGCACGAAGAGGTGTCGG 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   A  M  V  I  Q  R  A  F  R  R  H  L  L  Q  R  S  L  K  H  A  S  F  L  F  R  Q  Q  A  G  S    
38532153       CCATGGTTATCCAGAGAGCCTTCCGCAGGCACCTGCTGCAACGCTCTTTGAAGCATGCCTCCTTCCTCTTCCGTCAGCAGGCGGGCAGCG  
Aminoácidos cifrados 2 (2):   G  L  S  E  E  D  A  P  E  R  E  G  L  I  A  Y  V  M  S  E  N  F  S  R  P  L  G  P  P  S    
38532063       GCCTCTCCGAAGAGGATGCCCCTGAGCGAGAGGGCCTCATCGCCTACGTGATGAGTGAGAACTTCTCCCGACCCCTTGGCCCACCCTCCA 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   S  S  S  I  S  S  T  S  F  P  P  S  Y  D  S  V  T  R  A  T  S  D  N  L  Q  V  R  G  S  D    
38531973       GCTCCTCCATCTCCTCCACTTCCTTCCCACCCTCCTATGACAGTGTCACTAGAGCCACCAGCGATAACCTCCAGGTGCGGGGGTCTGACT 
Aminoácidos cifrados 2 (2):   Y  S  H  S  E  D  L  A  D  F  P  P  S  P  D  R  D  R  E  S  I  V  *  
38531883       ACAGCCACAGTGAAGATCTCGCCGACTTCCCCCCTTCTCCGGACAGGGACCGTGAGTCCATCGTGTGAGCCTCGGCCTGGCTGGCCAGGA 
38531793       CACACTGAAAAGCAGCCTTTTTCACCATGGCAAACCTAAATGCAGTCAGTCACAAACCAGCCTGGGGCCTTCCTGGCTTTGGGAGTAAGA 
38531703       AATGGGCCTCAGCCCCGCGGATCAACCAGGCAGAGTTCTGTGGCGCCGCGTGGACAGCCGGAGCAGTTGGCCTGTGCTTGGAGGCCTCAG  
38531613       ATAGACCTGTGACCTGGTCTGGTCAGGCAATG-CCCTGCGGCTCTGGAAAGCAACTTCATCCCAGCTGCTGAGGCGAAATATAAAACTGA 
38531524       GACTGTATATGTTGTGAATGGGCTTTCATAAATTTATTATATTTGATATTTTTTTACTTGAGCAAAGAACTAAGGATTTTTCCATGGACA 
38531434       TGGGCAGCAATTCACGCTGTCTCTTCTTAACCCTGAACAAGAGTGTCTATGGAGCAGCCGGAAGTCTGTTCTCAAAGCAGAAGTGGAATC 
38531344       CAGTGTGGCTCCCACAGGTCTTCACTGCCCAGGGGTCGAATGGGGTCCCCCTCCCACTTGACCTGAGATGCTGGGAGGGCTGAACCCCCA 
38531254       CTCACACAAG--CACACACACACAGTCCTCACACACGGAGGCCAGACACAGGCCGTGGGACCCAGGCTCCCAGCCTAAGGGAGACAGGCC 
38531166       TTTCCCTGCCGGCCCCCCAAGGATGGGGTTCTTGTCCACGGGGCTCACTCTGGCCCCCTATTGTCT-CCAAGGTCCCATTTTCCCCC-TG 
38531078       TGTTTTCACGCAGGTCATATTGTCAGTCCTACAAAAATAAAAGGCTTCCAGAGGAGAGTGGCCT-GGGTCCCAGGGCT-GGCCCTAGGCA 
38530990       CTGATAGTTGCCTTTTCTTCCCCTCCTGTAAGAGTATTAACAAAACCAAAGGACACAAGGGTGCAAGCCCCATTCACGGCCTGGCATGCA 
38530900       GCTTGTCCTTGCTCCTGGAACCTGGCAGGCCCTGCCCAGCCAGCCATCGGAAGAGA-GGGCTGAGCCATGGGGGTTTGGGGCTAAGAAGT 
38530811       TCACCAGCCCTGAGCCATGGCGGCCCCTCAGCCTGCCTGAAGAGAGGAAACTGGCGATCTCCCAGGGCTCTCTGGACCATACGCGGAGGA 
38530721       GTTTTC-TGTGTGGTCTCCAGCTCCTCTCCAGACACAGAGACATGGGAGTGGGGAGCGGAGCTTGGCCCTGCGCCCTGTGCAGGGAAAGG 
38530632       GATGGTCAGGCCCAGTTCTCGTG-CCCTTAGAGGGGAATGAACCATGGCACCTTTGAGAGAGGGGGCACTGTGGTCAGGCCCAGCCTCTC 
38530543       TGGCTCAG-CCCGGGATCCTGATGGCACCCACACAGAGGACCTCTTTGGGGCAAGATCCAGGTGG-TCCCATAGGTCTTGTGAAAAGGCT 
38530455       TTTTCAGGGAAAAATATTTTACTAGTCCAATCACCCCCAGGACCTCTTCAGCTGCTGACAATCCTATTTAGCATATGCAAATCTTTTAAC 
38530365       ATAGAGAACTGTCACCCTGAGGTAACAGGGTCAACTGGCGAAGCCTGAGCAGGC--AGGGGCTTGGCTGCCCCATTCCAGCTCTCCCATG 
38530277       GAGCCCCTCCAC-CGGGCGCATGCCTCCCAGGCCACCTCAGTCTCACCTGCCGGCTCTGGGCTGGCTGCTCCTAACCTACCTCGCCGAGC 
38530188       TGTCGGAGGGCTGGACATTTGTGGCAGTGCTGAAGGGGGCATTGCCGGCGAGTAAAGTATTATGTTTCTTCTTGTCACCCCAGTTCCCTT 
38530098       GGTGGCAACCCCAGACCCAACCCATGCCCCTGACAGATCTAGTTCTCTTCTCCTGTGTTCCCTTTGAGTCCAGTGTGGGACACGGTTTAA 
38530008       CTGTCCCAGCGACATTTCTCCAAGTGGAAATCCTATTTTTGTAGATCTCCATGCTTTG-CTCTCAAGGCTTGGAGAGGTATGTGCCCCTC 
38529919       CTGGGTGCTCACCGCCTGCTACACAGGCAGGAATGCGG-TTGGGAGGCAGGTCGGGCTGCCAGCCCAGCTGGCCGGAAGGAGACTGTGGT 
38529830       TTTTGTGTGTGTGGACAGCCCGGGAGCTTTGAGACAGG-TGCCTGGGGCTGGCTGCAGACGGTGTGGTTGGGGGTGGGAGGTGAGCTAGA 
38529741       CCCAACCCTTAGCTTTTAGCCTGGCTGTCACCTTTTTAATTTCCAGAACTGCACAATGACCAGCAGGAGGGAAGGACAGACATCAAGTGC 
38529651       CAGATGTTGTCTGAACTAATCGAGCACTTCTCACCAAACTTCATGTATAAATAAAATACATATTTTTAAAACAAACCAATAAATGGCTTA 
 

 
. 
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P. NKX-2.5 
 
SINONIMIA: NK2, DROSOPHILA, HOMOLOG OF, E.  NKX2E. 

CARDIAC-SPECIFIC HOMEOBOX. CSX.   
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 5q34 
 
 

 
P.1. FUNCIÓN 

 
Este, como todos los genes que 

contienen Homeobóticos, juegan un rol 
específico en el desarrollo y expresión 
genética de la diferenciación de los tejidos. 
TPD

cxxix
DPT, Estos genes se descubrieron gracias a la 

secuencia en la cual se desarrollan las 
señalizaciones de desarrollo y expresión de la 
mosca Drosophila. 

Primero se comprendió la forma en la 
que la naturaleza presenta el plan 
arquitectónico del embrión en desarrollo de la 
mosca. Grupos de genes se activan 
secuencialmente, determinando el patrón 
completo del cuerpo —parte delantera y 
trasera, por ejemplo, y superior e inferior— y, 
luego, cascadas genéticas sucesivas 
determinan estructuras cada vez más 
localizadas.  
Para que este plan arquitectónico se lleve a 
cabo son esenciales los genes que contienen el 
llamado homeobox, elemento de unión de 
ADN que fue descubierto en forma 
independiente en 1983 por Walter Gehring y 
sus colegas de la Universidad de Basel, en Suiza, y por Matthew Scott y Amy Weiner, quienes 
trabajaban entonces con Thomas Kaufman, de la Universidad de Indiana, en Bloomington. Los genes 
homeobox codifican para proteínas que le indican a las células de distintos segmentos del embrión en 
desarrollo "qué clase de estructuras tienen que hacer —antenas para la cabeza, por ejemplo, y patas 
para los tres segmentos torácicos—", dice Scott. Genes homeobox casi idénticos también fueron 
encontrados rápidamente en los genomas de ratones y de seres humanos.  
 La proteína cardiaca homeobótica Nkx2.5 es esencial en el desarrollo del corazón y sus 
mutaciones causan varias mutaciones cardiovasculares. 

 
 
P.2. CLONACIÓN 
Turbay en 1996 aisló el gen que encoda la proteína de 324 aminoácidos del Nkx-2.5, 

determinando que contiene dos exones.TPD

cxxx
DPT  

 
P.3. PATOLOGÍAS QUE RESULTAN DE MUTACIONES EN ESTE 

GEN 

Esquema 2.16. Localizacion de NKX 2.5 
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a) Trastornos de la conducción atrioventricular 
b) Tetralogía de Fallot 
c) Comunicación interatrial 
d) Comunicación interventricular 

 
P.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 

a) 0001 Defecto del septum interatrial con alteraciones de la conducción intraventricular 
[NKX2E, THR178MET] 

b) 0002 Defecto del septum interatrial con alteraciones de la conducción intraventricular 
[NKX2E, GLN170TER ] 

c) 0003 Defecto del septum interatrial con alteraciones de la conducción intraventricular 
[NKX2E, GLN198TER ] 

d) 0004 Tetralogía de Fallot [NKX2E, ARG25CYS ] 
e) 0005 Bloqueo Atrioventricular idiopatico de segundo grado [NKX2E, IVS1DS, G-T, 

+1 ] 
f) 0006 Tetralogía de Fallot [NKX2E, GLU21GLN ] 
g) 0007 Tetralogía de Fallot [NKX2E, ARG216CYS ] 
h) 0008 Tetralogía de Fallot [NKX2E, ALA219VAL ] 
i) 0009 Defecto septal interatrial con alteraciones de la conducción antrioventricular 

[NKX2E, 7-BP DEL ] 
j) 0011 Defecto septal interatrial con alteraciones de la conducción antrioventricular 

[NKX2E, ASP299GLY ] 
k) 0012 Defecto septal interatrial con alteraciones de la conducción antrioventricular 

[NKX2E, 1-BP DEL, 262G ] 
l) 0013 Defecto septal interatrial con alteraciones de la conducción antrioventricular 

[NKX2E, ARG190CYS ] 
 
 

P.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxxi
DPT 

 
Exon 1 
NT_023133.12: 17471339-17471848 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
agtccccctcctctg<-Secuencia de bases del flanco 
17471848       GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGCTCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCAGAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                                                                                          M    
17471758       CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCCGTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCTGGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   F  P  S  P  A  L  T  P  T  P  F  S  V  K  D  I  L  N  L  E  Q  Q  Q  R  S  L  A  A  A  G    
17471668       TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCTTCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAACAGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   E  L  S  A  R  L  E  A  T  L  A  P  S  S  C  M  L  A  A  F  K  P  E  A  Y  A  G  P  E  A    
17471578       AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGGCGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCAAGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   A  A  P  G  L  P  E  L  R  A  E  L  G  R  A  P  S  P  A  K  C  A  S  A  F  P  A  A  P  A    
17471488       CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAGAGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGTGTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT 
                                                                    tipo de fase del intrón: 1 
                                                                    Secuencia de bases del flanco->gtgaggaggaaacac 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   F  Y  P  R  A  Y  S  D  P  D  P  A  K  D  P  R  A  E  K  K    
17471398       TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACCCAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG 
 

Exon 2 
NT_023133.12: 17468698-17469798 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
tctgttccccctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   E  L  C  A  L  Q  K  A  V  E  L  E  K  T  E  A  D  N  A  E  R  P  R  A  R  R  R  R  K  P    
17469798       AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGCTGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGCGGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   R  V  L  F  S  Q  A  Q  V  Y  E  L  E  R  R  F  K  Q  Q  R  Y  L  S  A  P  E  R  D  Q  L    
17469708       GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATGAGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGTACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   A  S  V  L  K  L  T  S  T  Q  V  K  I  W  F  Q  N  R  R  Y  K  C  K  R  Q  R  Q  D  Q  T    
17469618       CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGGTCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACAAGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   L  E  L  V  G  L  P  P  P  P  P  P  P  A  R  R  I  A  V  P  V  L  V  R  D  G  K  P  C  L    
17469528       TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGCCGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAGTGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  D  S  A  P  Y  A  P  A  Y  G  V  G  L  N  P  Y  G  Y  N  A  Y  P  A  Y  P  G  Y  G  G    
17469438       GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACGGCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACGCCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG  
Aminoácidos cifrados 1 (1):   A  A  C  S  P  G  Y  S  C  T  A  A  Y  P  A  G  P  S  P  A  Q  P  A  T  A  A  A  N  N  N    
17469348       CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTGCCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGCAGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   F  V  N  F  G  V  G  D  L  N  A  V  Q  S  P  G  I  P  Q  S  N  S  G  V  S  T  L  H  G  I    
17469258       TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATGCGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCAACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   R  A  W  *  
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17469168       GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCGCGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTCCCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA 
17469078       ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCATTCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTCTGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG 
17468988       GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTGCAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTAGCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT 
17468898       CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACTGAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGGCCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC 
17468808       CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGCCCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTACCTATTGCTGTAAGAAATGACGATCCCCTTC 
                             tipo de fase del intrón indeterminado 
                             Secuencia de bases del flanco->ccccgcacgtgtgct 
17468718       CCATTAAAGAGAGTGCGTTGA 
 

 
. 
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Q.NODAL 
 
SINONIMIA: NODAL, MOUSE, HOMOLOG OF.     
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 10q22.1 
  
 

 
Q.1. FUNCIÓN 
Nodal es un miembro de la familia de 

los factores de crecimiento durante la 
gastrulación y es factor determinante en el 
desarrollo de la asimetría izquierda-
derecha. TPD

cxxxii
DPT 

 
Q.2. CLONACIÓN 
El National Radiation Hybrid 

Mapping Consortum realizo e mapeo de 
NODAL en el cromosoma 10 
 

Q.3. PATOLOGÍAS QUE 
RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

Alteraciones en la simetría izquierda-
derecha 
 

Q.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

a) 0001 Situs ambiguos (NODAL, 
ARG183GLN) 

 
 

Q.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxxiii
DPT 

 
Exon 1 
NT_008583.16: 20752386-20752621 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
tgctgaggcccagga<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                               M  H  A  H  C  L  P  F  L  L  H  A  W  W  A  L  
20752621       TATAAGGGCTGGAGGTGCTGCTTTCAGGCCTGGCCAGCCCACCATGCACGCCCACTGCCTGCCCTTCCTTCTGCACGCCTGGTGGGCCCT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  Q  A  G  A  A  T  V  A  T  A  L  L  R  T  R  G  Q  P  S  S  P  S  P  L  A  Y  M  L  S  
20752531       ACTCCAGGCGGGTGCTGCGACGGTGGCCACTGCGCTCCTGCGTACGCGGGGGCAGCCCTCGTCGCCATCCCCTCTGGCGTACATGCTGAG 
                                                                tipo de fase del intrón: 1 
                                                                Secuencia de bases del flanco->gtaggcagtgccgcg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     L  Y  R  D  P  L  P  R  A  D  I  I  R  S  L  Q  A  E    
20752441       CCTCTACCGCGACCCGCTGCCGAGGGCAGACATCATCCGCAGCCTACAGGCAGAAG 
 

Exon 2 
NT_008583.16: 20745740-20747467 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
tttttttttttttga<-Secuencia de bases del flanco 
20747467       GACAGAGTTTCACTCTTGTTGTGCAGGCTGGAGTGCAATGGCACTGTCTTGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCGGGTTCAAATGATTCT 
20747377       CGAGTGGCTGGGATTACAGGCGCAAACCACCACGCCCAGCTAATTTTGTATTTTTAGTAGAGACAGGGTTTCTCCATGTTGGTCAGACTT 
20747287       CATGTATGGGAGGAGACAGGGGAGGGGGAGATGCAACTCATCACATTTTTACTGACTGTCCTCTGGCTGTGCAAGTTATCTTGGAAGGGG 
20747197       GACTGGAAGAACAGTAATTCGGAGTCTGGGCTTGGCAGTTGGGCAAATCCAGGTTTACTCTTGGCTCTGCCACCTTCCAAGAATGACACC 
20747107       TTGGTCAGATCTTTTAACCACACTGAGCCTCAGTTTTCCTCATCTCTAAAAGGGACTCGAAAATCTTACCAACTCATAGAGTTGGGGTGA 
20747017       GAATTCGAAGGTAATTCTATATAAGGTAAGGCCTCCAGCAAGAGCTATGGTGGTTGTGACACTGACTGAGGCTGGGGGAGGCCCTCACTC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                    D  V  A  V  D  G  Q  N  W  T  F  A  F  D  F  S  F  L  S    
20746927       ACCCTCCTTCCTTCTTGGTTTTCTCCTACCCAGATGTGGCAGTGGATGGGCAGAACTGGACGTTTGCTTTTGACTTCTCCTTCCTGAGCC 

Esquema 2.17. Localizacion de NODAL 



 170

Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  Q  E  D  L  A  W  A  E  L  R  L  Q  L  S  S  P  V  D  L  P  T  E  G  S  L  A  I  E  I    
20746837       AACAAGAGGATCTGGCATGGGCTGAGCTCCGGCTGCAGCTGTCCAGCCCTGTGGACCTCCCCACTGAGGGCTCACTTGCCATTGAGATTT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   F  H  Q  P  K  P  D  T  E  Q  A  S  D  S  C  L  E  R  F  Q  M  D  L  F  T  V  T  L  S  Q    
20746747       TCCACCAGCCAAAGCCCGACACAGAGCAGGCTTCAGACAGCTGCTTAGAGCGGTTTCAGATGGACCTATTCACTGTCACTTTGTCCCAGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   V  T  F  S  L  G  S  M  V  L  E  V  T  R  P  L  S  K  W  L  K  H  P  G  A  L  E  K  Q  M    
20746657       TCACCTTTTCCTTGGGCAGCATGGTTTTGGAGGTGACCAGGCCTCTCTCCAAGTGGCTGAAGCACCCTGGGGCCCTGGAGAAGCAGATGT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  R  V  A  G  E  C  W  P  R  P  P  T  P  P  A  T  N  V  L  L  M  L  Y  S  N  L  S  Q  E    
20746567       CCAGGGTAGCTGGAGAGTGCTGGCCGCGGCCCCCCACACCGCCTGCCACCAATGTGCTCCTTATGCTCTACTCCAACCTCTCGCAGGAGC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   Q  R  Q  L  G  G  S  T  L  L  W  E  A  E  S  S  W  R  A  Q  E  G  Q  L  S  W  E  W  G  K    
20746477       AGAGGCAGCTGGGTGGGTCCACCTTGCTGTGGGAAGCCGAGAGCTCCTGGCGGGCCCAGGAGGGACAGCTGTCCTGGGAGTGGGGCAAGA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  H  R  R  H  H  L  P  D  R  S  Q  L  C  R  K  V  K  F  Q  V  D  F  N  L  I  G  W  G  S    
20746387       GGCACCGTCGACATCACTTGCCAGACAGAAGTCAACTGTGTCGGAAGGTCAAGTTCCAGGTGGACTTCAACCTGATCGGATGGGGCTCCT 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   W  I  I  Y  P  K  Q  Y  N  A  Y  R  C  E  G  E  C  P  N  P  V  G  E  E  F  H  P  T  N  H    
20746297       GGATCATCTACCCCAAGCAGTACAACGCCTATCGCTGTGAGGGCGAGTGTCCTAATCCTGTTGGGGAGGAGTTTCATCCGACCAACCATG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  Y  I  Q  S  L  L  K  R  Y  Q  P  H  R  V  P  S  T  C  C  A  P  V  K  T  K  P  L  S  M    
20746207       CATACATCCAGGTGGGATGCCAGGCGTGAGGGGGAGGGGAGGCAGTAAGCTGGCCTTGGGGGACAGGGCTCTAGCTTTGCTATTAAATGA 
20746117       CTATGTTCCTGTATTCACAGTTACTCAAGCACCTCCAATGTACCAGGATCCTGTGCTAGGTACCAGGCATGTAGAGATGACCGAGTGTAA 
20746027       CATCCTTATAGAGCCTGTATGGGGTCATGCGTCACTGGGTAGCCTTGAACACATTGTTTCCCTGGGACTTTATCCTTGTCTTTCATAAAA 
20745937       TTAGGGGGTGGGGGTAGACCAGAGGGTCTCAGCACTTCCCTAGCCCTGACATTCTAGGAAAGGAAGAATCTGGACTTTGGGGACAGGCAG 
20745847       GCCTGCATTTGACTCCTCATTAGCTGTGTGATACTGTTTAGGTTGCTTATTCTCTCAAGCTTCAGTTTTTCCACCTGTAAGATGAGGAGG 
 

Exon 3 
NT_008583.16: 20743226-20743999 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tcctttcctttacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    S  L  L  K  R  Y  Q  P  H  R  V  P  S  T  C  C  A  P  V  K  T  K  P  L  S  M  L  Y  V  D   
20743999       AGTCTGCTGAAACGTTACCAGCCCCACCGAGTCCCTTCCACTTGTTGTGCCCCAGTGAAGACCAAGCCGCTGAGCATGCTGTATGTGGAT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    N  G  R  V  L  L  D  H  H  K  D  M  I  V  E  E  C  G  C  L  *  
20743909       AATGGCAGAGTGCTCCTAGATCACCATAAAGACATGATCGTGGAAGAATGTGGGTGCCTCTGATGACATCCTGGAGGGAGACTGGATTTG 
20743819       CCTGCACTCTGGAAGGCTGGGAAACTCCTGGAAGACATGATAACCATCTAATCCAGTAAGGAGAAACAGAGAGGGGCAAAGTTGCTCTGC 
20743729       CCACCAGAACTGAAGAGGAGGGGCTGCCCACTCTGTAAATGAAGGGCTCAGTGGAGTCTGGCCAAGCACAGAGGCTGCTGTCAGGAAGAG 
20743639       GGAGGAAGAAGCCTGTGCAGGGGGCTGGCTGGATGTTCTCTTTACTGAAAAGACAGTGGCAAGGAAAAGCACAAGTGCATGAGTTCTTTA 
20743549       CTGGATTTTTTAAAAACCTGTGAACCCCCCGAAACTGTATGTGAAAGTTGAGACATATGTGCATGTATTTTGGAGGTGGGATGAAGTCAC 
20743459       CTATAGCTTTCATGTATTCTCCAAAGTAGTCTGTGTGTGACCTGTCCCCCTCCCCAAAGATTAAGGATCACTGTATAGATTAAAAAGAGT 
20743369       CCGTCAATCTCATTGCCTCAGGCTGGGTTGGGGGAGCCCCACAGCTTTCTGGCTGGCCAGTGGCAATCTACTGGCCTTGTCCAGAGGCTC 
                                                              tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                              Secuencia de bases del flanco->ctcctgggccagctg 
20743279       ACTGGAGTGGTTCTCTGCTAATGAGCTGTACAACAATAAAGCCATTGTCTAGTT 

 
. 
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R. PITX2 
 
SINONIMIA: PAIRED-LIKE HEMODOMAIN TRANSCRIPTION 

FACTOR 2.  PITUITARY HOMEOBOX 2. PTX2. RIEG1.  RIEG. 
SOLURISINA.  ARP1. 

LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 4q25-q26 
  
  
 

 
R.1. FUNCIÓN 
Contribuye a determinar asimetría 

izquierda derecha, se encuentra 
preferentemente del lado izquierdo del 
embrión. 

 
R.2. CLONACIÓN 
No disponible 

 
R.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

Síndrome de Rieger 
 

R.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

 
Existen variantes alélicas, sin 

embargo no presentan alteraciones 
cardiovasculares per-se, y estas se asocian a 
otras mutaciones. 
 

