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Las causas de la diversidad: Genética y 
epigenética



Somos genes y ambiente. El ambiente y las circustancian también condicionan 
lo que somos 



Tanto genes como ambiente no son siempre favorables 

Lo primero que permite la ciencia es entender las causas de lo que pasa y 
no atribuirlas  a fenómenos supranaturales  

Momia de Siptah



4500 millones de años 4000 millones de anos



TAT ACT GCG TCG GAT GCT GCG ATT GCT GAC CAA CAT CGT GAC AGT TAG ACA AAC 
GAT TGA CTG TTA GGA TTG ACCA CCA ATT ACG ATG ACG TTG  GAC … 3,3 x 109

TAT ATC CCG ATC TGG …
 3,300 millones de pares de 
bases

ATCG



AGC CAA TGG CAG TGA TGG 
ATG GTA GCT GAG TGC TGG….

CON ESE SOL HAY MAS LUZ
CON ESA SAL HAY MAS LUZ
ONE SES OLH AYM ASL UZ

MUTACIONES





 



Diversidad de HLA y riqueza de patógenos



40% UM
UM High freq North Africa/Saudi 
Arabia/ Medium East

Mozabites 40% UM CYP2D6

Decreased-function variants CYP2D6*10, 
CYP2D6*17, and CYP2D6*41 are  common in 
Asian, African, and Western Asian populations
Null function variant CYP2D6*4  is common in 
European populations.



SAL CON ESE./
HAY MAS LUZ!!!

EPIGENÉTICA: COMO EL AMBIENTE 
INFLUYE EN LOS GENES

Heredabilidad: Varianza genética en el total 
de la varianza genética más ambiental
Cáncer de colon: 35%
Cáncer de mama: 28%
Esquizofrenia: 82%
Autismo: 85%





Next-Generation Sequencing Technologies
Technology Sequencing method Ampliifcation  

method Read lenght (bp) Throughput (Mb/run)

454 Synthesis (Pyrosequencing) emPCR 400 -1000 50-500-900

Illumina Synthesis Bridge PCR 100+100 1020-600000

SOLiD Ligation emPCR 75+35 100000-180000

HeliScope Synthesis None 35 28000

Ion Torrent Synthesis (H+ detection) emPCR 100 10 -100-1000

PacBio Synthesis None 860-1100

Single DNA Molecule 
Technologies
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Analysis of variation



FISH Hibridación fluorescente 
in situ

Cromosopatías y defectos 
estructurales

Arrays de CGH (Hibridación 
genómica comparada)

Microarrays de SNPs y sondas para 
CNVs

Cariotipo

PCR





Williams Deletion Region





 Unstable Trinucleotide Repeat Disorders in 
Humans

AUG TAA
CGG GAA CAG CTG

Fragile X Syndrome
Fragile XE MR

Fredreich’s Ataxia

Spinobulbar Muscular Atrophy
Huntington’s Disease

Dentatorubral-Pallidoluyslan Atropphy
Spinocerebellar Ataxia Type 1
Spinocerebellar Ataxia Type 1
Spinocerebellar Ataxia Type 2
Spinocerebellar Ataxia Type 6
Spinocerebellar Ataxia Type 7
Spinocerebellar Ataxia Type 8

Spinocerebellar Ataxia Type 12
Machado-Joseph Disease (SCA3)

Myotonic Dystrophy

GCG(2)GCA(3).

DMOF



Marfan 
Syndrome 
Fibrillin 1



La heterogeneidad de la enfermedad es 
la norma pero no solo para 
enfermedades comunes sino para
las mendelianas

Cambio de paradigma: El diagnóstico de la enfermedad lo orienta a menudo el 
propio análisis genético y no el fenotipo



Limited therapeutic efficacy in many TAs

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

26
33

40
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ADRs

5% hospital admissions

4th cause of death (100.000 d /
year USA)

4billions$/year

 



Los conceptos de enfermedad,  síntoma y signo se han 
asimilado erróneamente

Los tratamientos sintómaticos no solucionan el 
problema si no se soluciona por si solo

Debido a la heterogeneidad, los pocos tratamientos 
contra las causas tienen eficacia solo para un subgrupo 
(por ejemplo: una antibiótico para la fiebre tendría una 
eficacia de alrededor del 20%)

Necesitamos estratificar la enfermedad

Que es la fiebre una enfermedad o un 
síntoma?

Y la hipertensión, diabetes, asma, 
artritis, esquizofrenia ….?

La heterogeneidad en la enfermedad es la norma



 



SNP: SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM

ATCGGCGTACCTGATTCCGAATCCGTATCG
ATCGGCGTACCTGAATCCGAATCCGTATCG

3.3 Gigabases Human Genome  / 
>20 M SNP

 1 SNP/<150 bp

1M SNPs

 



Cancer
Responder

Non-cancer
Non-responder

ADR

Allele 1 Allele 2

Marker A is 
associated with 

Phenotype

Marker A:
Allele 1 =
Allele 2 =

Human Genetic Association Study Design

SNPs are the ideal 
markers







Common variants conferring risk of schizophrenia
Nature  Stefansonn et al. Aug 2009 (SGENE Consortium)

19,000 cases and 35,000 controls from  Iceland, Denmark (Aarhus), Denmark
(Copenhagen), Germany (Bonn), Germany (Munich), Hungary,
the Netherlands, Norway, Russia, Sweden, Finland;
Spain (Santiago) and Spain (Valencia)
1st 2,663 cases and 13,498 controls 
2nd top 1,500 in 4500 cases and 4500 controls
3rd top 25 in 4,999 cases and 15,555 controls
4th top 10 in 14,000 cases and 16,000 controls

Illumina 300 and 550 K



The sequence explosion

Genomics
Micro RNA
Transcriptomics
Epigenomics
Metagenomics



Synaptic, transcriptional and chromatin genes disrupted in autism
De Rubeis et al. Nature (2014)  4000 casos y 10,000 controles
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