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RESUMEN

Introduccion: La glucokinasa es una proteina encargada de regular la entrada de glucosa a
la célula, una modificacion en la secuencia de sus pares de bases provoca alteraciones que
comprometen la funcién de la proteina. La patologia mas estudiada y que esta asociada al
gen glucokinasa es GCK-MODY, la cual se caracteriza por producir hiperglicemias ligeras
y estables; sin embargo, puede provocar complicaciones graves si no es diagnosticada y
tratada a tiempo. Para el andlisis de estas alteraciones se han implementado técnicas de
secuenciacion como la secuenciacion de nueva generacion (NGS) o la secuenciacion de
Sanger; una vez identificada la alteracion genética se debe establecer qué nivel de
patogenicidad causaria dicha alteracion, y esto se logra con la ayuda de programas
bioinformaticos y revisiones sistematicas de publicaciones cientificas.

Objetivo: Identificar el nivel de patogenicidad de variantes reportadas del gen glucokinasa
asociadas con GCK-MODY segun los criterios del Colegio Americano de Gendmica Médica
desde 1993-2020.

Metodologia: El presente estudio hizo una revision bibliografica de publicaciones
cientificas que reportaban la presencia de variantes del gen glucokinasa asociadas a GCK-
MODY. La busqueda de estas publicaciones se basé en el uso de palabras claves y términos
MeSH (titulos de temas médicos) de las siguientes bases de datos: PUBMED, Scielo y
Cochrane Library; las publicaciones seleccionadas debian cumplir con los criterios de la
declaracion de STROBE y fueron almacenadas en el gestor bibliografico Mendeley para
facilitar su manejo, alcanzando un total de 71 publicaciones.

Resultados: Se encontraron 504 variantes en las publicaciones, las cuales fueron analizadas
con los programas MutationTaster, PolyPhen2, PROVEAN, SIFT y FATHMM vy se las
clasifico de acuerdo con los criterios propuestos por el Colegio Americano de Gendmica
Médica (CAGM). De esta manera, se pudo determinar que las variantes Patogénicas tienen
la frecuencia mas alta, 81,9 % (n=413 variantes) frente al resto de la clasificacion y el pais
que tiene mas casos reportados de esta variante es Inglaterra (n=170 variantes). En
Sudamérica se encontraron 7 variantes clasificadas como Patogénicas (1,69 %), de las cuales
5 fueron encontradas en Brasil y las deméas en Argentina y Chile.

Conclusion: El estudio de las variantes del gen Glucokinasa asociadas a GCK-MODY es
dindmico, ya que los nuevos estudios permiten descubrir nuevas variantes y reclasificarlas

de ser el caso.



Recomendacion: Se deberia profundizar el estudio de analisis cinético, estructural y
funcional de la proteina relacionada a la mutacion, esta informacion permitiria tener un
panorama mas claro para la clasificacion de las variantes.

Palabras clave: Variantes de GCK, GCK-MODY, Bioinformética, Clasificacion de

variantes.



ABSTRACT

Introduction: Glukokinase is a protein in charge of regulating the entrance of glucose to
the cell, an alteration in the sequence of its pairs of bases causes alterations that engage the
protein 's function. One of the most studied pathologies, and which is associated with the
gen of glukokinase is GCK-MODY, which is characterized for causing mild and stable

hyperglycaemias. If not not diagnosed on time, it can lead to major complications.

For the analysis of these alterations, some techniques of sequencing, such as the Next
Generation Sequencing (NGS) or Sanger Sequencing, have been implemented. Once the
genetic alteration is identified, it is necessary to establish the level of pathogenicity that
would cause the alteration. This can be done through the help of bioinformatic programs and
publications.

Objective: Identifying the level of pathogenicity from reported variants of the glucokinase
gene associated with GCK-MODY according to the criterion of the American College of
Medical Genetics and Genomics from 1993 to 2020.

Methodology: The present study is a bibliographical review of scientific publications that
reported the presence of variants of the Glucokinase gene associated with GCK-MODY.
The search of these publications was based on the usage of key words and MeSH from data
bases such as: PUBMED, Scielo and Cochrane Library. The selected publications were
supposed to comply with the criteria from the STROBE declaration and they were stored on
the reference manager program Mendeley to ease its management, reaching a total of 71
publications.