R.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxxiv
DPT 

 
Exon 1 
NT_016354.18: 36106083-36106654 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
tcctcctttccacag<-Secuencia de bases del flanco 
36106654       TGGGAGTCCGTGCTCCTGCTCCTCGGTTGGCTCCTAAGTGCCCCGCCAGGTCCCCTCTCCTTTCGCTCTCCCGGCTCCGGCTCCCGACTC 
36106564       TTCGGCCCGCTGGCATCTGCTTCCCTCCCCTGCCTCGTTTCTCGTCGCCCCTGCTCGCTCCCCCCGGCGCTCGCCCGGGCGCTGTGCTCG 
36106474       CTCCTGGATCGCCAGCCGCGCAGCCGGGCTCGGCCGGCCGCCCGCGCGCCACTGTGCAGTGGAGTTTGGTGGAATCTCTGCTGACGTCAC 
36106384       GTCACTCCCCACACGGAGTAGGAGCAGAGGGAAGAGAGAGGGATGAGAGGGAGGGAGAGGAGAGAGAGTGCGAGACCGAGCGAGAAAGCT 
36106294       GGAGAGGAGCAGAAAGAAACTGCCAGTGGCGGCTAGATTTCGGAGGCCCCAGTGCACCCGTGGACTCCTTCGGAACTTGGCACCCTCAGG 
36106204       AGCCCTGCAGTCCTCTCAGGCCCGGCTTTCGGGCGCTTGCCGTGCAGCCGGAGGCTCGGCTCGCTGGAAATCGCCCCGGGAAGCAGTGGG 
                                        tipo de fase del intrón indeterminado 
                                        Secuencia de bases del flanco->gtaagtggaggccat 
36106114       ACGCGGAGACAGCAGCTCTCTCCCGGTAGCCG 

 
Exon 2 
NT_016354.18: 36102255-36102312 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
tctcttctgttttgc<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                   tipo de fase del intrón: 1 
                                                                   Secuencia de bases del flanco->gtaagaacccccttc 
Aminoácidos cifrados 1 (2):                 M  E  T  N  C  R  K  L  V  S  A  C  V  Q  L    

Esquema 2.18. Localizacion de PITX2 
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36102312       AGATAACGGGGAA-TGGAGACCAACTGCCGCAAACTGGTGTCGGCGTGTGTGCAATTAG 
 

Exon 3 
NT_016354.18: 36101645-36101782 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
gcgcgcgtggcccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  V  Q  P  A  A  V  E  C  L  F  S  K  D  S  E  I  K  K  V  E  F  T  D  S  P  E  S  R  K    
36101782       GCGTGCAGCCGGCGGCCGTTGAATGTCTCTTCTCCAAAGACTCCGAAATCAAAAAGGTCGAGTTCACGGACTCTCCTGAGAGCCGAAAAG 
                                                        tipo de fase del intrón: 1 
                                                        Secuencia de bases del flanco->gtaaggccgggaggg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  A  A  S  S  K  F  F  P  R  Q  H  P  G  A  N    
36101692       AGGCAGCCAGCAGCAAGTTCTTCCCGCGGCAGCATCCTGGCGCCAATG  
 

Exon 4 
NT_016354.18: 36091558-36092400 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
ctctggttttaagat<-Secuencia de bases del flanco 
36092400       GTTAGGCCAACAGGGAAGCGCGGAGCCGCAGATCTGGTCCGTCGCTCGCCTGGGTGCCTGGAGCTGAGCTGCGGCAAGGCCCGGCTCCTG 
36092310       TTCGACCGCCCGAGGGGTGTGCGTGTGCGCGTTGCGGAGGGTGCGCTCAGAGGGCCGCGTCGTGGCTGCAGCGGCTGCTGCCGCCGCAGG 
36092220       GGATCTAATATCACCTACCTGTCCCTGTCACTCTTGACACTTCTCTGTCAGGGCTGCCGCGTGGGGGGGGGGCGGGCAGAGCGCGGTCGG 
36092130       CGTTAGCTTTCCTTATTGGAGGGGTTCTTGGGGGAGGGAGGGAGAGAAGAAGGGGGTCTTTGCCCACTCTTGTTTCGCTTTGGAGCTTGG 
36092040       AAGCCTGCTCCCTAAAGACGCTCTGAGTGGTGCCCTTCTGCCCACATCCCATGTCTTCGTTTGCCCGCTGACTTTCCGTCTCCGGACTTT 
36091950       TTCGCTTGAGCCTTCCGGAGGAGACGGGGGCAGCTTGGCTTGAGAACTCGGCGGGGGTTGCGTCCCCTGGCTCTCCCCGCAGCGGGGAAA 
36091860       CTCCGCGCCTAGAGCGCGACCCGGAGCGGGCAGCGGCGGCTACGGGGGCTCGGCGGGGCAGTAGCCAAGGACTAGTAGAGCGTCGCGCTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):            M  N  C  M  K  G  P  L  H  L  E  H  R  A  A  G  T  K  L  S  A  V  S  S  S  S  C    
36091770       CCTCGTCCATGAACTGCATGAAAGGCCCGCTTCACTTGGAGCACCGAGCAGCGGGGACCAAGCTGTCGGCCGTCTCCTCATCTTCCTGTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   H  H  P  Q  P  L  A  M  A  S  V  L  A  P  G  Q  P  R  S  L  D  S  S  K  H  R  L  E  V  H    
36091680       ACCATCCCCAGCCGTTAGCCATGGCTTCGGTTCTGGCTCCCGGTCAGCCCCGGTCGCTGGACTCCTCCAAGCACAGGCTGGAGGTGCACA 
                                         tipo de fase del intrón: 1 
                                         Secuencia de bases del flanco->gtaaggcgccgcgcc 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   T  I  S  D  T  S  S  P  E  A  A    
36091590       CCATCTCCGACACCTCCAGCCCGGAGGCCGCAG 
 

Exon 5 
NT_016354.18: 36090466-36090671 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 1 
gtgtttcgttttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (3):   E  K  D  K  S  Q  Q  G  K  N  E  D  V  G  A  E  D  P  S  K  K  K  R  Q  R  R  Q  R  T  H    
36090671       AGAAAGATAAAAGCCAGCAGGGGAAGAATGAGGACGTGGGCGCCGAGGACCCGTCTAAGAAGAAGCGGCAAAGGCGGCAGCGGACTCACT 
Aminoácidos cifrados 2 (3):   F  T  S  Q  Q  L  Q  E  L  E  A  T  F  Q  R  N  R  Y  P  D  M  S  T  R  E  E  I  A  V  W    
36090581       TTACCAGCCAGCAGCTCCAGGAGCTGGAGGCCACTTTCCAGAGGAACCGCTACCCGGACATGTCCACACGCGAAGAAATCGCTGTGTGGA 
                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                  Secuencia de bases del flanco->gtaggagccagcacg 
Aminoácidos cifrados 2 (3):   T  N  L  T  E  A  R  V  R   
36090491       CCAACCTTACGGAAGCCCGAGTCCGG 

 
Exon 6 
NT_016354.18: 36086725-36088128 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
atcttggtgtgcagg<-Secuencia de bases del flanco 
36088128       GCGGTGCAGTGAAGCGAGGCCAGGGTGTGTGAGTGCGCTAGCGTGTGTGTCGGGGGAAGGCGGGGGTTGGCCTCCGATGGAAGTTTTAGT 
Aminoácidos cifrados 1 (3):                                                    V  W  F  K  N  R  R  A  K  W  R  K  R  E   
36088038       AATCTGCACTGTGGCATCTGTTTGCTCCCTTGCCCCAACCGCCCCCAGGTTTGGTTCAAGAATCGTCGGGCCAAATGGAGAAAGAGGGAG 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    R  N  Q  Q  A  E  L  C  K  N  G  F  G  P  Q  F  N  G  L  M  Q  P  Y  D  D  M  Y  P  G  Y   
36087948       CGCAACCAGCAGGCCGAGCTATGCAAGAATGGCTTCGGGCCGCAGTTCAATGGGCTCATGCAGCCCTACGACGACATGTACCCAGGCTAT 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    S  Y  N  N  W  A  A  K  G  L  T  S  A  S  L  S  T  K  S  F  P  F  F  N  S  M  N  V  N  P   
36087858       TCCTACAACAACTGGGCCGCCAAGGGCCTTACATCCGCCTCCCTATCCACCAAGAGCTTCCCCTTCTTCAACTCTATGAACGTCAACCCC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    L  S  S  Q  S  M  F  S  P  P  N  S  I  S  S  M  S  M  S  S  S  M  V  P  S  A  V  T  G  V   
36087768       CTGTCATCACAGAGCATGTTTTCCCCACCCAACTCTATCTCGTCCATGAGCATGTCGTCCAGCATGGTGCCCTCAGCAGTGACAGGCGTC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    P  G  S  S  L  N  S  L  N  N  L  N  N  L  S  S  P  S  L  N  S  A  V  P  T  P  A  C  P  Y   
36087678       CCGGGCTCCAGTCTCAACAGCCTGAATAACTTGAACAACCTGAGTAGCCCGTCGCTGAATTCCGCGGTGCCGACGCCTGCCTGTCCTTAC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    A  P  P  T  P  P  Y  V  Y  R  D  T  C  N  S  S  L  A  S  L  R  L  K  A  K  Q  H  S  S  F   
36087588       GCGCCGCCGACTCCTCCGTATGTTTATAGGGACACGTGTAACTCGAGCCTGGCCAGCCTGAGACTGAAAGCAAAGCAGCACTCCAGCTTC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):    G  Y  A  S  V  Q  N  P  A  S  N  L  S  A  C  Q  Y  A  V  D  R  P  V  *  
36087498       GGCTACGCCAGCGTGCAGAACCCGGCCTCCAACCTGAGTGCTTGCCAGTATGCAGTGGACCGGCCCGTGTGAGCCGCACCCACAGCGCCG 
36087408       GGATCCTAGGACCTTGCCGGATGGGGCAACTCCGCCCTTGAAAGACTGGGAATTATGCTAGAAGGTCGTGGGCACTAAAGAAAGGGAGAG 
36087318       AAAGAGAAGCTATATAGAGAAAAGGAAACCACTGAATCAAAGAGAGAGCTCCTTTGATTTCAAAGGGATGTCCTCAGTGTCTGACATCTT 
36087228       TCACTACAAGTATTTCTAACAGTTGCAAGGACACATACACAAACAAATG-TTTGACTGGATATGACATTTTAACATTACTATAAGCTTGT 
36087139       TATTTTTTAAGTTTAGCATTGTTAACATTTAAATGACTGAAAGGATGTATATATATCGAAATGTCAAATTAATTTTATAAAAGCAGTTGT 
36087049       TAGTAATATCACAACAGTGTTTTTAAAGGTTAGGCTTTAAAATAAAGCATGTTATACAGAAGCGATTAGGATTTTTCGCTTGCGAGCAAG 
36086959       GGAGTGTATATACTAAATGCCACACTGTATGTTTCTAACATATTATTATTATTATAAAAAATGTGTGAATATCAGTTTTAGAATAGTTTC 
36086869       TCTGGTGGATGCAATGATGTTTCTGAAACTGCTATGTACAACCTACCCTGTGTATAACATTTCGTACAATATTATTGTTTTACTTTTCAG 
                                                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                Secuencia de bases del flanco->ttggtctggattctt 
36086779       CAAATATGAAACAAATGTGTTTTA-TTTCATGGGAGTAAAATATACTGCATACAAA 
 

 
. 
 
 
 
 
 
 



 173

 
S. PTPN11 
 
SINONIMIA: PROTEIN-TYROSINE PHOSPHATASE 2C. PTP2C. 

SHP2 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS:12q24.1 
 
  
 

 
S.1. FUNCIÓN 
Las proteínas ricas en tirosina con 

función de fosfatasas son un grupo complejo 
de moléculas que tienen el papel de regular las 
respuestas de las células eucariotas a las 
señales extracelulares 

 
 
S.2. CLONACIÓN 
En 1995 se realiza el mapeo de este 

gen en el cromosoma 12.TPD

cxxxv
DPT  

 
S.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

a) Síndrome de Noonan 
b) Síndrome de Leopard 
c) Síndrome Cardiofasciocutáneo 
d) Leucemia juvenil mielomonocítica 

 
 

S.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 
 

a) 0001 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, ALA72SER] 
b) 0002 Síndrome de Noonan tipo I  [PTPN11, ALA72GLY] 
c) 0003 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, ASN308ASP] 
d) 0004 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, ASN308SER] 
e) 0005 Síndrome de Leopard [PTPN11, TYR279CYS] 
f) 0006 Síndrome de Leopard [PTPN11, THR468MET] 
g) 0007 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, SER502THR] 
h) 0008 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, TYR63CYS] 
i) 0009 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, TYR62ASP] 
j) 0010 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, ASP61GLY ] 
k) 0011 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, THR73ILE] 
l) 0012 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, PHE285SER ] 
m) 0014 Leucemia Juvenil Mielomonocítica [PTPN11, GLU76LYS ] 
n) 0015 Leucemia Juvenil Mielomonocítica [PTPN11, GLU76VAL ] 
o) 0016 Leucemia Juvenil Mielomonocítica [PTPN11, GLU76GLY ] 

Esquema 2.19. Localizacion de PTPN11 
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p) 0017 Leucemia Juvenil Mielomonocítica [PTPN11, GLU76ALA ] 
q) 0019 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, THR411MET] 
r) 0020 Síndrome de Leopard [PTPN11, ALA461THR ] 
s) 0021 Síndrome de Leopard [PTPN11, GLY464ALA ] 
t) 0022 Síndrome de Leopard [PTPN11, GLN510PRO ] 
u) 0023 Síndrome de Noonan tipo 1 [PTPN11, GLN510ARG ] 

 
 

A.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxxvi
DPT 

 
Exon 1 
NT_009775.16: 3426045-3426438  
Fase del intron precedente: 1 
gcagctcacacctgg<-Secuencia de bases del flanco 
3426045        CGGCCGCGGTTTCCAGGAGGAAGCAAGGATGCTTTGGACACTGTGCGTGGCGCCTCCGCGGAGCCCCCGCGCTGCCATTCCCGGCCGTCG 
3426135        CTCGGTCCTCCGCTGACGGGAAGCAGGAAGTGGCGGCGGGCGTCGCGAGCGGTGACATCACGGGGGCGACGGCGGCGAAGGGCGGGGGCG 
3426225        GAGGAGGAGCGAGCCGGGCCGGGGGGCAGCTGCACAGTCTCCGGGATCCCCAGGCCTGGAGGGGGGTCTGTGCGCGGCCGGCTGGCTCTG 
3426315        CCCCGCGTCCGGTCCCGAGCGGGCCTCCCTCGGGCCAGCCCGATGTGACCGAGCCCAGCGGAGCCTGAGCAAGGAGCGGGTCCGTCGCGG 
                                          tipo de fase del intrón: 2 
                                          Secuencia de bases del flanco->gtgaggagccccgag 
Aminoácidos cifrados 3 (1):                        M  T  S  R  R  
3426405        AGCCGGAGGGCGGGAGGAACATGACATCGCGGAG 
 

Exon 2 
NT_009775.16: 3453589-3453711   
Fase del intron precedente: 2 
gtctttctttttaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     W  F  H  P  N  I  T  G  V  E  A  E  N  L  L  L  T  R  G  V  D  G  S  F  L  A  R  P  S  K  
3453589        ATGGTTTCACCCAAATATCACTGGTGTGGAGGCAGAAAACCTACTGTTGACAAGAGGAGTTGATGGCAGTTTTTTGGCAAGGCCTAGTAA 
                                         tipo de fase del intrón: 2 
                                         Secuencia de bases del flanco->gtaagttggaatgaa 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     S  N  P  G  D  F  T  L  S  V  R  
3453679        AAGTAACCCTGGAGACTTCACACTTTCCGTTAG 
 

Exon 3 
NT_009775.16: 3457631-3457825  
Fase del intron precedente: 2 
aatggactattttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     R  N  G  A  V  T  H  I  K  I  Q  N  T  G  D  Y  Y  D  L  Y  G  G  E  K  F  A  T  L  A  E  
3457631        AAGAAATGGAGCTGTCACCCACATCAAGATTCAGAACACTGGTGATTACTATGACCTGTATGGAGGGGAGAAATTTGCCACTTTGGCTGA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     L  V  Q  Y  Y  M  E  H  H  G  Q  L  K  E  K  N  G  D  V  I  E  L  K  Y  P  L  N  C  A  D  
3457721        GTTGGTCCAGTATTACATGGAACATCACGGGCAATTAAAAGAGAAGAATGGAGATGTCATTGAGCTTAAATATCCTCTGAACTGTGCAGA 
                       tipo de fase del intrón: 2 
                       Secuencia de bases del flanco->gtcagtaacatttta 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     P  T  S  E  R  
3457811        TCCTACCTCTGAAAG 
 

Exon 4 
NT_009775.16: 3460508-3460700  
Fase del intron precedente: 2 
ttttaaaaactttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     W  F  H  G  H  L  S  G  K  E  A  E  K  L  L  T  E  K  G  K  H  G  S  F  L  V  R  E  S  Q  
3460508        GTGGTTTCATGGACATCTCTCTGGGAAAGAAGCAGAGAAATTATTAACTGAAAAAGGAAAACATGGTAGTTTTCTTGTACGAGAGAGCCA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     S  H  P  G  D  F  V  L  S  V  R  T  G  D  D  K  G  E  S  N  D  G  K  S  K  V  T  H  V  M  
3460598        GAGCCACCCTGGAGATTTTGTTCTTTCTGTGCGCACTGGTGATGACAAAGGGGAGAGCAATGACGGCAAGTCTAAAGTGACCCATGTTAT 
                     tipo de fase del intrón: 0 
                     Secuencia de bases del flanco->gtaaatctccagttg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     I  R  C  Q   
3460688        GATTCGCTGTCAG 
 

Exon 5 
NT_009775.16: 3461877-3461993   
Fase del intron precedente: 0 
tgtttatcttgaaag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    E  L  K  Y  D  V  G  G  G  E  R  F  D  S  L  T  D  L  V  E  H  Y  K  K  N  P  M  V  E  T   
3461877        GAACTGAAATACGACGTTGGTGGAGGAGAACGGTTTGATTCTTTGACAGATCTTGTGGAACATTATAAGAAGAATCCTATGGTGGAAACA 
                                   tipo de fase del intrón: 0 
                                   Secuencia de bases del flanco->gtgagcagattggaa 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    L  G  T  V  L  Q  L  K  Q   
3461967        TTGGGTACAGTACTACAACTCAAGCAG 
 

Exon 6 
NT_009775.16: 3463263-3463376  
Fase del intron precedente: 0 
gctgtactcgatcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    P  L  N  T  T  R  I  N  A  A  E  I  E  S  R  V  R  E  L  S  K  L  A  E  T  T  D  K  V  K   
3463263        CCCCTTAACACGACTCGTATAAATGCTGCTGAAATAGAAAGCAGAGTTCGAGAACTAAGCAAATTAGCTGAGACCACAGATAAAGTCAAA 
                                tipo de fase del intrón: 0 
                                Secuencia de bases del flanco->gtaagttattaaaaa 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    Q  G  F  W  E  E  F  E   
3463353        CAAGGCTTTTGGGAAGAATTTGAG 
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Exon 7 
NT_009775.16: 3480257-3480353  
Fase del intron precedente: 0 
tttctttctttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    T  L  Q  Q  Q  E  C  K  L  L  Y  S  R  K  E  G  Q  R  Q  E  N  K  N  K  N  R  Y  K  N  I   
3480257        ACACTACAACAACAGGAGTGCAAACTTCTCTACAGCCGAAAAGAGGGTCAAAGGCAAGAAAACAAAAACAAAAATAGATATAAAAACATC 
               tipo de fase del intrón: 1 
               Secuencia de bases del flanco->gtaagtatcaatatt 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    L  P    
3480347        CTGCCCT 
 

Exon 8 
NT_009775.16: 3484964-3485043  
Fase del intron precedente: 1 
ctctttttcttctag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                        tipo de fase del intrón: 0 
                                                                                        Secuencia de bases del flanco->gtaagctttgctttt 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   F  D  H  T  R  V  V  L  H  D  G  D  P  N  E  P  V  S  D  Y  I  N  A  N  I  I  M   
3484964        TTGATCATACCAGGGTTGTCCTACACGATGGTGATCCCAATGAGCCTGTTTCAGATTACATCAATGCAAATATCATCATG 
 

Exon 9 
NT_009775.16: 3485170-3485328  
Fase del intron precedente: 0 
ttcctaaatttctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    P  E  F  E  T  K  C  N  N  S  K  P  K  K  S  Y  I  A  T  Q  G  C  L  Q  N  T  V  N  D  F   
3485170        CCTGAATTTGAAACCAAGTGCAACAATTCAAAGCCCAAAAAGAGTTACATTGCCACACAAGGCTGCCTGCAAAACACGGTGAATGACTTT 
                                                                             tipo de fase del intrón: 0 
                                                                             Secuencia de bases del flanco->gtaaatcacagaaac 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    W  R  M  V  F  Q  E  N  S  R  V  I  V  M  T  T  K  E  V  E  R  G  K   
3485260        TGGCGGATGGTGTTCCAAGAAAACTCCCGAGTGATTGTCATGACAACGAAAGAAGTGGAGAGAGGAAAG 
 

Exon 10 
NT_009775.16: 3489387-3489518   
Fase del intron precedente: 0 
tctgatctcttccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    S  K  C  V  K  Y  W  P  D  E  Y  A  L  K  E  Y  G  V  M  R  V  R  N  V  K  E  S  A  A  H   
3489387        AGTAAATGTGTCAAATACTGGCCTGATGAGTATGCTCTAAAAGAATATGGCGTCATGCGTGTTAGGAACGTCAAAGAAAGCGCCGCTCAT 
                                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                                  Secuencia de bases del flanco->gtaagtatattgtcg 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    D  Y  T  L  R  E  L  K  L  S  K  V  G  Q   
3489477        GACTATACGCTAAGAGAACTTAAACTTTCAAAGGTTGGACAA 
 

Exon 11 
NT_009775.16: 3492304-3492360   
Fase del intron precedente indeterminado 
taaggctgggcaaag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtcaggagtacaaga 
3492304        TGGCTCATGCCTGTAATCCCTGCACTTTGGGAGGCTGAAGTGGGTGGATTACTTGAG 
 

Exon 12 
NT_009775.16: 3493788-3494236  
Fase del intron precedente: 0 
ttggctctactccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    G  N  T  E  R  T  V  W  Q  Y  H  F  R  T  W  P  D  H  G  V  P  S  D  P  G  G  V  L  D  F   
3493788        GGGAATACGGAGAGAACGGTCTGGCAATACCACTTTCGGACCTGGCCGGACCACGGCGTGCCCAGCGACCCTGGGGGCGTGCTGGACTTC 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    L  E  E  V  H  H  K  Q  E  S  I  M  D  A  G  P  V  V  V  H  C  S  A  G  I  G  R  T  G  T   
3493878        CTGGAGGAGGTGCACCATAAGCAGGAGAGCATCATGGATGCAGGGCCGGTCGTGGTGCACTGCAGGTGACAGCTCCTGCTGCCCCTCTAG 
3493968        GCCACAGCCTGTCCCTGTCTCCTAGCGCCCAGGGCTTGCTTTTACCTACCCACTCCTAGCTCTTTAACTGTAGGAAGAATTTAATATCTG 
3494058        TTTGAGGCATAGAGCAACTGCATTGAGGGACATTTTGATCCCAAGGCATATTTCTCCTAGACCCTACAGCACTGCCATTGGCCATGGCCA 
                                                                                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                 Secuencia de bases del flanco->ctctgcagtttctcc 
3494148        TGGCAACATGCTCAGTTAAAACAGCAAAGACTAAGTCAGCATTATCTCTGAGTCCACCAGAAGTTGTGCATTAAACAACTTCATCCTGG 
 

Exon 13 
NT_009775.16: 3495756-3495823  
Fase del intron precedente: 2 
tccttctgcccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                            tipo de fase del intrón: 1 
                                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgggtcatctggtg 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     A  G  I  G  R  T  G  T  F  I  V  I  D  I  L  I  D  I  I  R  E  K    
3495756        TGCTGGAATTGGCCGGACAGGGACGTTCATTGTGATTGATATTCTTATTGACATCATCAGAGAGAAAG 
 

Exon 14 
NT_009775.16: 3496337-3496488   
Fase del intron precedente: 1 
atgtttccttcgtag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   G  V  D  C  D  I  D  V  P  K  T  I  Q  M  V  R  S  Q  R  S  G  M  V  Q  T  E  A  Q  Y  R    
3496337        GTGTTGACTGCGATATTGACGTTCCCAAAACCATCCAGATGGTGCGGTCTCAGAGGTCAGGGATGGTCCAGACAGAAGCACAGTACCGAT 
                                                                      tipo de fase del intrón: 0 
                                                                      Secuencia de bases del flanco->gtaccagcctgaggg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):   F  I  Y  M  A  V  Q  H  Y  I  E  T  L  Q  R  R  I  E  E  E  Q   
3496427        TTATCTATATGGCGGTCCAGCATTATATTGAAACACTACAGCGCAGGATTGAAGAAGAGCAG 
 

