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Antecedentes y Marco Teérico

La discapacidad intelectual o retraso mental (RM) es una alteracion comun del
neurodesarrollo que se caracteriza por presentarse antes de los 18 afios con un
coeficiente intelectual (Cl) de 70 o menos y el déficit en al menos dos areas del
comportamiento relacionadas con el funcionamiento (comunicacién, autocuidado,
habilidades sociales e interpersonales, uso de recursos de comunicacion,
autodireccién, habilidades académicas, sociales y seguridad)’. El funcionamiento
intelectual se define por el coeficiente intelectual, para lo cual se utilizan diversas
escalas como el ICD-10, DSM-IV vy la clasificacion WHO. En la poblacién general
el Cl es de 100; entre 50 y 70 se considera RM leve; es moderado entre 35 y 49;
grave entre 20 y 34; profundo cuando es <20?. En los nifios menores de 5 afios se
considera como retraso global del desarrollo (RGD) o retraso psicomotor (RPM) y
se utilizan diferentes escalas como la de Gesell que determinan un porcentaje del
desarrollo mediante la evaluacion de las areas de lenguaje, motricidad, psicosocial

y adaptativo>.

La prevalencia en poblacion general de RPM o RM es entre el 1-3% y se presenta
en todas las culturas y clases sociales. Dentro de la etiologia se encuentran los
factores ambientales y/o genéticos, sin embargo en mas del 60% de los casos no
hay una causa identificable por lo que en estos casos se considera RPM o RM
idiopatico. Se cree que las causas genéticas se presentan en un 25-50% de los
casos, aunque este nimero incrementa proporcionalmente con la gravedad®. Se
han identificado varias aberraciones cromosdémicas relacionadas a RPM o RM, las
cuales se refieren a cualquier cambio en el numero de cromosomas (poliploidias o
aneuploidias) o alteracion en su estructura (deleciones, duplicaciones, inversiones,
entre otras), como son las trisomias autosémicas compatibles con la vida y las
aneuploidias del cromosoma X que normalmente resultan con algun grado de RM

como parte de un sindrome conocido.

De manera general, se ha visto un mayor numero de pacientes varones con RPM

o RM, lo que ha sugerido un patrén de herencia ligado al cromosoma X. En los



ultimos anos se han identificado genes causantes del RM ligado al X como FMR2,
OPHN1, GDI1, PAK3, IL1RAPL, TM4SF2, VCX-A, y ARHGEF6" los cuales
también pueden ser causantes del RPM o RM sindromico, autismo u otros
fenotipos asociados con defectos del neurodesarrollo, por lo que es probable que
otros modificadores genéticos o factores ambientales puedan estar involucrados
en la etiologia del RM. En el 3% de los pacientes con RM moderado a severo, se
ha encontrado que los pacientes son portadores de rearreglos cromosomicos
balanceados de novo®, por lo que el mapeo de los puntos de ruptura en estos
pacientes permite la identificacion de numerosos genes, posiblemente candidatos

de la etiologia del RM.

Cabe destacar que el RPM o RM generalmente se asocia con malformaciones
congénitas (MC), las cuales resultan de procesos patolégicos durante el periodo
embrionario, pueden ser innatos, extrinsecos o0 una combinacion de ambos. Entre
los recién nacidos vivos el 2-3% tendra una malformacidn mayor que sera

detectada al nacimiento o en los primeros meses de vida®.

Los métodos de citogenética convencional no detectan desbalances menores de
5-10 Mb y el porcentaje de alteraciones cromosdmicas visibles en pacientes con
RM moderado a severo es del 3.7%. La hibridacién in situ con fluorescencia de
regiones subteloméricas ha permitido la identificacion de rearreglos cripticos en un

2.5 a 3% adicional en pacientes con RPM o RM sin causa conocida’.

La finalizacién del proyecto del genoma humano y la secuencia total de genomas
como el de la levadura y otras especies de bacterias, asi como los avances
recientes en la genética molecular, han permitido a los investigadores ver la
informacion genética en un contexto global cuya evolucion ha resultado en
duplicacién de genes, segmentos de gen y repeticion de genes en clusters y ahora
es posible reconocer mecanismos. Asi también, su estructura permite identificar
grupos especificos de areas y alteraciones que resultan de mecanismos
caracteristicos como la recombinaciéon de hot spots entre regiones no sinténicas

de los cromosomas las cuales se vuelven susceptibles a rearreglos del DNA que



puedan estar asociadas a un fenotipo anormal. Estas alteraciones son agrupadas
bajo la amplia categoria de “trastornos de la arquitectura del genoma®, término con
el que se refiere a una enfermedad que es causada por una alteracién del genoma
que resulta en la pérdida completa, ganancia o interrupcion de la integridad

estructural de un gen sensible a dosis.

La deteccion de alteraciones cromosdémicas en pacientes con RM y dismorfias se
ha incrementado debido al mejoramiento de los métodos de citogenética
molecular. En los ultimos 15 afos, el avance de esta tecnologia, especificamente
de los microarreglos de hibridacion gendémica comparativa (CGH), han permitido el
escaneo completo del genoma que ha dado lugar a la deteccidén de variaciones en
el numero de copias (CNV), las cuales se han visto involucradas en la evolucion
del ser humano, diversidad genética entre individuo e incluso se han asociado con
autismo y esquizofrenia®, asi como en un nimero importante de rearreglos
gendmicos de tamafo intermedio que varian de 30 kb a 5Mb y que se conocen
como microdeleciones y microduplicaciones'®, que afectan vias neurogénicas vy
condicionan una funcién cognitiva anormal. En un gran numero de estudios se ha
encontrado asociacion de CNV patogénicas, lo que probablemente contribuya en

un futuro al descubrimiento de genes causantes del RM.

Actualmente, ademas de estudios en CNVs, existen reportes del analisis de
microRNAs (miRNAs) asociados con déficit intelectual o retraso mental. Los
mMiRNAs maduros son RNAs enddégenos cortos (=20 a 23 nucléotidos) no
codificantes que se derivan de transcritos primarios de micro RNAs y regulan la

expresion a nivel postranscripcional’’

. Se sabe que mas del 90% de los genes
humanos son regulados por miRNAs, de los cuales se considera que alrededor del
70% son expresados en cerebro y tienen funcion en el neurodesarrollo,
neurotransmision, plasticidad sinaptica y crecimiento neuronal. En un estudio
reciente de Qiao y cols. sobre miRNAs en poblacién con retraso mental, se
demostrdé un incremento significativo de éstos en los CNVs de novo y en los
patogénicos reportados en el DECHIPHER en comparacion con los

considerados comunes. Asi mismo, los miRNA encontrados en los CNVs de novo



tienen mayor expresion en tejidos cerebrales en comparacion con los miRNA de
los CNVs comunes, por lo que los autores sugieren que los miRNA de los CNVs

de novo y de los patogénicos pudieran contribuir a la etiopatogenia del RM™".

Diversos estudios han demostrado que los microarreglos de CGH ofrecen un
mayor diagnostico (15-20%) en pacientes con RPM o RM y malformaciones
congeénitas, con respecto al cariotipo convencional con bandas GTG debido a su
alta sensibilidad para detectar las microduplicaciones y microdeleciones'?, ya que
se ha logrado identificar aberraciones cromosémicas que trazan nuevos
sindromes, algunos de los cuales ocurren en frecuencias comparables a las
alteraciones recurrentes conocidas Alrededor del 20% de pacientes con
cardiopatias congénitas y RM han mostrado aberraciones patogénicas, lo que ha
establecido que CNVs de novo se presentan con una proporcién significativa en
estos pacientes, sin embargo aun se requieren investigaciones de cohortes

grandes para determinar conclusiones’>.

En las alteraciones por microdelecion y/o microduplicacion el espectro del fenotipo
observado, definido como las caracteristicas bioquimicas, fisiolégicas y
morfolégicas observadas de un individuo determinadas por su genotipo y el
ambiente en el que se expresa', puede estar atribuido al mal funcionamiento de
un gen sensible a dosis. La reduccion de la cantidad de proteina en
aproximadamente el 50% conlleva a un fenotipo anormal, a esto se le conoce
como haploinsuficiencia, el cual es el estado en el que la disminucion de los
niveles de proteina es insuficiente para la su funcién normal'®'®. Al contrario, las
duplicaciones de un gen completo o mutaciones con ganancia de funcién generan
proteinas que muestran un incremento en la funcién constitutiva o en la actividad,
incluso en la ausencia de activadores fisiolégicos, o crean insensibilidad de
reguladores negativos. En los sindromes de genes contiguos el fenotipo
generalmente resulta de la inapropiada dosis de los genes localizados dentro de la
regidon gendmica reorganizada'®, en ocasiones este fenotipo es altamente
reconocible por caracteristicas clinicas y dismorfias faciales, lo que permite el

diagndstico clinico, sin embargo, en muchos de los casos es dificil determinar el



diagndstico sindromico, aunque se ha visto una asociacién particular entre RM,
malformaciones congénitas y dismorfias faciales con desbalances gendémicos.
Estos rasgos fenotipicos resultan de las microdeleciones o microduplicaciones que
pueden mostrar un patron de herencia no mendeliano, como es el caso del

sindrome de Prader Willi y del sindrome de Angelman™®.

Los microarreglos de CGH se estan convirtiendo rapidamente en el estudio de
primera eleccién para pacientes con retraso mental idiopatico, alteraciones del
espectro autista y multiples malformaciones congénitas, ya que el diagndstico
preciso permite la posibilidad de brindar algun tipo de tratamiento y sobretodo
brindar un adecuado asesoramiento genético. Para los padres, conocer el
diagndstico etiolégico disminuye su ansiedad y permite estimar un riesgo de
recurrencia apropiado en futuros embarazos. Una microdeleciéon o
microduplicacion de novo detectada por microarreglos de CGH tendra un riesgo de
recurrencia muy bajo, ademas de poder realizar pruebas directas en futuros

embarazos para descartar la posibilidad de mosaicismo gonadal en los padres.

Lo anterior destaca la importancia del adecuado analisis y la detallada correlacion
del genotipo con el fenotipo en los casos analizados en este estudio. Se deben
considerar que las limitaciones actuales de esta técnica son la incapacidad para
detectar alteraciones cromosdémicas balanceadas y la interpretacién de CNVs con

significado atin desconocido'?.



Justificacion

El retraso mental afecta hasta en un 3% de la poblacién y se estima que en la
mitad de los casos la etiologia es genética y puede estar asociado a dismorfias o
malformaciones congénitas. El Instituto Nacional de Pediatria es un centro
especializado de referencia de pacientes con sindromes dismorfolégicos para un
adecuado diagnéstico, manejo y tratamiento de forma interdisciplinaria. Un gran
numero de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria cursan con retraso mental
o retraso psicomotor y malformaciones congénitas por lo que es un reto para los
especialistas determinar un diagndstico etiolégico. En los sindromes
genéticamente conocidos como son algunas aneuploidias o sindromes de
microdelecion, entre otros, se puede realizar un diagndstico clinico, sin embargo
existe la necesidad de realizar pruebas citogenéticas convencionales como
cariotipo con bandas GTG u otras metodologias para confirmar el diagndstico, asi
mismo se utilizan dichas pruebas como parte del abordaje diagndstico, sin
embargo se sabe que soélo en el 10% de los pacientes con RPM o RM vy
malformaciones congénitas se logra detectar alguna alteracion cromosdmica, lo
que significa que en una gran cantidad de pacientes no se determina una causa

especifica.

El escaneo del genoma completo permitié la implementacion de los microarreglos
de CGH, siendo una técnica molecular con aplicacién citogenética. Se han
publicado varios reportes acerca de la frecuencia de aberraciones cromosdémicas
encontradas por microarreglos de CGH en poblaciones especificas y un numero
importante de pacientes afectados presentan retraso mental con o sin
malformaciones congénitas'. Gracias al avance de la tecnologia, de los estudios
citogenéticos y moleculares, se han logrado identificar nuevos sindromes
especificos asociados a retraso mental y malformaciones congénitas, sin embargo
hay un gran porcentaje de pacientes en quienes no se logra determinar un
diagndstico preciso o bien, incluirlo dentro de un sindrome especifico debido a la

variabilidad de las manifestaciones clinicas.



Cuando se realiza esta técnica en pacientes con cariotipo aparentemente normal,
el diagnéstico se incrementa en un 8 a 17%. Las alteraciones mas comunes
reportadas en series de pacientes con retraso mental son las deleciones y
duplicaciones de regiones asociadas a sindromes conocidos, como la region
DGS1 del sindrome de DiGeorge, regiones del sindrome Prader Willi/ Angelman y
del sindrome de Williams-Beuren, asi como deleciones en cromosoma 1p36,
duplicaciones en MECP2 y regiones adyacentes en varones''. También se
conocen varios genes asociados a retraso mental, algunos de ellos asociados al

cromosoma X2.

