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Como leer y comprender un informe genético

Los fundamentos del gen NR2F1:

El ADN, empaquetado en forma de cromosomas, contiene las instrucciones para el
funcionamiento del organismo, los genes.

Cada gen produce un ARN mensajero con la informacién necesaria para la sintesis de
una proteina especifica.

Por tanto, dado que el gen "codifica" una proteina, la informacion contenida en el ADN
se denomina el "cédigo genético" para la produccion de proteinas.

RNA Proteina

Las proteinas son cadenas largas compuestas de una variedad de moléculas diferentes
llamadas aminoacidos.

Cada proteina producida en las células desempena varias funciones importantes para el
funcionamiento de las células.

Por ejemplo, el gen NR2F1, que se localiza en el cromosoma 5, produce ARN
mensajero NR2F1, que a su vez produce la proteina NR2F1.

Para terminar, la secuencia del gen NR2F1 en el ADN describe o "codifica" como y
cuanta proteina NR2F1 producir.
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Hay dos tipos principales de mutaciones genéticas, también llamadas
"variantes":

1.

Mutaciones puntuales simples o "mutaciones sin sentido": Estas son mutaciones que
hacen que cambie una sola letra en el ADN. En el sindrome de atrofia éptica de Bosch-
Boonstra-Schaaf (BBSOAS), estas mutaciones ocurren con mayor frecuencia en dos
areas de la proteina NR2F1:

o DNA Binding Domain (DBD, el Dominio de unién al ADN)

o
o Ligand Binding Domain (LBD, el Dominio de unién al ligando)




2. Mutaciones de truncamiento: Estas son deleciones en el ADN, o un tipo especifico de
mutacién puntual en el ADN, que impiden la produccién de la proteina NR2F1 entera o
en la cantidad correcta. Hay varios tipos:

o Mutaciones en el codén de iniciacion o codon ATG.
o Mutaciones "nonsense” o sin sentido.
o Mutaciones "Frameshift" o mutaciones que cambian el marco de lectura.

Coémo traducir su informe genético:

1. Busque el informe donde se informa la variante genética (es decir, la mutacién) en el
gen NR2f1 en el paciente en cuestion.

% Por lo general, una pequeiia tabla que identifica "Variantes patégenas" se

incluye en la primera pagina del informe genético. La tabla incluye columnas
identificadas por "Gen", "Secuencia codificante" y "Cambio / secuencia de
aminoacidos", entre otros.

% (La ubicacion especifica de esta informacién en los informes genéticos puede
variar, dependiendo de la entidad que realiz6 la prueba genética).

2. Una vez que localice la tabla, bajo el gen NR2F1, busque la serie de letras y nUmeros
que comienzan con "c." y/o "p.".
La anotacion "c." se refiere a secuencias de ADN. La anotacion "p." identifica las
secuencias de proteinas.

Ejemplos:

T>C : esta anotacion describe una mutacion puntual.

o En este ejemplo, la anotacion indica que en la posicion del ADN
codificante (c.), el nucledtido (denotado por las letras A, T, C o G) en el ADN
de NR2F1 deberia ser una T, pero en su lugar esta mutado en una C.

p.F41S : esta es la misma mutaciéon que se muestra en el primer ejemplo, pero se
describe de una manera diferente.

o Aqui describimos el tipo de aminoacido en la proteina NR2F1 (p.). En el
ejemplo, el aminoacido en la posicién 41 de la secuencia de proteinas
NR2F1 cambié de F a S.

o jNo tiene que preocuparse por el tipo especifico de aminoacido indicado por
las letras!

o En algunos informes, los aminoacidos se pueden indicar con abreviaturas de
3 letras en lugar de una letra (por ejemplo, F también se indica con Phe).

***Tenga en cuenta que las posiciones de las coordenadas del ADN "c." no son las
mismas que las coordenadas de la proteina "p." ***



3.

Otros ejemplos:

o M1? c.2T>C, u otras anotaciones similares que contengan "M1? ", indica una_
mutacion en el coddn iniciador (también llamado codén ATG).

o p.R373_L 374 de indica una delecidn, en este caso la pérdida de dos aminoacidos
de la posicién

o p.L 118% o p.L 118 X indican una mutacién sin sentido en la posicion 118.

o p.A2Qfs indica una mutacién de Frameshift en la posicion 2.

Trate de identificar qué ejemplo es el mas cercano a usted o al de su hijo. Vea mas
ejemplos de mutaciones en la secuencia de la proteina NR2F1 en la figura siguiente.
No se preocupe si no encuentra la mutacion especifica de su caso, es posible que
nunca se haya identificada todavia y que, por lo tanto, no esté en la lista.