Exon 15 
NT_009775.16: 3501353-3504484   
Fase del intron precedente indeterminado 
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ggtggatcacttgag<-Secuencia de bases del flanco 
3501353        GTCAGGAGTTCGAGACCAGCCTGGCCAACATGGTGAAACCCCATCTCTACCAAAAATATAAAAAATTAGCTGGATGTGGTGGCGCACACC 
3501443        TGTGATCCCAGCTACTTGGGACACTGAGGCAGGAGGATCGCTTGAACCCGGGAGGCGGAGGTTGCAGTGAGCCAAGATGGTGCCACTGCA 
3501533        CTTTAGCCTGGATGTTGATGTTGTTCCACTTGTTTATTTTTATTTTGTTCCCTGTGCTTTTGGTATCAAATCCTAAAAACCATTGCCATG 
3501623        ACCATTGTCATGTTACTTTCCCCATATGCTTTCTTCTAGAACTTTTAAGGTTCATCATTCCCTTTTCTGTTTTTAGTTGCAAGCCTACTA 
3501713        TAAGGAAGGGCTTTTCTTTCTTCCTTATTTATTTATTCATGTCTATCAGAATGGGCACCTTACTACTATTTTTGTTGTTATTGCTTGAAT 
3501803        TGACTTGAATTTGGCTAGTGGAAACCTTTTCAGATCGGGTACTCTGTCCTTTTGATCTCTTTCCATTTTCAAGCACTTCTTTAGACTTAA 
3501893        GATGGTCTAGGCTCATCTTCTCCTTTCCCAGCCATTTTTCAAAGGAACCTGATTCCTTTTAGTGAAGAGCAGTATTTTGAAACCAAGATC 
3501983        TGGGCACTGGGTCTACTTGTTTGTACTGGTACAGTGTTCTTTGAATTGCTAATTAGCTGATCAATTACTGCTCTATTTGAGTTCCCTCTT 
3502073        TCTAAAACCTCACATATGTGTACAGACGGTCCCTGACTTATGATGGTTCGACTTATGATTTTTGATTTTATGATGGTTTGAGAGCAATAC 
3502163        ATCCATTCTGTTTTTCACTTTTCATTCAACACTTTATTTTAAAATAGGGATTGTGAGATGATATTGCCCACGTGTAGGCTAATGTAAGTG 
3502253        TTCTGAGCACGTTTAAAGTAGGCTAGGCTAAGCTGTGGTGTTTGGTAGGTTAGATATGTTAAATGCATTTTCGACTAGTGATATTTTCAA 
3502343        CTTATGATGAGTTTATTGGGATGTATCCCCATAAAGTCGAGGAGCATTATACATATCTCTGTATAACAGAGTGAGTTCCTTATACCTTTC 
3502433        ATCCACTTTCCCCTGAAGTTAACATTTTACCTAACCATGATACATTTATCAAAACTAAAACATTAACATCAATACATTGCTATTAACTAA 
3502523        ACTAGAGTTTAATTGGATTTTGCCAGTTTTCCAATGAATATCCTTTTTCTGTTCCTTGATCCAATTCATGGTCACACACTGAGTTTGGTC 
3502613        ACTTGTCACTGTAGTCTTCTCCAATCTGCGACAGCTTCTTAGGCTTTCCTTGTTTTTCATGTACTCTTGACGATTTTTAAGAGTACTGGT 
3502703        CAGATATCTTGTAGGATATCCCACAACTTGTGTTTAATCTTATGTTTTCTCATGATTAGACTTGAGTAATGGATTTTTGGGAAGAATACC 
3502793        ACAGAGGTATATTGTTAAGTGTTCTCATCACTTGGAGGTAAATGTTATCAACATGGCCTGGTGATGTTAAACTTGTCAGTTTGTTTAGTT 
3502883        AGTATCTGCCAGATTTTTCTCACTGCATAATTACAAATCCTCCTTAACTTATGATGGGGTTACAGCCTGATAAGCCCATCATAAATTGAA 
3502973        AATATCATAAGTCAAAAATGCATTTAATGCATCTAAACTACTAAACATCACAGCTTAGCCTAGCCTGCCTTGAACGTATTCAGGACACTT 
3503063        ACATTAGCCTACAGTTGGGCAAAATCATCTCATGGGAAGCCTGTTTTATAATGTGTTGCATATCTTATGTAATGTGTTGAGTACTGTACT 
3503153        CAGAATGAAAAACAGAAGGGTTGTATTGCTTTTGCACCATCATAAAATCAAAAAAACCATAAGGCAAACCATCATGAAGTTGGGGACTGC 
3503243        CTGTACTTTTTTCCTCTTTCCCTGTTCAATTCCTTGGAAGAAAGTCATTTAGTTCAGACCATACTCAAGAAAAGGGAAATAAAGCTCCAT 
3503333        CTCTTGGAGCTTAATTGAAACTGGAATGACTAGTTTCTATATACATTATTTAGAATCCTTTTGTAAGAAAGATTTGTTCCTTCTCTCCAT 
3503423        TTATTTATTCCATTATTTATATTGATAGAGACGCATGTACATTTATTTTATACTTTGGGTTATAATCTATTTTTCTTGCTCAAATTGTTA 
3503513        CAGCTTTGGTCACTGGGAGGTTCTTCAGATTGGCTCCTGTGTCATTTGACATGTCCCCACCCTCTCGTTTCTGAGTACTTCTCTACTTTG 
3503603        GCATTACAAAAGATGTTCCAGGCTCCTCTTATATTTTTCCCTGCCGCAGCCCTAGAATCATCCATTTTTCTATGGTGCCCTGGTTCCTTT 
3503693        TACTTTAGATGGGGGTTTAGAAACCAATCTGGGTGTTGGGTGTGCTCATTGCTACTGGAATCACTGCTTCTAGGCCCTCTCAGCAGATAG 
3503783        AGCTAGAAAACATATGGCTGTATATGAATCCATGGATTCATATATATCTATAATTGTTTTCTGTATCTGGCCATCTATATATATATTAAG 
3503873        CTAAACATGAATTCATACTGATGTCTCAGACTCGAATCCATTGCCGCAGGGCTCATTCTTGCCTTCCTCTTGCTTATTTGTGACTTCTTT 
3503963        CTCTAACAGGGAGAAACCCCAGTCTCATTATCACCAACCTATCTACTCATTTGTTCAACCCTGGTATAGGTGTAAAGTAGTTTCAGAATT 
3504053        ACTAACCTATACCCATGTGAGAATTGTATTTGCACTTCTTGTTTGAAGGAAATACATACAACACAGGTAGCGTCTCTACACTTCAGTATA 
3504143        CAGAGATCTGAACAGTGTTCTCTCTGAGTGAATCATATTGCAGGACAGAAATTACTTTTAAAAATTCTGTAATGGGTCAGGCCTATAATC 
3504233        CTAGCACTTTGGGAGGCTGAGGTGGGCAGATCACCTGAGGTCAGGAGTTCGAGACCAGCCTGGCCAAAATGGTAAAACCCCATCTCTACA 
3504323        AAAAATACAAAAATTAGCCAGGCGTAGTGGTGTGTGCCTGTAATCCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCACGAGAATCACTTGAACCTGGG 
                                                                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                Secuencia de bases del flanco->aaaaaaaaaaaaaaa 
3504413        AGGCAGAGCTTGCAGTGAGCTGAGATTGAGCCACTGCACTCCAGTCTGGGCGACAGAGCGAGACTCTGTCTC 
 

Exon 16 
NT_009775.16: 3509457-3509569   
Fase del intron precedente: 0 
tcttccaaatttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    K  S  K  R  K  G  H  E  Y  T  N  I  K  Y  S  L  A  D  Q  T  S  G  D  Q  S  P  L  P  P  C   
3509457        AAAAGCAAGAGGAAAGGGCACGAATATACAAATATTAAGTATTCTCTAGCGGACCAGACGAGTGGAGATCAGAGCCCTCTCCCGCCTTGT 
                               tipo de fase del intrón: 2 
                               Secuencia de bases del flanco->gtaagtagtgctgaa 
Aminoácidos cifrados 3 (1):    T  P  T  P  P  C  A  E  
3509547        ACTCCAACGCCACCCTGTGCAGA 
 

Exon 17 
NT_009775.16: 3512008-3512109  
Fase del intron precedente: 2 
ttcttttctctccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     M  R  E  D  S  A  R  V  Y  E  N  V  G  L  M  Q  Q  Q  K  S  F  R  *  
3512008        AATGAGAGAAGACAGTGCTAGAGTCTATGAAAACGTGGGCCTGATGCAACAGCAGAAAAGTTTCAGATGAGAAAACCTGCCAAAACTTCA 
                    tipo de fase del intrón indeterminado 
                    Secuencia de bases del flanco->gtatttaaatgcaag 
3512098        GCACAGAAATAG 
 

Exon 18 
NT_009775.16: 3513138-3517228   
Fase del intron precedente indeterminado 
ttatttcttccccag<-Secuencia de bases del flanco 
3513138        ATGTGGACTTTCACCCTCTCCCTAAAAAGATCAAGAACAGACGCAAGAAAGTTTATGTGAAGACAGAATTTGGATTTGG-AAGGCTTGCA 
3513227        ATGTGGTTGACTACCTTTTGATAAGCAAAATTTGAAACCATTTAAAGACCACTGTATTTTAACTCAACAATACCTGCTTCCCAATTACTC 
3513317        ATTTCCTCAGATAAGAAGAAATCATCTCTACAATGTAGACAACATTATATTTTATAGAATTTGTTTGAAATTGAGGAAGCAGTTAAATTG 
3513407        TGCGCTGTATTTTGCA---GATTATGGGGATTCAAATTCTAGTAATAGGCTTTTTTATTTTTATTTTTATACCCTTAACCAGTTTAATTT 
3513494        TTTTTTTCCTCATTGTTGGGGATGATGAGAAGAAATGATTTGGGAAAATTAAGTAACAACGACCTAGAAAAGTGAGAACAATCTCATTTA 
3513584        CCATCATGTATCCAGTAGTGGATAATTCATTTTGATGGCTTCTATTTTTGGCCAAATGAGAATTAAGCCAGTGCCTGAGACTGTCAGAAG 
3513674        TTGACCTTTGCACTGGCATTAAAGAGTCATAGAAAAAGAATCATGGATATTTATGAATTAAGGTAAGAGGTGTGGCTTTTTTTTTTTTCT 
3513764        TTTTTCCAGCCGTTGACCAATTATAGTTCGGCTGTTGACTGAGAAGTTTGTGGTGGGAAAACGTTTGCCATATTTTCTTTGCATTTGAAT 
3513854        AATTGTCTTGTACTTAGAAAAAAGGCGTCTATGAATGACCAGTGTTTTTGGTCGCCAAATGTTGCTGACAAACTTATCCCAAAACTTTAG  
3513944        TGGCTTAAAAAAACCTGCCCCCAACTGTTAGTCAATCTGAGCTGGGCTCAGCTGGGCTGTTCTTCTGCCAGCCTGCAGGTGGCCACTCAT 
3514034        GTGGTCAGCAGGTCGGCGGAGAGACTGGGATGGCTGGGCTTCTCTCTCTGCCTGCAGTCCTGAGTCTCTCCTTCTTCGTGTAGTCTCTTT 
3514124        CAGTGGCCTGGCTGGCAGGGTAGCTAGACCTCTCACATGCAGCTCAGAGCTCCCAAGAGCTCAAAAGCAGAAATGGCCAGGCCTTCTGAA 
3514214        AACTTAAGTCCAGAATTGTCACAGTGTCCCTTCTACTTCCCTCTATTGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATG 
3514304        ATGGTTTTTTCTAATCAGAAGAAAGCTGGGGTATGCCCTCTACTTACTAAACAAGTCACAAGCCCAGCTCAGATTCAAGAAAAGGGTGTG 
3514394        AAGTAGAGGTGCAGTTAAGTGGGGGGCCACTAGTCTAACAGACGGTCACAACCAGTGCCATGGAAAACCAAGGATATTAGCAAAAGCAGA 
3514484        AGTTGCTAGTGACCTTGGGAAGCCGAAGCTGCTTACAGTAGCTGGGACAAGCTGAAAGTCAGACTAAGAAATAAAGAGAGGGCCTTCAAG 
3514574        AAGCTTCCTGAATGATTTCTGCTAGCCCTGAGCCTATTTTTGGAACCAGCACTTGGGGAAACTGATCTTGTGAGGATGGATGTGTTTAGG 
3514664        GACACAGGGCTTTTGAGAGCAGCACCACCCCACTGGGGCATCCCCAGACTTGGGAAACGTGACTCTTTCTTAATGCCACTGGGTTTTAGT 
3514754        CAGGCCACAGTGAGAAGGAACAGCCCTAACAGGCCTCCAGCCAGGTTGAATGAGCTCATTTTTGTTGTAGCCAACCAGTAAGATTTGCTA 
3514844        ATGTTCTACATTAAGTGCCTTCTCCAAAGACATCCCTCTTTGCCTCATATGTTGAATCATCCAGTGCGGATATTTCAATGAAAATATCAT 
3514934        TGGTTGACTTTTGTGATGGTAATAATGCTATGGCATCTTTGCCATGAAGTTGTGGCCTCCTTGGATTCTTCTGACTTTGGCTTCTGAAAG  
3515024        GAAGGCCTAGATCCAGCCCTGGTGGTAGTTCCTTTCTGAGGTCTCTCAGTCCCTTGAGACTTTGGGGTAGTTTGGCTGCCATTCTCACTG 
3515114        ACAAAATGTATATCAGCCCCCACCTCCACCCCCCAATATTCCTTGAACTTTGAATTGCTTCAGAACACAGGTGTGGCCTGAAGGTATTCC 
3515204        CTTATTAGGGAAGTGTCACTGCTGTCTTCTAGTCAAACTTGTAAAGAAAAAGATTCCAGTTCAGTATTTGCAGCAAGAAGCTTGAATGCT 
3515294        GTTCTTTTTATCGCATTGTTACATCGACTCATTCTCCATTTTGCTTTGGTTTTGTCTTGACTTGACTTGACTTTGGGGGTAAAGTCTTTC 
3515384        ACCAGCACACAAGAGTTTGATTGTACAAATATATCTTCTGCATTAACATCTCTGCCTGTTGCTTAAGATCAGTTGCTTTTATACTCAGAA 
3515474        TGGAAATACCTGATCTTGGCTAGTTTTGTTATAAGATATTGATTTCATTTAGATTTCCCTCCACGAGGTCAGCAAACTATCATGTTCTTA 
3515564        TGTAAACTTAGGCCAAGGCCAGAGTTATCATAGTCCCTAGGTTGCTACGGCTTATCATGTGCTTGGTAAAAGGTGATCGCAGGTTCTCAG 
                                                                        M  C  L  V  K  G  D  R  R  F  S   
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3515654        ACGAGTTTACTTTACATGAGATGGAATCAGGCAGAGAGGCTGGGATGATGGAGAAAGCTCGAGGTGAAGTTTTAAAAAAAAAGTTGTGGA 
               D  E  F  T  L  H  E  M  E  S  G  R  E  A  G  M  M  E  K  A  R  G  E  V  L  K  K  K  L  W    
3515744        AAGGAAAGTTCCAAAGAGGTGGTTTCTGAGGAAGTCAGAGCGCCCAGGGCCAGAGCAGTCAGTAATGGGTGAATGAGGTTGTTTGGAAAG 
               K  G  K  F  Q  R  G  G  F  * 
3515834        TCGGTGTGACAGACACATGGATGCCATCTACTTCTAGGTTGCTGGTGGGTATTAAATATGCACAATATTCCATAGCTCACTGAGGATTTT 
3515924        AAAATTATAAGCATAGGATTTTATATTTTGGGGTGAAAGAATTATCTGGCACATTAGGTATTGGAGTTTAAAAAAAAAGCCAAATTTCAC 
3516014        AGTCTTAATAACTTTTTTTAAAAA-AAACTAAAAGGCGCTTCATGTCCAGTGTGTGGCCCTTCTGAAACTTATGGTCATCTCTCCCACTG 
3516103        AAACCAAGGTCTTTTCAAATGTGGCTAAATGGGGATGAGGAGACACGGGTAGGACTTTCTTGGTGTGTGTGCATTCTTTAAAGAGCCAAG 
3516193        TTGCTTCGGGGAAACAGCCAGGAAAATGGTCAAGATTATTTTTAGAGGTTATTTTATTGGGGATTTTAAGAACTAATAACATCTTGAGTT  
3516283        ATTTTTAATTCAGGGGGATGTGGAAAGGTTTGCAATTGTCAAGTGTTTTGTTGTAGCTTAGTATCCATAAGGGAAACTTAGACTATAGAC 
3516373        ATAACTACAAAGCCAGTGCAGCTTTTGTTTTCTGTATGTTGTTGGGGGATCAACTTTCACACATAGCAAGCACATGGCCTCCCTGATGTC 
3516463        AGGATGCCTTTGTTAGGATCTGTATTTGCCCTTAATTTTGTTGAAATCTTTTTTCCTTCTTCCTCTTGAAAAGTTCCAAAATATAGTTTA 
3516553        TTGTATCTTTCATCACTAAAAATTTGTTCCTTTTTCACTATGGGCAGTTCACACAAGGCAAAAACTATTGAACAGTTGGTTTTAGTGTGT 
3516643        TGTATAACTTTGCTGTATATCAAACTAATTTTGACAAGTTTTCATCCTAAGCCTCAAATCATGTAATTAATAATTTGCCTGTTTATTTAT 
3516733        GACCTAATTGTGATTCTTTTATTAATAAAAGCTAATGGGAAAAGGATCCCTGATTAAGCTGATGACTAGACCTACAATTAATTTTCCTGC  
3516823        AGTATATGAAGTATTGTACCAGAGTATTAAAAGATATGTAATATTTTATTGATAAATCTATCCTTTAAAAGGAATACGTTTTAGGATGTC 
3516913        ATCATTTTGATGTGAATCATGTAAATGTTGATAATATGCTGTTTATTATACATTTAGTGTTTCAAGAGATTCACTTAATTGCCTTTTTGC 
3517003        CCACGTATATTATGTAGTCTATTTGCAACTGTTCTTAAAAAAATGACATTAAAAGAATAGTTTATGTAGAGAAACATTAGTGGATGTTAA 
3517093        TTGTCTCCCCACCTATATTTATGGGTGTTAGCGCAACTGCTTTGCTAGTTGCAAAGCTGTATTATCAGAGTAAAAGTGTATTTGTAAACT 
                                                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                      Secuencia de bases del flanco->gcatttgtcgtttgc 
3517183        GTATGGGAACTAAAAATTAGGAATAAAACCATTTTCTTATATGATG 
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T. SHH 
SINONIMIA: SONIC HEDGEHOG. 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS:  7q36 
 
  
 

 
T.1. FUNCIÓN 
Sonic hedgehog es el equivalente en 

vertebrados del gen hedgehog de Drosophila, 
crítico en la determinación de la polaridad de 
los segmentos corporales. En el embrión de 
pollo, Sonic hedgehog parece ser clave para el 
control de la polaridad del primordio de los 
miembros pares, esto es, que los dedos se 
formen de acuerdo con un patrón 
anteroposterior determinado. 

 
T.2. CLONACIÓN 
En 1996 Bellioni desarrollo el modelo 

de clonado de SHH así como estableció su 
localización cromosómica. TPD

cxxxvii
DPT 

 
T.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 

Holoprosencefalia 
 

T.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

 
No cardiacas 

 
T.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxxxviii
DPT 

 
Exon 1 
NT_007741.13: 479379-479829 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
ataggaagagaaaga<-Secuencia de bases del flanco 
479829         GCGAGGCAGCCAGCGAGGGAGAGAGCGAGCGGGCGAGCCGGAGCGAGGAAGGGAAAGCGCAAGAGAGAGCGCACACGCACACACCCGCCG 
Aminoácidos cifrados 1 (1):                                                                 M  L  L  L  A  R  C  L  L  L  
479739         CGCGCACTCGCGCACGGACCCGCACGGGGACAGCTCGGAAGTCATCAGTTCCATGGGCGAGATGCTGCTGCTGGCGAGATGTCTGCTGCT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     V  L  V  S  S  L  L  V  C  S  G  L  A  C  G  P  G  R  G  F  G  K  R  R  H  P  K  K  L  T  
479649         AGTCCTCGTCTCCTCGCTGCTGGTATGCTCGGGACTGGCGTGCGGACCGGGCAGGGGGTTCGGGAAGAGGAGGCACCCCAAAAAGCTGAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     P  L  A  Y  K  Q  F  I  P  N  V  A  E  K  T  L  G  A  S  G  R  Y  E  G  K  I  S  R  N  S  
479559         CCCTTTAGCCTACAAGCAGTTTATCCCCAATGTGGCCGAGAAGACCCTAGGCGCCAGCGGAAGGTATGAAGGGAAGATCTCCAGAAACTC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     E  R  F  K  E  L  T  P  N  Y  N  P  D  I  I  F  K  D  E  E  N  T  G  A  D  R  L  M  T  Q  
479469         CGAGCGATTTAAGGAACTCACCCCCAATTACAACCCCGACATCATATTTAAGGATGAAGAAAACACCGGAGCGGACAGGCTGATGACTCA 
 

Exon 2 
NT_007741.13: 476549-476620 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ccggatctgaagcct<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                                tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                Secuencia de bases del flanco->gtatggggttgggga 
476620         GGAGTGGGGTCCCGAGCCGCTACACTAAATAGATTTAATGTGCGCTCTGGGGCCGCCAGGAAAGACGCTCAG 
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Exon 3 
NT_007741.13: 474681-474926 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gggccaagaacacaa<-Secuencia de bases del flanco 
474926         GAGCGGAGGAAGGGAACAGGTTAAAGAAAACAAGAAACACAATCAGACCACAGAAAAGCCAGGCAGAAAAGGGTTCGACGGGCAAAAAGA 
474836         ATGTGGCTGTCCAGATAAAGAATGTCTGTCCCGGCCCCGGCCTGTGCTGCAAGTGGCAACTCACCTAGCCGCCTGCCACCCAGGCTCCCG 
                                                                          tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                          Secuencia de bases del flanco->gtaaataaatgcaag 
474746         CCCACCGCGCAGCCCCGCCAGCGGCTTCTCGCCTCCCCTCTGCCTCGGATAGGGTTAGGGCCTGAG 
 
 

Exon 4 
NT_007741.13: 474138-474395 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
ttatttgcttcttag<-Secuencia de bases del flanco 
474395         GCCTCGCTAGGAGCATCGGCTGTTTCAGGACCTGGAGAAAGGCCCCCAGCTCTACCCTGAGAGGACGTGCTCCTCCACGCTCCTCCGCAA 
474305         ATGCTGTCCCTCTTCCCCAGCCCAGGGCCCGGCTCTTCGGTGTGTCTGGGCCATTCCAACCCCCGTCTCCCCACCTCTCCGCATGGCCCT 
                                                                                      tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                      Secuencia de bases del flanco->gtgggggtccccttg 
474215         CGCGCCTTGAGACTGGGCAGGGCAGGCTGATGGAGGGGCCGGGAGGGGTGGCGGTTGCCCAGGCTAACGTGTCCGTCG 
 

Exon 5  
Fase del intron precedente: 0 
cccttgtcttcgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    R  C  K  D  K  L  N  A  L  A  I  S  V  M  N  Q  W  P  G  V  K  L  R  V  T  E  G  W  D  E   
474113         AGGTGTAAGGACAAGTTGAACGCTTTGGCCATCTCGGTGATGAACCAGTGGCCAGGAGTGAAACTGCGGGTGACCGAGGGCTGGGACGAA  
Aminoácidos cifrados 1 (1):    D  G  H  H  S  E  E  S  L  H  Y  E  G  R  A  V  D  I  T  T  S  D  R  D  R  S  K  Y  G  M   
474023         GATGGCCACCACTCAGAGGAGTCTCTGCACTACGAGGGCCGCGCAGTGGACATCACCACGTCTGACCGCGACCGCAGCAAGTACGGCATG   
                                                                                          tipo de fase del intrón: 1 
                                                                                          Secuencia de bases del flanco->gtaagctggccctgg 
Aminoácidos cifrados 1 (1):    L  A  R  L  A  V  E  A  G  F  D  W  V  Y  Y  E  S  K  A  H  I  H  C  S  V  K  A    
473933         CTGGCCCGCCTGGCGGTGGAGGCCGGCTTCGACTGGGTGTACTACGAGTCCAAGGCACATATCCACTGCTCGGTGAAAGCAG 
 

Exon 6 
NT_007741.13: 470420-471282 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
tctcctcacccgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  N  S  V  A  A  K  S  G  G  C  F  P  G  S  A  T  V  H  L  E  Q  G  G  T  K  L  V  K  D    
471282         AGAACTCGGTGGCGGCCAAATCGGGAGGCTGCTTCCCGGGCTCGGCCACGGTGCACCTGGAGCAGGGCGGCACCAAGCTGGTGAAGGACC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   L  S  P  G  D  R  V  L  A  A  D  D  Q  G  R  L  L  Y  S  D  F  L  T  F  L  D  R  D  D  G    
471192         TGAGCCCCGGGGACCGCGTGCTGGCGGCGGACGACCAGGGCCGGCTGCTCTACAGCGACTTCCTCACTTTCCTGGACCGCGACGACGGCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  K  K  V  F  Y  V  I  E  T  R  E  P  R  E  R  L  L  L  T  A  A  H  L  L  F  V  A  P  H    
471102         CCAAGAAGGTCTTCTACGTGATCGAGACGCGGGAGCCGCGCGAGCGCCTGCTGCTCACCGCCGCGCACCTGCTCTTTGTGGCGCCGCACA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   N  D  S  A  T  G  E  P  E  A  S  S  G  S  G  P  P  S  G  G  A  L  G  P  R  A  L  F  A  S    
471012         ACGACTCGGCCACCGGGGAGCCCGAGGCGTCCTCGGGCTCGGGGCCGCCTTCCGGGGGCGCACTGGGGCCTCGGGCGCTGTTCGCCAGCC 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   R  V  R  P  G  Q  R  V  Y  V  V  A  E  R  D  G  D  R  R  L  L  P  A  A  V  H  S  V  T  L    
470922         GCGTGCGCCCGGGCCAGCGCGTGTACGTGGTGGCCGAGCGTGACGGGGACCGCCGGCTCCTGCCCGCCGCTGTGCACAGCGTGACCCTAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   S  E  E  A  A  G  A  Y  A  P  L  T  A  Q  G  T  I  L  I  N  R  V  L  A  S  C  Y  A  V  I    
470832         GCGAGGAGGCCGCGGGCGCCTACGCGCCGCTCACGGCCCAGGGCACCATTCTCATCAACCGGGTGCTGGCCTCGTGCTACGCGGTCATCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   E  E  H  S  W  A  H  R  A  F  A  P  F  R  L  A  H  A  L  L  A  A  L  A  P  A  R  T  D  R    
470742         AGGAGCACAGCTGGGCGCACCGGGCCTTCGCGCCCTTCCGCCTGGCGCACGCGCTCCTGGCTGCACTGGCGCCCGCGCGCACGGACCGCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   G  G  D  S  G  G  G  D  R  G  G  G  G  G  R  V  A  L  T  A  P  G  A  A  D  A  P  G  A  G    
470652         GCGGGGACAGCGGCGGCGGGGACCGCGGGGGCGGCGGCGGCAGAGTAGCCCTAACCGCTCCAGGTGCTGCCGACGCTCCGGGTGCGGGGG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  T  A  G  I  H  W  Y  S  Q  L  L  Y  Q  I  G  T  W  L  L  D  S  E  A  L  H  P  L  G  M    
470562         CCACCGCGGGCATCCACTGGTACTCGCAGCTGCTCTACCAAATAGGCACCTGGCTCCTGGACAGCGAGGCCCTGCACCCGCTGGGCATGG 
                                                             tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                             Secuencia de bases del flanco->gggcggggcagcaac 
Aminoácidos cifrados 2 (1):   A  V  K  S  S  *  
470472         CGGTCAAGTCCAGCTGAAGCCGGGGGGCCGGGGGAGGGGCGCGGGAGGGGGCG 
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U.TBX5 
SINONIMIA: T-BOX 5 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS: 12Q24 
 
 
 

 
U.1. FUNCIÓN 
Las proteínas de la caja T tienen un 

tamaño de 50 a 78 KDa, y se unen a la caja T, 
una región del ADN cuya secuencia consenso 
es TCACACCT. Esta secuencia se puede 
repetir, de hecho las repeticiones con dos o 
más secuencias consenso repetidas son las que 
tienen mayor afinidad por la proteína. Así 
mismo las diversas repeticiones hacen a una 
secuencia T-box reconocible por una proteína 
T-box. Las proteínas T-box tienen una función 
tanto represora como activadora. En todos los 
casos que se han estudiado se ha encontrado 
que la actividad reguladora se encuentra en el 
extremo carboxilo terminal de la proteína. 
Solo en el caso de Brachury y en su ortólogo 
en el pez cebra, se ha mapeado la regulación 
transcripcional.  