Results: 504 variants were found in these publications. Moreover, they were analysed
through the programs PolyPhen2, MutationTaster, PROVEAN, SIFT and FATHMM.
Additionally, they were classified according to the criteria proposed by the American
College of Medical Genetics and Genomics. In this way, it could be determined that the
Pathogenic variants have a higher frequency, 81,9% (n=413 variants) than the rest of the
classification; the country that has more reported cases of this variant is England (n=170).
In South America, 7 variants, that is 1,69%, were classified as Pathogenic. 5 of them were
from Brazil and the rest had their origin in Argentina and Chile.

Conclusion: The study of the variants of the gene Glucokinase associated with CGK-
MODY is dynamic, allowing the new studies to discover new variants and reclassify them

if necessary.

Xi



Recommendation: It is necessary to deepen the kinetic, structural and functional study of
the protein related to the mutation, since this information will allow us to have a clear view

on the classification of variants.
Key words: Variant of GCK, GCK-MODY, Bioinformatics, Classification of variants.
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INTRODUCCION

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) ha clasificado de
manera etioldgica a la diabetes incluyendo la categoria “Tipos especificos de diabetes debido
a otras causas”. Dentro de esta categoria encontramos a la diabetes monogénica, la misma
que, esta integrada principalmente por diabetes mellitus neonatal (DMN) y MODY (del
inglés Maturity-Onset Diabetes of the Young) (ADA, 2019). El termino MODY es usado
para describir a pacientes que presentan una forma de diabetes no cetosica, no insulinico
dependiente, con una historia familiar de uno de los progenitores de diabetes mellitus y con
un inicio antes de los 25 afios de edad en razon de su patrén autosomico dominante con

penetrancia incompleta (Fajans & Bell, 2011).

El Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) de Ecuador public6 en el 2016 que
la diabetes fue la causante de 4 902 defunciones, representando el 7,12% del total de muertes
en ese afo; a nivel hospitalario, se registraron 16370 atenciones hospitalarias para individuos
de toda edad, siendo la diabetes la principal morbilidad reportada en estas atenciones (INEC,
2016). Lo interesante a resaltar, es que, en las categorias usadas por el INEC para la
tabulacion de dicha informacidn, no consta la categoria MODY . EI Cédigo Internacional de
Enfermedades (CIE) en su version 10, incluye a MODY en la categoria “Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) con el codigo E11 (CIE-10, 2016).

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una de las causas con mayor nimero de
defunciones en Ecuador, por lo tanto, deberian tomarse medidas para controlar la evolucion
natural de la enfermedad e incorporar perfiles completos de pruebas de laboratorio que
permitan ofrecer un diagnostico médico integral basado en evidencia; de esta forma se
podria aplicar eficientemente la version vigente del CIE, evitando subregistros relacionados

a pacientes con MODY.

En paises europeos y muy pocos de América Latina, los médicos tratantes emplean una
guia de practica clinica cuando se presentan pacientes en los que se sospecha de una diabetes
monogénica. Esto se realiza con el objetivo de clasificarlos dentro de los subtipos de este
sindrome y plantear un acompafiamiento y tratamiento adecuado. De esta manera, la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD, por sus siglas en
inglés) realiz6 una guia de consenso de practica clinica en la cual involucro a paises donde

hay una gran prevalencia de MODY como: Francia, Alemania, Suiza, Australia, Noruega,



Polonia, Estados Unidos y Vietnam. La guia indica la importancia de realizar un diagndstico
molecular especifico y sefiala que los resultados que se obtienen con las pruebas genéticas
moleculares ayudan a predecir el curso clinico esperado de la enfermedad y guia a un manejo

apropiado de un paciente en particular (Hattersley et al., 2018).

La mejora tecnoldgica ha permitido un incremento sostenido en la deteccion de nuevas
variantes de genes asociados a trastornos genéticos, de esta manera, el nuevo reto de
bidlogos moleculares y genetistas es identificar y entender el nivel de importancia clinica

que implica cada una de las variantes encontradas (S. Richards et al., 2015).

Para tal efecto, hay diversas herramientas informaticas basadas en algoritmos que
ayudan a predecir el efecto de las alteraciones genéticas generadas en la transcripcion
proteica de la proteina estudiada (H. Shihab et al., 2012), esta prediccién se basa en el
cambio en la similitud de la secuencia de consulta con un conjunto de secuencias de

proteinas relacionadas (Choi et al., 2012).