Mapa de mutaciones conocidas en la proteina NR2F1:

Pathogenic point variants
1: ATG codon 2: DNA binding domain 3: Ligand binding domain
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<% Point Mutation / Indel % Truncation | Frameshift
1 M17 (c.2T>C) «6 | |2] CysBBArg Argi12Llys E‘Thr?ﬂﬂﬁrg IiJAIa?GInfﬁ‘E‘
M17 (c.2T_d)indell | CysBEPhe Seri13frg || Leu252Pro | Asn24Glyfs*379
M1? (c2T=G) x2 Val2Bhet Arg115Pmo Ala3Pro GinZa*
MAT? (o 1A=G) Glyas\al Cye1228er Glu318Asp Gly35Angfs* 361
Arg3tdup Lys96GIu Cys122Tp Glu3aZlys Gludg*
Hyr@FPra x2 Cyal120Amg Glu346_ Sin349dal Gluls*
Tyro8Cys Argl355er Gly3gsasp His87Hisfs*22
Tyra8His Arg135Cys Leu3d72Pro xd Leu11g®
Glu104Gly Cys138Tyr Arg373_Leudv4deal x2 Tyr120°
Gly105Asp Gind 39His Gly3955ar AsniZTLysfs* 270
Gly1055er x2  ArgldZleu Arga0dHis Tyr171°
Lys107Giu Argld2His Metd0BThr x2 Serdin”
Ser108lle Cys146Amg Trp233*
Phellldel x2  Ala155Thr x2 Gln244*
Lys3238arfs" T3
Asn362f3°33
ArgaTa®
Glu200*

(Figura reproducida por Bertacchi et al., 2022)

Compare su mutacién o la de su hijo con las de otros pacientes:

Utilizando la informacion c. y p. encontrada en el informe genético, y comparandola con el

rango indicado a continuacion, es posible clasificar a casi todos los pacientes con BBSOAS en

uno de los siguientes 6 grupos genéticos:

ok wh =

Mutaciones puntuales en DBD (p. 86 a 158)

Mutaciones puntuales en LBD (p. 184 a 419)
Mutaciones puntuales en el coddn de iniciacion (codon ATG) ("M1? ")
Deleciones ("del")
Mutaciones de cambio del marco de lectura ("fs")
Truncamientos (* o X)

***Recuerde que las posiciones "p." jNo son equivalentes a las posiciones "C."I***




Resultados de pacientes con mutaciones similares:

Morfologia
cerebral

Media de
todas las
variantes

(N = 92)

Mutaciones
en el DBD

(N = 32)

Mutaciones
en el LBD

(N =17)

Deleciones

(N = 15)

Mutaciones
en el ATG de
inicio

(N=9)

Truncamient
os

(N=11)

Cambio de
marco de
lectura

(N=7)

Defectos de

mielina 25% 18.18%
13/92 8/32 2/17 115 0/9 2/11 o/7
Malformaciones 32.61% | 46.88% 33.33% 63.64% | 42.86%
del cuerpo
calloso 30/92 15/32 ‘ 0/17 ‘ 2/15 | 3/9 7/11 3/7
Media de Mutaciones Cambio de
todas las Mutaciones |Mutaciones en el ATG de | Truncamient | marco de
variantes en el DBD en el LBD Deleciones |inicio os lectura
(N=92) |[(N=32) |(N=17) |[(N=15 |[(N=9) (N=11) |(N=7)
Desarrollo y

10/11

W

7
42.86%

comportamiento

Retraso en el 70.59%

desarrollo

general 81/92 29/32 12/17  14/15 8/9
30.43% 40.63% - 20.00% 66.67%

Retraso en el

desarrollo motor 28/92 13/32 2/17 3/15 6/9

111

3/7

intelectual /

retraso del

lenguaje 80/92 30/32 1217  13/15 8/9 10/11 6/7

. 38.04% 40.63% 29.41% 26.67% 33.33% 45.45% 71.43%

Espectro autista

(TEA) 32/92 13/32 517 4/15 3/9 5/11 5/7
Rasgos autistas

leves 13/92 9/32 017 1/15 2/9 0/11 17
TDAH (trastorno | 18.48% _ 26.67%  2222%  36.36% | 42.86%

por déficit de

atencién/hiperacti

vidad) 17/92 3/32 117 4/15 2/9 4/11 3/7




Media de Mutaciones Cambio de
todas las Mutaciones |Mutaciones en el ATG de | Truncamient | marco de
variantes en el DBD en el LBD Deleciones |inicio os lectura
Sistema Visual [(N=92) |[(N=32) |(N=17) [(N=15 [(N=9) (N=11) |(N=7)
CVI (alteracion 4239% | 53.13% | 47.06% 26.67% 33.33%  27.27% | 42.86%
visual de origen
central) 39/92 17/32 8/17 4/15 3/9 3/11 3/7
67.39% 78.13% 47.06% 53.33% 77.78% 72.73% 71.43%
Atrofia optica 62/92 25/32 8/17 8/15 7/15 8/11 5/7
. . 21.74% 12.50% 29.41% 0.00% 44.44% 27.27% 57.14%
Hipoplasia del
nervio 6ptico 20/92 4/32 5117 0/15 4/9 3/11 a/7
Disco optico 19.56% 18.75% 11.76% 33.33% 22.22% 18.18% 14.29%
palido o reducido
(P/SOD) 18/92 6/32 2/17 5/15 2/9 2/11 1/7
Media de Mutaciones Cambio de
todas las Mutaciones |Mutaciones en el ATG de | Truncamient | marco de
variantes en el DBD en el LBD Deleciones |inicio os lectura
Otro (N=92) |(N=32) |[(N=17) |(N=15) |[(N=9) (N=11) |(N=7)
Epilepsia 45.65% 62.50% 29.41% 26.67% 55.56% 45.45% 42.86%
42/96 20/32 5/17 4/15 5/9 5/11 3/7
Hipotonia 61.96% 75.00% 35.29% 60.00% 88.89% 54.55% 57.14%
57/92 24/32 6/17 9/15 8/9 6/11 a/7

(Tablas adaptadas por Bertacchi et al., 2022)
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