En el Instituto Nacional de Pediatria se llevé a cabo un protocolo de investigacion
basado en la tecnologia de CGH a pacientes que cursaban RM o RPM idiopatico
con el objetivo de determinar la frecuencia de alteraciones detectadas en los
pacientes con dismorfias mayores y/o menores. Es importante recalcar que la
deteccion de dichas alteraciones ha ayudado a incrementar el diagndstico
etiolégico de dichos pacientes. Ademas, sabemos que el resultado de dichas
aberraciones cromosomicas tiene un impacto a nivel genotipo-fenotipo de cada
paciente, por lo que el analizar las alteraciones encontradas permitié conocer y
estudiar las regiones afectadas asi como identificar genes posiblemente
relacionados a retraso mental, malformaciones u otras alteraciones. Con Ilo
anterior ampliamos nuestro conocimiento tanto a nivel clinico como genémico para
el diagnostico de pacientes con retraso mental o psicomotor asociado a

malformaciones congénitas.



Pregunta de Investigacion

¢, Cual es el genotipo y el fenotipo de cinco pacientes con retraso psicomotor o
retraso mental y malformaciones congénitas que presentan alteraciones

cromosdmicas por microarreglos de CGH?

Objetivo General

Analizar el genotipo con el fenotipo en cinco pacientes con RPM o RM y MC que

presentan alteraciones cromosomicas detectadas por microarreglos de CGH.

Objetivos Especificos

1. Identificar los genes y miRNAs que se encuentren en las regiones
desbalanceadas.

2. Analizar los procesos de los genes con el fenotipo del paciente.



Material y Métodos
A. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

De acuerdo a los ejes de trabajo:

Control de asignacion de los factores de estudio: Observacional
Finalidad: Descriptivo
Secuencia temporal: Transversal

Direccionalidad: Retrospectivo.

Se realizé un estudio de tipo observacional ya que no se aplicé ninguna maniobra
que haya cambiado el estado basal de los pacientes; no existen grupos de
comparacion, por lo que se considerd descriptivo; solo se realizé una medicion
en el tiempo y por lo tanto es transversal; es retrospectivo ya que se obtuvieron
los datos clinicos de pacientes que acudieron al Instituto para ingresar al proyecto
de investigacion “DETECCION DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS POR
MICROARREGLOS-CGH Y SU RELACION EN PACIENTES QUE CURSAN CON
RETRASO MENTAL O RETRASO PSICOMOTOR IDIOPATICO” (CONACYT-
SALUD 87792-08; INP 06/2009).

B. POBLACION OBJETIVO

Pacientes con retraso psicomotor (RPM) o retraso mental (RM) idiopatico y

malformaciones congénitas

C. POBLACION ELEGIBLE

Pacientes con retraso psicomotor o retraso mental idiopatico y malformaciones

congénitas, que ingresaron al proyecto de investigaciéon “DETECCION DE
ALTERACIONES CROMOSOMICAS POR MICROARREGLOS-CGH Y SU
RELACION EN PACIENTES QUE CURSAN CON RETRASO MENTAL O
RETRASO PSICOMOTOR IDIOPATICO” (CONACYT-SALUD 87792-08; INP
06/2009) realizado en el Instituto Nacional de Pediatria y que resultaron con
alguna alteracion cromosomica por microarreglos de CGH de enero 2008 a febrero
2012.



D. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que ingresaron al protocolo de investigaciéon “DETECCION DE
ALTERACIONES CROMOSOMICAS POR MICROARREGLOS-CGH Y SU
RELACION EN PACIENTES QUE CURSAN CON RETRASO MENTAL O
RETRASO PSICOMOTOR IDIOPATICO” (CONACYT-SALUD 87792-08; INP
06/2009).

2. Pacientes que resultaron con alguna alteracion cromosdmica detectada por

microarreglos de CGH.

E. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes en quienes la alteracion cromosémica resulté ser un polimorfismo.

F. SELECCION DE PACIENTES

Dentro del protocolo “DETECCION DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS POR
MICROARREGLOS-CGH Y SU RELACION EN PACIENTES QUE CURSAN CON
RETRASO MENTAL O RETRASO PSICOMOTOR IDIOPATICO” (CONACYT-
SALUD 87792-08; INP 06/2009) se ingresaron a 152 familias en quienes al caso

indice de cada familia fue valorado por el servicio de Genética del Instituto

Nacional de Pediatria y se realiz6 abordaje diagndstico para retraso psicomotor o
retraso mental y malformaciones congénitas y se les consideré como idiopatico.
Las familias consistieron en paciente, padre y madre o en la ausencia de alguno
de los progenitores se incluyd a un hermano o hermana. En total, 32 pacientes
fueron positivos para alguna alteracién cromosémica, de los cuales se tomaron los
primeros 5 casos positivos para realizar el analisis y descripcion del genotipo y el

fenotipo.



Analisis e Interpretacion de Resultados

Para descartar que alguno de los progenitores fuese portador balanceado de
algun tipo de rearreglo cromosdémico que hubiese originado el desbalance
gendémico en los pacientes, se les realizd cariotipo por medio de citogenética

convencional con una resolucion de 600 a 700 bandas.

El resultado del microarreglo se reportdé de acuerdo a la nomenclatura
internacional basada en el ISCN 2013 (An International System for Human

Cytogenetic Nomenclature)'.

Para el analisis gendmico de la regién afectada, de cada uno de los 5 casos
elegidos al azar, se ingresaron los puntos de ruptura reportados para cada
alteracién cromosdémica, se utilizaron las siguientes bases de datos: UCSC
Genome Browser, Database of Genomic Variants, DECIPHER, NCBI, GENE
ONTOLOGY, miRBASE y miRANDA. Se seleccionaron todos los genes que se
encontraron en las regiones afectadas, se investigd su producto génico, funcién y
proceso para asi realizar el estudio del genotipo y determinar si tuvieron relacion

con el fenotipo.

Para el estudio del genotipo-fenotipo se consideraron las siguientes situaciones:

1. Alteraciones cromosomicas no referidas en la literatura. Representan nuevos
casos en los cuales se realiz6 la descripcion clinica, asi como el analisis de las
regiones cromosomicas involucradas para encontrar genes que pudieron estar
involucrados en la etiopatogenia de las manifestaciones clinicas.

2. Alteraciones cromosdmicas referidas en la literatura. En estos casos se realiz6
un analisis comparativo de las caracteristicas clinicas y de nuevas

manifestaciones, asi como de las regiones cromosdmicas involucradas.



Consideraciones Eticas

El presente estudio fue avalado por los Comités de Investigacion y de Etica
del Instituto Nacional de Pediatria. Para la elaboracion de la tesis no se requirié de

consentimiento informado adicional.



Cronograma de Actividades

Etapa del Estudio

ler trimestre
(mar-may 2011)

22 trimestre
(jul-ago 2011)

3er trimestre
(sept-nov 2011)

42 trimestre
(dic 2011 — feb 2012)

52 - 92 trimestre
(marzo 2012 - dic 2013)

Solicitud de Registro de
Trabajo de fin de curso

Sometimiento a Grupo
Académico

Envio de pacientes al
servicio de Salud mental

Elaboracion de base de
datos

Busqueda de la literatura
para la correlacién
genotipo-fenotipo

Analisis e interpretacion
de resultados.

Elaboracion final y
entrega de TESIS.




Resultados y Discusion

En este trabajo describimos 5 pacientes con retraso psicomotor o retraso
mental idiopatico asociado a malformaciones congénitas que resultaron con
alguna aberraciones cromosomica detectada por microarreglos de CGH y
que previamente contaban con cariotipo 46,XX o 46,XY analizados por

citogenética convencional.

CASO 1. Delecién 6g25.3

Paciente femenina de 18 afios de edad.

Resultado del microarreglo de CGH:
46,XX.arr[hg18] 6925.3(155,817,884-158,821,770)x1
Delecién de 3 Mb (Figura 1).
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Figura 1. Microarreglos del DNA del paciente hibridado contra DNA de la
madre: 46,XX.arr[hg18] 6q25.3(155,817,884-158,821,770)x1
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Antecedentes y caracteristicas clinicas:

Paciente femenina de 18 afios de edad con antecedente de padre y madre
de 28 y 33 anos respectivamente, aparentemente sanos, no consanguinidad
ni endogamia entre progenitores. Sin antecedentes perinatales de
importancia. Al nacimiento con talla de 49 cm y peso de 3250 gr., Apgar 7/8,
perimetro cefalico de 36 cm. Antecedente de paladar hendido por lo que
requirid palatoplastia a los 18 meses de edad. Se reporta retraso del
neurodesarrollo con un coeficiente intelectual a los 7 afos de edad de 50. Al
momento de la valoracion no recibia terapia de rehabilitacién no tiene lecto-

escritura, ni estructura frases; en su autocuidado es independiente.

Exploracién fisica: Peso y talla en percentil menos 25, perimetro cefalico en
percentil 50. Braquicefalia, facies triangular alargada, frente estrecha con
hipertricosis. tendencia a sinofris, puente nasal levemente deprimido, nariz
con columnela corta, narinas antevertidas, filtrum corto y plano. Boca grande
con labio inferior grueso. Cavidad oral con palatoplastia, uvula bifida.
Pabellones auriculares bien implantados, asimétricos, el izquierdo con
antihélix pequefio y el derecho con antihélix plano. Cardiopulmonar sin
compromiso. Abdomen y genitales normales. Miembros pélvicos con
hipertricosis, el izquierdo mas corto que el derecho. Genu recurvatum
derecho. Miembros toracicos con hipertricosis. Manos con pliegue de Sidney

y braquidactilia. Dorso con hipertricosis, anomalia de Sprengel y escoliosis.
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Figura 2. Facies ovalada, asimétrica, frente pequefa con implantacion baja de
cabello, cejas abundantes, filtrum ancho poco marcado, comisuras labiales
amplias.

-

Figura 3. Clinodactilia, braquidactilia, pliegue Sidney

4
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La valoracion oftalmologica reportdé astigmatismo midpico y a nivel

cardiolégico se encontr6 sana.

Los estudios de gabinete y laboratorios realizados fueron: estudio de
cariotipo, tomografia axial computarizada de craneo, radiografia de manos,
ultrasonido abdominal y pélvico, todos normales. Se realizé perfil hormonal
en el cual se incluyé TSH, T4 libre, hormona luteinizante, hormona foliculo
estimulante, prolactina y estradiol. Todas las hormonas estudiadas se

encontraron dentro de parametros normales.

Por el antecedente de paladar hendido, como parte del abordaje diagndstico
paciente se descartdé sindrome velocardiofacial mediante la realizacion de
FISH (Hibridacion in situ con inmunofluorescencia) para la region 22g11.
Debido a la falta de diagndstico etiolégico y habiendo realizado el abordaje
apropiada fue candidata para la realizacion de microarregos de CGH. El
resultado obtenido con esta técnica y de acuerdo a los puntos de ruptura de
la delecidn, se realizd la busqueda de genes involucrados utilizando la base
de datos UCSC Genome Browser. En esta regidén se encuentran 8 genes los
cuales se muestran en la siguiente tabla, indicando su producto génico,

funcién y proceso.
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Gen
NOX3

ARID1B

MIR4466

ZDHHC14

MIR3692

Descripcion
Homo sapiens NADPH
oxidase 3 (NOX3), mRNA.

Homo sapiens AT rich
interactive domain 1B (SWI1-
like) (ARID1B), transcript
variant 1, mRNA

Homo sapiens microRNA
4466 (MIR4466), microRNA

Homo sapiens zinc finger,
DHHC-type containing 14
(ZDHHC14), transcript variant
2, mRNA

Homo sapiens microRNA

Tabla 1. Genes involucrados en la regién 6q25.3

Producto
NADPH oxidasa 3

Dominio interactivo rico
AT que contiene proteina
1B isoforma 1

Probable
palmitoiltransferasa
ZDHHC14 isoforma 2

Funcion

Actividad portadora de
electrones

Unidn dinucléotido adenina
flavina

Actividad 6xido reductasa
Actividad 6xido reductasa
Actividad oxidasa NADPH
generadora de oxido

Unién DNA

Unién a proteina
Actividad coactivadora de
transcripcién

Unidn a ion metal

Actividad transferasa, grupos
transferringuacil

Unidn a ion zinc

Proceso

Gravedad de deteccion
Desarrollo otolito

Generacion de anion superoxido
temperatura homeostasis

Modificacion de cromatina
Mediador cromatina que
mantiene la transcripcion
Desarrollo del sistema nervioso
Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA



SNX9

SYNJ2

SERAC1

Homo sapiens sorting nexin 9
(SNX9), mRNA

Homo sapiens synaptojanin 2
(SYNJ2), transcript variant 1,
mRNA

Homo sapiens serine active
site containing 1 (SERACT),
mRNA

nexin corta-9

sinaptojanina-2 isoforma 1

proteina SERAC1

Unién a 1-fosfatidilinositol
Unién a lipidos

Unién a proteinas

Unién a proteinas

Unidn a proteina ligasa de
ubiquitina

Unién a dominio PDZ

Unién a RNA

Unién a dominio SH3
Actividad hidrolasa

Actividad inositol-polifosfato 5
fosfatasa

Unidn a nucledtido

Actividad fosfatidilinositol 4,5
bifosfato 5 fosfatasa
Actividad fosférica éster
hidrolasa

Unién a proteina

Union
Actividad hidrolasa, accion en
union éster.