MutationTaster es uno de los programas bioinformaticos mas completos, este programa
nos da informacidn de alteraciones: silenciosas; de aquellas que conducen a una sustitucion,
insercion o delecidn de un aminoécido; y de las que consisten en cambios mas complejos de
la secuencia de aminodacidos (por ejemplo, aquellas mutaciones que introducen un codén de

terminacion prematuro) (Seelow, 2021).

Este programa predice las alteraciones en cuatro tipos posibles: Disease causing (define
a la variante como probablemente perjudicial), Disease causing automatic (Las variantes en
esta clasificacion tienen antecedentes de ser perjudiciales), Polymorphism (define a la
variante como probablemente inofensiva) y Polymorphism automatic (esta establecido que

la variante es inofensiva) (Seelow, 2021).

El programa Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen2) fue propuesto por
investigadores de Harvard y nos ayuda a predecir efectos dafiinos de mutaciones missense
(Adzhubei et al., 2010), diferenciando a las variantes en: Probably Damaging (Relacionado
con alteraciones en un sitio funcional o de formacion de enlaces), Possibly damaging
(Relacionado con una regién de transmembrana) y Benign (cuando no hay evidencia que la

variante cause un efecto dafiino) (Ramensky et al., 2002).



El programa PROVEAN lleva su nombre de Protein Variation Effect Analyzer y fue
creado como un algoritmo que proporciona un enfoque generalizado para predecir los
efectos funcionales de las variaciones de la secuencia de proteinas, incluidas las
sustituciones de aminoécidos Unicos o multiples, inserciones y deleciones en el marco (Choi
et al., 2012). Este programa se basa en un Score delta para diferenciar si la variante es
“Deleterious” o “Neutral”. Las variantes que tengan un puntaje igual o por debajo de -2.4
son considerados como “Deleterious” y las variantes con un puntaje por mayor a -2.5 son

considerados como “Neutral”.

El programa SIFT (Sorting Intolerant from Tolerant) funciona como un algoritmo que
ayuda a predecir el impacto potencial de las sustituciones de aminoacidos en la funcion
proteinica (Sim et al., 2012). Este programa clasifica a las variantes como “Damaging”
(define a mutaciones que causan enfermedades, es decir, un cambio de aminoacido
perjudicial para la funcion de las proteinas) y “Tolerated” (son variantes neutrales que pese
a encontrarse un cambio de amino&cido, la proteina puede funcionar normalmente). Para el
andlisis de las variantes, SIFT toma en cuenta la conservacion de proteinas con secuencias

homologas y la gravedad del cambio de aminoacidos (Vaser et al., 2015).

El programa FATHMM (del inglés, Functional Analysis through Hidden Markov
Models) usa un algoritmo que combina la conservacion evolutiva en secuencias homologas
con pesos de patogenicidad que representan la tolerancia general de proteinas a mutaciones
(H. A. Shihab et al., 2014). Este programa clasifica a las variantes como “Deleterious”
(quiere decir que el efecto del cambio de aminoécido no puede conservar la integridad de la
secuencia produciendo efectos perjudiciales) y “Benign” (los cambios de aminoacidos

conservan la funcionalidad de la proteina).

Estas herramientas informaticas no son la Gnica fuente para clasificar a una variante en
patdgena o benigna. EI Colegio Americano de Gendmica Médica (ACMG, por sus siglas en
inglés) ha propuesto ciertos criterios consensuados para ayudar en la clasificacion de estas
alteraciones genéticas; entre estos criterios tenemos: antecedentes de la variante en
diferentes bases de datos, una mutacion bien establecida y amplio consenso sobre la
patogenicidad de la mutacion, la variante es nueva o rara en un grupo control, pérdida de la
funcion genética, prediccion de la variante con ayuda de herramientas informaticas,
variantes consideradas perjudiciales (sustitucion, cambio de marco, sin sentido), etc.
(Blueprint Genetics, 2020).



La ACMG, de acuerdo con la presencia o0 no de estos puntos, ha generado una
puntuacion que permite clasificar a las alteraciones genéticas asociada con MODY en varios
niveles de patogenicidad: Patogénica, Probablemente patogénica, De significado incierto,

Probablemente Benigna y Benigna (S. Richards et al., 2015).