Los genes T-box tienen dos 
características que los hacen muy interesantes 
para estudiar los diferentes tipos celulares, 
sobre todo durante el desarrollo, y son 
necesarios para el correcto desarrollo de los 
tejidos. El los pocos casos en los que se ha 
estudiado la localización intracelular de las 
proteínas T-box, se han encontrado exclusivamente en el núcleo. Ese dato, junto con su actividad 
activadora/represora del DNA, indica que las proteínas T-box podrían ser importantes para la 
regulación del desarrollo. El hecho de que los alelos mutantes den un fenotipo mutante en 
heterocigosis (esto es, muestran haploinsuficiencia), indica que los niveles de proteína T-box son 
importantes para determinar su función. Adicionalmente, estudios de mutagénesis han demostrado 
que los genes T-box solo tienen efecto en la célula que los expresa. Los genes T-box también 
intervienen en el desarrollo tardío de tejidos específicos, por ejemplo, Tbx2, Tbx3, Tbx4 y Tbx5 en el 
desarrollo de las extremidades. Tbx2 y Tbx3 se expresan en los extremos anterior y posterior de las 
yemas de los miembros anteriores y posteriores. La expresión posterior de Tbx3 es crucial para el 
desarrollo de otros elementos distales de las extremidades, como se observa en los pacientes a los que 
les falta Tbx3,que padecen el síndrome ulnar-mamario y no tienen el hueso ulna ni dedos. A 
diferencia de la expresión simultánea de Tbx2 y Tbx3, sus homólogos semejantes, Tbx4 y Tbx5, se 
expresan exclusivamente en las yemas posteriores y anteriores de las extremidades, respectivamente. 
A pesar de que se desconocen las señales que dirigen la expresión diferencial de estos genes en los 
miembros anteriores y posteriores, parece que por lo menos intervendría la interpretación de las 
señales de los genes Hox, el llamado ``código Hox´´que se expresan en el mesodermo que 
eventualmente da lugar a las células mesenquimáticas que migrarán a las yemas de las extremidades. 
Experimentos en los que se expresa Tbx4 inapropiadamente mediante retrovirus en la extremidad 
anterior de embriones de pollo, o Tbx5 en la extremidad posterior, son capaces de transformar el 
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tejido al tipo de miembro posterior y anterior, respectivamente. La transformación comprende tanto 
derivados esqueléticos del mesodermo, como el ectodermo que los recubre, y se desarrollan en grados 
que dependen de que gen se esté expresando. Tbx4 y Tbx5, entonces, actúan como genes selectores 
en la yema de la extremidad, definiendo que tipo de extremidad se debe desarrollar. Finalmente, las 
mutaciones en TBX5 humano afectan al crecimiento de las extremidades anteriores y al desarrollo del 
corazón. Curiosamente, las mutaciones sin sentido en TBX5 producen anormalidades primarias en las 
extremidades, mientras que otras anomalías del síndrome de Holt-Oram como el desarrollo aberrante 
del corazón, se producen predominantemente como resultado de mutaciones de cambio de sentido que 
altera un residuo que contacta con el surco mayor del DNA. Esto sugiere que genes diana específicos 
de tejido son afectados por mutaciones en distintos residuos del gen T-box que codifica TBX5. Se han 
relacionado otras mutaciones en proteínas T-box con el síndrome de DiGeorge, una enfermedad 
compleja que incluye anormalidades en las arterias coronarias.También se ha descrito que Tbx2 está 
amplificado en determinados tipos de cáncer de mama. 

 
 
U.2. CLONACIÓN 
Yi en el 2000 determinó la secuencia de cDNA.TPD

cxxxix
DPT 

 
U.3. PATOLOGÍAS QUE RESULTAN DE MUTACIONES EN ESTE 

GEN 
 

Síndrome de Holt Oram 
 

U.4. VARIANTES ALELICAS REPRESENTATIVAS 
a) 0001 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, 1491C-T] 
b) 0002 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, GLU69TER ] 
c) 0003 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, ARG237GLN ] 
d) 0004 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, GLY80ARG ] 
e) 0005 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, ARG237TRP ] 
f) 0006 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, 1-BP DEL, 416C] 
g) 0007 Síndrome de Holt-Oram [TBX5, GLN49LYS] 

 
 

U.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxl
DPT 

 
Exon 1 
NW_925395.1: 62096834-62097462 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
taataataaggatcc<-Secuencia de bases del flanco 
62097462       CATGCCTTATGCAAGAGACCTCAGTCCCCCGGAACAACTCGATTTCCTTCCAATAGAGGTCTGAGGTGGACTCCCACCTCCCTTCGTGAA 
62097372       GAGTTCCCTCCTCTCCCCCTTCCTAAGAAAGTCGATCTTGGCTCTATTTGTGTCTTATGTTCATCACCCTCATTCCTCCGGAGAAAGCCG 
62097282       GGTTGGTTTATGTCTTTATTTATTCCCGGGGCCAAGACGTCCGGAACCTGTGGCTGCGCAGACCCGGCACTGATAGGCGAAGACGGAGAG 
62097192       AAATTTACCTCCCGCCGCTGCCCCCCAGCCAAACGTGACAGCGCGCGGGCCGGTTGCGTGACTCGTGACGTCTCCAAGTCCTATAGGTGC 
62097102       AGCGGCTGGTGAGATAGTCGCTATCGCCTGGTTGCCTCTTTATTTTACTGGGGTATGCCTGGTAATAAACAGTAATATTTAATTTGTCGG 
62097012       AGACCACAAACCAACCTTGAGCTGGGAGGTACGTGCTCTTCTTGACAGACGTTGGAAGAAGACCTGGCCTAAAGAGGTCTCTTTTGGTGG 
                                                                                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                                                 Secuencia de bases del flanco->gtgagtttcaccctg 
62096922       TCCTTTTCAAAGTCTTCACCTGAGCCCTGCTCTCCAGCGAGGCGCACTCCTGGCTTTTGCGCTCCAAAGAAGAGGTGGGATAGTTGGAG 
 

Exon 2 
NW_925395.1: 62094648-62095104 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente indeterminado 
tgagttggcttgtat<-Secuencia de bases del flanco 
62095104       TTCAGAGAGAGAGAGAGAGGGAGAGAGAGTGAGAGAGACTGACTCTTACCTCGAATCCGGGAACTTTAATCCTGAAAGCTGCGCTCAGAA 
 
62095014       AGGACTTCGACCATTCACTGGGCTTCCAACTTTCCCTCCCTGGGGGTGTAAAGGAGGAGCGGGGCACTGAGATTATATGGTTGCCGGTGC 
62094924       TCTTGGAGGCTATTTTGTGTTCTTTGGCGCTTGCCAACTGGGAAGTATTTAGGGAGAGCAAGCGCACAGCAGAGGAGGTGTGTGTTGGAG 
62094834       GTGGGCAGTCGCCGCGGAGGCTCCAGCGGTAGGTGCGCCCTAGTAGGCAGCAGTAGCCGCTATTCTGGGTAAGCAGTAAACCCCGCATAA 
62094744       ACCCCGGAGCCACCATGCCTGCTCCCCCGCCTCACCGCCGGCTTCCCTGCTAGGAGCAGCAGAGGATGTGGTGAATGCACCGGCTTCACC 
               tipo de fase del intrón indeterminado 
               Secuencia de bases del flanco->gtaaccgtcccggca 
62094654       GAACGAG 
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Exon 3 
NW_925395.1: 62092772-62092956 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente indeterminado 
gcttcttgtcctcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (3):                                          M  A  D  A  D  E  G  F  G  L  A  H  T  P  L  E  P    
62092956       AGCAGAACCTTGCGCGGGCACAGGGCCCTGGGCGCACCATGGCCGACGCAGACGAGGGCTTTGGCCTGGCGCACACGCCTCTGGAGCCTG 
Aminoácidos cifrados 3 (3):   D  A  K  D  L  P  C  D  S  K  P  E  S  A  L  G  A  P  S  K  S  P     S  S  P  Q  A  A  F    
62092866       ACGCAAAAGACCTGCCCTGCGATTCGAAACCCGAGAGCGCGCTCGGGGCCCCCAGCAAGTCCCC---GTCGTCCCCGCAGGCCGCCTTCA 
                tipo de fase del intrón: 0 
                Secuencia de bases del flanco->gtaaggagacctcgc 
Aminoácidos cifrados 3 (3):   T  Q  Q   
62092779       CCCAGCAG 
 

Exon 4 
NW_925395.1: 62090846-62090940 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ttctccttcttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    G  M  E  G  I  K  V  F  L  H  E  R  E  L  W  L  K  F  H  E  V  G  T  E  M  I  I  T  K  A   
62090940       GGCATGGAGGGAATCAAAGTGTTTCTCCATGAAAGAGAACTGTGGCTAAAATTCCACGAAGTGGGCACGGAAATGATCATAACCAAGGCT 
             tipo de fase del intrón: 2 
             Secuencia de bases del flanco->gtgagatggtttgtt 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    G  R  
62090850       GGAAG 
 

Exon 5 
NW_925395.1: 62088533-62088652 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
gtccctctctcttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     R  M  F  P  S  Y  K  V  K  V  T  G  L  N  P  K  T  K  Y  I  L  L  M  D  I  V  P  A  D  D  
62088652       GCGGATGTTTCCCAGTTACAAAGTGAAGGTGACGGGCCTTAATCCCAAAACGAAGTACATTCTTCTCATGGACATTGTACCTGCCGACGA 
                                      tipo de fase del intrón: 2 
                                      Secuencia de bases del flanco->gtaggcactggggtg 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     H  R  Y  K  F  A  D  N  K  W  
62088562       TCACAGATACAAATTCGCAGATAATAAATG 
 

Exon 6 
NW_925395.1: 62087593-62087740 menos secuencias no codificantes 
Fase del intron precedente: 2 
ctctccttcatctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     S  V  T  G  K  A  E  P  A  M  P  G  R  L  Y  V  H  P  D  S  P  A  T  G  A  H  W  M  R  Q  
62087740       GTCTGTGACGGGCAAAGCTGAGCCCGCCATGCCTGGCCGCCTGTACGTGCACCCAGACTCCCCCGCCACCGGGGCGCATTGGATGAGGCA 
                                                                  tipo de fase del intrón: 0 
                                                                  Secuencia de bases del flanco->gtgagtaccgtggcc 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     L  V  S  F  Q  K  L  K  L  T  N  N  H  L  D  P  F  G  H   
62087650       GCTCGTCTCCTTCCAGAAACTCAAGCTCACCAACAACCACCTGGACCCATTTGGGCAT 
 

 
Exon 7 
NW_925395.1: 62083761-62083913 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
ctttattatttttag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    I  I  L  N  S  M  H  K  Y  Q  P  R  L  H  I  V  K  A  D  E  N  N  G  F  G  S  K  N  T  A   
62083913       ATTATTCTAAATTCCATGCACAAATACCAGCCTAGATTACACATCGTGAAAGCGGATGAAAATAATGGATTTGGCTCAAAAAATACAGCG 
                                                                       tipo de fase del intrón: 0 
                                                                       Secuencia de bases del flanco->gtaagcctgaagccc 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    F  C  T  H  V  F  P  E  T  A  F  I  A  V  T  S  Y  Q  N  H  K   
62083823       TTCTGCACTCACGTCTTTCCTGAGACTGCGTTTATAGCAGTGACTTCCTACCAGAACCACAAG 

 
Exon 8 
NW_925395.1: 62074499-62074590 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 0 
tcctctttccttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    I  T  Q  L  K  I  E  N  N  P  F  A  K  G  F  R  G  S  D  D  M  E  L  H  R  M  S  R  M  Q   
62074590       ATCACGCAATTAAAGATTGAGAATAATCCCTTTGCCAAAGGATTTCGGGGCAGTGATGACATGGAGCTGCACAGAATGTCAAGAATGCAA 
          tipo de fase del intrón: 2 
          Secuencia de bases del flanco->gtaggaaagtggatt 
Aminoácidos cifrados 3 (4):    S  
62074500       AG 
 

Exon 9 
NW_925395.1: 62055093-62055387 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 2 
tcttttctctttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     K  E  Y  P  V  V  P  R  S  T  V  R  Q  K  V  A  S  N  H  S  P  F  S  S  E  S  R  A  L  S  
62055387       TAAAGAATATCCCGTGGTCCCCAGGAGCACCGTGAGGCAAAAAGTGGCCTCCAACCACAGTCCTTTCAGCAGCGAGTCTCGAGCTCTCTC 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     T  S  S  N  L  G  S  Q  Y  Q  C  E  N  G  V  S  G  P  S  Q  D  L  L  P  P  P  N  P  Y  P  
62055297       CACCTCATCCAATTTGGGGTCCCAATACCAGTGTGAGAATGGTGTTTCCGGCCCCTCCCAGGACCTCCTGCCTCCACCCAACCCATACCC 
Aminoácidos cifrados 2 (4):     L  P  Q  E  H  S  Q  I  Y  H  C  T  K  R  K  E  E  E  C  S  T  T  D  H  P  Y  K  K  P  Y  
62055207       ACTGCCCCAGGAGCATAGCCAAATTTACCATTGTACCAAGAGGAAAGGTGAGTGTGATCACCCCTGGTCAATTTGCTTTCTTTCTTACCT 
                                 tipo de fase del intrón indeterminado 
                                 Secuencia de bases del flanco->gggggtgaggagtat 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     F  L  S  L  G  W  G  *   
62055117       TTTCCTTTCCTTGGGTTGGGGGTGA 
 

Exon 10 
NW_925395.1: 62042932-62045107 menos secuencias no codificantes  
Fase del intron precedente: 1 
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ctcctgtcttcacag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   E  E  E  C  S  T  T  D  H  P  Y  K  K  P  Y  M  E  T  S  P  S  E  E  D  S  F  Y  R  S  S    
62045107       AGGAAGAATGTTCCACCACAGACCATCCCTATAAGAAGCCCTACATGGAGACATCACCCAGTGAAGAAGATTCCTTCTACCGCTCTAGCT 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   Y  P  Q  Q  Q  G  L  G  A  S  Y  R  T  E  S  A  Q  R  Q  A  C  M  Y  A  S  S  A  P  P  S    
62045017       ATCCACAGCAGCAGGGCCTGGGTGCCTCCTACAGGACAGAGTCGGCACAGCGGCAAGCTTGCATGTATGCCAGCTCTGCGCCCCCCAGCG 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   E  P  V  P  S  L  E  D  I  S  C  N  T  W  P  S  M  P  S  Y  S  S  C  T  V  T  T  V  Q  P    
62044927       AGCCTGTGCCCAGCCTAGAGGACATCAGCTGCAACACGTGGCCAAGCATGCCTTCCTACAGCAGCTGCACCGTCACCACCGTGCAGCCCA 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   M  D  R  L  P  Y  Q  H  F  S  A  H  F  T  S  G  P  L  V  P  R  L  A  G  M  A  N  H  G  S    
62044837       TGGACAGGCTACCCTACCAGCACTTCTCCGCTCACTTCACCTCGGGGCCCCTGGTCCCTCGGCTGGCTGGCATGGCCAACCATGGCTCCC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   P  Q  L  G  E  G  M  F   Q  H  Q  T   S  V  A  H  Q  P  V  V  R  Q  C   G  P  Q  T  G  L    
62044747       CACAGCTGGGAGAGGGAATGTT-CCAGCACCAGACCT-CCGTGGCCCACCAGCCTGTGGTCAGGCAGTGT-GGGCCTCAGACTGGCCTGC 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   Q  S  P  G  T  L  Q  P  P  E  F  L  Y  S  H  G  V  P  R  T  L  S  P  H  Q  Y  H  S  V  H    
62044660       AGTCCCCTGGCACCCTTCAGCCCCCTGAGTTCCTCTACTCTCATGGCGTGCCAAGGACTCTATCCCCTCATCAGTACCACTCTGTGCACG 
Aminoácidos cifrados 1 (3):   G  V  G  M  V  P  E  W  S  D  N  S  *  
62044570       GAGTTGGCATGGTGCCAGAGTGGAGCGACAATAGCTAAAGTGAGGCCTGCTTCACAACAGACATTTCCTAGAGAAAGAGAGAGAGAGAGG 
62044480       AGAAAGAGAGAGAAGGAGAGAGACAGTAGCCAAGAGAACCCCACGGACAAGATTTTTCATTTCACCCAATGTTCACATCTGCACTCAAGG 
62044390       TCGCTGGATGCTGATCTAATCAGTAGCTTGAAACCACAATTTTAAAAATGTGACTTTCTTGTTTTGTCTCAAAACTTAAAAAAACAAACA 
62044300       CAAAAAGATGAGTCCCACCCCCCACTACCACCACACCCATCAACCAGCCACATTCACGCTACTCCCCAGATCTCTTCCCCCATTCCTTCT 
62044210       TTTGGGCTCTAGAAAGTCTTGCCTCATTGAGTGTTTTTCCCTAGTGCGTAGTTGGAGTCTGTCCCTGTCTTGGTGTTAATGTTGACATTG 
62044120       TTATATAATAAATGATAATATATTTTTTTCTTTCAATTTTCTTAATGGGACCCAGTCCCTTATTTGGGGGGAGGTCTGAGGCAAGTATAT 
62044030       TTCAAAATATGTACTTGCGGGATTCCCTTCAAGTAAACCATCCCTGAAACCTAAATTCACGTTTCCCCTTGACTAAGAAAAGCACCTACC 
62043940       TCTGCCATGTGATGTTTCTGAAAAGCCTCTGTATGTCCCCATTTGCTTTGGTTTTGTCCTGCCTTCTCCAATATCACGTGCTCAGTTTTG 
62043850       CCTCTACTTACCCATGGAGTCAGGATAACACTGACGCTCCCTGGCATCCTATCTTATTCAGCCCTACCATCTTGCCAGCTCTGTCTTTCC 
62043760       AGCTGTCTGTCGCTAAAACGTGGCCTATAGCTTCCCTTCCGGAAAGCTTGCTTTGAAAAACTTAAAAAGCCCCCGTTTACATGTAGGCAG 
62043670       GACTGTGATAACAGTGCAAGCTCTGTGTTGACAAGAGTTGTGGACAAAAAGCCAAAATAAATATTCTTCCTGATTAAAAAAATTTTTTTT 
62043580       GAAAAAAACAAGGCCAGCCCCAACCTTCCAAACCTCCATCACCAACAACCCAAACTGGATGTCAAGCAAAATGCACAATTCCTACAGAAG 
62043490       AGGCAAGACACAGTCACCAATGATATCTCGCCAAAGAAACCACGCCCACACCAATGCCGACACAAAACTGTGTTTACTGAAAGCCGAAAA 
62043400       CAGTATTAAAAAAAGTGTGTAAGTAAAGTGTTATGGTAGGGTTCTTCAGATGTAATATTTTACTGGTACTATTTATTTATAAATAGGAAT 
62043310       TCTAATTAAGTAATAACATGAAATGAAACCCAGCATAGGAGCTGGCCAAGAGCTTTTAATTTTATTGATACTCAAAACCAAGTTTGTGTT 
62043220       TTTTTGTTTTTTTTTGTTTTTTTCCTCTTTCGAATGTGCTTTGCTTTTTTTGATTAAAAAGAA-TTTTTTTTTCCTTTTTTATAAACAGA 
62043131       CCCTAATAAAGAGAACAGGGTAAGATGTGAGGCTGAGTGTGTTTAAGTACGTGAGAGAGTGTGAGTGTGTTTGTAAGTGAGTGTCCCTAT 
62043041       GCGATTATGTCTCTTTACGTTGCTAAGGGGGGAGGGTGAGGATTAAGTACTCGTGCCTTATATTTGTGTGCCAATTAATGCCTAATAAAT  

 
. 
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V.TFAP2B 
SINONIMIA: TRANSCRIPTIÓN FACTOR AP2 
LOCALIZACIÓN DEL LOCUS:  6p12 
 
  
 

 
V.1. FUNCIÓN 
Juega un papel importante en la 

diferenciación celular inducida por el acido 
retinóico en las células del neuro-ectodermo 

 
V.2. CLONACIÓN 
No disponible  

 
V.3. PATOLOGÍAS QUE 

RESULTAN DE MUTACIONES 
EN ESTE GEN 

 
 Síndrome de Char  
 

V.4. VARIANTES 
ALELICAS REPRESENTATIVAS 

 
a) 0001 Síndrome de Char 

[TFAP2B, ALA264ASP] 
b) 0002 Síndrome de Char 

[TFAP2B, ARG289CYS ] 
c) 0003 Síndrome de Char 

[TFAP2B, ARG225CYS ] 
d) 0004 Síndrome de Char [TFAP2B, ARG225SER] 
e) 0005 Síndrome de Char [TFAP2B, ARG274GLN] 
f) 0006 Síndrome de Char [TFAP2B, PRO62ARG ] 

 
 

V.5.  SECUENCIACIÓN DEL GENTPD

cxli
DPT 

 
Exon 1 
NT_007592.14: 41644814-41644916   
Fase del intron precedente indeterminado 
ggagtcctgagaagc<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):                                                           M  L  W  K  L  V  E  N  V  K  Y  E  
41644814       CAGACATCTGCTCCTCACATGAATGCACTCACCTCCTAGAGACCAGGCTGCCATCATGCTCTGGAAGCTTGTGGAGAATGTCAAGTACGA 
                     tipo de fase del intrón: 0 
                     Secuencia de bases del flanco->gtgagtcgacacccc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):     D  I  Y  E   
41644904       AGATATCTATGAG 

 
Exon 2 
NT_007592.14: 41649351-41649809  
Fase del intron precedente: 0 
tctctccgctcccag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    D  R  H  D  G  V  P  S  H  S  S  R  L  S  Q  L  G  S  V  S  Q  G  P  Y  S  S  A  P  P  L   
41649351       GACCGGCACGATGGTGTCCCGAGCCACAGCTCGCGGCTCTCCCAGCTGGGCTCGGTGTCCCAAGGACCCTACTCGAGCGCCCCGCCGCTG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  H  T  P  S  S  D  F  Q  P  P  Y  F  P  P  P  Y  Q  P  L  P  Y  H  Q  S  Q  D  P  Y  S   
41649441       TCCCACACCCCGTCGTCGGACTTCCAGCCGCCCTACTTCCCACCCCCCTACCAGCCGCTCCCCTACCACCAGAGCCAGGACCCCTACTCC 

Esquema 2.22. Localizacion de TFAP2B 



 185

Aminoácidos cifrados 2 (1):    H  V  N  D  P  Y  S  L  N  P  L  H  Q  P  Q  Q  H  P  W  G  Q  R  Q  R  Q  E  V  G  S  E   
41649531       CACGTCAACGACCCCTACTCCCTGAACCCACTGCACCAGCCCCAGCAACATCCCTGGGGGCAACGGCAGCGGCAAGAAGTGGGTTCGGAA 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    A  G  S  L  L  P  Q  P  R  A  A  L  P  Q  L  S  G  L  D  P  R  R  D  Y  H  S  V  R  R  P   
41649621       GCCGGCTCTCTCCTGCCCCAGCCTCGGGCCGCCTTGCCCCAGCTCTCGGGCCTTGACCCCCGGAGGGACTACCACTCGGTCCGCCGGCCG 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    D  V  L  L  H  S  A  H  H  G  L  D  A  G  M  G  D  S  L  S  L  H  G  L  G  H  P  G  M  E   
41649711       GACGTGCTGCTGCATTCGGCGCACCACGGCCTGGACGCGGGCATGGGTGACAGCCTCTCGCTGCACGGCCTCGGCCATCCCGGAATGGAA 
                 tipo de fase del intrón: 0 
                 Secuencia de bases del flanco->gtaaccacaaacaaa 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    D  V  Q   
41649801       GACGTCCAG 

 
Exon 3 
NT_007592.14: 41654563-41654623   
Fase del intron precedente: 0 
tttttatattcacag<-Secuencia de bases del flanco 
                                                                     tipo de fase del intrón: 1 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->gtatggataattccc 
Aminoácidos cifrados 2 (1):    S  V  E  D  A  N  N  S  G  M  N  L  L  D  Q  S  V  I  K  K    
41654563       TCAGTTGAAGATGCCAATAACAGCGGCATGAATCTATTGGACCAGTCTGTCATTAAAAAAG 
 

Exon 4 
NT_007592.14: 41662005-41662224   
Fase del intron precedente: 1 
tttctctctttctag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   V  P  V  P  P  K  S  V  T  S  L  M  M  N  K  D  G  F  L  G  G  M  S  V  N  T  G  E  V  F    
41662005       TTCCAGTTCCTCCCAAATCGGTGACTTCTCTAATGATGAATAAAGACGGCTTCCTGGGAGGCATGTCTGTCAACACCGGCGAGGTGTTTT 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   C  S  V  P  G  R  L  S  L  L  S  S  T  S  K  Y  K  V  T  V  G  E  V  Q  R  R  L  S  P  P    
41662095       GCTCCGTCCCAGGCCGTTTGTCTCTGCTCAGTTCAACTTCGAAGTACAAAGTAACTGTGGGAGAAGTTCAGAGACGGCTGTCGCCCCCTG 
                                                tipo de fase del intrón: 2 
                                                Secuencia de bases del flanco->gtaaccccaccacga 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   E  C  L  N  A  S  L  L  G  G  V  L  R  R  
41662185       AATGCCTCAATGCATCTCTCCTCGGCGGAGTCCTCAGAAG 

 
Exon 5 
NT_007592.14: 41663919-41664037   
Fase del intron precedente: 2 
ttcttgcaatttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     A  K  S  K  N  G  G  R  S  L  R  E  R  L  E  K  I  G  L  N  L  P  A  G  R  R  K  A  A  N  
41663919       AGCCAAATCGAAAAATGGGGGGAGATCTTTGCGAGAAAGGCTAGAAAAAATCGGTTTGAATTTACCCGCGGGCAGGCGCAAAGCAGCAAA 
                                     tipo de fase del intrón: 1 
                                     Secuencia de bases del flanco->gtaagcaagacgtgt 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     V  T  L  L  T  S  L  V  E    
41664009       TGTCACGTTACTCACCTCCCTGGTGGAAG 

 
Exon 6 
NT_007592.14: 41666100-41666241   
Fase del intron precedente: 1 
tgctgtctttttcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   G  E  A  V  H  L  A  R  D  F  G  Y  I  C  E  T  E  F  P  A  K  A  V  S  E  Y  L  N  R  Q    
41666100       GAGAAGCTGTTCACTTAGCTAGGGATTTTGGGTACATTTGCGAAACGGAGTTTCCCGCCAAAGCCGTCTCTGAGTATTTGAACCGGCAGC 
                                                            tipo de fase del intrón: 2 
                                                            Secuencia de bases del flanco->gtgagtttattagac 
Aminoácidos cifrados 3 (1):   H  T  D  P  S  D  L  H  S  R  K  N  M  L  L  A  T  K  
41666190       ACACAGACCCGAGTGACCTGCACTCCCGAAAGAATATGCTGTTGGCCACCAA 

 
Exon 7 
NT_007592.14: 41669036-41669906  
Fase del intron precedente: 2 
cccacccctttgcag<-Secuencia de bases del flanco 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     Q  L  C  K  E  F  T  D  L  L  A  Q  D  R  T  P  I  G  N  S  R  P  S  P  I  L  E  P  G  I  
41669036       GCAACTTTGTAAAGAATTTACGGATCTACTGGCGCAGGACCGGACACCGATAGGGAACAGCCGACCCAGCCCCATCCTGGAGCCGGGGAT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     Q  S  C  L  T  H  F  S  L  I  T  H  G  F  G  A  P  A  I  C  A  A  L  T  A  L  Q  N  Y  L  
41669126       CCAGAGCTGCCTCACGCACTTCAGCCTCATCACGCACGGCTTCGGCGCCCCGGCCATTTGCGCCGCGCTCACGGCCCTGCAGAACTATCT 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     T  E  A  L  K  G  M  D  K  M  F  L  N  N  T  T  T  N  R  H  T  S  G  E  G  P  G  S  K  T  
41669216       CACCGAGGCGCTCAAAGGCATGGACAAGATGTTCTTGAACAACACCACCACTAACAGGCACACGTCTGGGGAAGGCCCAGGTAGTAAAAC 
Aminoácidos cifrados 1 (1):     G  D  K  E  E  K  H  R  K  *  
41669306       TGGCGACAAGGAGGAGAAACACAGGAAATGAAAAATTTTTAAAAAAAGAAGGAAAAATGTTTTAAATACAAAAGGAAAAACAGACAAAAA 
41669396       TTTAATTTTAGCTTTAAAATATTGGATTGGCTTTGGAAGAATTATATTAGGTAGAATACACATACAATCAAAATTTTAAAAAAAAAAGCT 
41669486       AAATAACTTAAAAAAAAACTGAGGCGTACAACGGAGCAACAATATCGGTTCTCAGTGTCTATTTCAAGATACATTTGGAGACAACCGTCC 
41669576       GGATTTTCCACTTCGGTTCTTTCGAGTTTAGTAATACTGATAATAAAAGAAAACCATGATTTCCCCTTCCCTTTGGAAAATAAACATAAG 
41669666       ACTAAACATGAGAAAAACGCTAACTTATTGGAAGAAAATCGGAGAAACGTTGGTGTCAATGCTTTGAGAGCTGGTTGACTGAGACGCACG 
41669756       AACTTTTTAATTTTAAATATATTTTTAGGAAACTCTCGCAGTCCCCGCCCTCCATCTCACCTCACCCGTCTCCCAACCACCCTTTTCCAT 
                                                                     tipo de fase del intrón indeterminado 
                                                                     Secuencia de bases del flanco->cccttttgcgttgtt 

41669846       GTTACCCTCCCTTCCTCACATTGTTACGGGAATCTTCTGGGATGAAAATGAGTGTGGTTGG 
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El método mas friable para la detección y determinación de mutaciones del DNA es la 

secuenciación del mismo mediante métodos actualmente estandarizados que comprenden lo siguiente: 
 
 

A. AISLAMIENTO DEL DNA. TPD

cxlii
DPT TPD

cxliii
DPT TPD

cxliv
DPT 

 
El éxito en el aislamiento de RNA intacto requiere de cuatro pasos esenciales: 1) efectiva 

disrupción de los tejidos y células, 2) desnaturalización de los complejos de nucleoproteinas, 3) 
inactivación de las ribonucleasas 
endógenas y 4) remoción del 
DNA y proteínas contaminantes. 

