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DEFINICIONES GENERALES

Un alelo es cada una de las configuraciones que puede tener un gen. Cada configuracion
se define como una combinacion de nucleétidos en toda la secuencia codificante (y en
ocasiones no codificante) del mismo.

En farmacogenética, es habitual que cada alelo reciba un identificador numérico
precedido de un asterisco. Habitualmente, el alelo mds frecuente (puede haber
variaciones segun la poblacidn) se toma como referencia, recibe el identificador *1y es
considerado funcionalmente normal. Los sucesivos alelos son definidos por variantes en
la secuencia de nucledtidos. Estos se definen con una numeracion consecutiva (*2, *3,
*4, etc.) en funcién de su prevalencia e impacto sobre la funcién de la proteina.

Las variantes de la secuencia de nucleétidos incluyen, fundamentalmente,
polimorfismos o variaciones de un Unico nucledtido (SNP, del inglés Single Nucleotide
Polymorphism), asi como pequenfias inserciones o deleciones (Indels). Existen otros tipos
de variantes, como las variaciones en el nUmero de copias del gen (CNV, del inglés Copy
Number Variation).

Los alelos pueden dar lugar a proteinas con funcidon normal, funcién aumentada, pérdida
parcial de funcidon o pérdida completa de funcién. A continuacién, se muestra un
ejemplo simplificado de cuatro alelos para un hipotético gen que codifica para una

enzima metabolizadora:

*1 (funcién normal):

ATGCATGCATGACTGACTAGTCAGTCAGTCGACTGATCAG

ATGCATGCATGACTGACTAGTGAGTCAGTCGACAGATCAG
*3 (pérdida completa de funcidn):
ATGCATGCATGACTGACTAGTCAGTCAGTCGACAGATCAG
*4 (funcidn aumentada):

ATGCATGCATGACTGACTAGTGAGTCAGTCGACTGATCAG
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e Teniendo en cuenta el caracter diploide del ser humano, cada individuo hereda dos
alelos, uno paterno y otro materno. Dependiendo del tipo de alelos heredados, el
individuo presentard un diplotipo que, a su vez, se ha asociado a un fenotipo

metabolizador. Por ejemplo:

*4/*4: metabolizador ultrarrapido.
*1/*1: metabolizador normal.
*2/*3: metabolizador lento.
e Elfenotipo farmacogenético permite elaborar recomendaciones clinicas de prescripcion
de farmacos. Cada gen tiene sus particularidades, por lo que hay que prestar atencién a

cada una de las tablas de definicion de alelos de cada una de las guias de la SEFF, asi

como las tablas de asignacion de fenotipos.

DETERMINACIONES GENETICAS Y TABLA DE DEFINICION DE ALELOS

Ver anexo de tecnologias asociadas

® La técnica de referencia para la definicion de alelos es la secuenciaciéon, ya que nos
permite conocer la combinacidn exacta de nucleétidos del gen. Sin embargo, en general,
la estructura del gen esta conservada y se conocen las posiciones en las que hay
variaciones de nucledtidos.

e Dependiendo de la frecuencia de las variantes genéticas en cada poblacién y su impacto
funcional, se pueden definir cudles se deben genotipificar, asumiendo que el resto de la
secuencia del gen serd la misma que la del alelo de referencia (*1).

® La posicion de las variantes puede definirse de numerosas maneras. Sin embargo, es
habitual referir los cambios genéticos mediante su identificador RefSeq (rs), o su
posicién cromosdmica exacta indicando el genoma de referencia, nomenclatura a la que
se adhiere la SEFF.

e Las tablas de definicidén de alelos retnen las combinaciones de variantes que definen los
alelos relevantes en poblacion ibérica. A continuacién, se muestra una simplificacion del

funcionamiento de estas tablas:
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Posicion genética y cambio | g.1520C>G | g.1530T>A | g.1550T>C | g.1585T>C
Status . s
Alelo funcional Recomendacion SEFF | rs11111 | rs22222 | rs33333 | rs44444
*1 Actividad Referencia C T T T
Normal
Pérdida
*2 parcial de Imprescindible G A
funcion
Pérdida
*3 | completa de Imprescindible A
funcion
A
*4 uer:;’;onde Imprescindible G
Pérdida
*5 parcial de Recomendado C
funcion
Pérdida
*6 | completa de Recomendado C
funcion
Los SNP indicados (rs11111, rs22222...) no corresponden a variantes reales.
® La SEFF considera imprescindible el genotipificado de determinados SNPs debido a una

elevada frecuencia de los alelos que definen en poblacidn espafiola y/o su impacto

funcional.

Siguiendo el ejemplo anterior,

genotipificar rs11111 y rs22222.

DEFINICION DEL DIPLOTIPO

la SEFF consideraria

imprescindible

En la mayoria de ocasiones, el resultado del genotipificado permite la definicién

inequivoca de los alelos, lo que permite la definicién del diplotipo y la inferencia

fenotipica.

En algunas ocasiones, si no se puede determinar de forma inequivoca si las variantes se

localizan en el mismo alelo o en alelos distintos (heterocigosis compuesta), la definicidn

del diplotipo y del fenotipo también son problemdticas. A continuacién, se muestran

algunos ejemplos:

4 de5



SEFF

e & o

SEFF — Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos www

Individuo | rs11111 | rs22222 | rs33333 | rs44444
A c/C T/T T/T T/T
B G/G A/A T/T T/T
C G/G T/T T/T T/T
D G/C T/A T/T T/T

e Diplotipos inequivocos:

o A:*1/*1.
o B:*2/*2.
o C:*4/*4,

e Diplotipo cuestionable:
o D:*1/*2 (se asume que rs11111-G y rs22222-A se localizan en el mismo alelo)
0 *3/*4 (se asume que rs11111-G y rs22222-A se localizan en distintos alelos).
® La SEFF recomienda definir la combinacion de alelos mas prevalente (siempre que no
pueda utilizarse una técnica alternativa que identifique el alelo como una PCR de largo
alcance, o acceder a los padres del individuo). Por ejemplo, asumiendo las siguientes
frecuencias alélicas: 95% para *1, 3% para *2, 0,2% para *3 y 0,1% para *4; la
recomendacion seria asignar el genotipo *1/*2, puesto que este diplotipo se esperaria
encontrar con mayor frecuencia (1 de cada 35 individuos) comparado con la

probabilidad de encontrar *3/*4 (1 de cada 500000 individuos).

DEFINICION DEL FENOTIPO

e En las tablas de asignacién de fenotipos de cada gen, incluidas en cada guia de la SEFF,

se recogen las combinaciones de diplotipos posibles y sus fenotipos correspondientes.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

e Cada guia farmacogenética de la SEFF incluye recomendaciones clinicas en funcion de

los fenotipos de cada gen en el texto principal de la misma.
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