1.1 Planteamiento del problema

En Ecuador se ha investigado muy poco con respecto a las variantes génicas relacionadas
con diabetes monogénica. En el 2015, la Universidad Técnica de Ambato publicé un estudio
de caso donde se describe la diagnosis considerada para un nifio de 13 afios acompafiado de
los siguientes resultados: debut con hiperglicemia marcada de 215 mg/dL (intervalo normal
establecido en el estudio: 70 — 100 mg/dL), hemoglobina glicosilada mayor a 17.7 % (valor
normal establecido en el estudio: <6.5 %), péptido C de 1.70 ng/mL (valor normal
establecido en el estudio: 1.10 — 4.40 ng/mL.), autoanticuerpo GAD y anti-insulina negativo
y con historia familiar de diabetes mellitus. La clinica del paciente sugiere una diabetes
monogénica, de manera que, se le debio realizar un diagnéstico molecular utilizando un
estudio de secuenciacion para confirmar la presencia de variantes génicas, clasificarlo en el
tipo de MODY adecuado Yy clasificar la variante de acuerdo con el ACMG y AMP. Sin
embargo, por limitaciones técnicas y econdmicas, el estudio de secuenciacion no fue

realizado y el diagndstico del paciente no fue confirmado (Vinueza & Mejia, 2015).

En el 2018, investigadores de la Universidad Técnica de Manabi (UTM) realizaron una
revision bibliografica sistematica sobre generalidades de los seis primeros tipos de MODY
(Mera et al., 2018). Esta revision publicada por la revista Discovery Medicine de la UTM,
ratific la importancia de determinar el tipo de MODY que tiene una persona, haciendo

visible la necesidad de tener un diagndstico definitivo para pacientes con hiperglicemias.

En ocasiones, diferenciar las distintas formas de diabetes ha sido un reto para el
Endocrinélogo encargado del caso, razon por la cual, se ha tenido que buscar diversas
estrategias, como: confirmar que no se trata de una DML realizando la determinacion de
autoanticuerpos contra células pancreéticas, identificar la presencia de diabetes en los
familiares del paciente y realizar un estudio genético molecular en busca de variantes que

ayuden a identificar el tipo de diabetes que presenta el paciente (Yeste et al., 2018).



La falta de un diagndstico certero de MODY no permite que el médico especialista
ofrezca un tratamiento y asesoria adecuada al paciente y asi evitar un posible dafio sistémico,
esto puede ocasionar riesgos en la administracion de medicamentos prescritos para otro tipo
de diabetes especificas. En Ecuador, estos pacientes se encuentran bajo un tratamiento de
acuerdo al Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB) sefialados en la seccién de
codigo A 10 titulado “Drogas Usadas en Diabetes” (Consejo Nacional de Salud, 2019); estos
pacientes son manejados siguiendo las recomendaciones del protocolo de “Diabetes Mellitus
Tipo 1: diagnostico y manejo” (Ministerio de Salud Publica, 2019) y en la “Guia de Practica
Clinica (GPC) para Diabetes Mellitus tipo 2 (Ministerio de Salud Publica, 2017); el estudio
de las variantes de GCK-MODY no solamente ayuda a la persona que padece este sindrome,
sino también, a su familia, ya que al no tener un diagndéstico claro para los pacientes en
cuestion, no se puede ofrecer a los familiares otras oportunidades de tratamiento o incluso
realizarles un estudio de secuenciacion genética y la identificacion del nivel de

patogenicidad de la variante que poseen.

La meta del estudio genético conlleva a entender el fenotipo de la variacion genetica
humana, especialmente la base genética de enfermedades complejas. Los polimorfismos no
sinénimos comprenden un grupo con alto impacto en el fenotipo. De esta manera estudiar el
efecto de cada uno de las variantes conlleva a guiar y asesorar al paciente de una mejor
manera (Ramensky et al., 2002). Los pacientes con GCK-MODY solo necesitan tratamiento
en casos severos (Estalella et al., 2007), esta es una de las razones por la cual se debe
entender el nivel de patogenicidad de las diferentes variantes relacionadas con GCK-
MODY.