 Para esto se utiliza las 
propiedades de disrrupción y 
precipitación de tejidos del 
tiocianato de guanidina (GTC), 
del etanol de precipitar y el agua 
de solubilizar los ácidos 
nucleicos, así como la capacidad 
del β-Mercaptoetanol para 
inactivar las ribonucleasas 
presentes en los extractos de 
células,. La muestra es 
homogeneizada y  puesta en 
contacto con una solución acuosa 
de GTC y β-Mercaptoetanol, con 
lo que habrá disrrupción, 
precipitación de los componentes 
celulares no nucleicos e 
inactivación de las ribonucleasas, 
al centrifugar la muestra, 
tendremos un precipitado de 
detritus, quedando en la solución 
los ácidos nucleicos, 
posteriormente se decanta y se 
agrega RNasa, de modo que lo 
único que quede sea DNA,  y 
detritus de RNA, finalmente se 
añade etanol para precipitar el DNA y separarlo de detritus con lo que se consigue DNA total de alto 
grado de pureza. 
 
 
 
 
 

VII DETECCIÓN DE MUTACIONES EN BIOLOGÍA 
MOLECULAR 

Los tejidos homogeneizados se agregan al  Buffer 
que contiene GTC, β-Mercaptoetanol y agua. 
 
 
 
Después de la centrifugación se precipitan los 
detritos celulares 
 
 
 
Al agregar etanol se precipita el DNA 
 
 
 
 
Se agrega el contenido a una cestilla de separación 
fraccionada por centrifugación. 
 
 
 
Después de centrifugar los ácidos nucleicos  quedan 
en la membrana de la cestilla, precipitado, se 
realizan lavados y finalmente se agrega RNasa 
 
 
 
 
 
Se vuelve a realizar la precipitación con etanol y el 
fraccionamiento por precipitación/centrifugación 
para obtener el DNA puro 

Fig. 2.26. Diagrama de extracción de DNA 
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B. AMPLIFICACIÓN DEL DNA A SECUENCIAR 

a reacción en cadena de la polimerasa permite amplificar una secuencia específica de DNA. 
 Para esto se requieren dos cebadores en los extremos 5’ para amplificación por la DNA-

polimerasa,  uno para cada secuencia de las cadenas 
 El ciclo básico de la PCR puede definirse de la siguiente manera: 
 
1) Desnaturalización del DNA 
2) Hibridación a los cebadores 
3) Amplificación por la DNA polimerasa 
4) Nueva desnaturalización 
5) Repetición del ciclo 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 2.27. PROTOCOLO PCR 
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C. SECUENCIACIÓN DEL DNA 
C.1. METODOLOGÍA 

En 1953, J. D. Watson y F. H. C. Crick postularon un modelo preciso para explicar la 
estructura tridimensional del DNA y pusieron de manifiesto que la secuencia lineal de los nucleótidos 
que forman la molécula constituye la herencia genética que se transmite de padres a hijos. En ese 
momento, varios laboratorios centraron sus esfuerzos en desarrollar un método preciso para 
determinar el orden o secuencia en que se encuentran dispuestos los nucleótidos en una cadena de 
DNA. Aunque en los años sesenta se describieron métodos para secuenciar ácidos nucleicos, en 
general resultaron ser demasiado laboriosos y complicados como para poder determinar cualquier 
secuencia de DNA presente en un organismo vivo. El desarrollo de métodos más poderosos tuvo que 
esperar la aparición de 
las nuevas técnicas de 
ingeniería genética. En 
1977, F. Sanger 
(Cambridge)TPD

cxlv
DPT y W. 

Gilbert 
Massachusetts) TPD

cxlvi
DPT 

publicaban de forma 
simultánea un método 
eficaz de secuenciación 
conocido actualmente 
como método 
enzimático y método 
químico 
respectivamente. La 
repercusión de estos 
trabajos fue tan 
importante que se les 
otorgó de forma 
compartida el premio 

Nobel de 
Química en 1980. 
Aunque ambos métodos 
se basan en la 
obtención de una 
colección de moléculas 
de DNA de distinto 
tamaño y con un 
extremo 3’ específico, 
se diferencian en la 
forma en que se 
obtienen estos 
extremos. 

 
Principios básicos 
El principio fundamental del método consiste en la síntesis in vitro de una cadena 

complementaria al DNA que se pretende secuenciar en unas condiciones tales que se pueda detener el 
crecimiento de modo controlado en posiciones específicas. Esto requiere la hibridación de un 
oligonucleótido cebador a una cadena sencilla del DNA que se quiere secuenciar, DNA molde. El 
iniciador se sintetiza de forma que presente una secuencia complementaria a una región adyacente al 
extremo 3’ del DNA que queremos determinar, normalmente cerca del sitio de clonaje del vector, por 

Fig. 2.28. Diagrama de seuenciación de DNA 
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lo que es posible usar un único iniciador para todos los fragmentos de DNA que se desee secuenciar. 
El DNA de cadena sencilla puede obtenerse desnaturalizando con álcali el plásmido que lleva clonado 
el DNA de interés o bien introduciendo este DNA en un fago filamentoso como el bacteriófago M13, 
el cual produce partículas víricas con DNA monocatenario. El complejo formado por el iniciador y el 
molde sirve de sustrato para el fragmento Klenow de la DNA polimerasa I , aunque también puede 
utilizarse cualquier enzima con actividad DNA-polimerasa, tal como transcriptasa inversa, TAQ 
polimerasa o DNA polimerasa del bacteriófago 17. En presencia de los cuatro desoxinucleótidos 
(dNTPs), la enzima inicia la síntesis de una cadena complementaria al molde, que puede ser detectada 
fácilmente por autorradiografía si se introduce uno de los dNTP marcado radiactivamente en la 
posición alfa. La segunda condición del método es poder controlar la posición en la que finaliza dicha 
síntesis. Esto se consigue introduciendo una relación adecuada de dideoxinucleótido en la reacción. 
Los dideoxinucleótidos (ddNTPs) son componentes análogos a los dNTPs, pero que carecen del 
grupo hidroxilo en la posición 3‘, el cual es imprescindible para la formación del enlace fosfodiéster 
con otro nucleótido. Para secuenciar un fragmento de DNA necesitamos realizar cuatro reacciones 
independientes, cada una de las cuales tendrá una pequeña proporción de un ddNTP específico. La 
incorporación de este análogo dará como resultado una mezcla de fragmentos de DNA que tendrán un 
extremo 5’ común (el iniciador) y un extremo 3’ diferente, que coincidirá con todas las posibles 
posiciones en las que se localiza ese nucleótido en la cadena de DNA. De esta forma, cada reacción 
nos revela la posición ocupada a lo largo de la cadena de DNA por cada uno de los cuatro 
nucleótidos. El éxito del método radica en gran parte en ajustar de forma adecuada la proporción de 
ddNTP/dNTP en la reacción. Aumentando la concentración relativa de ddNTP provocamos la 
incorporación del dideoxinucleótido con una mayor frecuencia y, por tanto, la longitud media de las 
cadenas sintetizadas será menor, limitando el número de nucleótidos que podemos determinar o 
secuenciar en cada reacción. Por último, con objeto de asegurarnos de que todas las moléculas 
sintetizadas terminan en un ddNTP, tras un tiempo de incubación determinado se añade a la reacción 
un exceso de dNTPs, lo cual provoca que se extiendan rápidamente las cadenas que aún no han 
incorporado el ddNTP específico. Para visualizar el resultado de la reacción, el conjunto de 
fragmentos obtenidos se separa en electroforesis de acrilamida en condiciones desnaturalizantes. Esta 
técnica de alta resolución nos permite separar fragmentos de DNA de cadena sencilla que se 
diferencian en un único nucleótido de longidud. Al colocar en el gel las cuatro reacciones de forma 
adyacente se obtiene una figura de bandas que, al seguirlas de forma escalonada, nos indica la 
secuencia del fragmento de DNA que se está analizando. La resolución del gel de acrilamida depende 
de la longitud de la cadena de DNA, por lo que a partir de un determinado tamaño de molécula, las 
diferencias de movilidad entre cadenas que se diferencian en un nucleótido no son lo suficientemente 
grandes como para poder determinar inequívocamente cuál es la más grande. Por tanto, el número de 
nucleótidos que se puede determinar en una reacción depende principalmente del grado de 
reticulación del gel de su longitud. Así, un gel estándar del 6 % de reticulación y aproximadamente 
40-50 cm de largo nos puede determinar de forma fiable unas 300-400 posiciones del DNA que se 
está analizando. 

 
Estrategias de secuenciación 
Si el fragmento de DNA que queremos secuenciar posee una longitud mayor que la resolución 

que nos proporciona un gel, deberemos diseñar una estrategia que nos permita determinar la 
secuencia completa a partir de varias reacciones. La estrategia a seguir dependerá del tamaño del 
DNA que se pretende secuenciar, así como del equipo especializado que se posea. A continuación se 
describen brevemente las estrategias que se utilizan con más frecuencia, aunque en muchas ocasiones 
el método más eficaz es una combinación de al menos dos de ellos. 

 
Secuenciación de fragmentos generados al azar  
El fragmento de DNA a secuenciar es fraccionado al azar mediante sonicación o digestión 

controlada con la endonucleasa DNAsal. Los fragmentos obtenidos son clonados y secuenciados al 
azar hasta que se completa la secuencia entera que deseamos determinar. La ventaja de este método 
radica en que no existe restricción en cuanto al tamaño de DNA y, además, no es necesario un 
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conocimiento previo del mapa de enzimas de restricción del mismo. Debido a que los fragmentos de 
DNA se generan y secuencian al azar, cada región es determinada por la secuenciación de varios 
clones distintos. Esta redundancia de información asegura una fiabilidad muy alta de la secuencia 
definitiva. Sin embargo, posee la desventaja de que la acumulación de datos es muy rápida al 
principio, pero a medida que aumenta la redundancia la obtención de secuencias nuevas se hace más 
lenta. Esto significa que para poder determinar la secuencia entera es necesario secuenciar 
aproximadamente el equivalente a unas ocho veces la longitud del DNA que se estudia. 

 
Subclonaje mediante el uso de enzimas de restricción 
Este método requiere un conocimiento previo del mapa de restricción del DNA que se quiere 

secuenciar. La digestión del DNA con enzimas seleccionadas nos genera fragmentos que pueden ser 
clonados y secuenciados. La secuencia que se va obteniendo nos proporciona más información acerca 
de otros posibles sitios de restricción que se desconocían, los cuales pueden ser utilizados para la 
obtención de nuevos subfragmentos. Esta estrategia requiere múltiples pasos de subclonaje y presenta 
el inconveniente de que la digestión con enzimas puede generar, por un lado, fragmentos aún 
demasiado grandes para ser secuenciados en un solo gel, y por otro, fragmentos demasiado pequeños 
que no permiten aprovechar toda la longitud útil del gel de secuencíación. 

 
Deleción secuencial del fragmento de DNA  
Esta estrategia se basa en la obtención de delecíones secuenciales a partir de un extremo del 

fragmento que queremos secuenciar. Generalmente estas deleciones son generadas enzimáticamente 
mediante la recogida de muestras a diferentes tiempos de la digestión. Los parámetros de la digestión 
deben ajustarse con objeto de obtener fragmentos delecionados que se diferencien en 
aproximadamente 250 nucleótidos. Los productos de la reacción son clonados con el extremo 
delecionado cerca del sitio de hibridación del iniciador universal; por lo que supose puede obtener la 
secuencia entera usando un únicosufioligonucleótido.Con este método la secuencia es determinada de 
forma rápida. aunque presenta el inconveniente de que es necesario clonar el fragmento entero que se 
desea secuenciar. En el caso de aue la secuencia sea mayor de 2 kb, las muestras que se recogen a 
medida que avanza la digestión presentan una mayor dispersión en cuanto al grado de deleción, por lo 
que es más laboriosa la selección de fragmentos adecuados. Además, antes de iniciar la reacción de 
deleción es necesario preparar el plásmido con nuestro inserto cortando con dos enzimas de 
restricción que no deben cortar el fragmento que queremos secuenciar, lo cual no siempre es posible. 

 
Secuenciación mediante síntesis de varios iniciadores 
Si el DNA que queremos secuenciar puede ser clonado entero en el vector, la secuencia entera 

del mismo puede ser determinada mediante el uso de varios iniciadores específicos para ese DNA. La 
primera secuencia obtenida con el iniciador universal es usada para diseñar un oligonucleótido cerca 
del límite de la secuencia que hemos obtenido y que no posea homología con el vector. Este nuevo 
iniciador nos permitirá conocer unos 250-300 nucleótidos más, con lo que podremos diseñar un nuevo 
oligonucleótido. Este ciclo de secuenciación y diseño de un nuevo iniciador puede repetirse hasta. la 
determinación de la secuencia completa. Este es el método más eficiente, ya que la información 
redundante que se obtiene es mínima. Sin embargo, la secuenciación de la primera cadena es 
relativamente lenta debido a que sólo se puede hacer una reacción con cada iniciador. La 
determinación de nucleótidos de la segunda cadena es mucho más rápida, ya que la información de la 
primera cadena puede utilizarse para el diseño de todos los iniciadores necesarios para obtener la 
secuencia completa. 

 
C.2. SEUENCIACIÓN DE ADN POR CAPILARIDAD 
La secuenciación capilar se basa en agregar a la reaccion dideoxinucleotidos marcados con un 

cromóforo diferente que, al pasar por una columna de separación por capilaridad  pueden ser leídos 
directamente por un detector con lo que se genera una lectura llamada electroforetograma con la 
secuenciación final. 
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Este es el método utilizado actualmente y permite realizar un analisis automático del DNA 
mediante la adición de un protocolo robotizado. 

En el mercado existen diferentes secuenciadores. 
También existen diferentes tipos de cromoforos sin embargo 5-ROX, 80 DIPY-FL, Cy 5.5. y 

AF-405 son los mas utilizados 
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Fig. 2.30. Secuenciación por Electroforesis capilar 
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Se ha determinado de forma inequívoca que numerosas mutaciones en el DNA se acompañan 

de alteraciones estructurales en el paciente que le condicionan alteraciones fisiológicas que en 
muchos casos requieren de un tratamiento agresivo.  Las cardiopatías congénitas no son la excepción 
y alteraciones en el DNA traen como consecuencias auténticos desastres en la conformación del 
corazón. 

Por otro lado nos hemos acostumbrado por inferencia lógica a pensar que determinando la 
secuencia de nucleótidos de cualquier célula, tendremos la secuencia universal para el individuo en 
cuestión, ya que tendemos a reconocer que cada una de las células tienen copias “idénticas” de la 
información genética. 

La realidad no puede estar mas alejada de esta lógica, ya que se sabe desde hace mucho 
tiempo que las células pueden no tienen el mismo material genético, de hecho en condiciones 
normales se sabe por ejemplo que los eritrocitos no tienen siquiera material nuclear y nadie puede 
dudar que sean células con funcionamiento específico. 

Mas aún, se conoce ahora que en las mismas células de nuestro cuerpo el DNA contenido en 
el núcleo no es el mismo que el que se encuentra en las mitocondrias.  Mas aún el código genético 
carece de universalidad en cuanto a la codificación codón-tRNA-proteína en la Mitocondria se refiere 
ya que este se ve alterado de forma normal. 

Si bien en cuanto a los estudios como el cariotipo, o bien en reacciones como la de FISH en 
donde en la gran mayoría de los casos todas las células de la economía comparten características, el 
concepto de universalidad es pacialmente cierto a nivel de la secuenciación del DNA y determinación 
de secuencias exónicas codón por codón no solo no es absoluto sino que además puede ser la 
constante. 

Se ha sugerido que la secuenciación de DNA en leucocitos para una cardiopatía congénita 
permite establecer las alteraciones que se suceden en el miocardiocito, sin embargo debemos de 
aceptar que el DNA que se secuencía es el DNA del leucocitos y no el del miocardiocito aceptando 
ciegamente que “deben” ser iguales. 

Sin embargo Goldmuntz en el 2001 realizo un trabajo en donde tomó muestras directamente 
de especimenes fijados de Fallot encontrando nuevas mutaciones que en los estudios de leucocitos no 
se habían encontrado sugiriendo que podría haber un mosaicismo “selectivo” al corazón en donde 
desde los estadíos tempranos del desarrollo, los cardiomioctos tendrían una  configuración distinta 
para estos genes. TPD

cxlvii
DPT 

Por otro lado en el 2005 Reamon-Buettner confirmó la presencia de nuevas mutaciones 
tomando como base muestras de piezas anatómicas de pacientes con Malformaciones Cardiacas, 
estableciendo una amplia gamma de ellas las cuales tampoco habían sido reportadas en estudios con 
linfocitos. TPD

cxlviii
DPT 

Sin embargo estos estudios, pioneros en su tipo tienen varios puntos débiles: 
1.- Al ser tomados de tejidos fijados en formol no existe forma de saber si los cambios en las 

mutaciones fueron debidas al desarrollo embrionario o bien al tratamiento del tejido posterior a la 
muerte del paciente. 

2.- Las mutaciones no fueron comparadas con estudios de linfocitos tomados del paciente lo 
que constituye el examen estándar de este tipo de alteraciones cromosómica. 

 
Estos dos puntos hacen necesario un estudio en donde se realice la secuenciación de DNA de 

linfocitos así como de tejidos cardiovasculares en el mismo tiempo aunado a un tratamiento óptimo 
de los tejidos, de preferencia en el paciente vivo para demostrar la concordancia de sus mutaciones. 

 
 
 

JUSTIFICACIÓNIII 
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Si bien necesario un estudio en donde se realice la secuenciación de DNA de linfocitos así 
como de tejidos cardiovasculares en el mismo tiempo aunado a un tratamiento óptimo de los tejidos, 
de preferencia en el paciente vivo esto plantea muchas dificultades técnicas, entre otras cosas: 

 
a) No es posible el análisis del genoma completo de linfocitos y de tejidos cardiovasculares 

que para fines prácticos sería imposible. 
b) La obtención de cardiomiocitos en el paciente vivo representa dificultades obvias. 
c) Se debe de encontrar ¿Que secuenciar? 
d) Debe de plantearse un método sencillo, rápido, inequívoco y barato de secuenciación 

 
En el departamento de cirugía cardiovascular es posible, debido a sus características, la 

obtención de cardiomiocitos ya que al realizar el evento quirúrgico de los pacientes afectados por 
cardiopatías congénitas es factible la toma de un fragmento sin que esto constituya un riesgo para el 
paciente. 

 
Queda determinar el fragmento a secuenciar, de acuerdo a nuestro marco teórico 

consideramos que Nkx2.5 es el gen a secuenciar debido a que cumple con las siguientes 
características: 

a) De los genes implicados en el desarrollo de las cardiopatías congénitas, este tiene 
solo dos exones y de menos de 1700 pares de bases lo que lo hace fácil de 
secuenciar por métodos automatizados. 

b) Nkx2.5 se encuentra con mutaciones puntuales sinonímicas y no sinonímicas en un 
sin-numero de cardiopatías congénitas como causa no sidnromática de las mismas. 

c) Es el único Gen estudiado en muestras de especimenes de cardiopatías congénitas. 
d) Los cebadores son muy estables y fácilmente asequibles en el mercado 
e) La experiencia en secuenciación por electroforesis capilar  con este Gen lo hace 

fiable en la detección de mutaciones. 
 
 

Por tal motivo planeamos a este estudio nuestra pregunta de investigación y que consistirá en 
nuestro planteamiento del problema: 

¿ Cuál será la concordancia existente entre las mutaciones puntuales de Nkx-2.5 presentes en 
los cardiomiocitos y los leucocitos de pacientes con cardiopatías congénitas? 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAIV 
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Objetivo Primario: 
 
1.- Determinar si concordancia existente entre las mutaciones puntuales de Nkx-2.5 presentes 

en los cardiomiocitos y los leucocitos de pacientes con cardiopatías congénitas 
 
Objetivos Secundarios: 
 
1.- Inferir si la determinación de mutaciones puntuales en los leucocitos son un indicador 

fiable de las mutaciones puntuales presentes en el corazón en los pacientes con cardiopatías 
congénitas. 

2.- Inferir si la determinación de secuenciación de ADN de leucocitos y/o cardiomiocitos es 
un estudio que puede y debe ser realizado en los pacientes con cardiopatías congénitas. 

3.- Contribuir al mejor entendimiento de la génesis de la enfermedad por alteraciones no 
homogéneas del Genoma en un individuo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

OBJETIVOSV 
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La importancia de este estudio se manifiesta por: 
 
a) Aumenta el conocimiento que se tiene de la génesis de las cardiopatías congénitas 

debidas a mutaciones puntuales en el Genoma de un individuo. 
b) Abre la posibilidad de corroborar si estudios como la secuenciación de leucocitos 

es un indicador fiable de mutación a nivel del corazón. 
c) Ayuda a considerar la génesis de defectos cardíacos como secundarios a 

mosaicismo NO homogéneo en el individuo en donde al diferenciarse el tubo 
cardiaco se establece la mutación con lo que la información genética en el corazón 
y en los diferentes órganos de la economía es diferente. 

d) Aumenta el conocimiento sobre la génesis de las cardiopatías debida a mutaciones 
no sindromáticas del genoma humano. 

e) A largo plazo podría abrir una puerta de búsqueda de DNA “sano” mediante la 
secuenciación de diferentes estirpes celulares con el fin de utilizarlo para la 
clonación de corazones “sanos”  en pacientes con cardiopatías congénitas que 
expresen en su tejido mutaciones. 

f) A largo plazo sentará las bases para aumentar el conocimiento de las diferentes 
alteraciones puntuales en el DNA de los pacientes con cardiopatías congénitas para 
un futuro tratamiento por medio de transfección de fagos con material genético 
indemne. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ALCANCEVI 
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VARIABLE INDEPENDIENTE: 
Mutaciones en los cardiomiocitos. 
Tipo: Cualitativa. 
Valores:  Con mutación 
  Sin mutación 
Definición operacional: 
  Con mutación.- Pacientes en los que por secuenciación con electrofóresis capilar 

muestren AL MENOS una mutación puntual en cualquiera de los dos exones de Nkx-2.5 del material 
genético obtenido de CARDIOMIOCITOS. 

  Sin mutación.- Pacientes en los que, por secuenciación con electrofóresis capilar 
NO muestren mutaciones puntuales en ninguno de los dos exones de Nkx-2.5 del material genético 
obtenido de CARDIOMIOCITOS. 

 
 
VARIABLE DEPENDIENTE: 
Mutaciones en los leucocitos 
Tipo: Cualitativa. 
Valores:  Con mutación 
  Sin mutación 
Definición operacional: 
  Con mutación.- Pacientes en los que por secuenciación con electrofóresis capilar 

muestren AL MENOS una mutación puntual en cualquiera de los dos exones de Nkx-2.5 del material 
genético obtenido de leucocitos de sangre periférica. 