Comunicacion celular
Transporte de proteina
intracelular

Ensamblaje de lipidos
Regulacién positiva de actividad
GTPasa

Regulacién positiva de
oligomerizacion de proteina
Receptor mediado por
endocitosis

Desarrollo de cerebro
Defosforilacén de inositol fosfato
Distribucion intracelular de la
mitocondria.

Distribucion intracelular de la
mitocondria

Proceso metabdlico GPI ancor
Organizacién de matriz
extracelular

Transporte de proteina
intracelular



GTF2HS5

TULP4

Homo sapiens general
transcripcion factor IIH,
polypeptide 5 (GTF2HS),
mRNA

Homo sapiens tubby like
protein 4 (TULP4), transcript
variant 1, mRNA

Factor de transcripcion
general IIH subunidad 5

Proteina 4 tubby
relacionada a isoforma 1

Union a DNA

Secuencia especifica a union
DNA Actividad de factor de
transcripcién

Reparo por escision de
nucledtido

Regulacién de transcripcion,
dependiente DNA

Transduccién de sefal
intracelular

Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA
Respuesta a nutriente



De dichos genes resalta el gen ARID1B, cuyo proceso esta relacionado con el
desarrollo del sistema nervioso central y el gen SNJ2 involucrado en el
desarrollo del cerebro, ya que la pérdida de estos genes pudieran explicar el
déficit intelectual de la paciente. En la region 6925.3 existen 137 secuencias
que codifican para miRNAs, asi como 23 miRNAs cuyos blancos son genes
localizados en esta misma region y un microRNA (hsa-mir-1202). De todos
estos ninguno correlaciona con el fenotipo de la paciente, en la siguiente tabla

se muestra uno algunos miRNAs (Tabla 2).

Tabla 2. micro RNA en la regién 6g25.3

miRNA Gen blanco Loci Proceso
hsa-mir-1202 SELT 3925.1 Homeostasis celular
PUM2 2p22p21 Regulacién de la traduccién
SOS1 2p21 Vias Ras, Rho-GTPasa, guia
axonal

Se han reportado casos con los mismos puntos de ruptura, a continuaciéon se

muestra la tabla con las caracteristicas clinicas.

CASOS REPORTADOS | PACIENTE

Caracteristicas clinicas 6q25.3 6q25.3
Agenesia/hipoplasia de cuerpo calloso 1175 -
Retraso mental 5/5 +
Comportamiento autista 2/5 -
Microcefalia 2/5 +
Hipoacusia 1/5 -
Asimetria facial 1/5 -
Frente ancha 1/5 -
Ojos profundos 1/5 -
Fisuras palpebrales arriba 1/5 -
Paladar hendido 0/5 +




Pabellones displasico 3/5 +
Braquidactilia / Clinodactilia 0/5 +
Cardiopatia (CIA) 2/5 -

Talla baja 2/5 -

El estudio de citogenética en prometafases del padre se reporté como normal,
y la madre es portadora en mosaico (20%) de la translocacion entre los
cromosomas 6 y 11 (MADRE: mos46,XX,der(11)(11pter-q13.3::6q77)[5]/46,XX
[25]). Se confirm6 por FISH WCP (whole chromosome painting) del cromosoma
6 que el derivativo cuenta con un segmento del cromosoma 6, sin embargo, se
ha intentado definir los puntos de ruptura por citogenética convencional sin
lograrlo y el estudio de microarreglos se reporta como balanceada,
probablemente por ser un mosaico bajo. Por todo lo anterior, el riesgo de
recurrencia en la pareja aun no se ha definido, ya que no sabemos si coincide

el rearreglo de origen materno con los puntos de ruptura de nuestra paciente.



Caso 2: Deleciéon 12g23.3q24.12

Se presenta el caso de paciente masculino de 12 afios de edad.
Resultado del microarreglo de CGH:

46,XY.arr[hg18] 12923.3924.12(107,069,713-110,712,958)x1 dn
Delecion de 3 Mb (Figura 4).
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Figura 4. Microarreglos del DNA del paciente hibridado contra DNA de padre y
madre: 46,XY.arr[hg18] 12923.39q24.12(107,069,713-110,712,958)x1 dn



Antecedentes y caracteristicas clinicas:

Antecedente de padre de 20 afios y madre de 19 afios, aparentemente sanos,
no consanguinidad ni endogamia. Sin antecedentes perinatales de importancia.
Al nacimiento con peso de 3,100 gr, se desconoce talla y Apgar de 7/9. Curso
con retraso del neurodesarrollo y con antecedente de orquidopexia unilateral.
Tenotomia y capsulotomia percutdnea mas fasciotomia plantar bilateral, asi

como tenotomia percutanea del extensor del quinto dedo bilateral.

Exploracién fisica: Peso en percentil >95, talla en percentil 90-95. Normocéfalo
didmetro biparietal estrecho, cejas rectas pobladas, aperturas palpebrales
rectas, epicanto bilateral, nariz piriforme, columnela gruesa, pabellones
auriculares bien implantados, I6bulo amplio, cuello grueso, térax sin
compromiso cardiopulmonar, abdomen globoso a expensas de paniculo

adiposo, génadas en bolsa escrotal. Pie cavo bilateral con dedos en garra.

Figura 5. Obesidad, discreta clinodactilia, pie cavo, ortejos en garra

Los estudios realizados previos a la técnica de microarreglos de CGH fueron:

Cariotipo en sangre periférica (46,XY BG normales) de 400 a 600 bandas de



resolucién: tomografia axial computarizada de craneo simple en el cual se
observo un quiste aracnoideo en fosa posterior en linea media de 2.5x1.5cm y
atrofia cortical generalizada; radiografias dorso plantar y oblicuos de ambos
pies en donde se document6 dedos en “martillo” y ensanchamiento metafisiario
generalizado de falanges con acortamiento de las mismas; tamiz metabdlico y

estudio de X fragil normal.

El servicio de Salud Mental report6 a los 10 afios 4 meses capacidad intelectual

deficiente y a los 11 aflos 6 meses un RM moderado.

De acuerdo a los puntos de ruptura de la delecion obtenidos por la técnica de
microarreglos de CGH, se hizo busqueda de los genes involucrados en la
region utilizando la base de datos UCSC Genome Browser. Se presentan en la

siguiente tabla. (Tabla 4).



Gen
wScCD2

CMKLR1

FICD

Tabla 4. Genes involucrados en la regiéon 12q23.3g24.12

Descripcion

Homo sapiens WSC
domain containing 2
(WSCD2), mRNA
Homo sapiens
chemokine-like receptor
1 (CMKLR1), transcript
variant 4, mRNA

Homo sapiens FIC
domain containing
(FICD), mRNA.

Producto
Dominio WSC contenedor
de proteina 2

Isoforma a de receptor 1
parecido a quimosina

Proteina transferasa FICD-
adenosina monofosfato

Funcion

Actividad de receptor acoplado
a proteina G.

Actividad de receptor de
quimosina

Unién a proteina

Actividad receptor

Senfal de actividad de
transductor

Unidén

Actividad nucleotidiltransferasa
Actividad de proteina
adeniltransferasa

Actividad transferasa

Proceso

Receptor de via de sefalizacion
acoplado a proteina G.

Via de senalizacion de proteina G
acoplada a receptor

Quimiotaxis

Respuesta inmune

Regulacién negativa de la
actividad del factor de
transcripcion NF-kappaB
Regulacion negativa de
produccién de interleucina 12
Regulacion positiva de la
quimiotaxis de macrofagos
Regulacién de la sefializacion
mediada por calcio

Desarrollo del sistema esquelético

Regulacién negativa de actividad
GTPasa Rho
Adenilacion de proteina



SART3

ISCU

TMEM119

SELPLG

CORO1C

SSH1

Homo sapiens
squamous cell
carcinoma antigen
recognized by T cells 3
(SART3), mRNA

Homo sapiens iron-
sulfur cluster scaffold
homolog (E. coli)
(ISCU), transcript variant
1, mRNA

nuclear gene encoding
mitochondrial protein
Homo sapiens
transmembrane protein
119 (TMEM119), mRNA
Homo sapiens selectin P
ligand (SELPLG),
transcript variant 2,
mRNA.

Homo sapiens coronin,
actin binding protein, 1C
(CORO1C), transcript
variant 1, mRNA

Homo sapiens slingshot
homolog 1 (Drosophila)
(SSH1), transcript
variant 1, mRNA.

Antigeno de carcinoma
celular escamoso
reconocido por células T3

Precursor 119 de proteina
transmembrana

P-selectina glicoproteina
ligando 1 isoforma 2

Coronina 1 C isoforma 1

Proteina fosfatasa
Fosfatasa Slingshot
homologo 1 isoforma 1

Unién a RNA
Unidn de nucleétidos
Union de proteinas

Funcién molecular

Unidn de superficie celular de
bacterias

Unién de proteinas

Unién de receptor

Unién de actina

Actividad hidrolasa

Actividad fosfatasa
fosfoproteina

Unidn a proteina

Actividad de proteina tirosina

Procesamiento RNA

Procesamiento biolégico

Coagulacion de sangre

Adhesion celular

Respuesta celular a interleucina 6
Migracién de leucocitos

Rol de leucocitos

Organizacion de citoesqueleto de
actina

Morfogénesis celular

Respuesta celular a ATP
Defosforilacién de proteina
Regulacion de actina



DAO

SvoP

LOC100131733

USP30

Homo sapiens D-amino-
acid oxidase (DAO),
mRNA

Homo sapiens SV2
related protein homolog
(rat) (SVOP), mRNA

Homo sapiens
uncharacterized
LOC100131733
(LOC100131733), non-
coding RNA

Homo sapiens ubiquitina
especifica péptidas 30
(USP30), mRNA

D-amino-acido oxidase

Vesicula sinaptica 2
relacionada a proteina

Ubiquitina carboxilo-
terminal hidrolasa 30

fosfatasa polimerizacion o

Actividad de proteina despolimerizacion
tirosina/serina/treonina Regulacién de oxonogenesis
fosfatasa Regulacion del proceso

metabdlico de proteinas celulares
Regulacién del ensamble de
lamelipodium

Actividad transportadora de ion

transmembrana

Actividad transportadora de

membrana

Actividad peptidasa tipo Protedlisis

cisteina Proceso catabdlico de proteinas
Actividad peptidasa dependiente de ubiquitina

Actividad ubiquitina
hiolesterasa



ALKBH2

UNG

Homo sapiens alkB,
alkylation repair
homolog 2 (E. coli)
(ALKBH?2), transcript
variant 4, mRNA

Homo sapiens uracil-
DNA glycosylase (UNG),
nuclear gene encoding
mitochondrial protein,
transcript variant 1,
mRNA

Alfa-quetoglutarato

dependiente dioxigenasa a
IkB homologo 2 isoforma 2

Precursor uracil-DNA
glicosilasa isoforma UNG1

Actividad DN- N1 metiladenina
dioxigenasa

Actividad citosina C-5 DNA
demetilasa

citosina C-5 DNA

actividad demetilasa

Unién a hierro ferroso

Unidn a ion metal

Actividad oxidoreductasa
Actividad oxidoreductasa,
actuando en donadores
aislados con la incorporacion
de oxigeno molecular,
incorporacion de dos atomos
de oxigeno

Dealquilacién de DNA involucrado
en la reparacién del DNA
Dealquilacién de DNA involucrado
en la reparacién del DNA
Demetilacion de DNA

Reparacion de DNA

Demetilacion de DNA oxidativo
Demetilacion oxidativa



ACACB Homo sapiens acetyl- Acetil--CoA carboxilasa 2
CoA carboxylase beta

(ACACB), mRNA

FOXN4 Homo sapiens forkhead  Caja de horquilla de
box N4 (FOXN4), mRNA proteina N4
MYO1H Homo sapiens myosin Miosina -Ih

IH (MYO1H), mRNA

Union ATP

Actividad Acetil-CoA
carboxilasa

Actividad biotin carboxilasa
Actividad ligasa

Unidn a ion metal

Unidn de nucleétidos
Unién a proteina

Actividad de flexion del DNA
Unién a DNA de doble cadena
Unién a secuencia especifica
de DNA

Actividad de factor de
transcripcion potenciador distal
secuencia especifica union a
RNA polimerasa I

Unién de factor de
transcripcion

Unién de ATP
Unidén de actina
Actividad motora
Unidn de nucledtido

Proceso metabdlico Acetil-CoA
Transporte de carnitina

Proceso metabdlico celular lipidico
Proceso metabdlico de reserva de
energia

Proceso biosintético de actividad
grasa

Regulacién positiva de proceso
metabdlico celular
Homotetramerizacion de proteina
Regulacién de acidos grasos

Extension de axon
Diferenciacion celular
Desarrollo embrionario
Compromiso del destino neuronal
Desarrollo de 6rganos

Proceso de especificacion de
patrones

Regulacién de la contraccion del
corazon

Regulacién de la secuencia de
DNA especifica de actividad de
unién a factor de transcripcién
Desarrollo tisular



KCTD10

UBE3B

MMAB

MVK

C120rf34
MGC14436

Homo sapiens
potassium channel
tetramerisation domain
containing 10 (KCTD10),
mRNA.