1.2 Justificacion

En paises europeos y muy pocos de América Latina, los medicos tratantes emplean una
guia de practica clinica cuando se presentan pacientes en los que se sospecha de una diabetes
monogénica. Esto se realiza con el objetivo de clasificarlos dentro de los subtipos de este
sindrome y plantear un acompafiamiento y tratamiento adecuado. De esta manera, la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD, por sus siglas en
inglés) realiz6 una guia de consenso de préctica clinica en la cual involucrd a paises donde
hay una gran prevalencia de MODY como: Francia, Alemania, Suiza, Australia, Noruega,

Polonia, Estados Unidos y Vietnam. La guia indica la importancia de realizar un diagnéstico



molecular especifico y sefiala que los resultados que se obtienen con las pruebas genéticas
moleculares ayudan a predecir el curso clinico esperado de la enfermedad y guia a un manejo

apropiado de un paciente en particular (Hattersley et al., 2018).

En América del Sur se han publicado estudios referentes a GCK-MODY en Brasil, Chile
y Argentina. Brasil es el pais con mas casos reportados, encontrando: en el 2001, la variante
G175V clasificada como patogénica (Moises et al., 2001). En 2008 se reportaron las
variantes S340T y C457W clasificadas como probablemente benigna y patogenica
respectivamente (Furuzawa et al., 2008). En 2012, Della realizé un seguimiento de 11 afios
a dos pacientes con variantes patogénicas E256K y S69X. En este trabajo se sefiala que la
tolerancia a la glucosa de pacientes con GCK-MODY puede permanecer estable por algunos
afnos, debido a la estabilidad del defecto de células B pancreaticas relacionado con la
glucokinasa, sin embargo, cuando se desarrolla resistencia a la insulina, el defecto de las
células B pancreaticas puede afectar el aumento de la secrecion de insulina y deteriorar la
tolerancia a la glucosa (Della et al., 2012). En el 2013, se encontraron variantes de novo:
T82T y C220C, ambas clasificadas como benignas y F1711 clasificada como patogénica;
también se encontraron las variantes Q26X (reportada en Italia (Massa et al., 2001),
Inglaterra (Gloyn et al., 2005) y Japon (Kawakita et al., 2014)), F171L (en Italia (Mantovani
et al., 2003)) y F171C (en Inglaterra (Osbak et al., 2009)). En otra publicacion del mismo
afio, identificaron las variantes G81D, G261Rm A379V, V16E, V253L y T209M
clasificadas como patogénicas y D365N clasificada como benigna (Mota, Bruffemann, et
al., 2013). Finalmente, en 2014, se publicd la variante H141del clasificada como patogénica
(Weinert, Silveiro, Giuffrida, Cunha, Bulcéo, et al., 2014).

Chile registra publicaciones relacionadas al tema desde el 2006, reportando las variantes
G258D, R303W y R191Q siendo clasificadas como patogénicas (Codner et al., 2006),
ademas, el autor sefiala que el diagnostico por el laboratorio clinico, con ayuda de su area
molecular, proporciona una etiologia clara para la hiperglicemia, esta informacion tiene un
papel prondstico importante para el cuidado de otros miembros de la familia que tengan un
perfil clinico similar al del afectado. En 2017, se encontré la variable H50Y clasificada como
patogénica y en 2018, se encontrd la variante G448D clasificada también como patogénica
y se sefiala que el estudio del gen, permite identificar hasta un 96.5 % de los sujetos con
GCK-MODY (Estica et al., 2018). Es importante sefialar que el hermano de este paciente
tenia los pardmetros clinicos para ser clasificado como prediabético, sin embargo, al



realizarle la prueba genético-molecular se lo clasifico como GCK-MODY vya que también

presentaba la variante G448D.

Argentina registra una publicacion relacionada al tema en 2015, en la cual se reporté la
variante 1le159fs clasificada como patogénica. Esta variante fue encontrada en dos hermanas
de 7 y 9 afios, respectivamente. El estudio resalté que los familiares con primer grado de
consanguinidad también presentaban una clinica que sugiri6 realizar un estudio genético-
molecular, sin embargo no fueron analizados y se desconoce si presentaron esta variante o
alguna otra (Chiarpenello et al., 2015). De acuerdo con estos articulos, se deben evaluar los
datos clinicos del paciente juntamente con los resultados de pruebas especificas de
laboratorio y de esta manera garantizar un diagnéstico definitivo ofrecido al paciente como

correcto.

Parte del diagnostico genético molecular es el analisis del nivel de patogenicidad que
tiene la variante que se va a reportar. Para lograr esto, el ACMG juntamente con la
Asociacién de Patologia Molecular (AMP, por sus siglas en inglés) han disefiado una guia
para la clasificacion de estas variantes basdndose en programas bioinforméticos (Choi et al.,

2012) y publicaciones realizadas en todo el mundo.