  Sin mutación.- Pacientes en los que, por secuenciación con electrofóresis capilar 
NO muestren mutaciones puntuales en ninguno de los dos exones de Nkx-2.5 del material genético 
obtenido de leucocitos de sangre periférica. 

 
 
VARIABLES AJENAS: 
1.- Método empleado para la obtención de material genético. 
 Forma de control: La metodología , aparatos y sistemas será la misma para las muestrasTPF

*
FPT 

2.- Tiempo de la toma de muestra. 
 Forma de control: Se tomarán al mismo tiempo las muestras de CARDIOMIOCITOS y de 

leucocitos 
3.- Características de la población. 
 Forma de control: La Población debe ser la misma 
4.- Características de la muestra. 
 Forma de control: Será tomada por el mismo grupo de cirujanos. 
 
 
 
 
 

 
 

                                                           
TP

*
PT Salvo pasos específicos para la determinación de DNA de acuerdo a si el material genético proviente de leucocitos o 

CARDIOMIOCITOS, según sea el caso. 

ANALISIS DE VARIABLESVII 



 197

 
 
 
 

HIPÓTESIS VERDADERA: 
Si existe una relación directa de concordancia entre la presencia de mutaciones puntuales en 

el Gen Nkx-2.5 en leucocitos y CARDIOMIOCITOS en pacientes con cardiopatías congénitas no 
sindromáticos Y las mutaciones puntuales se manifiestan por cambios en la secuencia de pares de 
bases del DNA detectables mediante secuenciación por electrofóresis capilar, ENTONCES los 
pacientes con cardiopatías congénitas que tengan mutaciones en el Gen Nkx-2.5 mostrarán los 
mismos cambios en la secuencia de pares de bases del gen Nkx2.5 mediante secuenciación por 
electrofóresis capilar en los leucocitos de los mismos pacientes. 

 
HIPÓTESIS NULA: 
Si existe relación inversa de concordancia entre la presencia de mutaciones puntuales en el 

Gen Nkx-2.5 en leucocitos y CARDIOMIOCITOS en pacientes con cardiopatías congénitas no 
sindromáticos Y las mutaciones puntuales se manifiestan por cambios en la secuencia de pares de 
bases del DNA detectables mediante secuenciación por electrofóresis capilar, ENTONCES los 
pacientes con cardiopatías congénitas que tengan mutaciones en el Gen Nkx-2.5 NO mostrarán 
NINGÜN cambio en la secuencia de pares de bases del gen Nkx2.5 mediante secuenciación por 
electrofóresis capilar en los leucocitos de los mismos pacientes. 

 
 
HIPÓTESIS ALTERNA: 
Si NO existe concordancia entre la presencia de mutaciones puntuales en el Gen Nkx-2.5 en 

leucocitos y CARDIOMIOCITOS en pacientes con cardiopatías congénitas no sindromáticos Y las 
mutaciones puntuales se manifiestan por cambios en la secuencia de pares de bases del DNA 
detectables mediante secuenciación por electrofóresis capilar, ENTONCES los pacientes con 
cardiopatías congénitas que tengan mutaciones en el Gen Nkx-2.5 NO mostrarán cambios constantes 
en la secuencia de pares de bases del gen Nkx2.5 mediante secuenciación por electrofóresis capilar en 
los leucocitos de los mismos pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

HIPÓTESISVIII 
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Para lograr nuestros objetivos nos planteamos el siguiente diseño experimental: 
 
POBLACIÓN 
De un estudio anterior TPD

cxlix
DPT se obtendrán aquellos pacientes que presenten mutaciones 

puntuales del gen Nkx-2.5  que constituirá el grupo problema, creándose un grupo similar que NO 
presente mutaciones y que constituirá el grupo control. 

De estos pacientes se tomará copia del electroforetografa y de la secuencia completa de los 
dos exones de Nkx-2.5 para comparación 

Se tomará sangre periférica a los dos grupos y se obtendrá el material genético para 
determinar si existen mutaciones en Nkx-2.5 en cualquiera de los grupos. 

 
 CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

a) Pacientes con cardiopatías congénitas sometidos a cirugía en el instituto Nacional de 
Cardiología y a los cuales se les haya realizado secuenciación del Gen Nkx-2.5 de 
cardiomiocitos  

b) Menores todos de 17 años 
c) Con posibilidades de contactarse para toma de leucocitos 
d) Clínicamente sin entidades sindromáticas 

 
 

CRITERIOS DE EXCLUSION 
a) Que no cumplan con los de inclusión y: 
b) Presenten malformaciones extracardiacas 
c) Infección al momento de la cirugía 

 
CRITERIOS DE ELIMINACION: 
a) Dificultad para la toma de la muestra 
b) Error en el manejo de la misma 
c) Fallo en el protocolo de secuenciación 
d) Detección de síndrome genético en el postoperatorio  

 
 
 
MATERIALES Y MÉTODOS: 
 
Para llevar al cabo nuestros objetivos se realizará el siguiente protocolo: 
 

TOMA DE MUESTRAS 
 
PROTOCOLO REALIZADO: 
1. Toma de 2 cc de sangre periférica  
2. Centrifugación 3 minutos 360 pm  
3. Decantación para extracción de la serie blanca 
4. Congelamiento a –70° C en nitrógeno líquido  
 

 

DISEÑO EXPERIMENTALIX 
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PROTOCOLO DE AISLAMIENTO Y PURIFICACIÓN DE DNA 
GRADO SECUENCIACIÓN GENÓMICA DE LEUCOCITOS. 

 
MATERIALES: 

1 Kit  Wizard® SV GenomicDNA Purification System (Promega® Corp Cat. 
42360) conteniendo cantidad suficiente para el protocolo de 50 extracciones 
con: 
1  Wizard® SV Minicolumns pack (50 reacciones) 
1  Colección de tubos decantadores (50  piezas) 
50 ml  Solución de lisis 
30 ml  EDTA 0.5M (pH 8.0) 
50 ml  Wizard® SV buffer de lisis 
185 ml  Wizard® SV concentrado de solución de lavado 
250 μl  Solución de Rnasa A 
2 x 25 ml  Agua libre de nucleasas 
1  Protocolo  

   
20 mg  Proteinasa K en solución de 20 mg/ml en solución libre de nucleasas 

(Promega ® Corp. Cat V3021) 
   
1  Cubeta de baño maría c 55° C. 
   
50   Tubos para micro centrífuga de 1.5 ml 
   
1 kit  Sistema de decantación por columna (Vac-Man® Laboratory Vacuum 

Minifold System Cat A7231) 
   
1  Micropipeta y 150 puntas de dispensión de entre 10 y 1000 μl 
   
1.  Espectofotómetro para determinación de cantidad de DNA.  
 

 
PREPARACIÓN DE SOLUCIONES 
 

SOLUCIÓN DE 
PROTEINCINASA 
K 

 Modo de preparación: 
1.-  Se resuspende la Proteincinasa K con agua libre de nucleasas hasta 
una concentración de 20 mg/ml y se almacena a –20°C en hielo seco  

   
SOLUCIÓN DE 
DIGESTIÓN 

 Modo de preparación para cada muestra. 
 
Componentes Volumen por 

muestras 
Volumen por N 
muestras 

Solución de lisis  200μl (N + 1) x 200 μl 
0.5M EDTA (pH 8.0) 50 μl (N + 1) x 50 μl 
Solución de 
proteincinasa K 

20 μl (N + 1) x 20 μl 

Solución de Rnasa A 5 μl (N + 1) x 5 μl 
Total de Volumen 275 μl (N + 1) x 275 μl  

SOLUCIÓN DE 
LAVADO 

 Se añade etanol al 95% al frasco de solución de lavado del Kit hasta el 
nivel donde se  indica 
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METODOLOGÍA DIGESTIÓN DE LAS MUESTRAS 

 1.  Tejidos y muestra de sangre: 
Hasta 20 mg de concentrado sanguíneo (Nosotros colocamos 5 mg) en un tubo de 
micro centrifugación  

 2.  Se adicionó 275 μl del buffer de Digestión  
 3.  Se incubó la muestra durante toda una noche a 55°C para digestión sin movilizar el 

tubo 
 4.   Se agregó 250 μl de Buffer de lisis por muestra mezclando mediante efecto vortex. 
 5.  Se realizo el procesamiento tan pronto como se concluyó este paso. 

 
METODOLOGÍA PURIFICACIÓN DEL DNA 
MÉTODO DE MICROPURIFICACIÓN EN COLUMNA 

 1.  Se colocó el producto del lizado en un tubo para separación en columna por lavado. 
 2.  Posteriormente se transfirió a un sistema de separación en columna (Wizard® SV 

Minicolumn)  
 3.  Nos aseguramos que, en este momento se encuentre el etanol adicionado a la solución 

de lavado. 
 4.  Se añadieron 800 μl de solución de lavado observando el paso por la columna de 

separación 
 5.  Se repitió el lavado cinco veces 
 6.  Posteriormente se dejo abierta la columna de decantación durante 4 minutos 
 7.  Finalmente se añade agua libre de Nucleasas para obtener DNA geonómico. 
 8.  Se procede posteriormente a determinar mediante espectrofotometría la concentración 

de DNA en las muestras, a 260 nm, tomando como una unidad de absorción = 40 μg de 
DNA geonómico/ml 
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PROTOCOLO DE PCR  
MATERIALES 

1 kit  PCR Core System I® Equipo para la realización de PCR  (Promega® Corp . 
Cat. M7665) con capacidad para 200 reacciones de 50 μl cada una  que 
incluye: 
250 U.I.  Taq-DNA Polimerasa 
1.2 ml  Buffer de reacción para DNA Polimerasa termofílica 

10X libre de MgClB2B   
1.2 ml  Solución de MgClB2B   
1.2 ml   Buffer de reacción para DNA Polimerasa termofílica 

10X con MgClB2B al 15M  
200 μl  Mezcla de Nucleótidos para PCR 10 mM 
1  Protocolo  

10 ml  Aceite mineral libre de Nucleasas (Promega® Corp. Cat DY115) 
2 X 20 ML  Agua libre de Nucelasas (Nucelase-Free Water  PR® Cat P1193 
10 μl  Primers (Cebadores) en secuencia 3’→ 5’ y 5’→ 3’. 

 
CEBADORES 

REACCION DIRECCIÓN SECUENCIA PRODUCTO 
01 A 3’→ 5’ CGC CTC TCC TGC CCC TTG 561 pb 
01 B 5’→ 3’ CGC TAC CGT TGG GTA GGG  
02-1 A 3’→ 5’ GAT AGA TAG GCC CTG GAT TA 494 pb 
02-1 B 5’→ 3’ GGA CGT CGG GAC CGA TGT  
02-2 A 3’→ 5’ ACC CCG CCT ATC CGG GT  650 pb 
02-2 B 5’→ 3’ AAC GAC ATT CTT TAC TGC  
 

LOCALIZACIÓN DE LAS SECUENCIAS DE 
CEBADORES  EN EL EXON 1 
SECUENCIA 
GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC 
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG 
CGCGCAGGATCGCGGTGCGATAGATAGATAG 
CGCGCGATGGCAACCCATCCC 
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LOCALIZACIÓN DE LAS SECUENCIAS DE 
CEBADORES  EN EL EXON 1 
SECUENCIA 
GGGGATAGATAGGCCCTGGATTA 
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC 
CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC 
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METODOLOGÍA  

 1.  Se combinaron los siguientes componentes en microtubos de centrifugación de 0.5 ml: 
 
Componente Volumen Concentración Final 
MgCl B2 B solución al 25 mM 3 μl 1.5 mM 
Buffer de reacción de 
Polimerasa libre de Mg 

5 μl 1.0 X 

Mezcla de Nucleótidos para 
PCR a concentración de 20 
mM para c/nucleótido (doble 
concentración) 

1 μl 100μM 

Cebador 3’ → 5’ 5 – 50 pmol 0.1 – 1.0 μM 
Cebador 5’ → 3’ 5 – 50 pmol 0.1 – 1.0 μM 
Taq-DNA polimerasa a razon 
de 5 U.I. / 1 MMl 

0.25 μl 1.25/50 μl 

DNA templado Variable < 0.5 μg/50 μl 
Agua libre de nucleasas 
necesaria para un volumen 
final de 

50 μl  

 
 2.  Se añaden 50 μl de aceite mineral para prevenir evaporación durante el ciclo 
 3.  Posteriormente se centrifugo la mezcla durante 5 segundos  
 4.  En termociclador (Promega Ther.Cicl-PCR® se realiza el proceso de PCR: 

NUMERO DE 
CICLOS 

TIEMPO TEMPERATURA TIPO DE EVENTO 

40 30 seg. 
01 min. 
02 min. 

94º C 
60º, 55º, ó 44º C* 

68º C 

Desnaturalización 
Acoplamiento 

Extensión 
01 07min. 68º C Extensión final 
01 x 4º C Almacenamiento  

 5.-   Posteriormente se analizó mediante electroforesis en gel de agarosa para determinar 
que los productos fueron los obtenidos y se almaceno a –20°C 

    
 

  
 
SECUENCIACIÓN POR ELECTROFORESIS EN CAPILAR 

PROTOCOLO REALIZADO: 
 El producto de la amplificación del DNA es colocado en una bandeja de 

capilaridad para realizar la reacción añadiendo los dAXP y ddAXP estos últimos marcados con 
cromatoforos y Taq1. DNasa 

 
Por medio de ciclaje de temperatura se realiza el protocolo de elongación de ADN 

aproximadamente unas 95 veces 
Posteriormente se procede a colocar el templado en la cubeta del capilar del 

espectrofotómetro EBI-PRISM 310  
Se esperan 24 horas y se procede a leer por medio de procesos automatizados. 
 
Se imprime el electroforetograma correspondiente. 
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Ante todo, y en todo momento se establecerá como política de esta investigación las siguientes 
Declaraciones sobre ética y procedimientos peligrosos para investigaciones medicas en seres 
humanos: 
 

a) Declaración de Helsinki de la Asociación Medica Mundial; Adaptada por la 18ª Asamblea 
Medica Mundial en Helsinki, Finlandia en Juno de 1964. 

b) Primera enmienda a la Declaraciòn de Helsinki, en la 29ª Asamblea Mèdica Mundial en 
Tokio, Japòn en Octubre de 1975. 

c) Segunda enmienda a la Declaraciòn de Helsinki, en la 35ª Asamblea Mèdica Mundial en 
Venecia, Italia, en Octubre de 1983. 

d) Tercera enmienda a la Declaraciòn de Helsinki en la 41ª Asamblea Mèdica Mundial en 
Hong Kong, en Septiembre de 1989. 

e) Cuarta enmienda a la Declaraciòn de Helsinki en la 48ª Asamblea General Mèdica en 
Somerset West, Sudáfrica en Octubre de 1996. 

f) Quinta enmienda en la 52ª Asamblea General de las Naciones Unidas en Edimburgo, 
Escocia en Octubre del 2000. 

g) Nota de Clarificaciòn del Pàrrafo 29, agregada por la Asamblea General de la Asociación 
Mèdica Mundial en Washington en 2002. 

h) Nota de Clarificaciòn del Pàrrafo 30, agregada por la Asamblea General de la Asociación 
Mèdica Mundial en Tokio en el 2004. 

i) Declaraciòn Universal de los derechos Humanos discutida y vigente en el consenso sobre 
Derechos Umanos en la Asamblea Gneral de la Asociación Medica Mundial en Santiago de 
Chile Mayo 2005. 

j) Declaraciòn de la Asociación Mèdica Mundial sobre Genètica y Medicina adoptada por la 
Asamblea general de la AMM en santiago 2005.  

k) Declaraciòn de la Asociación Mêdica Mundial sobre la Reforma de la Responsabilidad 
Mèdica, Adoptada por la Asamblea general de la AMM en Santiago del 2005.  

l) Declaraciòn de Portugal Lisboa de la Asociación Mèdica Mundial sobre los derechos del 
Paciente, Adoptada por la Adoptada por la 34ª Asamblea Mèdica Mundial en Lisboa, 
Portugal en Septiembre / Octubre de 1981 y enmendada por la 47ª Asamblea General Bali, 
Indonesia, Septiembre 1995 y revisada su redacción en la 171ª Sesión del Consejo, 
Santiago, Chile, octubre 2005 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ETICA Y PROCEDIMIENTOS PELIGROSOS X 
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACIÓN 
 

12 pacientes del grupo control y 12 pacientes del grupo problema 
  
 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS: 
 
 Sexo:  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Edad: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESULTADOSXI 
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Grafica. 11.1. Distribución por sexo de los pacientes 

Grafica. 11.2. Distribución por edad de los pacientes 
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Patología: 
Debido a la gran cantidad de pacientes incluidos en un estudio previo del cual se tomaron los 

casos de mutación, fue fácil realizar la homogeneización de los grupos 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabla 3.1.CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS PACIENTE POR 
PACIENTE 

PACIENTE TIPO SEXO EDAD SX GENETICO # MUTACION DX 
1 CONTROL M 3M NO 0 CATVP 
2 CONTROL M 2M NO 0 CATVP 
3 CONTROL M 5 NO 0 CIA 
4 CONTROL M 7 NO 0 CIV 
5 CONTROL M 2 NO 0 EP 
6 CONTROL M 1 NO 0 EP 
7 CONTROL M 7 NO 0 TF 
8 CONTROL M 4 NO 0 TF 
9 CONTROL F 4 NO 0 TF 

10 CONTROL F 3 NO 0 TF 
11 CONTROL F 7M NO 0 TF 
12 CONTROL F 1M NO 0 TGA 
1 PROBLEMA M 2M NO 1 CATVP 
2 PROBLEMA M 3M NO 2 CATVP 
3 PROBLEMA M 4 NO 1 CIA 
4 PROBLEMA M 6 NO 3 CIV 
5 PROBLEMA M 3 NO 1 EP 
6 PROBLEMA M 2 NO 1 EP 
7 PROBLEMA M 5M NO 3 TF 
8 PROBLEMA M 7M NO 2 TF 
9 PROBLEMA M 10M NO 3 TF 

10 PROBLEMA F 2 NO 2 TF 
11 PROBLEMA F 2 NO 2 TF 
12 PROBLEMA F 1M NO 1 TGA 

 
 

 

Numero 
de 

pacientes

TF = TETRALOGÍA DE FALLOT 
CATVP = CONEXIÓN ANÓMALA TOTAL DE VENAS PULMONARES 
EP = ESTENOSIS PULMONAR VALVULAR O SUPRAVALVULAR 
CIA = COMUNICACIÓN INTERATRIAL 
CIV = COMUNICACIÓN INTEVENTRICULAR  
TGA = TRANSPOSICIÓND E GRANDES ARTERIAS 

Grafica. 11.2. Distribución por patología de los pacientes 
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 Los resultados son presentados de acuerdo al siguiente esquema lógico: 
 

a) En un primer término la secuenciación 
Debido al  emplame de cebadores para la secuenciación se presenta solo el resultado 
final de la secuenciación recogido por la máquina. 
En este caso solamente dos secuencias (Primero y último cebadores) quedan como 
ignoradas, en este estudio se especifica cuales son. 
 

b) Posteriormente el resultado de la secuenciación 
Diferenciando en cardiomiocitos y leucocitos los hallazgos, el numero que indica es el 
de la secuencia específica para el banco de datos de la base genoma humano, mientras 
que el número del nucleótido es el numero de pares de bases a partir del primer codón 
que codifica para un aminoácido después del splicing del mRNA de la proteína de 
Nkx-2.5 
Cuando la mutación dé orígen a un cambio en el codón pero no a un cambio en el 
aminoácido resultante (Sinonimia) solo se indica el aminoácido de la cadena. 
 

c) Finalmente el registro electroforetográfico que lo avala. 
En el caso de los pacientes del primer grupo (Sin mutaciones) con la final de no ser 
repetitivos, se añade un solo ejemplo de la secuenciación normal de Nkx-2.5 a partir de 
la reconstrucción en EBI-PRISM 310 de la secuenciación finalTPF

†
FPT 

 
En los casos de pacientes del segundo grupo Solamente se incluye la parte del 
electroforetofgrama específica para la mutación con fines de ahorrar espacio. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
TP

†
PT Nkx-2.5 tiene 1585 pares de bases que codifican dos exones para un gen; EBI-PRISM 310 con actualización para 

secuenciación de cadenas largas permite secuenciar fragmentos de hasta 1800 pb por lo que se incluye en una solo 
capilar requiriendo solamente de dos cebadores. 

RESULTADOS DE LA SECUENCIACION
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 001  CLAVE DEL ESTUDIO:  C001-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
GA   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 001  CLAVE DEL ESTUDIO:  C001-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 002  CLAVE DEL ESTUDIO:  C002-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 002  CLAVE DEL ESTUDIO:  C002-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 003  CLAVE DEL ESTUDIO:  C003-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 003  CLAVE DEL ESTUDIO:  C003-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  



 214

 
GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 004  CLAVE DEL ESTUDIO:  C004-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 004  CLAVE DEL ESTUDIO:  C004-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 005  CLAVE DEL ESTUDIO:  C005-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 005  CLAVE DEL ESTUDIO:  C005-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 006  CLAVE DEL ESTUDIO:  C006-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 006  CLAVE DEL ESTUDIO:  C006-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 007  CLAVE DEL ESTUDIO:  C007-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 007  CLAVE DEL ESTUDIO:  C007-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 008  CLAVE DEL ESTUDIO:  C008-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 008  CLAVE DEL ESTUDIO:  C008-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 009  CLAVE DEL ESTUDIO:  C009-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 009  CLAVE DEL ESTUDIO:  C009-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 010  CLAVE DEL ESTUDIO:  C010-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 010  CLAVE DEL ESTUDIO:  C010-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 011  CLAVE DEL ESTUDIO:  C011-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  



 229

 
GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 011  CLAVE DEL ESTUDIO:  C011-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 012  CLAVE DEL ESTUDIO:  C012-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  CONTROL LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 012  CLAVE DEL ESTUDIO:  C012-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 001  CLAVE DEL ESTUDIO:  P001-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCGAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA MUTADO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 001  CLAVE DEL ESTUDIO:  P001-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
1 723 A-->G  183 Lys -->Glu 547 
     

 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 002  CLAVE DEL ESTUDIO:  P002-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCCTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGTGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC MUTADO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 002  CLAVE DEL ESTUDIO:  P002-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
2 995 T-->C  273 Ala 819 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 

 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 

 
NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
2 1018 C-->T  281 Ala --> Val 842 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 003  CLAVE DEL ESTUDIO:  P003-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ATTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC MUTADO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 003  CLAVE DEL ESTUDIO:  P003-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
3 1012 C-->T  279 Ser --> Phe 836 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 004  CLAVE DEL ESTUDIO:  P004-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGCGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC MUTADO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTACG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG MUTADO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGGCTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG MUTADO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 004  CLAVE DEL ESTUDIO:  P004-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
4 516 T-->C   114 Cys --> Arg 340 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
4 629 T-->C  151 Tyr 453 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
4 1072 A-->G  299 Asp --> Gly 896 
     
 

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 005  CLAVE DEL ESTUDIO:  P005-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGGCTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG MUTADO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 005  CLAVE DEL ESTUDIO:  P005-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
5 1072 A-->G  299 Asp --> Gly 896 
     

 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 006  CLAVE DEL ESTUDIO:  P006-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATAGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC MUTADO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 006  CLAVE DEL ESTUDIO:  P006-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATAGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC MUTADO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
6 1134 G-->A 1134 G-->A 320 Gly --> Ser 958 
     
 

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 007  CLAVE DEL ESTUDIO:  P007-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAGCCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC MUTADO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCGAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA MUTADO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGTGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC MUTADO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 007  CLAVE DEL ESTUDIO:  P007-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
7 232 A-->G  19 Asn --> Ser 56 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 

 
NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
7 723 A-->G  183 Lys -->Glu 547 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
7 1018 C-->T  281 Ala --> Val 842 
     

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 008  CLAVE DEL ESTUDIO:  P008-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAGCCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC MUTADO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAGCTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG MUTADO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 008  CLAVE DEL ESTUDIO:  P008-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
8 232 A-->G  19 Asn --> Ser 56 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
8 704 A-->G  176 Lys 528 
     

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 009  CLAVE DEL ESTUDIO:  P009-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGATAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC MUTADO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTTCCCAGTGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC MUTADO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 009  CLAVE DEL ESTUDIO:  P009-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
9 560 C-->T   128 Asp 384 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 

 
 
 
 
 
 

NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
9 1012 C-->T  279 Ser --> Phe 836 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
9 1018 C-->T  281 Ala --> Val 842 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 010  CLAVE DEL ESTUDIO:  P010-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGCGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC MUTADO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCTGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT MUTADO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 010  CLAVE DEL ESTUDIO:  P010-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGCGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC MUTADO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCTGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT MUTADO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
10 516 T-->C  516 T-->C 114 Cys --> Arg 340 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 

 
NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
10 1034 C-->T 1034 C-->T 286 Ala 858 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 011  CLAVE DEL ESTUDIO:  P011-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTACG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG MUTADO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGTGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG MUTADO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 011  CLAVE DEL ESTUDIO:  P011-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
11 629 T-->C  151 Tyr 453 
     
 

ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
 
 
 
 
 
 

 
 

NUMERO DE 
PACIENTE DEL 

GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
11 832 C—T   219 Ala --> Val 656 
     

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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GRUPO:  PROBLEMA CARDIOMIOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 012  CLAVE DEL ESTUDIO:  P012-A 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN CARDIOMIOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGTCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT MUTADO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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GRUPO:  PROBLEMA LINFOCITOS 
CLAVE DEL PACIENTE: 012  CLAVE DEL ESTUDIO:  P012-B 
 

SECUENCIACIÓN DE ADN EN LINFOCITOS 
ELECTROFORETOGRAMA 
(RESULTADO DE 4 SECUENCIACIONES) 