Adaptador dominio
contenedor para CUL3-
mediado por RhoA
degradacién de proteina 3

Homo sapiens ubiquitina Proteina ligasa —ubiquitina
protein ligase E3B E3B

(UBE3B), transcript

variant 3, mRNA

Homo sapiens
methylmalonic aciduria
(cobalamin deficiency)
cbIB type (MMAB),
nuclear gene encoding
mitochondrial protein,
transcript variant 1,
mRNA

cob(l)yrinic acid a c-
diamide
adenosiltransferasa
precursor mitorcondrial

Homo sapiens Mevalonto cinasa
mevalonate kinase
(MVK), transcript variant

1, mRNA

Homo sapiens
uncharacterized
LOC84983
(MGC14436), transcript

Contribuye a la actividad ligase
de proteina de ubiquitina
Actividad del canal de potasio
dependiente de voltaje

Actividad de ligasa acida de
aminoacido

Actividad ligasa

Actividad ligasa ubiquitina —
proteina

Union de ATP acido
cob(l)irinico a,c-diamida
actividad adenosiltransferasa
unién de nucleoétido
actividad transferasa

Unién de ATP

Union de proteina idéntica
Actividad cinasa mevalonato
Unidn de nucleétidos
Actividad transferasa

Transporte de iones potasio

Proceso catabdlico proteasomal
dependiente proteina de ubiquitina
Proteina de ubiquitinacion

Proceso de modificaciéon de
proteina

Ubiquitinacién de proteinas
involucrada en el proceso de la
proteina ubiquitina-dependiente
de catabolismo

Proceso biosintético de
cobalamina

Proceso biosintético de colesterol
Proceso biosintético isoprenoide
Proceso metabdlico



TRPV4

MIR4497

GLTP

TCHP

GIT2

variant 2, non-coding
RNA

Homo sapiens transient
receptor potential cation
channel, subfamily V,
member 4 (TRPV4),
transcript variant 1,
mMRNA

Homo sapiens
microRNA 4497
(MIR4497), microRNA
Homo sapiens glycolipid
transfer protein (GLTP),
mRNA

Homo sapiens
trichoplein, keratin
filament binding (TCHP),
transcript variant 2,
mRNA

Homo sapiens G
protein-coupled receptor

Receptor de potencial de
canal de cationes de
subfamilia V miembros 4
isoforma a

Proteina transferencia de
glicolipidos

Filamento tricoplein

queratina-unién a proteina

GTPasa activadora de la
proteina GIT2 isoforma 5

Unién de dominio SH2

Unidn de actina

Unién de filamentos de actina
Unién alfa-tubulina

Unidn beta-tubulina

Actividad canal de calcio
Unidn de calmodulina
Actividad de canales cationes
Actividad de canales cationes
Union de proteina cinasa C
Unidn de proteina cinasa

Union de glicolipidos
Actividad transportadora de
glicolipidos

Unién de lipidos

Union de proteina

Actividad activadora de
GTPasa

Unién de adherencia

Unién celular

Actina cortical de citoesqueleto
Filopodium

Adhesion

Crecimiento de conos

Integral a membrana
Lamelipodium

Membrana plasmatica
Membrana fruncida

Transporte de glicolipidos
Transporte

Apoptosis
Regulacion negativa de
crecimiento celular

Regulacién de actividad ARF
GTPasa



ANKRD13A

C120rf76
IFT81

ATP2A2

kinase interacting
ArfGAP 2 (GIT2),
transcript variant 5,
mRNA

Homo sapiens ankyrin
repeat domain 13A
(ANKRD13A), mRNA

Homo sapiens
intraflagellar transport
81 homolog
(Chlamydomonas)
(IFT81), transcript
variant 3, mRNA

Homo sapiens ATPase,
Ca++ transporting,
cardiac muscle, slow
twitch 2 (ATP2A2),
transcript variant b,
mRNA

Dominio repetido de
anquirina — contendor de
proteina 13A

Transporte intraflagelar
proteina 81 homologo
isoforma 1

Reticulo
sarcoplasimico/endotelio
Calcio ATPasa 2 isoforma
b

Unidén a ion metal
Unién de proteina
Unioén ion zinc

Union ATP

Unién S100 alfa

Actividad ATPasa
transportadora de calcio
Actividad hidrolasa

Actividad hidrolasa, actuando
en acido anhidrido, catalizando
movimiento transmembrana de
sustancias

Unidén ion metal

Unidn de nucleétidos

Unién de proteina C

Regulacion de proteina G
acoplado a receptor de proteina
de via de sefializacion

Diferenciacion celular
Desarrollo de organismo
multicelular
Espermatogénesis

Proceso biosintético de ATP
Coagulacion

Transporte de cation
Adhesion celular

Desarrollo de epidermis
Transporte transmembrana de
iones

Activacion de plaquetas
Transporte de ion calcio en
reticulo sarcoplasmico
Transporte transmembrana



ANAPC7

ARPC3

GPN3

C12o0rf24

Homo sapiens
anaphase promoting
complex subunit 7
(ANAPC?), transcript
variant 1, mRNA

Homo sapiens actin
related protein 2/3
complex, subunit 3,
21kDa (ARPC3), mRNA

Homo sapiens GPN-
loop GTPasa 3 (GPN3),
transcript variant 3,
mRNA

Anafase promotora de
complejo subunidad 7
isoforma a

Actina relacionada a
proteina 2/3 subunidad
compleja 3

Vuelta GPN-GTPasa 3
isoforma 3

Union
Union de proteina fosfatasa

Unidn de actina

Unién de proteina
Estructura constituida de
citoesqueleto

Unién GTP
Unidén de nucledtido

Complejo de promocion de
anafase dependiente de proteina
proteosoma-ubiquitina

Proceso catabdlico

Punto de control de ciclo celular
Divisién celular

Mitosis

Ciclo celular mitético

Punto de control de ensamble de
huso mitético de ciclo celular
Regulacién negativa de actividad
ligasa de proteina ubiquitina
involucrada en ciclo celular.
Regulacién positiva de actividad
ligasa de proteina ubiquitina
involucrada en ciclo celular.
Proteina K11-ligada a
ubiquitinacion

Regulacién de actividad proteina
ubiquitina ligase involucrada en el
ciclo celular mitético

Movimiento de componente
celular



VPS29

RADYB

PPTC7

TCTN1

HVCN1

Homo sapiens vacuolar
protein sorting 29
homologa (S.
cerevisiae) (VPS29),
transcript variant 1,
mRNA

Homo sapiens RAD9
homolog B (S. pombe)
(RADY9B), mRNA

Homo sapiens PTC7
protein phosphatase
homologa (S.
cerevisiae) (PPTC?7),
mMRNA

Homo sapiens tectonic
family member 1
(TCTN1), transcript
variant 3, mRNA

Homo sapiens hydrogen
voltage-gated channel 1
(HVCNT1), transcript
variant 1, mRNA

Proteina vacuolar
asociada a proteina 29
isoforma 1

Proteina RDA9B punto de
regulacién del ciclo celular

Proteina fosfatasa PTC7
homdloga

Tectonic-1 isoforma 3

Voltaje de canal cerrado
de hidrogeno 1

Actividad hidrolasa, actuando
en uniones éster

Unidén ion metal

Actividad fosforina fosfatasa

Unién de proteina

Actividad hidrolasa
Unidn ion metal
Fosfoproteina
Actividad fosfatasa

Actividad de voltaje de canal
de ion

Actividad de voltaje de canal
de protén

Transporte de proteina

Reparo de DNA
Replicacion de DNA
Punto de control de ciclo celular

Morfogénesis de cilios
Desarrollo de organismo
multicelular

Transporte de ion
Transporte de protén
Respuesta de PH
Respuesta de ion zinc
Transporte transmembrana



PPP1CC

CCDC63

MYL2

Homo sapiens protein
phosphatase 1, catalytic
subunit, gamma
isozyme (PPP1CC),
transcript variant 1,
mRNA

Homo sapiens coiled-
coil domain containing
63 (CCDC63), mRNA

Homo sapiens myosin,
light chain 2, regulatory,
cardiac, slow (MYL2),
mRNA

Proteina fosfatasa
serina/treonina
proteina PP1-gamma
subunidad catalitica
isoforma 1

Domino de cola
conteniendo proteina 63

Canal 2 de luz regulador
de miosina isoforma del
musculo cardiaco
ventricular/cardiaco

Actividad hidrolasa

Union de ion metal

Unién de proteina

Unidn de proteina cinasa
Actividad fosfatasa actividad
serina-treonina

Unién a mondmero de actina
Unién a ion calcio

Unién a cadena pesada de
miosina

Unién de proteina
Constituyente estructural de
musculo

Fase M del ciclo celular mitético
Proceso metabdlico de
carbohidratos

Divisién celular

Proceso metabdlico de glicbgeno
Proceso metabdlico lipidos
Ciclo celular mitético
Prometafase mitotico
Defosforilacién de proteina
Regulacién de transporte nucleo
citoplasmico

Proceso catabdlico triglicérido

Ensamblaje de miofibrillas
cardiacas

Contraccion cardiaca
Desarrollo de corazén
Especificacion de destino de
célula muscular

Filamento muscular
Regulacion negativa de
crecimiento celular
Regulacion de contraccion de
musculo estriado
Morfogénesis del tejido muscular
cardiaco ventricular



LOC100131138 Homo sapiens

cux2

FAM109A

SH2B3

uncharacterized
LOC100131138
(LOC100131138), non-
coding RNA

Homo sapiens cut-like
homeobox 2 (CUX2),
mRNA

Homo sapiens family
with sequence similarity
109, member A
(FAM109A), transcript
variant 3, mRNA

Homo sapiens SH2B
adaptor protein 3
(SH2B3), mRNA

Proteina homeobox
parecida a corte 2

Sesquipedalian-1 isoforma
2

Proteina 3 adaptadora
SH2B

Union especifica a secuencia
de DNA

Actividad de factor de
transcripcion de union a
secuencia especifica de DNA
Unién de proteina

Actividad de homodimerizacién
de proteina

Sefial de actividad de
transductor

Regulacion negativa de
transcripcion, dependiente de
DNA

Organizacién de endosoma
Receptor de reciclaje

transporte retrogrado, endosoma
a Golgi

Coagulacion de la sangre
Diferenciacion celular
Hemopoyesis embrionica
Transduccion de sefial intracelular



ATXN2 Homo sapiens ataxin 2 Ataxina-2

(ATXN2), mRNA

BRCA1-asociada a
proteina

BRAP Homo sapiens BRCA1
asociado a proteina
(BRAP), mRNA

Unién de RNA
Unién de proteina C terminal
Unién de proteina

Actividad ligasa

Unidn a ion metal

Unidn a secuencia de
localizacion nuclear

Unidn de nucleétidos

Unién de proteina
Actividad ligasa de proteina
ubiquitina

Unidn ion zinc

Proceso metabdlico de RNA
Transporte de RNA

Muerte celular
Diferenciacion de células de
Purkinje cerebelar
Procesamiento de mRNA
citoplasmatico

Homeostasis de un numero de
células

Regulacion negativa de
crecimiento de organismo
multicelular

Proceso neuromuscular
Morfogénesis neuronal
Translacion de regulacion
Montaje de estrés granular

Cascada MPAKKK
Transduccién de sefales de
proteina de Ras

Regulacion negativa de
transduccion de sefal
Ubiquitinizacién de proteina



ACAD10

ALDH2

Homo sapiens acyl-CoA
dehydrogenase family,
member 10 (ACAD10),
transcript variant 1,
mRNA

Homo sapiens aldehyde
dehydrogenase 2 family
(mitochondrial)
(ALDH2), nuclear gene
encoding mitochondrial
protein, transcript variant
1, mRNA

Acil-CoA deshidrogenasa
miembros de la familia 10
isoforma a

Aldehido deshidrogenasa
mitocondrial isoforma 1
precursor

Actividad deshidrogenasa acil-
CoA

Unidn dinucledétido adenina-
flavina

Actividad hidrolasa

Actividad transferasa,
transferencia de grupos que
contienen fésforo

Actividad aldehido
deshidrogenasa (NAD)

Proceso metabdlico del alcohol



De los genes descritos en la tabla anterior podemos sefalar los siguientes con
probabilidad de tener una relacién con el fenotipo debido a su proceso y
funcion celular: CMKLR1 esta involucrado en el proceso del desarrollo del
sistema esquelético, el SSH1 en la morfogénesis celular y el SH2B3 en la
diferenciacion celular por lo que estos tres genes pudieran estar en relacién
con los datos clinicos de pie cavo, ortejos en gatillo, ensanchamiento
metafisiario de falanges y acortamiento; el gen ACACB con proceso en
biosintesis de &cidos grasos, MVK en procesos metabdlicos y PP1C
involucrado en el metabolismo catabdlico, por lo que la pérdida de estos genes
pudieran estar afectando el metabolismo del paciente y ser causantes de la
obesidad, tomando en cuenta que existen otros factores (ambientales) que
pudieran estar interactuando. El gen ATXNZ2 involucrado en la morfogénesis
neuronal y el gen FOXN4 el destino final neuronal, la ausencia de estos genes
pudieran estar contribuyendo con la presencia de retraso mental, atrofia cotico-
subcortical y quiste aracnoideo asi mismo el gen FOXN4 también esta
involucrado en la embriogénesis y desarrollo de érganos, por lo que también
estaria relacionado con la criptorquidia en conjunto con los genes IFT81 y
TCTN1 ya que el proceso de estos estd en el desarrollo de organismos

multicelulares.