El proposito de reportar variaciones de secuencias es indicar claramente la presencia de
cualquier cambio que pueda ocurrir en la secuencia y que tenga importancia clinica. Esta
importancia clinica también va a depender del nivel de patogenicidad en el cual se haya

clasificado la variante (C. Richards et al., 2008).

Esta revision bibliografica cumplira con los criterios de clasificacion propuesto por
ACMG y AMP para identificar el nivel de patogenicidad de cada variable reportada desde
1993 hasta 2020. De esta manera se generard datos de interés para especialistas en
bioinformatica, genética clinica y demas profesionales de la salud que deseen estudiar al gen
glucokinasa. Con los datos obtenidos en la presente revision, el Ministerio de Salud Pablica
(MSP) podra tener una visién de lo que sucede con este tipo de variantes y la importancia
que tiene su diagndstico genético molecular en pacientes con alguna sospecha clinica de
GCK-MODY.

En base al presente andlisis, se realizan las siguientes preguntas de investigacion.



1.3 Pregunta de Investigacion

¢Cual es el nivel de patogenicidad de variantes de GCK-MODY que se encuentra con

mayor frecuencia desde 1993 hasta 2020 usando los criterios de ACMG?

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo General

Identificar el nivel de patogenicidad de variantes reportadas del gen glucokinasa
asociadas con GCK-MODY segun los criterios del Colegio Americano de Genémica Médica
desde 1993-2020.

1.4.2 Objetivos especificos

- Identificar las variantes reportadas en publicaciones cientificas del gen glucokinasa
asociadas con GCK-MODY utilizando los programas bioinforméaticos MutationTaster,
Polyphen2, SIFT, FATHMM y PROVEAN.

- Clasificar a las variantes reportadas del gen glucokinasa asociadas con GCK-MODY
segun los criterios implementados por el Colegio Americano de Genética y Gendmica
Médica y la Asociacion de Patologia Molecular.

- Determinar la frecuencia de variantes patogénicas, probablemente patogénicas, de
significado incierto, probablemente benignas y benignas del gen glucokinasa
relacionado con GCK-MODY.

1.5 Delimitacion del estudio

Ecuador no cuenta con informacion detallada sobre los casos de morbilidad provocados
por los diferentes tipos de diabetes de interés del investigador y los datos epidemioldgicos
existentes no identifican las patologias segun la clasificacion de ADA y CIE-10. Ademas,
en Ecuador aln no se ha realizado un estudio genético molecular para identificar variantes
del gen Glucokinasa relacionados con GCK-MODY, por estas razones, no se podra

contrastar los resultados localmente.

El estudio se baso en los criterios propuestos por el ACMG en su Ultima revisién, por lo

tanto, no se juzgaré la evolucién o actualizacion de estos a lo largo del tiempo.



MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio
El presente estudio corresponde a una revision bibliografica narrativa de tipo

descriptivo retrospectivo. Es de tipo descriptivo porgque no se van a manipular las variables,
Unicamente se detallaran caracteristicas de la unidad de analisis (variantes génicas) en lo
relacionado al objeto de interés del estudio y es retrospectivo porque la informacién a
utilizarse corresponde a estudios generados entre 1993 y 2020 ya que el afio sefialado (1993)
es cuando se reportd la primera variante de glucokinasa asociada a GCK-MODY.

2.2 ldentificacion del campo de estudio

El campo de estudio que cubre la presente revision bibliografica narrativa es genética
y bioinformatica; para el efecto, se aplicaron programas bioinformaticos capaces de
identificar el nivel de patogenicidad de diferentes variantes del gen descrito. Las variantes
que se analizaron corresponden a las relacionadas con GCK-MODY, de manera que, se
analizaron estudios realizados desde 1993 hasta el 2020.

2.3 Proceso de la revision bibliografica

2.3.1 Seleccion de las fuentes de informacion

Las fuentes de informacion que se utilizaron provienen de los buscadores:
PUBMED, Scielo y Cochrane Library, ya que en estos buscadores se recopila la informacion
de revistas cientificas indexadas como Nature, The New England Journal of Medicine, The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Clinical Genetics, Human Mutation,
Gene, Diabetologia, National Institutes of Health, Diabetes Research and Clinical Practice,
Clinical Endocrinology, Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia,

Physiology Research, Mutation in Brief, Acta Diabetoldgica, PlosOne, etc.