NM_004387.2 GENOMA HUMANO NCBI CONTRASTE 

EXON 1   
+1,+2,+3,+4,+5,+6,+7,+8,+9 -PRIMER SECUENCE-TGC GCCTGGTCCCGCCTCTCCTGCCCCTTGTGC  
TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA TCAGCGCTACCTGCTGCCCGGACACATCCA IDENTICO 
GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG GAGCTGGCCGACGGGTGCGCGGGCGGGCGG IDENTICO 
CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC CGGCACCATGCAGGGAAGCTGCCAGGGGCC IDENTICO 
GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT GTGGGCAGCGCCGCTTTCTGCCGCCCACCT IDENTICO 
GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT GGCGCTGTGAGACTGGCGCTGCCACCATGT IDENTICO 
TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT TCCCCAGCCCTGCTCTCACGCCCACGCCCT IDENTICO 
TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC TCTCAGTCAAAGACATCCTAAACCTGGAAC IDENTICO 
AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG AGCAGCAGCGCAGCCTGGCTGCCGCCGGAG IDENTICO 
AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG AGCTCTCTGCCCGCCTGGAGGCGACCCTGG IDENTICO 
CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA CGCCCTCCTCCTGCATGCTGGCCGCCTTCA IDENTICO 
AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG AGCCAGAGGCCTACGCTGGGCCCGAGGCGG IDENTICO 
CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG CTGCGCCGGGCCTCCCAGAGCTGCGCGCAG IDENTICO 
AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT AGCTGGGCCGCGCGCCTTCACCGGCCAAGT IDENTICO 
GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT GTGCGTCTGCCTTTCCCGCCGCCCCCGCCT IDENTICO 
TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC TCTATCCACGTGCCTACAGCGACCCCGACC IDENTICO 
CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG CAGCCAAGGACCCTAGAGCCGAAAAGAAAG IDENTICO 
   
EXON 02   
AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC AGCTGTGCGCGCTGCAGAAGGCGGTGGAGC IDENTICO 
TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC TGGAGAAGACAGAGGCGGACAACGCGGAGC IDENTICO 
GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC GGCCCCGGGCGCGACGGCGGAGGAAGCCGC IDENTICO 
GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG GCGTGCTCTTCTCGCAGGCGCAGGTCTATG IDENTICO 
AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT AGCTGGAGCGGCGCTTCAAGCAGCAGCGGT IDENTICO 
ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG ACCTGTCGGCCCCCGAACGCGACCAGCTGG IDENTICO 
CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG CCAGCGTGCTGAAACTCACGTCCACGCAGG IDENTICO 
TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA TCAAGATCTGGTTCCAGAACCGGCGCTACA IDENTICO 
AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC AGTGCAAGCGGCAGCGGCAGGACCAGACTC IDENTICO 
TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC TGGAGCTGGTGGGGCTGCCCCCGCCGCCGC IDENTICO 
CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG CGCCGCCTGCCCGCAGGATCGCGGTGCCAG IDENTICO 
TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG TGCTGGTGCGCGATGGCAAGCCATGCCTAG IDENTICO 
GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG GGGACTCGGCGCCCTACGCGCCTGCCTACG IDENTICO 
GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG GCGTGGGCCTCAATCCCTACGGTTATAACG IDENTICO 
CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG CCTACCCCGCCTATCCGGGTTACGGCGGCG IDENTICO 
CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG CGGCCTGCAGCCCTGGCTACAGCTGCACTG IDENTICO 
CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC CCGCTTACCCCGCCGGGCCTTCCCCAGCGC IDENTICO 
AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT AGCCGGCCACTGCCGCCGCCAACAACAACT IDENTICO 
TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG TCGTGAACTTCGGCGTCGGGGACTTGAATG IDENTICO 
CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA CGGTTCAGAGCCCCGGGATTCCGCAGAGCA IDENTICO 
ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC ACTCGGGAGTGTCCACGCTGCATGGTATCC IDENTICO 
GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG GAGCCTGGTAGGGAAGGGACCCGCGTGGCG IDENTICO 
CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC CGACCCTGACCGATCCCACCTCAACAGCTC IDENTICO 
CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA CCTGACTCTCGGGGGGAGAAGGGGCTCCCA IDENTICO 
ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT ACATGACCCTGAGTCCCCTGGATTTTGCAT IDENTICO 
TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC TCACTCCTGCGGAGACCTAGGAACTTTTTC IDENTICO 
TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG TGTCCCACGCGCGTTTGTTCTTGCGCACGG IDENTICO 
GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG GAGAGTTTGTGGCGGCGATTATGCAGCGTG IDENTICO 
CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA CAATGAGTGATCCTGCAGCCTGGTGTCTTA IDENTICO 
GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT GCTGTCCCCCCAGGAGTGCCCTCCGAGAGT IDENTICO 
CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT CCATGGGCACCCCCGGTTGGAACTGGGACT IDENTICO 
GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG GAGCTCGGGCACGCAGGGCCTGAGATCTGG IDENTICO 
CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC CCGCCCATTCCGCGAGCCAGGGCCGGGCGC IDENTICO 
CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC CCGGGCCTTTGCTATCTCGCCGTCGCCCGC IDENTICO 
CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC CCACGCACCCACCCGTATTTATGTTTTTAC IDENTICO 
CTA-PRIMER SEQUENCE- +1582,+1583,+1584,+1585 CTATTGCTGTAAGAAATGACGATCC  
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NUMERO DE 

PACIENTE DEL 
GRUPO PROBLEMA 

MUTACION AMINOACIDO 
RESULTANTE 

NUCLEÓTIDO 
AFECTADO 

 
 MIOCARDIOCITOS LEUCOCITOS   
12 1033 C-->T  286 Ala --> Val 857 
     

 
ELECTROFORETOGRAMA CARDIOMIOCITOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELECTROFORETOGRAMA LEUCOCITOS 
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CONCENTRADO DE DATOS DE MUTACIONES  ENCONTRADAS EN LOS 

PACIENTES  
 

AGLUTINADO DE MUTACIONES DE PACIENTES DEL GRUPO PROBLEMA 
GRUPO PTE. NO. DE 

MUTACIÓN
CARDIOMIOCITOS LEUCOCITOS CONSECCUENCIAS 

1 1 723 A-->G SIN MUTACION 183 Lys -->Glu 
1 995 T-->C SIN MUTACION 273 Ala 2 
2 1018 C-->T SIN MUTACION 281 Ala --> Val 

3 1 1012 C-->T SIN MUTACION 279 Ser --> Phe 
1 629 T-->C SIN MUTACION 151 Tyr 
2 1072 A-->G SIN MUTACION 299 Asp --> Gly 

4 

3 516 T-->C  SIN MUTACION 114 Cys --> Arg 
5 1 1072 A-->G SIN MUTACION 299 Asp --> Gly 
6 1 1134 G-->A 1134 G-->A 320 Gly --> Ser 

1 1018 C-->T SIN MUTACION 281 Ala --> Val 
2 232 A-->G SIN MUTACION 19 Asn --> Ser 

7 

3 723 A-->G SIN MUTACION 183 Lys -->Glu 
1 704 A-->G SIN MUTACION 176 Lys 8 
2 232 A-->G SIN MUTACION 19 Asn --> Ser 
1 1018 C-->T SIN MUTACION 281 Ala --> Val 
2 1012 C-->T SIN MUTACION 279 Ser --> Phe 

9 

3 560 C-->T  SIN MUTACION 128 Asp 
1 1034 C-->T 1034 C-->T 286 Ala 10 
2 516 T-->C  516 T-->C 114 Cys --> Arg 
1 629 T-->C SIN MUTACION 151 Tyr 11 
2 832 C—T  SIN MUTACION 219 Ala --> Val 

PROBLEMA 

12 1 1033 C-->T SIN MUTACION 286 Ala --> Val 
1 NO SIN MUTACION  SIN MUTACION SIN MUTACION 
2 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
3 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
4 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
5 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
6 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
7 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
8 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
9 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
10 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
11 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 

CONTROL 
 

12 NO SIN MUTACION SIN MUTACION SIN MUTACION 
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ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA; 
 
22 Mutaciones fueron encontradas en los cardiomiocitos del grupo problema, de estas llama la 

atención que casi la cuarta parte (27%) son sinonímicasTPF

‡
FPT, lo que aparentemente no afectaría el 

resultado en la adición de aminoácidos a la  proteína en el ribosoma, sin embargo habla de algún 
modo de alteraciones en la secuencia de ADN que, probablemente se repitan en otros genes y en otras 
proteínas. 

 
Solamente dos pacientes (tres mutaciones) que representan el 16.6% de los pacientes 

mostraron congruencia entre el analisis de Nkx-2.5 de leucocitos y cardiomiocitos 
 

INCIDENCIA DE MUTACIONES (CARDIOMOCITOS) 
A 232 A-->G 19 Asn --> Ser 2
B 516 T-->C  114 Cys --> Arg 2
C 560 C-->T  128 Asp 1
D 629 T-->C 151 Tyr 2
E 704 A-->G 176 Lys 1
F 723 A-->G 183 Lys -->Glu 2
G 832 C—T  219 Ala --> Val 1
H 995 T-->C 273 Ala 1
I 1012 C-->T 279 Ser --> Phe 2
J 1018 C-->T 281 Ala --> Val 3
K 1033 C-->T 286 Ala --> Val 1
L 1034 C-->T 286 Ala 1
M 1072 A-->G 299 Asp --> Gly 2
n 1134 G-->A 320 Gly --> Ser 1

 
 
 
ESTADÍSTICA ANALÍTICA 
 
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA 
 Variables demográficas: 
  SEXO: 
   GRUPO CONTROL: 
    HOMBRES:  66.6% 
    MUJERES:  33.3% 
   GRUPO PROBLEMA: 
    HOMBRES: 75% 
    MUJERES: 25% 
   χ P

2 
PB(HOMBRES x HOMBRES) B= 0.086563 

χ P

2 
PB(MUJERES X MUJERES) B= 0.1992 

 Se concluye que los grupos son similares en cuanto a sexo. 
 

                                                           
TP

‡
PT Las mutaciones sinonímicas, a pesar de que muestran un cambio puntual en el órden de las pares de bases dan 

como resultado el mismo aminoácido, asi la proteína es la misma y cumple la misma función. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICOXII 
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  EDAD: 

 
Prueba t para edad 
 CONTROL PROBLEMA
Media 2.75 1.583333333
Varianza 7.113636364 3.901515152
Observaciones 12 12
Coeficiente de correlación de Pearson 0.409834438  
Diferencia hipotética de las medias 0  
Grados de libertad 11  
Estadístico t 1.561702285  
P(T<=t) una cola 0.073324933  
Valor crítico de t (una cola) 1.795883691  
P(T<=t) dos colas 0.146649865  
Valor crítico de t (dos colas) 2.200986273  

 
  Por lo que se deduce que los grupos son similares 

 
 
  PATOLOGÍA: Al ser identica en los dos grupos se consideran similar 
 
 
 
ANALISIS DE LAS SECUENCIAS DE NKX-2.5 
 
Se realizó el análisis de χP

2 
P de acuerdo al predicho Vs obtenido: 

 
PORCENTAJE DE CONCORDANCIA ENTRE PACIENTES CON MUTACIONES DE 

CARDIOMIOCITOS Y LEUCOCITOS EN EL GRUPO PROBLEMA: 
ESPERADO: 100% 
ENCONTRADO: 16.6% 
 Valor estadístico: 4.62356347 
 P (HBoB → HB1B): 0.00065465 
Se concluye que, la diferencia encontrada entre la concordancia de los pacientes con 

mutaciones de cardiomiocitos y leucocitos en el grupo problema es significativa, por lo que NO 
EXISTE CONCORDANCIA 
 

 
PORCENTAJE DE CONCORDANCIA ENTRE PACIENTES CON MUTACIONES DE 

CARDIOMIOCITOS Y LEUCOCITOS EN EL GRUPO CONTROL: 
ESPERADO: 100% 
ENCONTRADO: 100% 
 Valor estadístico: 12.3988984 
 P (HBoB → HB1B): 0.4665 
Se concluye que, la diferencia encontrada entre la concordancia de los pacientes con 

mutaciones de cardiomiocitos y leucocitos en el grupo problema NO es significativa, por lo que 
EXISTE CONCORDANCIA 
 

Por lo que se acepta que en este estudio, NO EXISTE concordancia entre las mutaciones 
puntuales del Gen Nkx-2.5 en cardiomiocitos y leucocitos en los pacientes portadores de cardiopatía 
congénita sometidos a corrección quirúrgica. 



 282

 
 
 
 

 
El desarrollo de los conocimientos sobre la embriogenética del sistema cardiovascular ha 

permitido detectar diferentes complejos sindromáticos que de una u otra forma coalecen en 
malformaciones cardiovasculares y de otros órganos. 

 
Sin embargo, si bien, se sabe que en muchos de los casos estos complejos sindromáticos 

existe la posibilidad de encontrarse con formulas genéticas distintas en un mismo individuo, entidad 
conocida como mosaicismo y que se presume como el resultado de la aparición de dos linajes 
diferentes en edades embrionarias muy tempranas. 
 
 Con esto se da por entendido y sentado que todos los tejidos que conforman a un organismo 
con mosaicismo deben tener una mezcla de linajes celulares, por lo que cualquier tejido sería 
suficiente para tener información detallada u precisa de los mismos, así la el hígado expresaría todos 
los linajes celulares que expresa el cerebro o el corazón. 
 
 Con el advenimiento de la secuenciación genética de diferentes exones de genes que tienen 
que ver con el desarrollo cardiovascular se han descubierto varias mutaciones puntuales en pacientes 
no sindromáticos que, se supone de forma tan científica como permite la ciencia actual, considerarlos 
como causas de dichas cardiopatías; mas aún contando con la información detallada de la 
secuenciación del genoma humano completo, se tiene un método de comparación de la secuencia 
obtenida de la que en condiciones normales se presenta. 
 
 Sin embargo con las técnicas de extracción del material genético de piezas anatómicas aún 
fijadas en formol, se repitió la búsqueda de mutaciones ahora obteniendo un numero 
considerablemente mayor de las mismas. 
 
 Quedaba por analizar una situación importante: El número de mutaciones en pacientes con 
cardiopatías congénitas en Nkx-2.5 era mucho mayor en los tejidos en donde se secuenciaban 
cardiomiocitos que en los que se secuenciaban leucocitos o células epiteliales, lo que conduce a 
pensar en que tal vez el desarrollo de linajes no sea tan temprano como se propone en los 
mosaicismos, sin embargo faltaría un estudio de contraste entre los cariomiocitos y los leucocitos, lo 
que constituye el propósito de esta tesis. 
 
 Las mutaciones encontradas en los pacientes son sorprendentemente similares a las halladas 
por varios investigadores. 
 
 Goldmuntz et alTPD

cl
DPT encuentra en leucocitos mutaciones de alanina por valina en la 

posición 286 la cual también encontramos nosotros, asimismo KasaharaTPD

cli
DPT describe varias 

mutaciones sinonímicas de las cuales nosotros encontramos dos (560 C→T y 629 T → C). 
 
 Sin embargo el estudio mas completo de mutaciones y ahora no en leucocitos ni en 
cultivos de células endoteliales sino en piezas anatómicas de diversas cardiopatías 
congénitas del Gen Nkx 2.5 fue el de Reamon-Buettner TP

 
D

clii
DPT quien describe el mayor numero de 

mutaciones de Nkx 2.5 del que se tenga idea en la literatura coincidiendo con los hallazgos que en 
nuestro estudio reportamos, sin embargo nuestro numero de mutaciones fue menor, probablemente 
porque el numero también lo fue. 
 

DISCUSIÓNXIII 



 283

 Es importante determinar que si bien los resultados arrojan una diferencia significativa entre 
la secuenciación de NKx 2.5 de cardiomiocitos y leucocitos, este margen podría verse reducido con 
muestras mas grandes y si se incluyen pacientes con complejos sindromáticos en donde las afecciones 
al ser totales afectan a varios órganos y sistemas. 
 
 Si bien NKx 2.5 es uno de los genes mas estudiados en cuanto a cardiopatías congenitas se 
refieren faltan estudios encaminados a la detección de mutaciones puntuales en diferentes genes como 
GATA4, Tbx5, CFC, Pitx2 etc. 
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A) La incidencia de mutaciones en el tejido cardiaco en los pacientes con 

cardiopatías congénitas no es despreciable. 
 
B) La gran mayoría de los pacientes de nuestra problación son mosaicismos 

que sugieren que en el desarrollo temprano embrionario se sucedió 
mutación puntual por intercambio sinonímica o no sinonímica que afecta al 
corazón y no a otros tejidos. 

 
C) Esto explicaría el que los paciente desarrollen cardiopatías congénitas por 

mutaciones no sindromáticas 
 
D) Los leucocitos y otros tejidos en los que tradicionalmente se realiza la 

secuenciación NO permiten descartar al ciento por cien la ausencia de 
mutaciones en los pacientes con cardiopatías congénitas no sindromáticos. 

 
E) Al tener mosaicismo, los pacientes con cardiopatías congénitas no 

sindromáticos podrían ser sujetos de un programa futuro de clonación de 
corazones humanos sin necesidad de re-estructurar el DNA alterado 
mediante ingeniería genética. 

 
F) Nuestros resultados coinciden con lo reportado en la literatura mundial. 

 
G) Queda determinar un método que, sin ser invasivo como la toma de tejido 

del corazón de forma directa permita ser elemento fiable al caracterizar las 
mutaciones puntuales que dan orígen a las cardiopatías congénitas. 

 
H) Faltan estudios encaminados a determinar mutaciones puntuales en 

cardiomiocitos y leucocitos en otros genes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

CONCLUSIONESXIV 



 285

 
 
 
 

 
 
 

 
 
DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL 
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos 

TAdoptada por la 18ª Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la T 
T29ª Asamblea Médica Mundial Tokio, Japón, Octubre 1975T 
T35ª Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre 1983T 
T41ª Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989T 
T48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, Octubre 1996 T 
Ty la 52ª Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000T 
TNota de Clarificación del Párrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 
2002T 
TNota de Clarificación del Párrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004T 

A. INTRODUCCION 

1. La Asociación Médica Mundial ha promulgado la Declaración de Helsinki como 
una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras 
personas que realizan investigación médica en seres humanos. La investigación 
médica en seres humanos incluye la investigación del material humano o de 
información identificables. 

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los 
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento 
de ese deber. 

3. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico 
con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el 
Código Internacional de Ética Médica afirma que: "El médico debe actuar 
solamente en el interés del paciente al proporcionar atención médica que pueda 
tener el efecto de debilitar la condición mental y física del paciente". 

4. El progreso de la medicina se basa en la investigación, la cual, en último término, 
tiene que recurrir muchas veces a la experimentación en seres humanos. 

5. En investigación médica en seres humanos, la preocupación por el bienestar de 
los seres humanos debe tener siempre primacía sobre los intereses de la ciencia y 
de la sociedad. 

ANEXOSXV 

ANEXO 1
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6. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es mejorar los 
procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos, y también comprender la 
etiología y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos 
preventivos, diagnósticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba 
continuamente a través de la investigación para que sean eficaces, efectivos, 
accesibles y de calidad. 

7. En la práctica de la medicina y de la investigación médica del presente, la 
mayoría de los procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos implican 
algunos riesgos y costos. 

8. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el 
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos 
individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigación son vulnerables y 
necesitan protección especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de 
los que tienen desventajas económicas y médicas. También se debe prestar 
atención especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por sí 
mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presión, a los que no se 
beneficiarán personalmente con la investigación y a los que tienen la 
investigación combinada con la atención médica. 

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y jurídicos para la 
investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que los requisitos 
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o 
jurídico disminuya o elimine cualquiera medida de protección para los seres 
humanos establecida en esta Declaración. 

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA 

10. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 
intimidad y la dignidad del ser humano. 

11. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 
científicos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo 
conocimiento de la bibliografía científica, en otras fuentes de información 
pertinentes, así como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y 
en animales, cuando sea oportuno.  

12. Al investigar, hay que prestar atención adecuada a los factores que puedan 
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los 
animales utilizados en los experimentos. 

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos 
debe formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, 
para consideración, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobación, a un 
comité de evaluación ética especialmente designado, que debe ser independiente 
del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. 
Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad con 
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las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación 
experimental. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El 
investigador tiene la obligación de proporcionar información del control al 
comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El investigador también 
debe presentar al comité, para que la revise, la información sobre financiamiento, 
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e 
incentivos para las personas del estudio. 

14. El protocolo de la investigación debe hacer referencia siempre a las 
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado 
los principios enunciados en esta Declaración. 

15. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por 
personas científicamente calificadas y bajo la supervisión de un médico 
clínicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer 
siempre en una persona con capacitación médica, y nunca en los participantes en 
la investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento.  

16. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de 
una cuidadosa comparación de los riesgos calculados con los beneficios 
previsibles para el individuo o para otros. Esto no impide la participación de 
voluntarios sanos en la investigación médica. El diseño de todos los estudios debe 
estar disponible para el público. 

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigación en 
seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han 
sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera 
satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha si observan que los 
riesgos que implican son más importantes que los beneficios esperados o si 
existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. 

18. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el 
individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son 
voluntarios sanos. 

19. La investigación médica sólo se justifica si existen posibilidades razonables de 
que la población, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de 
sus resultados. 

20. Para tomar parte en un proyecto de investigación, los individuos deben ser 
participantes voluntarios e informados. 

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigación a 
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar 
la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la información del paciente 
y para reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su integridad 
física y mental y su personalidad. 
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22. En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir 
información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de 
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del 
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades 
derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de 
participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier 
momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo 
ha comprendido la información, el médico debe obtener entonces, 
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la 
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para 
lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.  

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigación, el 
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo está vinculado con él por 
una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En un caso así, el 
consentimiento informado debe ser obtenido por un médico bien informado que 
no participe en la investigación y que nada tenga que ver con aquella relación. 

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhábil física o mentalmente de 
otorgar consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el 
consentimiento informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. 
Estos grupos no deben ser incluidos en la investigación a menos que ésta sea 
necesaria para promover la salud de la población representada y esta 
investigación no pueda realizarse en personas legalmente capaces. 

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor 
de edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el 
investigador debe obtenerlo, además del consentimiento del representante legal. 

26. La investigación en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, 
incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar sólo si la condición 
física/mental que impide obtener el consentimiento informado es una 
característica necesaria de la población investigada. Las razones específicas por 
las que se utilizan participantes en la investigación que no pueden otorgar su 
consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que 
se presenta para consideración y aprobación del comité de evaluación. El 
protocolo debe establecer que el consentimiento para mantenerse en la 
investigación debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un 
representante legal. 

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los 
resultados de su investigación, el investigador está obligado a mantener la 
exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados 
negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del 
público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones 
institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre 
investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no 
deben ser aceptados para su publicación. 
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C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA 
CON LA ATENCION MEDICA 

28. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo 
en la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial 
preventivo, diagnóstico o terapéutico. Cuando la investigación médica se combina 
con la atención médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los 
pacientes que participan en la investigación. 

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo 
deben ser evaluados mediante su comparación con los mejores métodos 
preventivos, diagnósticos y terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda 
usarse un placebo, o ningún tratamiento, en estudios para los que no hay 
procedimientos preventivos, diagnósticos o terapéuticos probados. 
TA fin de aclarar más la posición de la AMM sobre el uso de ensayos controlados 
con placebo, la AMM publicó en octubre de 2001 una nota de clarificación del 
párrafo 29T  

30. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio deben 
tener la certeza de que contarán con los mejores métodos preventivos, 
diagnósticos y terapéuticos probados y existentes, identificados por el estudio.  

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 
tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 
investigación nunca debe perturbar la relación médico-paciente. 

32. Cuando en la atención de un enfermo los métodos preventivos, diagnósticos o 
terapéuticos probados han resultado ineficaces o no existen, el médico, con el 
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos 
preventivos, diagnósticos y terapéuticos nuevos o no comprobados, si, a su juicio, 
ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el 
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin 
de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva 
debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las 
otras normas pertinentes de esta Declaración.  

Nota de Clarificación del Párrafo 29 de la Declaración de Helsinki 

La AMM reafirma que se debe tener muchísimo cuidado al utilizar ensayos con placebo y, en general, 
esta metodología sólo se debe emplear si no se cuenta con una terapia probada y existente. Sin 
embargo, los ensayos con placebo son aceptables éticamente en ciertos casos, incluso si se dispone de 
una terapia probada y si se cumplen las siguientes condiciones: 

- Cuando por razones metodológicas, científicas y apremiantes, su uso es necesario para determinar la 
eficacia y la seguridad de un método preventivo, diagnóstico o terapéutico o 

- Cuando se prueba un método preventivo, diagnóstico o terapéutico para una enfermedad de menos 
importancia que no implique un riesgo adicional, efectos adversos graves o daño irreversible para los 
pacientes que reciben el placebo.  
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Se deben seguir todas las otras disposiciones de la Declaración de Helsinki, en especial la necesidad 
de una revisión científica y ética apropiada.  

Nota de Clarificación del Párrafo 30 de la Declaración de Helsinki 

Por la presente, la AMM reafirma su posición de que es necesario durante el proceso de planificación 
del estudio identificar el acceso después del ensayo de los participantes en el estudio a procedimientos 
preventivos, diagnósticos y terapéuticos que han resultado beneficiosos en el estudio o el acceso a 
otra atención apropiada. Los arreglos para el acceso después del ensayo u otra atención deben ser 
descritos en el protocolo del estudio, de manera que el comité de revisión ética pueda considerar 
dichos arreglos durante su revisión. 

La Declaración de Helsinki (Doc. 17.C) es un documento oficial de la Asociación Médica Mundial, 
organismo representante mundial de los médicos. Fue adoptada por primera vez en 1964 (Helsinki, 
Finlandia) y revisada en 1975 (Tokio, Japón), 1983 (Venecia, Italia), 1989 (Hong Kong), 1996 
(Somerset West, Sudáfrica) y 2000 (Edimburgo, Escocia). Nota de Clarificación del párrafo 29, 
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificación del párrafo 
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. 

9.10.2004 
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Declaración de la Asociación Médica Mundial sobre la Genética y la Medicina 

Adoptada por la Asamblea General de la AMM, Santiago 2005 

Introducción 

1. Durante los últimos años, el campo de la genética ha experimentado rápidos 
cambios y avances. Las áreas de terapia génica e ingeniería genética y el 
desarrollo de nuevas tecnologías presentan posibilidades que no se podían 
imaginar hace sólo algunas décadas.  

2. El Proyecto Genoma Humano abrió nuevas posibilidades de investigación. Sus 
aplicaciones también resultaron útiles para la atención clínica, al permitir que el 
médico utilice los conocimientos sobre el genoma humano para diagnosticar 
futuras enfermedades y también individualizar terapias medicinales 
(farmacogenomia).  