En esta region 12923.3924.12 existen 617 secuencias que codifican para
miRNAs, asi como 135 miRNAs cuyos blancos son genes localizados en esta
misma region. En la siguiente tabla se menciona un miRNA cuyo gen blanco es
OGT cuyo procesos esta relacionado con el metabolismo celular y el paciente
tiende a la obesidad y el gen ACVR2B el cual tiene que ver con la
morfogénesis del sistema 6seo, este mirRNA pudiera estar en relacion con el

fenotipo del paciente ya que cursa con pie cavo bilateral (Tabla 5).



Tabla 5. miRNA en la region 12q23.3-q24.12

miRNA Gen blanco Loci Proceso
OGT Xq13 Metabolismo celular
. MDGA2 14921.3 Diferenciacion de neurona motora de médula espinal
hsa-mir-619

Desarrollo de corazon, riiidn, pulmon, paladar, pancreas,

AR S odontogénesis, morfogénesis de sistema 6seo

En la literatura no hay casos reportados con esta misma delecion. El cariotipo
de la madre se reporté como normal, sin embargo, no fue posible estudiar al
padre a nivel de citogenética convencional. El riesgo de recurrencia para la

madre unicamente, seria igual al de la poblacién general.



Caso 3. Delecién 14qg21.1

Se presenta caso de paciente masculino de 8 afios de edad.
Resultado del microarreglo de CGH:

46,XY.arr[hg18] 14921.1(38,288,390-39,413,341)x1 dn
Delecién de 1.1Mb (Figura 6).
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Figura 6. Microarreglos del DNA del paciente hibridado contra DNA de la madre:
46,XY.arr[hg18] 14921.1(38,288,390-39,413,341)x1 dn

Dentro de las caracteristicas clinicas que destacan son talla en percentil 3.
Peso y perimetro cefalico en percentil <3. Microcefalia, fisuras palpebrales

pequefias, punta de nariz hacia abajo, filtrum corto y ala de nariz hipoplasica a



expensas de defecto de labio izquierdo, paladar con cicatriz quirdrgica no se
aprecia Uvula, pabellones auriculares acopados, hipotrofia generalizada,
genitales con micropene (indice de volumen peneano de 2.76 con z de -2.2)
ambas gonadas descendidas, impresiona pequefas, hoyuelo presacro,
aberrantes palmares, clinodactilia en manos y pies, 1er ortejo ancho con ufas
hiperconvexas y anchas de pies. Actualmente tiene problemas de lenguaje

importante.

Figura 7. Hipotrofia generalizada, secuelas de labio y paladar hendido,
anomalias dentales, pabellones auriculares acopados, aberrantes palmares,
dedos anchos con uias hiperconvexas.

Dentro de su abordaje se realizd cariotipo reportado normal (46,XY 450-500
bandas), tomografia axial computarizada de craneo reportando probable
paquigiria e hipoplasia de vérmix. El coeficiente global de desarrollo se reportd
del 60%.

De acuerdo a los puntos de ruptura de la delecién obtenidos por la técnica de
microarreglos de CGH, se hizo busqueda de los genes involucrados en la
region utilizando la base de datos UCSC Genome Browser. Se presentan en la

siguiente tabla 4.



Tabla 6. Genes involucrados en la regiéon 14g21.1

Descripcion Producto Funcién Proceso

LOC283547 Homo sapiens hypothetical
non-coding RNA

SEC23A Homo sapiens Sec23 Proteina transportadora  Unién de proteina Revestimiento de vesicula COPII
homologa A (S. cerevisiae) de proteina Sec23A Unién ion zinc Transporte mediado por vesicula de
(SEC23A), mRNA RE a Golgi

Procesamiento de antigeno y
presentacion de péptido antigeno via
MHC clase |

Organizacion de membrana celular
Proceso metabdlico de proteina celular
Transporte de proteina intracelular
Modificacién de proteina post-
tranduccional

Glicosilacién ligasa a proteina N a
través de aspargina

Transporte mediado por vesiculas

GEMIN2 Homo sapiens gem (nuclear Gem asociado a proteina Proteina de union Proceso metabdlico de RNA
organelle) associated 2 isoforma alfa Splicing de RNA
protein 2 (GEMIN2), Splicing de RNA, via reaccion
transcript variant alpha, transesterificacion
mMmRNA Procesamiento de mRNA

Proceso metabdlico de ncRNA
Ensamblaje spliceosomal de shnRNP
Ensamblaje de spliceosoma



TRAPPC6B

PNN

MIA2

CTAGES

LOC10028884
6

FBX033

Homo sapiens trafficking
protein particle complex 6B
(TRAPPCG6B), transcript
variant 2, mRNA

Homo sapiens pinin,
desmosome associated
protein (PNN), mRNA.

Homo sapiens melanoma
inhibitory activity 2 (MIA2),
mRNA

Homo sapiens CTAGE
family, member 5
(CTAGED), transcript
variant 3, mRNA

Homo sapiens hypothetical
LOC100288846, non-
coding RNA

Homo sapiens F-box
protein 33 (FBXO33),
mRNA

Particula compleja de
proteina de trafico
subunidad 6B isoforma 2

Pinin

Actividad inhibitoria de
melanoma proteina 2

Linfoma de células T
cutaneas asociado a
antigeno 5 isoforma 5

Proteina 33 unica, caga
F

Union

Union de DNA
Actividad molécula
estructural

Actividad activadora de
enzima

Transporte mediado por vesiculas

Splicing RNA

Adhesion celular

Splicing de mRNA nuclear, via
spliceosoma

Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA

Regulacién positiva de actividad
catalitica



Genes

Tabla 7 Genes Homoélogos en ratén

Producto

Funcion

Proceso

Sec23a

Gemin2

Trappc6b

Descripcion
Mus musculus SEC23A
(S.cervisiae)(Sec23a), mMRNA proteina Sec23A

Gemin2 gem (organelo
nuclear) asociado a proteina
2 [Mus musculus (ratén)]

Trappc6b complejo de
particula 6B de proteina de
trafico [Mus musculus
(raton)]

Proteina transportadora de

Gem asociado a proteina 2
isoforma alfa

Complejo de particula de
proteina de trafico subunidad
6B isoforma 2

Unién de proteina
Unidén ion zinc

Funcién molecular

Transporte mediado por
vesiculas de reticulo
endoplasmatico al aparato de
Golgi.

Transporte de proteina
intracelular

Transporte de proteina
Transporte

Transporte mediado por
vesiculas

Proceso metabdlico de RNA
Splicing de RNA

Splicing de RNA, via reaccion
transesterificacion
Procesamiento de mRNA
Proceso metabdlico de
ncRNA

Ensamblaje spliceosomal de
snRNP

Ensamblaje de spliceosoma

Proceso biologico
Transporte

Transporte mediado por
vesiculas



Pnn

Mia2

Ctage5

Fbox33

Pinin [Mus musculus (raton)]

Actividad inhibitoria de
melanoma 2 [Mus musculus
(raton)]

CTAGE family, member 5 2
[Mus musculus (raton)]

F-box protein 33 2 [Mus
musculus (ratén)]

Pinin

actividad inhibitoria de
melanoma proteina 2

Linfoma cutaneo de células T
asociada a antigeno 5 isoforma
5

Proteina F-box 33

Union de DNA

Funcién molecular

Funcién molecular

Funcién molecular

Splicing RNA

Adhesion celular
Procesamiento de mRNA
Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA
Transcripcidon dependiente de
DNA

Homeostasis del colesterol

Homeostasis de triglicéridos

Proceso biologico

Proceso biologico



A pesar de que el fenotipo del paciente es severo, ninguno de los genes
involucrados en la region tiene algun proceso directo en el que podamos
sospechar sean los causantes de las malformaciones del paciente, la mayoria
de los genes estan involucrados en procesos basicos, sin embargo no se
puede descartar su relaciéon con el fenotipo debido a que por tener proceso
celulares basicos pudieran estar en relacién con la interaccion de otros genes
(Tabla 6).

Cabe destacar en esta region de 14921.1 existen 84 secuencias que codifican
para miRNAs, asi como 69 miRNAs cuyos blancos son genes localizados en
esta misma region. De todos estos ninguno correlaciona con el fenotipo del

paciente y tampoco hay casos reportados con la misma delecion.

Debido a que no se encontro relacion fenotipica con los genes encontrados, se
hizo busqueda de los genes homologos en raton, de los cuales no se identificd
ninguno con algun proceso directo de acuerdo a las caracteristicas clinicas del
paciente. Sin embargo, cabe destacar que la mayoria de los genes estan
involucrados en procesos celulares importantes por lo que no se puede
descartar su participacion en la correlacién con el fenotipo del paciente (Tabla
7).

El cariotipo en prometafases de ambos padres resulté normal.



Caso 4: Duplicacién 16p13.11

Se presenta el caso de paciente masculino de 9 afios de edad.
Resultado del microarreglo de CGH:

46,XY.arr[hg18] 16p13.11(15,399,818-16,183,616)x3 dn
Duplicacion de 784 Kb (Figura 8).
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Figura 8. Microarreglos del DNA del paciente hibridado contra DNA de padre y
madre: 46,XY.arr[hg18] 16p13.11(15,399,818-16,183,616)x3 dn



Antecedentes y caracteristicas clinicas:

Padre de 23 afios y madre de 26 afos al momento de embarazo. Sin
consanguinidad ni endogamia y sin antecedentes perinatales de importancia.
Obtenido por cesarea, peso de 2775 gramos, talla 48 cm y Apgar 8/9. Al
nacimiento con diagnodstico de cardiopatia congénita por lo que requirid
tratamiento quirurgico para correccion anémala a seno coronario y criptorquidia
bilateral. Hitos del desarrollo retrasados. Al momento de la revisidbn acude a
tercer afo de primaria regular, con apoyo por USAER, tiene lecto-escritura,

suma y resta. Presenta algunas dislalias.

En la exploracion fisica encontramos peso en pc 50-75, talla en pc 25-50.
Metodpica prominente, frente amplia e inclinada, diametro biparietal estrecho,
cejas arqueadas y dispersas, fisuras palpebrales hacia arriba epicanto interno,
alas de la nariz antevertidas, labios gruesos, piezas dentales con coronas,
paladar y uvula integros, pabellones auriculares grandes bien implantados.
Cardiopulmonar sin compromiso. Extremidades integras, dedos fusiformes y
clinodactilia del quinto dedo bilateral, braquidactilia con hiperlaxitud de falanges
proximales en manos, sindactilia entre segundo y tercer ortejo. Dorso integro

con dos manchas café con leche en abdomen.



Figura 9. Cejas arqueadas, dispersas, fisuras palpebrales ligeramente hacia
arriba, labios gruesos, pabellones auriculares grandes. Braquidactilia en ambas
manos y discreta sindactilia en pies.

Se le realizé cariotipo el cual resulté normal con bandas de 400 a 600 bandas
G. Ecocardiograma reportando operado de CATVP (conexion anémala total a
venas pulmonares) a seno coronario. Flujo en vena vertical e innominada
probablemente en relaciéon a vena pulmonar inferior izquierda mal conectada.
Ultrasonido con reporte de criptorquidia bilateral y TAC cerebral con tamafo
pequefio sin lesién focal. Radiografia de manos y pies con leve acortamiento
del segundo dedo de ambas manos y del primer dedo de los pies bilateral y
simétrica. Importante retraso en la maduracion esquelética y desmineralizaciéon
O0sea generalizada. De acuerdo a los puntos de ruptura de la delecién
obtenidos por la técnica de microarreglos de CGH, se hizo busqueda de los
genes involucrados en la region utilizando la base de datos UCSC Genome

Browser. Se presentan en la siguiente tabla.



Tabla 8. Genes involucrados en la regiéon 16p13.11

Producto

Funcion

Proceso

MPV17L

Descripcion
Homo sapiens
MPV17
mitochondrial
membrane protein-
like (MPV17L),
nuclear gene
encoding
mitochondrial
protein, transcript
variant 1, mRNA

proteina parecida a
mpv17
isoform 1

Cr16orf45

Homo sapiens
MPV17
mitochondrial
membrane protein-
like (MPV17L),
nuclear gene
encoding
mitochondrial
protein, transcript
variant 1, mRNA

KIAA0430

Homo sapiens Limaquina b1 isoforma 2
KIAA0430

(KIAA0430),

transcript variant 2,

mMmRNA

Unién de RNA
Unién de nucledtido




NDE1

MIR484

MYH11

FOPNL

Homo sapiens
nudE nuclear
distribution gene E
homolog 1 (A.
nidulans) (NDE1),
transcript variant 1,
mMRNA

Homo sapiens
microRNA 484
(MIR484),
microRNA

Homo sapiens
myosin, heavy
chain 11, smooth
muscle (MYH11),
transcript variant
SM1B, mRNA

Homo sapiens
FGFR10P N-
terminal like
(FOPNL), mRNA

Distribuciéon nuclear de

proteina nudE homéloga

1

Miosina-11 isoforma
SM1B

Dominio lisH
contenedor de proteina
FOPNL

Unién de microtubulo
Unién de proteina

Union ATP

Unidn de actina

Unidn de calmodulina
Actividad motora

Unidn de nucledtido
Componente estructural del
musculo

Proyeccion de organizacién
celular

Formacién de cilios

Anclaje de microtubulos

Transicion de G2/M del ciclo celular mitético
Fase M del ciclo celular mitético

Diferenciacion celular

Division celular

Duplicacién de centrosoma

Desarrollo de corteza cerebral

Establecimiento de localizacién del cromosoma
Establecimiento de la orientaciéon del huso mitético
Ciclo celular mitético

Prometafase mitética

Desarrollo de organismos multicelulares
Desarrollo del sistema nervioso

Direccion del axén

Desarrollo de fibra muscular cardiaca
Formacidn de la fibra elastica

Contraccion muscular

Formacion del filamento grueso de miosina del
musculo esquelético

Contraccién del musculo liso



ABcCcC1

ABCC6

Homo sapiens
ATP-binding
cassette, sub-
family C
(CFTR/MRP),
member 1
(ABCC1), transcript
variant 3, mRNA

Homo sapiens
ATP-binding
cassette, sub-
family C
(CFTR/MRP),
member 6
(ABCCB), transcript
variant 1, mRNA

Resistencia de
multidrogas asociada a
proteina 1 isoforma 3

Resistencia a
multidrogras asociada a
proteina 6 isoforma 1

Unién de ATP

Actividad ATPasa

Actividad ATPasa, acoplada
a movimiento
transmembrana de
sustancias

Actividad hidrolasa

Unidn de nucleétidos
Actividad transportadora

Union de ATP

Actividad ATPasa

Actividad ATPasa, acoplada
a movimiento
transmembrana de
sustancias

Unidn de nucleétidos
Actividad transportadora

Proceso catabolico de ATP

Proceso biosintético de leucotrienos
Proceso metabdlico de prostanoides

Respuesta a farmacos
Transporte transmembrana
Transporte

Respuesta a farmacos
Respuesta a estimulos
Transporte transmembrana
Transporte

Percepcidn visual



Los genes que se proponen estan en relaciéon con el genotipo son el NDE1 ya
que su proceso esta involucrado en el desarrollo de la corteza cerebral y del
sistema nervioso, asi como en la diferenciacion celular y desarrollo de
organismos multicelulares. El paciente cursa con trastorno del desarrollo y
aprendizaje escolar. El relacidon con la cardiopatia que cursa el paciente, el gen
MYH11 esta involucrado en el proceso del desarrollo de las fibras musculares

cardiacas y contraccién muscular (Tabla 8).

En la regién de 16p13.11 existen 145 secuencias que codifican para miRNAs,
asi como 13 miRNAs cuyos blancos son genes localizados en esta misma
region. De todos estos ninguno correlaciona con el fenotipo del paciente (Tabla
9).

Tabla 9. miRNA en la regién 16p13.11

miRNA Gen blanco Loci Proceso
IFNAR1 219221 Respuesta inmunoldgica, respuesta a virus
hsa-mir-484 HK2 2p13 Metabolismo glucosa, carbohidratos
KIAA1549 7934 Desconocido

De los casos reportados existe uno que comparte la misma region (Tabla 10).

CASOS REPORTADOS | PACIENTE
Caracteristicas clinicas 16p13.11 16p13.11
Retraso mental 14/15 +
Retraso del lenguaje 2/15 +
Comportamiento autista 7/15 -
Crisis convulsivas 2/15 -
Hipoplasia medio-facial 1/15 +
Hipertelorismo 2/15 -
Estrabismo 1/15 -
Cejas arqueadas dispersas 0/15 +




Paladar alto 2/15 -
Fisuras palpebrales abajo 3/15 -
Clinodactilia 2/15 +
Alteraciones esqueléticas 115 +
Obesidad 2/15 +
Talla baja 3/15 -
Cardiopatia 0/15 +

El cariotipo del papa resulté 46,XY,inv(9)(p11;913) 550-600 bandas y de la
mama resultd 46,XX 15 metafases 550 a 600 bandas, ambos normales, por lo

que el asesoramiento seria un riesgo de recurrencia muy bajo para la pareja.



Caso 5: Duplicacion 6q13q15

Se presenta el caso de paciente masculino de 4 afos de edad.
Resultado del microarreglo de CGH:

46,XY.arr[hg18] 6q13915(71,194,720-88,918,942)x3 dn
Duplicacion de 17.7 Mb (Figura 10).
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Figura 10. Microarreglos del DNA del paciente hibridado contra DNA de padre y
madre: 46,XY.arr[hg18] 6q13q15(71,194,720-88,918,942)x3 dn

Antecedentes y caracteristicas clinicas:

Madre de 29 afios y padre de 31 afos al momento del nacimiento. No
consanguinidad ni endogamia entre progenitores, dos hermanos mayores
sanos. Antecedente de tia materna con retraso mental leve de predomino de
lenguaje. La madre cursé con amenaza de aborto al quinto mes de gestacion,
resto del embarazo normoevolutivo. Obtenido por parto eutdcico de término,
con peso de 3,075 g talla de 52 cm, Apgar 9. Sin datos perinatales de

importancias.



Desarrollo psicomotor: Fija mirada 2 meses, sonrisa social 2.5 meses, control
de tronco 7 meses, gateo 14 meses, bipedestacién 17 meses, pinza gruesa 4
meses, balbuceo 13 meses. Acude a kinder, dificultad para seguir 6rdenes.
Conoce 30 palabras con mejoria en articulacion de las mismas. Junta dos

palabras y recibe terapia de lenguaje en casa.

Exploracién fisica: Peso 11, 900 gr en pc 10-20, talla 88 en pc 50-75 y
perimetro cefalico de 45 en pc <3. Normocéfalo, frente amplia prominente,
cejas rectas, difusas, fisuras palpebrales hacia abajo, puente nasal alto y
ancho, nariz bulbosa, alas de nariz antevertidas, filtrum poco marcado, labio
superior evertido respecto al inferior, cavidad oral con paladar y uvula integros,
pabellones auriculares bien conformados e implantados ligeramente
antervertidos. Torax ancho, sin compromiso cardiopulmonar, abdomen sin
masas o0 megalias palpables. Genitales masculinos con fimosis y ambas
gonadas en bolsa escrotal. Extremidades integras, superiores con
braquidactlita y clinodactlita, pliegue transverso unico bilateral. Aberrantes
plantares. Dorso con macula azulada presacara de gran tamafo. Mosaico

pigmentario.

Figura 11. Dismorfias faciales, macula azulada extensa en dorso.



Dentro de los estudios de laboratorio y gabinete son TAC simple asi como de
oidos y mastoides normal, tamiz metabdlico normal, potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral que reporta hipoacusia severa en tonos altos en oido
derecho e hipoacusia superficial en tonos altos oido izquierdo. Cariotipo en

sangre periférica normal.

Valoracion del coeficiente global de desarrollo a los 22 meses de edad del

70%. Retraso moderado.

De acuerdo a los puntos de ruptura de la delecion obtenidos por la técnica de
microarreglos por CGH, se hizo busqueda de los genes involucrados en la
region utilizando la base de datos UCSC Genome Browser. Se presentan en la

siguiente tabla.



‘Genes

Tabla 11. Genes involucrados en la regiéon 6q13q15

‘Descripcion

Producto

'Funcién

FAM134A Homo sapiens family with
sequence similarity 135,
member A (FAM135A),
transcript variant 2, mMRNA
Cé6orf57
SMAP1 Homo sapiens small Proteina 1 isoforma A Actividad activadora de
ArfGAP 1 (SMAP1), asociada a membrana ARF GTP
transcript variant 1, mRNA estromal Union ion metal
Union ién zinc
B3GAT2 Homo sapiens beta-1,3- Proteina Actividad
glucuronyltransferase 2 galactosilgalactosilxilosil 3 | galactosilgalactosilxilosil
(glucuronosyltransferase S) | betal 3 betal
(B3GAT2), mRNA glucuronosiltransferasa 2 glucuronosiltransferasa
Unidn i6on metal
OGFRL1 Homo sapiens opioid Factor de crecimiento Actividad receptora
growth factor receptor-like 1 | opioide parecido a proteina
(OGFRLT), mRNA 1
MIR30C2 Homo sapiens microRNA
30c-2 (MIR30C2),
microRNA
MIR30A Homo sapiens microRNA
30a (MIR30A), microRNA

Proceso




LINCO00472

RIMS1

KNCQ5

MIR4282

KHDC1L

KHDC1

C6orf147
DPPAS

Homo sapiens long
intergenic non-protein
coding RNA 472
(LINC00472), non-coding
RNA

Homo sapiens regulating
synaptic membrane
exocytosis 1 (RIMST),
transcript variant 1, mMRNA

Homo sapiens potassium
voltage-gated channel,
KQT-like subfamily,
member 5 (KCNQ5),
transcript variant 2, mMRNA

Homo sapiens microRNA
4282 (MIR4282), microRNA

Homo sapiens KH
homology domain
containing 1-like (KHDC1L),
mRNA
Homo sapiens KH
homology domain
containing 1 (KHDC1),
transcript variant 2, mMRNA

Homo sapiens
developmental pluripotency
associated 5 (DPPA5),
mRNA

Regulacién de exositosis
de membrana sinaptica
proteina 1 isoforma 1

Canal de potasio
dependiente de voltaje
subfamilia KQT miembro 5
isoforma 2

Proteina parecida a
KHDC1

Proteina 1 isoforma 2 que

contiene dominio homologo

KH

Proteina 5 asociada a
desarrollo pluripotencial

Uniéon Rab GTPasa
Unién i6on metal

Unién de proteina
Actividad reguladora de
GTPasa pequena

Actividad rectificadora de
entrada del canal de
potasio

Actividad de canal de i6n
dependiente de voltaje

Union de RNA

Transporte de iones
Transporte de i6n potasio
Ensamble del complejo de
proteina

Transmision sinaptica
Transporte de membrana

Desarrollo de organismo
multicelular



C60RF147
OOEP

DDX43

MB21D1

MTO1

Homo sapiens oocyte
expressed protein homolog
(dog) (OOEP), mRNA

Homo sapiens DEAD (Asp-
Glu-Ala-Asp) box
polypeptide 43 (DDX43),
mRNA

Homo sapiens Mab-21
domain containing 1
(MB21D1), mRNA

Homo sapiens
67itocondrial translation
optimization 1 homolog (S.
Cerevisiae) (MTO1),
nuclear gene encoding
67itocondrial protein,
transcript variant 2, mMRNA

Proteina homdloga
expresada en ovocitos

Probable ATP-dependente
RNA helicasa DDX43

Proteina MB21D1

Proteina mitocondrial
MTO1 homologa isoforma
a

Union de RNA

Unién de ATP
Actividad RNA helicasa
dependiente de ATP
Unién de RNA
Actividad helicasa
Actividad hidrolasa
Unidn de nucleétidos

Union dinucleétido
adenina flavina

Ensamble del complejo de
proteina celular

Implantacién de embrién
Especificacion del patréon
embrionario

Establecimiento o mantenimiento
de la polaridad celular basal/apical
Fertilizacion

Desarrollo embriénico in utero
Fosforilacion de proteinas

Respuesta a virus

Proceso de reduccion oxidativa
Procesamiento de tRNA



EEF1A1

SLC17A5

CD109

COL12A1

COX7A2

Homo sapiens eukaryotic

translation elongation factor
1 alpha 1 (EEF1A1), mRNA

Homo sapiens solute carrier

family 17 (anion/sugar
transporter), member 5
(SLC17A5), mRNA

Homo sapiens CD109
molecule (CD109),
transcript variant 1, mMRNA

Homo sapiens collagen,
type XII, alpha 1
(COL12A1), transcript
variant short, mRNA.