3. Debido a esto, la genética ha pasado a ser parte integral de la medicina de atención 
primaria. Considerando que antes la genética médica estaba dedicada al estudio de 
los trastornos genéticos más bien raros, el Proyecto Genoma Humano ha 
establecido una contribución genética para una variedad de enfermedades 
comunes. Por esto, es obligatorio que todos los médicos tengan conocimientos 
prácticos en este campo.  

4. La genética es un área de la medicina con enormes consecuencias médicas, 
sociales, éticas y legales. La AMM ha elaborado esta Declaración para abordar 
algunas de estas inquietudes y orientar a los médicos. Estas normas deben ser 
actualizadas conforme a los avances en el campo de la genética.  

Temas Principales: 

Exámenes Genéticos 

5. La identificación de los genes relacionados con enfermedades ha producido un 
aumento en la cantidad de exámenes genéticos disponibles que detectan una 
enfermedad o el riesgo de una persona de contraer esa enfermedad. Puesto que la 
cantidad y el tipo de dichos exámenes y las enfermedades que detectan aumentan, 
existe preocupación sobre la fiabilidad y las limitaciones de estos exámenes, al 
igual que las consecuencias del examen y su informe. La capacidad del médico 
para interpretar los resultados del examen y aconsejar a sus pacientes también ha 
sido puesta a prueba por la proliferación de conocimientos.  

6. El examen genético se puede realizar antes de casarse o de tener hijos para 
detectar la presencia de genes portadores que pueden afectar la salud del futuro 
bebé. Los médicos deben fomentar los exámenes antes del casamiento o del 

ANEXO 2
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embarazo en las poblaciones que tengan una alta frecuencia de ciertas 
enfermedades genéticas. Se debe proporcionar orientación genética a las personas 
o parejas que optan por someterse a estos exámenes.  

7. Los exámenes genéticos durante el embarazo se deben ofrecer como una opción. 
En los casos en los que no es posible una intervención médica después del 
diagnóstico, esto debe ser explicado a la pareja antes de que tomen la decisión de 
someterse al examen.  

8. Durante los últimos años, con la llegada de la FIV, los exámenes genéticos se han 
extendido al diagnóstico genético de preimplantación de embriones (PGD). Esto 
puede ser una herramienta útil en los casos en que una pareja tiene muchas 
posibilidades de concebir un hijo con una enfermedad genética.  

9. Como el objetivo de la medicina es tratar, en casos en que no existe enfermedad o 
discapacidad, la selección genética no debe ser empleada como un medio para 
producir niños con características predeterminadas. Por ejemplo, la selección 
genética no debe utilizarse para elegir el sexo, a menos que exista una enfermedad 
relacionada con el sexo. Asimismo, los médicos no deben tolerar el uso de estos 
exámenes para promover atributos personales que no tengan relación con la salud.  

10. El examen genético sólo debe realizarse con el consentimiento informado de la 
persona o de su representante legal. El examen genético por predisposición a una 
enfermedad sólo debe realizarse en adultos que otorguen su consentimiento, a 
menos que exista tratamiento disponible para su condición y que los resultados del 
examen faciliten la instigación temprana de este tratamiento.  

11. El consentimiento informado total para el examen genético debe incluir los 
siguientes factores:  

a. Las limitaciones del examen genético, incluido el hecho de que la 
presencia de un gen específico puede indicar una predisposición a la 
enfermedad más bien que la enfermedad misma y no pronostica 
definitivamente la posibilidad de desarrollar una cierta enfermedad, en 
particular con trastornos por diversos factores.  

b. El hecho de que una enfermedad puede manifestarse de una o varias 
formas y en diversos grados.  

c. Información sobre la naturaleza y el pronóstico de la información recibida 
de los exámenes.  

d. Los beneficios del examen, incluido el alivio de la incertitud y la 
capacidad de tomar decisiones informadas, incluida la posibilidad de 
aumentar o disminuir las selecciones y revisiones regulares para 
implementar medidas destinadas a reducir el riesgo.  

e. Las consecuencias de un diagnóstico positivo y las posibilidades de 
tratamiento.  
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f. Las posibles consecuencias para los familiares del paciente en cuestión.  

12. En el caso de un diagnóstico positivo que pueda tener consecuencias para terceros, 
como parientes cercanos, se debe incitar a la persona que fue examinada a que 
analice los resultados del examen con esos individuos. En los casos en que el no 
dar a conocer los resultados implique una amenaza directa e inminente para la vida 
o la salud de una persona, el médico puede revelar los resultados a terceros, pero 
debe consultar esto generalmento con el paciente primero. Si el médico tiene 
acceso a un comité de ética, es preferible consultarlo antes de revelar los 
resultados a terceros.  

Orientación Genética 

13. Por lo general, la orientación genética se ofrece antes de casarse o de la 
concepción, a fin de evitar la posibilidad de concebir un niño con problemas, 
durante el embarazo para determinar la condición del feto o a un adulto para 
establecer si está expuesto a cierta enfermedad.  

14. A las personas que tienen un mayor riesgo de concebir un niño con una 
enfermedad específica se les debe ofrecer orientación genética antes de la 
concepción o durante el embarazo. Por otra parte, a los adultos con más riesgo a 
diversas enfermedades como el cáncer, las enfermedades mentales o 
neurodegenerativas, en las que se puede probar el riesgo, debe dárseles a conocer 
la posibilidad de la orientación genética.  

15. Debido a la complejidad científica de los exámenes genéticos y a las 
consecuencias prácticas y emocionales de los resultados, la AMM considera que 
es muy importante entregar educación y formación a los estudiantes de medicina y 
los médicos sobre la orientación genética, en especial la orientación relacionada 
con el diagnóstico presintomático de la enfermedad. Los orientadores genéticos 
independientes también cumplen una función importante. La AMM reconoce que 
pueden producirse situaciones muy complejas que necesiten la participación de 
especialistas médicos en genética.  

16. En todos los casos en que se ofrezca la orientación genética debe ser sin directivas 
y debe proteger el derecho del paciente a negarse a ser examinado.  

17. En el caso de una orientación que se da antes o durante el embarazo, se debe 
entregar información a los futuros padres que sirva de base para tomar una 
decisión informada sobre la maternidad, pero no debe ser influenciada por la 
opinión personal del médico sobre el tema, además el médico debe tener cuidado 
de no imponer su propio juicio moral al juicio de los futuros padres. Cuando un 
médico sea moralmente contrario a la anticoncepción o al aborto puede optar por 
no prestar estos servicios, pero debe advertir a los futuros padres que existe un 
problema genético potencial y debe hacer notar la opción de la anticoncepción o 
del aborto y también las posibilidades de tratamientos, los exámenes genéticos 
pertinentes y la disponibilidad de la orientación genética.  

Confidencialidad de los Resultados 
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18. Al igual que todos los historiales médicos, los resultados de los exámenes 
genéticos deben mantenerse en estricto secreto y no deben ser revelados a terceros 
sin el consentimiento de la persona examinada. Los terceros a quienes bajo 
cierctas circunstancias se pueden revelar los resultados están identificados en el 
párrafo 12.  

19. Los médicos deben apoyar la aprobación de leyes que garanticen que ninguna 
persona debe ser discriminada en base a su estructura genética en materia de 
derechos humanos, empleo y seguros.  

Terapia Génica e Investigación Genética 

20. La terapia génica representa una combinación de técnicas utilizadas para corregir 
los genes defectuosos que producen enfermedades, en particular en el campo de la 
oncología, hematología y trastornos inmunes. La terapia génica todavía no es una 
terapia activa, todavía está en una etapa de investigación clínica. Sin embargo, 
debido al continuo avance en este actividad, se debe proceder conforme a los 
siguientes principios:  

a. La terapia génica que se realiza en el contexto de la investigación debe 
cumplir con los requisitos establecidos en la Declaración de Helsinki, 
mientras que la terapia realizada en el marco de un tratamiento debe 
cumplir con las normas de la práctica médica y responsabilidad 
profesional.  

b. Siempre debe obtenerse el consentimiento informado del paciente 
sometido a la terapia. Este consentimiento informado debe incluir los 
riesgos de la terapia génica, incluso el hecho de que el paciente puede 
tener que realizar múltiples terapias génicas, el riesgo de una respuesta 
inmune y los problemas potenciales que surjan de la utilización de 
vectores virales.  

c. La terapia génica sólo se debe realizar después de efectuar un cuidadoso 
análisis de los riesgos y beneficios que implica y una evaluación de la 
efectividad observada de la terapia, comparada con los riesgos, efectos 
secundarios, disponibilidad y efectividad de otros tratamientos.  

21. Ahora es posible efectuar una selección de embriones para producir células madre 
u otras terapias destinadas a un hermano que sufra de un trastorno genético. Esto 
puede considerarse una práctica médica aceptable cuando no existe evidencia de 
que se crea un embrión exclusivamente con este objetivo.  

22. Los descubrimientos genéticos deben compartirse lo máximo que sea posible entre 
países para beneficiar a la humanidad y evitar la duplicación de la investigación y 
el riesgo inherente a la investigación en este campo.  

23. En el caso de la investigación genética realizada con grandes grupos de población, 
se debe tratar de evitar la posible estigmatización.  
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Clonación 

24. Los últimos avances en la ciencia han permitido la clonación de mamíferos y crean 
la posibilidad de utilizar dichas técnicas de clonación en seres humanos.  

25. La clonación incluye la clonación terapéutica, específicamente la clonación de 
células madre individuales para producir una copia sana de un tejido u órgano 
enfermo para utilizarla en trasplante y la clonación reproductiva, es decir, la 
clonación de un mamífero existente para producir un duplicado de dicho 
mamífero. La AMM se opone a la clonación reproductiva y en muchos países se 
considera que plantea más problemas éticos que la clonación terapéutica.  

26. Los médicos deben actuar conforme a los códigos de ética médica de sus países 
respecto a la clonación y tener presente la legislación que regula esta actividad.  
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Declaración de la Asociación Médica Mundial sobre la Reforma de la responsabilidad 
médica 
 

Adoptada por la Asamblea General de la AMM, Santiago 2005 

1. En el mundo existe un aumento de la cultura del litigio que afecta de manera 
negativa la práctica de la medicina y la disponibilidad y calidad de los servicios de 
salud. Algunas asociaciones médicas nacionales informan sobre una crisis de 
responsabilidad médica en la que la práctica de pleitos produce un incremento de 
los costos de salud, lo que restringe el acceso a los servicios de salud y obstaculiza 
los esfuerzos por mejorar la seguridad del paciente y la calidad. En otros países, 
las demandas por responsabilidad médica no son tan numerosas, pero las 
asociaciones médicas nacionales de dichos países deben estar alertas frente a los 
problemas y consecuencias que puede producir un aumento en la frecuencia y 
gravedad de las demandas por responsabilidad médica contra los médicos.  

2. Las demandas por responsabilidad médica han aumentado mucho los costos de 
salud, lo que ha desviado los escasos recursos de salud hacia el sistema legal y los 
ha alejado de la atención directa del paciente, la investigación y la formación del 
médico. La cultura del pleito también ha dificultado la distinción entre negligencia 
y resultados adversos inevitables, lo que produce con frecuencia una 
determinación aleatoria del nivel de atención. Esto ha contribuido a la percepción 
general de que cualquier persona puede demandar por casi cualquier cosa, con la 
idea de obtener un gran premio. Esta práctica engendra el cinismo y la 
desconfianza tanto en el sistema médico como en el legal con graves 
consecuencias para la relación médico-paciente.  

3. Al adoptar esta declaración, la Asociación Médica Mundial hace un llamamiento 
urgente a todas las asociaciones médicas nacionales para exigir la creación de un 
sistema de justicia médica confiable en sus respectivos países. Los sistemas 
legales deben asegurar que los pacientes estén protegidos de las prácticas dañinas, 
los médicos estén protegidos de los juicios sin méritos y las determinaciones del 
nivel de atención sean consistentes y seguras, de modo que todas las partes sepan 
en qué contexto funcionan.  

4. En esta declaración, la Asociación Médica Mundial desea informar a las 
asociaciones médicas nacionales sobre algunos de los hechos y problemas 
relacionados con las demandas por responsabilidad médica. Las leyes y los 
sistemas jurídicos en cada país, como las tradiciones sociales y condiciones 
económicas, influirán en la aplicación de ciertos elementos de esta declaración 
para cada asociación médica nacional, pero no disminuirán la importancia 
fundamental de esta declaración.  

ANEXO 3
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5. El aumento de la frecuencia y la gravedad de las demandas por responsabilidad 
médica puede ser el resultado, en parte, de una o más de las siguientes 
circunstancias:  

a. El progreso en los conocimientos médicos y de la tecnología médica 
permite que los médicos logren proezas que eran imposibles en el pasado, 
pero estos logros implican riesgos importantes en muchos casos.  

b. La presión ejercida en los médicos por organizaciones privadas de 
atención administrada o sistemas de salud manejados por gobiernos para 
limitar los costos de la atención médica.  

c. La confusión entre el derecho a la atención médica, que es accesible, y el 
derecho a lograr y mantener la salud, que no se puede garantizar.  

d. El papel que representa la prensa, al fomentar la desconfianza en los 
médicos y cuestionar su capacidad, conocimientos, conducta y control del 
paciente y al sugerir a éstos que presenten reclamos contra los médicos.  

6. Se debe hacer una distinción entre el daño producido por la negligencia médica y 
el accidente desafortunado durante la atención médica y el tratamiento, sin que 
haya responsabilidad del médico.  

a. La lesión causada por negligencia es el resultado directo de la falla del 
médico a la conformidad de las normas de la atención para el tratamiento 
de la condición del paciente, o la falta de conocimiento del médico al 
prestar atención al paciente.  

b. Un accidente desafortunado es una lesión producida durante un 
tratamiento médico, que no fue el resultado de falta de conocimiento por 
parte del médico tratante, de la cual el médico no es responsable.  

7. La indemnización de los pacientes víctimas de accidente médico debe ser 
determinada por sistemas diferentes si se trata de una demanda por responsabilidad 
médica o de un accidente desafortunado que ocurre durante la atención médica y el 
tratamiento, al menos que exista un sistema alternativo en marcha, como un 
sistema sin faltas o un sistema de solución alternativa.  

a. En el caso de un accidente desafortunado sin responsabilidad del médico, 
cada país debe determinar si se debe indemnizar al paciente por el 
accidente y si es así, el origen de los fondos para cancelar dicha 
indemnización. Las condiciones económicas del país determinarán si 
existen dichos fondos de solidaridad para indemnizar al paciente, sin estar 
a expensas del médico.  

b. Las leyes de cada nación deben prever los procedimientos necesarios a 
fin de establecer la responsabilidad de las demandas por responsabilidad 
médica y determinar la cantidad de la indemnización del paciente, en los 
casos en que se compruebe la negligencia.  
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8. Las asociaciones médicas nacionales deben considerar algunas o todas de las 
siguientes actividades, a fin de proporcionar un tratamiento equitativo y justo a 
pacientes y médicos:  

a. Crear para el público, campañas de información sobre los riesgos 
inherentes a ciertos tratamientos médicos y cirugía avanzados; para los 
profesionales, programas de formación sobre la necesidad de obtener un 
consentimiento informado de los pacientes sobre dichos tratamientos y 
cirugía.  

b. Implementar campañas de sensibilidad pública para mostrar los 
problemas en medicina y la prestación de atención médica, según la 
estricta necesidad del control de los costos.  

c. Elevación del nivel y de la calidad de educación médica para todos los 
médicos, incluyendo el mejoramiento de la formación clínica.  

d. Crear y participar en programas destinados a los médicos encargados de 
mejorar la calidad de la atención médica y de los tratamientos.  

e. Implementar una política apropiada de formación para médicos que 
tienen conocimientos insuficientes, incluyendo una política de limitación 
del ejercicio profesional hasta que dichas insuficiencias sean corregidas.  

f. Informar al público y al gobierno sobre el peligro del desarrollo de 
diferentes formas de medicina defensiva (aumento de atención o al 
contrario, abstención de médicos, desinterés de parte de médicos jóvenes 
por ciertas especialidades a alto riesgo o la renuencia de los médicos u 
hospitales a tratar pacientes con mayor riesgo).  

g. Informar al público sobre la posibilidad de accidentes durante un 
tratamiento médico que no son negligencia del médico y crear 
procedimientos simples para que los pacientes reciban explicaciones en 
casos adversos y para ser informado de las medidas que se deben adoptar 
destinadas a obtener compensación, si existen.  

h. Solicitar protección legal para los médicos cuando los pacientes sufren 
accidentes que no son resultado de negligencia médica y participar en las 
decisiones sobre la conveniencia de entregar compensaciones por 
pacientes afectados durante el tratamiento médico sin ninguna 
negligencia.  

i. Participar en la formulación de leyes y procedimientos aplicables a las 
demandas por responsabilidad médica.  

j. Oponerse firmemente a demandas poco serias y a cobros por 
contingencia de parte de los abogados.  
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k. Explorar procedimientos innovativos de resolución de pleitos para tratar 
las demandas por responsabilidad médica, como acuerdos entre las partes, 
en lugar de un proceso judicial.  

l. Promover la idea de que los médicos se aseguren contra demandas por 
negligencia médica, cancelando el seguro el mismo médico o el 
empleador si el médico está empleado.  

m. Promover la creación de sistemas voluntarios, confidenciales y protegidos 
legalmente para informar sobre accidentes desafortunados o errores 
médicos, con el fin de realizar un análisis y presentar recomendaciones 
destinadas a disminuir los accidentes desafortunados y mejorar la 
seguridad del paciente y la calidad de la atención médica.  

n. Manifestarse en contra de la creciente criminalización o responsabilidad 
penal de los actos médicos de parte de los tribunales.  
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Declaración de Lisboa de la Asociación Médica Mundial sobre los Derechos del 
Paciente 
 
Adoptada por la 34ª Asamblea Médica Mundial Lisboa, Portugal, Septiembre/Octubre 1981 
y enmendada por la 47ª Asamblea General Bali, Indonesia, Septiembre 1995 
y revisada su redacción en la 171ª Sesión del Consejo, Santiago, Chile, octubre 2005 

INTRODUCCION 

La relación entre los médicos, sus pacientes y la sociedad toda ha sufrido importantes 
cambios en los últimos años. Aunque el médico siempre debe actuar de acuerdo a su 
conciencia y en el mejor interés del paciente, se deben hacer los mismos esfuerzos a fin de 
garantizar la autonomía y justicia con el paciente. La siguiente Declaración representa 
algunos de los derechos principales del paciente que la profesión médica ratifica y 
promueve. Los médicos y otras personas u organismos que proporcionan atención médica, 
tienen la responsabilidad conjunta de reconocer y respetar estos derechos. Cuando la 
legislación, una medida del gobierno, o cualquier otra administración o institución niega 
estos derechos al paciente, los médicos deben buscar los medios apropiados para 
asegurarlos o restablecerlos. 

PRINCIPIOS 

1. Derecho a la atención médica de buena calidad 

a. Toda persona tiene derecho, sin discriminación, a una atención médica 
apropiada.  

b. Todo paciente tiene derecho a ser atendido por un médico que él sepa que 
tiene libertad para dar una opinión clínica y ética, sin ninguna 
interferencia exterior.  

c. El paciente siempre debe ser tratado respetando sus mejores intereses. El 
tratamiento aplicado debe ser conforme a los principios médicos 
generalmente aprobados.  

d. La seguridad de la calidad siempre debe ser parte de la atención médica y 
los médicos, en especial, deben aceptar la responsabilidad de ser los 
guardianes de la calidad de los servicios médicos.  

e. En circunstancias cuando se debe elegir entre pacientes potenciales para 
un tratamiento particular, el que es limitado, todos esos pacientes tienen 
derecho a una selección justa para ese tratamiento. Dicha elección debe 
estar basada en criterios médicos y debe hacerse sin discriminación.  

ANEXO 4
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f. El paciente tiene derecho a una atención médica continua. El médico 
tiene la obligación de cooperar en la coordinación de la atención 
médicamente indicada, con otro personal de salud que trata al paciente. El 
médico puede no discontinuar el tratamiento de un paciente mientras se 
necesite más tratamiento indicado médicamente, sin proporcionar al 
paciente ayuda razonable y oportunidad suficiente para hacer los arreglos 
alternativos para la atención. 

2. Derecho a la libertad de elección  

a. El paciente tiene derecho a eligir o cambiar libremente su médico y 
hospital o institución de servicio de salud, sin considerar si forman parte 
del sector público o privado.  

b. El paciente tiene derecho a solicitar la opinión de otro médico en 
cualquier momento. 

3. Derecho a la autodeterminación 

a. El paciente tiene derecho a la autodeterminación y a tomar decisiones 
libremente en relación a su persona. El médico informará al paciente las 
consecuencias de su decisión.  

b. El paciente adulto mentalmente competente tiene derecho a dar o negar 
su consentimiento para cualquier examen, diagnóstico o terapia. El 
paciente tiene derecho a la información necesaria para tomar sus 
decisiones. El paciente debe entender claramente cuál es el propósito de 
todo examen o tratamiento y cuáles son las consecuencias de no dar su 
consentimiento.  

c. El paciente tiene derecho a negarse a participar en la investigación o 
enseñanza de la medicina. 

4. El Paciente inconsciente 

a. Si el paciente está inconsciente o no puede expresar su voluntad, se debe 
obtener el consentimiento de un representante legal, cuando sea posible.  

b. Si no se dispone de un representante legal, y se necesita urgente una 
intervención médica, se debe suponer el consentimiento del paciente, a 
menos que sea obvio y no quede la menor duda, en base a lo expresado 
previamente por el paciente o por convicción anterior, que éste rechazaría 
la intervención en esa situación.  
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c. Sin embargo, el médico siempre debe tratar de salvar la vida de un 
paciente inconsciente que ha intentado suicidarse. 

5. El Paciente legalmente incapacitado 

a. Incluso si el paciente es menor de edad o está legalmente incapacitado, se 
necesita el consentimiento de un representante legal en algunas 
jurisdicciones; sin embargo, el paciente debe participar en las decisiones 
al máximo que lo permita su capacidad.  

b. Si el paciente incapacitado legalmente puede tomar decisiones racionales, 
éstas deben ser respetadas y él tiene derecho a prohibir la entrega de 
información a su representante legal.  

c. Si el representante legal del paciente o una persona autorizada por el 
paciente, prohíbe el tratamiento que, según el médico, es el mejor para el 
paciente, el médico debe apelar de esta decisión en la institución legal 
pertinente u otra. En caso de emergencia, el médico decidirá lo que sea 
mejor para el paciente. 

6. Procedimientos contra la voluntad del paciente 
El diagnóstico o tratamiento se puede realizar contra la voluntad del paciente, en 
casos excepcionales sola y específicamente si lo autoriza la ley y conforme a los 
principios de ética médica. 

7. Derecho a la información 

a. El paciente tiene derecho a recibir información sobre su persona 
registrada en su historial médico y a estar totalmente informado sobre su 
salud, inclusive los aspectos médicos de su condición. Sin embargo, la 
información confidencial contenida en el historial del paciente sobre una 
tercera persona, no debe ser entregada a éste sin el consentimiento de 
dicha persona.  

b. Excepcionalmente, se puede retener información frente al paciente 
cuando haya una buena razón para creer que dicha información 
representaría un serio peligro para su vida o su salud.  

c. La información se debe entregar de manera apropiada a la cultura local y 
de tal forma que el paciente pueda entenderla.  

d. El paciente tiene el derecho a no ser informado por su solicitud expresa, a 
menos que lo exija la protección de la vida de otra persona.  

e. El paciente tiene el derecho de elegir quién, si alguno, debe ser informado 
en su lugar. 
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8. Derecho al secreto 

a. Toda la información identificable del estado de salud, condición médica, 
diagnóstico y tratamiento de un paciente y toda otra información de tipo 
personal, debe mantenerse en secreto, incluso después de su muerte. 
Excepcionalmente, los descendientes pueden tener derecho al acceso de 
la información que los prevenga de los riesgos de salud.  

b. La información confidencial sólo se puede dar a conocer si el paciente da 
su consentimiento explícito o si la ley prevé expresamente eso. Se puede 
entregar información a otro personal de salud que presta atención, sólo en 
base estrictamente de "necesidad de conocer", a menos que el paciente dé 
un consentimiento explícito.  

c. Toda información identificable del paciente debe ser protegida. La 
protección de la información debe ser apropiada a la manera del 
almacenamiento. Las substancias humanas que puedan proporcionar 
información identificable también deben protegerse del mismo modo. 

9. Derecho a la Educación sobre la Salud 
 
Toda persona tiene derecho a la educación sobre la salud para que la ayude a 
tomar decisiones informadas sobre su salud personal y sobre los servicios de salud 
disponibles. Dicha educación debe incluir información sobre los estilos de vida 
saludables y los métodos de prevención y detección anticipada de enfermedades. 
Se debe insistir en la responsabilidad personal de cada uno por su propia salud. 
Los médicos tienen la obligación de participar activamente en los esfuerzos 
educacionales. 

10. Derecho a la dignidad 

a. La dignidad del paciente y el derecho a su vida privada deben ser 
respetadas en todo momento durante la atención médica y la enseñanza 
de la medicina, al igual que su cultura y sus valores.  

b. El paciente tiene derecho a aliviar su sufrimiento, según los 
conocimientos actuales.  

c. El paciente tiene derecho a una atención terminal humana y a recibir toda 
la ayuda disponible para que muera lo más digna y aliviadamente posible. 

11. Derecho a la Asistencia Religiosa  
 
El paciente tiene derecho a recibir o rechazar asistencia espiritual y moral, 
inclusive la de un representante de su religión.  
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NOMENCLATURA DE AMINOÁCIDOS 
 
AMINOÁCIDO ABREVIATURA 

(TRES LETRAS) 
ABREVIATURA 
(UNA LETRA) 

Alanina Ala A 
Arginina Arg R 

Asparagina Asn N 
Aspártico Asp D 
Cisteina Cys C 

Fenilalanina Phe F 
Glicina Gly G 

Glutámico Glu E 
Glutamina Gln Q 
Histidina His H 

Isoleucina Ile I 
Leucina Leu L 
Lisina Lys K 

Metionina Met M 
Prolina Pro P 
Tirosina Tyr Y 
Treonina Thr T 

Triptófano Trp W 
Serina Ser S 
Valina Val V 
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