Homo sapiens cytochrome

¢ oxidase subunit Vlla
polypeptide 2 (liver)
(COX7A2), nuclear gene
encoding mitochondrial

protein, transcript variant 1,

mMmRNA

Factor de elongacién 1 alfa

1

sialin

CD109 antigeno isoform 1
precursor

Precursor de isoforma de
colagena alfa -1 (XII)
cadena corta

Precursor de citocromo ¢
oxidasa subunidad 7A2
mitocondrial

Union GTP

Actividad GTPasa

Unidn de nucledtidos
Unién de proteina

Unidn de proteina cinasa
Actividad del factor de
elongacion de traduccion

Actividad transportadora
transmembrana de acido
sialico

Azucar: actividad
simporter hidrégeno
Actividad simporter

Actividad inhibitoria de
endopeptidasa tipo serina

Componente estructural
de matriz extracelular
que confiere fuerza de
tension

Actividad de molécula
estructural

Actividad oxidasa de
citocromo ¢

Actividad portadora de
electrones

Proceso metabdlico de proteina
celular

Expresion de genes

Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA
Traduccién

Elongacion de traduccion

Transporte anion
Transporte de i6n
Transporte de acido sialico
Transporte transmembrana

Adhesion celular

Organizacion de fibras de
colageno

Desarrollo del sistema esquelético



TMEM30A

LOCI00506804

FILIP1

SENP6

Homo sapiens

transmembrane protein 30A

(TMEMS30A), transcript
variant 1, mRNA

Homo sapiens
uncharacterized
LOC100506804,
(LOC100506804), non-
coding RNA

Homo sapiens filamin A
interacting protein 1
(FILIP1), mRNA

Homo sapiens
SUMO1/sentrin specific
peptidase 6 (SENP6),

transcript variant 2, mMRNA

Control de ciclo celular
proteina 50A isoforma 1

Proteina 1 interactuando
con filamina A

Proteasa 5 isoforma 2
especifica de sentrina

Unidén proteina

Actividad proteasa
especifica de SUMO
Actividad peptidasa tipo
cisteina

Actividad peptidasa

Regulacién positiva de proteina
de salida del reticulo
endoplasmico

Localizacion de proteinas a
organelos

Desumolizacién de proteina
Modificacion de proteinas por
eliminacion de proteinas
pequefas

Protedlisis

Regulacién del ensamble del
cinetocoro

Regulacién del ensamble del huso



MY06

IMPG1

HTR1B

Homo sapiens myosin VI
(MYO6), mRNA.

Homo sapiens
interphotoreceptor matrix
proteoglycan 1 (IMPG1),
mRNA

Homo sapiens 5-
hydroxytryptamine
(serotonin) receptor 1B
(HTR1B), mRNA

Miosina VI

Precursor 1 de
proteoglicano
interfotorrecepetor de
matriz

Receptor 5
hidroxitriptamina 1B

Unién ADP

Union ATP

Unidn de actina
Unidén de filamento de
actina

Unidn de calmodulina
Actividad motora de
microfilamentos
Unidn de nucleétidos
Actividad motora
Unién de proteina

Componente estructural
de matriz extracelular
Actividad receptora

Actividad receptora
acoplada a proteina G
Unién de farmacos
Actividad del receptor
Unién de serotonina
Actividad receptora de
serotonina

Actividad de sefal
transductora

Respuesta a dafio de DNA,
transduccion de sefal por
mediadores clase p53

Movimiento basado en filamentos
de actina

Endocitosis

Transporte de proteina intracelular
Regulacién positiva de
transcripcion del promotor de RNA
polimerasa |l

Regulacion de secrecion
Percepcién sensitiva de sonidos
Transmision sinaptica

Percepcidn visual

Internalizacién del receptor
acoplado a proteina G

Vida de sefalizacion del receptor
acoplado a proteina G
Senfalizacién de proteina G,
segundo mensajero acoplado a
ciclo de nucledtidos

Activacion de la actividad de
proteina cinasa C la via de
sefializacién de la proteina
receptora acoplada a proteina G
Remodelamiento de hueso
Respuesta celular a estimulo de
temperatura



IRAK1BP1

PHIP

Homo sapiens interleukin-1
receptor-associated kinase
1 binding protein 1
(IRAK1BP1), mRNA

Homo sapiens pleckstrin
homology domain
interacting protein (PHIP),
mRNA

Receptor de interleucina 1
asociado a proteina de
union cinasa 1

Proteina de interaccion de
PH

Unién de receptor de
insulina
Unién de proteina

Comportamiento del beber
Regulacién negativa del proceso
biosintetico de cAMP
Regulacién negativa de la
transmisién sinaptica,
GABAergico

Regulacién negativa de la
transmisién sinaptica
Regulacion de la secrecion de
dopamina

Respuesta a cocaina
Respuesta a farmacos
Respuesta a etanol

Respuesta a estimulo
mineralocorticoide

Respuesta a toxinas

Via de sefalizacién de receptor
de serotonina

Transmision sinaptica

Cascada cinasa |-KappB/NF-
kappaB

Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA

Organizacion del citoesqueleto
Via de sefalizacién del receptor
de insulina

Regulacioén negativa del proceso
de apoptosis

Regulacién positiva del proceso
de proliferacion celular



Via de sefalizacién del receptor
de regulacion positiva del factor
de crecimiento parecido a insulina
Regulacién positiva de mitosis
Regulacion positive de la
fosforilacion peptidil-serina
Regulacion positive de la
fosforilacion peptidil-treonina
Regulacion positive de la
transcripcion de promotor de RNA
polimerasa Il

Regulacién positive de
transcripcién, dependiente de
DNA

Importe de proteina dentro del
nucleo

Regulacion de la morfogénesis
celular

Regulacién de crecimiento
Regulacion de fosforilacion de
proteina




HMGN3

LOC1002888198

LCAS

SH3BGRL2

Cé6orf7

Homo sapiens high mobility
group nucleosomal binding
domain 3 (HMGN3),
transcript variant 4, mRNA

Homo sapiens
uncharacterized
LOC100288198
(LOC100288198), non-
coding RNA

Homo sapiens Leber
congenital amaurosis 5
(LCAS), transcript variant 2,
mRNA

Homo sapiens SH3 domain
binding glutamic acid-rich
protein like 2 (SH3BGRL?2),
mRNA

Homo sapiens chromosome
6 open reading frame 7
(C6orf7), mMRNA

Grupo de alta movilidad de
nucleosoma — dominio de
union- proteina 3 que
contiene isoforma
HMGN3d

Lebercilina

SH3 dominio de unién que
contiene acido glutamico
rico en proteina 2

Proteina no caracterizada
LOC89758

Unién de DNA

Unidn de cromatina
Unién de receptor de
hormona tiroidea

Unién de proteina

Unién de dominio SH3

Proceso biologico

Modificacion de cromatina
Regulacién positiva de la actividad
de factor de transcripcion de
secuencia especifica de unién a
DNA

Regulacién positiva de
transcripcion del promotor de RNA
polimerasa |l

Regulacién de insulina

Secrecion involucrada en la
respuesta celular al estimulo de
glucosa

Transporte de proteina



ELOVL4

TTK

Homo sapiens ELOVL fatty
acid elongase 4 (ELOVL4),
mRNA

Homo sapiens TTK protein
kinase (TTK), transcript
variant 1, mR

Proteina de elongacion de
cada de acidos grasos muy
larga proteina 4

Proteina especifica dual
cinasa TTK isoforma 1

Actividad de fotorreceptor
acoplada a proteina G
Unién de proteina
Actividad transferasa
Actividad transferasa,
transferencia de grupos
acilo a otros grupos
amino-acilo

Unién de ATP

Unién de proteina
idéntica

Union de actividad
proteina Serina/treonina
cinasa

Actividad cinasa de
proteina
serina/treoninal/tirosina
Actividad de proteina
tirosina cinasa

Proceso metabdlico de lipidos
celulares

Deteccidn de luz visible

Proceso biosintético de acidos
grasos

Elongacion de acidos grasos,
acidos grasos saturados

Proceso biosintético de grasas de
cadena larga acil-CoA

Proceso metabdlico de moléculas
pequefas

Proceso biosintético de
triglicéridos

Proceso biosintético de acidos
grasos de cadena muy larga

Punto de regulacion ciclo celular
del ensamble del huso mitético
Organizacién del huso mitético
Regulacién positiva de
proliferacion celular

Regulacién positiva de la via de
restriccion de fosforilacion de
proteina SMAD

Organizacioén del huso



BCKDHB

FAM46A

IBTK

TPBG

UBE2CBP

Homo sapiens branched
chain keto acid
dehydrogenase E1, beta
polypeptide (BCKDHB),
nuclear gene encoding
mitochondrial protein,
transcript variant 1, mRNA

Homo sapiens family with
sequence similarity 46,
member A (FAM46A),
mRNA

Homo sapiens inhibitor of
Bruton
agammaglobulinemia
tyrosine kinase (/IBTK),
mRNA

Homo sapiens trophoblast
glycoprotein (TPBG),
transcript variant 2, mMRNA

Homo sapiens ubiquitin-
conjugating enzyme E2C

binding protein (UBE2CBP),

mMRNA

Precursor 2 —
oxoisovalerato
deshidrogenasa subunidad
beta mitocondrial

Proteina FAM46A

Inhibidor de tirosina cinasa
de Bruton

Precursor de glicoproteina
de trofoblasto

Proteina de unién a
ubiquitina que contiene
enzima E2C

Actividad 3-metil-2-
oxobutanoato
deshidrogenasa
Actividad deshidrogenasa
alfa ceto-acida

Actividad carboxil-liasa
Unién de proteina

Union de complejo de
proteina

Union de proteina cinasa
Actividad inhibitoria de
proteina tirosina cinasa

Actividad ligasa

Proceso catabdlico de familia de
aminoacidos de cadena
ramificada

Proceso catabdlico de familia de
aminoacidos de cadena
ramificada

Proceso metabdlico compuesto
por nitrégeno celular

Respuesta a cAMP

Respuesta a estimulo de
glucocorticoides

Respuesta a nutrientes

Proceso metabdlico de moléculas
pequefas

Regulacion negativa de
fosforilacion de proteina
Regulacién negativa de actividad
de proteina tirosina cinasa
Liberacion de ion calcio
secuestrado dentro del citosol
Adhesion celular



DOPEY1 Homo sapiens dopey family | Proteina dopey-1 isoforma
member 1 (DOPEYT), a
transcript variant 1, mMRNA

PGM3 Homo sapiens Fosfoacetilglucosamina
phosphoglucomutase 3 mutasa isoforma 4
(PGM3), transcript variant
4, mRNA

RWDD2A Homo sapiens RWD Proteina 2A que contiene
domain containing 2A dominio RWD

(RWDD2A), mRNA

Actividad isomerasa
Unidn a ién magnesio
Actividad
fosfoacetilglucosamina
mutasa

Actividad
fosfoglucomutasa

Transporte de Golgi al endosoma
Organizacion del reticulo
endoplasmatico

Transporte de proteina

Proceso biosintético UDP-N-
acetilglucosamina

Proceso biosintético UDP-N-
acetilglucosamina

Proceso metabdlico de
carbohidratos

Proceso metabdlico de proteina
celular

Proceso biosintético de dolicol
ligado a oligosacaridos
Desarrollo final del embrién del
huevo o nacimiento

Proceso metabdlico de
glucosamina

Proceso metabdlico de glucosa 1
fosfato

Hemopoyesis

Modificacién de proteina post
traduccional

Glicosilacién de proteina ligada a
N via aspargina



ME1

PRSS35

SNAPI1

Homo sapiens malic
enzyme 1, NADP(+)-
dependent, cytosolic (MET),
mRNA

Homo sapiens protease,
serine, 35 (PRSS35),
transcript variant 1, mRNA
Homo sapiens
synaptosomal-associated
protein, 91kDa homolog
(mouse) (SNAP9I1),
transcript variant 3, mRNA

Enzima malica

dependiente de NADP

Precursor inactivo de
serina proteasa 35

Capa de clartina que se
ensambla a proteina AP
isoforma 180

Union de ADP

Union de NAD

Union de NADP
Actividad portadora de
electrones

Actividad de malato
deshidrogenasa
(oxaloacetato-
descarboxil)(NADP+)
Actividad de malato
deshidrogenasa
(oxaloacetato-
descarboxil)(NADP+)
Actividad de malato
deshidrogenasa

(oxaloacetato-descarboxil

Actividad de enzima
malica

Unidn de idn manganesio

Unioén de ion metal

Actividad oxidoreductasa

Actividad catalitica

Actividad endopeptidasa

tipo serina

Unién de 1-
fosfatidilinositol
Union de caltrina
Unién de fosfolipidos

Proceso biosintético NADP
Proceso metabdlico de
carbohidratos

Proceso metabdlico de lipidos
celulares

Proceso metabdlico de malato
Tetramerizacion de proteina
Respuesta a estimulo de
carbohidratos

Respuesta a estimulo de hormona
Proceso metabdlico de moléculas
pequefas



RIPPLY2

CYB5R4

Homo sapiens ripply2
homolog (zebrafish)
(RIPPLYZ2), mRNA

Homo sapiens cytochrome
b5 reductase 4 (CYB5R4),
mRNA

Proteina ripply2

Citcromo b5 reductasa 4

Actividad oxidase
NAD(P)H

Actividad no oxidase
NAD(P)H

Actividad citocromo b5
reductasa

Union al grupo hemo
Unién al ion metal
Actividad oxidoreductasa
Actividad oxidoreductasa,
actuando en NADH o
NADPH, proteina hemo
como aceptor

Especificacion del eje
Determinacién simétrica de
derechalizquierda

Desarrollo de organismos
multicelulares

Osificacion

Especificacion del eje somita
rostral/caudal

Somitogenesis

Morfogénesis de la cola
Desarrollo celular

Deteccidn de oxigeno
Generacion de precursores de
metabolitos y energia
Homeostasis de glucosa
Secrecion de insulina

Proceso de reduccion-oxidacion
Respuesta a antibitticos
Proceso metabdlico superoxido



MRAP2

K1AA1009

TBX18

Proteina 2 accesoria de
receptor de mlanocrotina-2

Homo sapiens melanocortin
2 receptor accessory
protein 2 (MRAP2), mRNA

Homo sapiens KIAA1009
(KIAA1009), mRNA

Proteina QN1 homoéloga

Homo sapiens T-box 18
(TBX18), mRNA

Factor de transcripcion T-
box TBX18

Unién al receptor de
hormona corticotropina
Receptor de union de
melanocortina tipo 1
Receptor de union de
melanocortina tipo 3
Receptor de union de
melanocortina tipo 4
Receptor de union de
melanocortina tipo 5

Union de DNA

Actividad de transcripcién

correpresora de RNA
polimerasa |l
Actividad de
heterodimerizacién de
proteina

Actividad de
homodimerizacion de
proteina

Regulacién de
transcripcion en region
de union a DNA
secuencia especifica

Regulacién positiva de cAMP
Localizacion de proteina de
superficie celular

Ciclo celular

Division celular

Mitosis

Regulacién negativa de la via de
senalizacién del receptor Wnt
canonico involucrado en la patrén
de formacién del tubo neural
anterior/posterior

Regulacion negativa de
transcripcion de promotor de RNA
polimerasa |l



NTS5E

SNX14

SYNCRIP

Homo sapiens 5'- 5'-nucleotidase isoforma 1
nucleotidase, ecto (CD73) preproproteina

(NT5E), transcript variant 1,

mRNA

Homo sapiens sorting nexin | Nexina -14 isoforma b
14 (SNX14), transcript
variant 2, mRNA

Homo sapiens Ribonoucleoproteina Q
synaptotagmin binding, nuclear heterogénea
cytoplasmic RNA interacting | isoforma 4

protein (SYNCRIP),

transcript variant 4, mRNA

Actividad nucleotidasa 5’
Union de hierro ferroso
Actividad hidrolasa,
actuando en uniones
éster

Unidén ion metal

Unidn de nucleétidos

Unidn fosfatidilinositol

Unién de RNA
Unidn de nucleétidos
Unién de proteina

Proceso catabdlico AMP

Proceso metabdlico de DNA
Proceso biosintético de adenosina
Defosforilacion

Respuesta negativa de respuesta
inflamatoria

Proceso metabdlico de moléculas
que contienen nucleobase
Proceso catabdlico de nucledtidos
Proceso metabdlico de purinas
Proceso biosintético de
nucledtidos de purinas

Proceso catabdlico de nucledtido
de purinas

Proceso catabdlico de nucleosido
de pirimidinas

Proceso metabdlico de moléculas
pequefas

Comunicacion celular

Transporte de proteinas

Via de sefalizacién del receptor
acoplado a proteina G
Estabilizacion de mRNA mediado
por CRD

Procesamiento de RNA

Splicing de RNA

Interaccion inter especies entre
organismos

Splicing nuclear del mMRNA, via
spliceosoma



SNHGS5

SNORD50A

MIR548AD

HTR1E

Homo sapiens small
nucleolar RNA host gene 5
(non-protein coding)
(SNHG5), non-coding RNA
Homo sapiens small
nucleolar RNA, C/D box
50A (SNORD50A), small
nucleolar RNA

Homo sapiens microRNA
548ad (MIR548AD),
microRNA.

Homo sapiens 5-
hydroxytryptamine
(serotonin) receptor 1E
(HTR1E), mRNA

5-hydroxytryptamine
receptor 1E

Actividad de receptor
acoplado a proteina G
Actividad receptora
Unién a serotonina
Actividad de receptor de
serotonina

Actividad de transductor
de senales

Via de sefalizacién de receptores
acoplados a proteina-G
Senalizacién de proteina-G
acoplada a segundos mensajeros
Via de sefalizacién de receptor
de serotonina

Transmision sinaptica



CGA

ZNF292

GJB7

C6orf162
C6orf163
C6orf164

Homo sapiens glycoprotein
hormones, alpha
polypeptide (CGA),
transcript variant 2, mMRNA

Homo sapiens zinc finger
protein 292 (ZNF292),
mRNA.

Homo sapiens gap junction
protein, beta 7, 25kDa
(GJB7), mRNA

Precursor de hormona de Actividad de hormona
glicoproteina cadena alfa Union de proteina
isoforma 2

Proteina 292 anillo de zinc | Unién de DNA
Unioén de ion metal
Union de ion zinc

Proteina de unién gap beta
7

Senalamiento celular-celular
Proceso metabdlico compuesto
por nitrégeno celular

Respuesta celular a estimulo de
hormona

Desarrollo de crecimiento
Secrecion de hormona foliculo
estimulante

Desarrollo gonadal

Secrecion de hormona
luteinizante

Regulacién negativa del
crecimiento de érganos
Procesamiento de hormona
péptido

Transduccion de sefales
Procesamiento metabdlico de
hormonas pequefias

Desarrollo de glandula tiroidea
Generacion de hormona tiroidea
Regulacién positive de
transcripcion del promotor de RNA
polimerasa |l

Regulacién de transcripcion,
dependiente de DNA

Comunicacion celular



C6orf165
SLC35A1

RARS2

ORC3

Homo sapiens solute carrier
family 35 (CMP-sialic acid

transporter), member A1
(SLC35A1), transcript
variant 1, mRNA.

Homo sapiens arginyl-tRNA
synthetase 2, mitochondrial

(RARS2), nuclear gene
encoding mitochondrial
protein, mRNA.

Homo sapiens origin
recognition complex,

subunit 3 (ORC3), transcript

variant 1, mRNA.

Transportador de acido
sialico CMP isoforma a

Precursor mitocondrial de
arginil-tRNA sintetasa

Complejo de
reconocimiento de origen
subunidad 3 isoforma 2

Actividad transportadora
transmembrana CMP-N-
acetilnueraminato
Actividad transportadora
transmembrana de
nucledtido-azucar
Actividad simporter
azucar:hidrégeno

Union de ATP

Actividad ligasa arginina-
tRNA

Actividad ligasa

Union de nucledétido

Unién de DNA
Union en el origen de
replicacion de DNA

Transporte CMP-N-
acetilneuraminato

Proceso metabdlico de
carbohidratos

Proceso de modificaciéon de
proteina

Transporte transmembrana
Transporte

Aminoacilacion arginil-tRNA
Expresién de genes
Aminoacilacién de tRNA para
traduccion de proteina

Replicacion de DNA

Transicion de G1/S en el ciclo
celular mitético

Transicion de M/G1 en el ciclo
celular mitético

Fase S del ciclo celular

Punto de control del ciclo celular
Ciclo celular mitético



AKIRIN2

AKIRIN2-AS1

SPACA1

Homo sapiens akirin 2 Aquirina 2
(AKIRIN2), mRNA

Homo sapiens AKIRIN2
antisense RNA 1 (non-
protein coding) (AKIRIN2-
AS1), non-coding RNA.

Homo sapiens sperm Precursor de proteina 2
acrosome associated 1 asociado a membrana del
(SPACAT), mRNA. esperma acrosoma

Desarrollo embrionario
Respuesta inmune innata
Regulacion negativa de
transcripcién, dependiente de
DNA

Regulacién positiva de
proliferacion celular
Regulacion positiva de la
produccién de interleucina 6
Regulacién positiva de
transcripcion del promotor de RNA
polimerasa Il

Respuesta a lipolisacaridos



CNR1

Homo sapiens cannabinoid
receptor 1 (brain) (CNR1),
transcript variant 4, mRNA

Receptor 1 canabinoide
isoforma a

Actividad receptora de
canabinoides

Unién de farmacos
Actividad receptora
Actividad transductora de
sefales

Sefalamiento de proteina G,
acoplado a cAMP nucleétido de
segundo mensajero
Sefalamiento de proteina G,
acoplado a nucledtido de ciclina
segundo mensajero
Envejecimiento

Comportamiento

Proceso materno involucrado en
embarazo

Memoria

Regulacién negativa del potencial
de accion

Regulacioén negativa de la presion
arterial

Regulacién negativa de secrecion
de dopanina

Regulacién negativa de oxidacion
beta de acidos grasos

Regulacién negativa de transporte
de iones

Regulacioén negativa de activacion
de mastocitos celulares
Regulacién negativa de actividad
sintetasa de éxido nitrico
Regulacién positiva de respuesta
inflamatoria aguda a estimulos
antigénicos

Regulacién positiva de proceso
apoptético

Regulacién positiva de proceso
celular

Regulacién positiva de generacién



de fiebre

Regulacién positiva del desarrollo
neuronal

Regulacioén del comportamiento
de alimentacion

Regulacion de secrecion de
insulina

Regulacién de proceso metabdlico
de lipidos

Regulacién de la ereccion del
pene

Regulacién de la transmision
sinaptica, GABAergica
Regulacién de la transmision
sinaptica, glutamatergica
Respuesta a cocaina




Los genes que pudieran estar en relacién con retraso del neurodesarrollo son
KNCQJ5 por su proceso en la transmisién sinaptica al igual que el gen MYO06;
especificamente MYO06 esta involucrado en la percepcidn sensitiva de sonidos y
nuestro paciente cursa con hipoacusia. CNR1 cuyo proceso es la regulaciéon
positiva del desarrollo neuronal Regulacion de la transmision sinaptica,
GABAergica Regulacion de la transmision sinaptica, glutamaérgica. Las
alteraciones morfolégicas pudieran deberse a los siguientes genes: DPPAS
cuyo proceso esta involucrado en desarrollo de organismo multicelular, OOEP
por su desarrollo embridnico in utero, RIPPLYZ2 involucrado en la especificaciéon
del eje, determinacion simétrica de derechalizquierda y desarrollo de
organismos multicelulares, CYB5R4 involucrado en el desarrollo celular, el
AKIRINZ2 en el desarrollo embrionario y finalmente el gen PHIP involucrado en
la regulacion de la morfogénesis celular (Tabla 11). En esta regién existen mas
de 500 secuencias que codifican para miRNAs, asi como 182 miRNAs cuyos
blancos son genes localizados en esta misma regién. De todos, dos
microRNAs correlaciona con el problema de neurodesarrollo del paciente

(Tabla 12). No existen otros casos reportados en la literatura que compartan

esta region.
Tabla 12. miRNAs en la region 6913915
hsa-mir-30c-2 CELSR3 3p21.31 Migracién neuronal
SNX16 8g21.13 Transporte de proteinas
S100PBP 1p35.1 Unién a proteinas calcio-dependiente
hsa-mir-30a CELSR3 3p21.31 Migracién neuronal
HTR1F 3p12 Transmision sinaptica
SNX16 8g21.13 Transporte de proteinas

El cariotipo de ambos padres resultdé normal, por consiguiente se asesoro a la

pareja como un evento esporadico.



Conclusiones

1. En 4/5 pacientes encontramos genes y regiones regulatorias (miRNAs) cuyo
proceso bioldgico se relaciona con la funcion del sistema nervioso central,
morfogénesis y diferenciacion celular lo que puede correlacionar con el

fenotipo de los pacientes.

2. Existe gran variabilidad fenotipica entre nuestros pacientes y los casos

reportados en la literatura para cada desbalance cromosémico.

3. Es importante el reporte de estos casos para que en un futuro se

determinen nuevos sindromes por microdelecion o microduplicacion.

4. Debido a la importancia del DECIPHER es necesario ingresar
correctamente los datos clinicos completos de cada paciente para el

adecuado analisis de los resultados.

5. En Instituciones como la nuestra, es URGENTE implementar el uso de
estas técnicas de citogenética molecular, para la deteccion de
microalteraciones cromosomicas que no son posibles detectarse por
técnicas convencionales, esto con el fin de definir un diagndstico en los

pacientes y brindar un adecuado asesoramiento y prondstico a los padres.
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