2.3.2 Busqueda bibliogréafica

Para realizar la basqueda cientifica en los gestores de informacion se utilizaron
descriptores basados en los términos MeSH (del inglés Medical Subject Headings) para
variantes relacionadas con GCK-MODY, de manera que, se encontraron los siguientes
términos: MODY2; MODY, Glucokinase-Related; Diabetes Mellitus, Type Il, Autosomal
Dominant; Mody, Type 2.

Toda la informacion incluida en este estudio fue recolectada de estudios publicados

en diferentes revistas cientificas indexadas y de alto y mediano impacto (Q1 y Q2); las frases



de busqueda o sintaxis se construyeron con ayuda de los operadores booleanos (AND y OR),

paréntesis, comodines, operadores de proximidad y funcionalidades de la base de datos.

En PUBMED se realiz6 la busqueda utilizando los términos MeSH y el operador
booleano “AND”, ademas se uso el filtro de “tiempo de publicacion” desde el 1 de enero de
1993 hasta el 31 de diciembre de 2020, de esta manera, los detalles de la busqueda fueron:
(("maturity onset diabetes of the young type 2"[Supplementary Concept] OR "maturity onset
diabetes of the young type 2"[All Fields] OR "mody2"[All Fields]) AND ("maturity onset
diabetes of the young type 2"[Supplementary Concept] OR "maturity onset diabetes of the
young type 2"[All Fields]) AND ("maturity onset diabetes of the young type
2"[Supplementary Concept] OR "maturity onset diabetes of the young type 2"[All Fields])
AND ("maturity onset diabetes of the young type 2"[Supplementary Concept] OR "maturity
onset diabetes of the young type 2"[All Fields] OR "mody type 2"[All Fields])) AND
(1993/1/1:2020/12/31[pdat]); se encontraron 97 titulos relacionados.

En Scielo se realiz6 la basqueda utilizando los términos MeSH antes mencionados y
el operador booleano “OR”, los detalles de esta busqueda quedaron de la siguiente forma:
(*mody2) OR (;mody, glucokinase-related) OR (diabetes mellitus, type I, autosomal
dominant) OR (mody, type 2). Con el presente sistema de busqueda se encontraron 11 titulos

relacionados.

En Cochrane Library se buscaran los articulos con los términos MeSH en Titulo,
resumen y palabra clave, todos con el operador booleano “OR”. De manera que los detalles
de busqueda quedaron de la siguiente manera: (Mody, Type 2):ti,abkw OR (GCK-
MODY):ti,ab,kw OR (MODY?2):ti,ab,kw OR (MODY, Glucokinase-Related):ti,ab,kw OR
(Diabetes Mellitus, Type I, Autosomal Dominant):ti,ab,kw. Con este sistema de busqueda

se encontraron 27 titulos.

2.3.3 Estrategias de bdsqueda
Después de ejecutar la busqueda, los datos recolectados fueron almacenados y
archivados con la ayuda del gestor bibliografico Mendeley; este gestor permitié administrar

todas las referencias bibliograficas.

Toda la informacion recolectada, fue clasificada utilizando el diagrama de la
declaracién PRISMA (Moher et al., 2009) (ANEXO 1).
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Los criterios de inclusion que se usaron incluyen: estar publicado entre el 1 de enero
de 1993 y 31 de diciembre de 2020; estar publicados en revistas cientificas indexadas y de
alto y mediano impacto (Q1 y Q2); deben cumplir con al menos el 75% de aciertos de
acuerdo con el check-list de la declaracion de STROBE; los resultados de los estudios debian
haber sido realizados utilizando métodos de secuenciacion como: Método de Sanger,

Secuenciacion de Siguiente Generacion o Espectrometria de masas.

En relacion con los criterios de exclusion, se tomo en cuenta: estudios publicados en
revistas que no se encuentren indexadas o de bajo impacto cientifico; publicaciones
encontradas fuera de las fechas limite establecidas y publicaciones que superen el 25% de
inconformidades de acuerdo con el check-list de la declaracion de STROBE. La
disponibilidad de la secuencia analizada no fue un criterio de inclusion debido a no se trabajo
directamente con espectroferogramas; este estudio solo uso el resultado final de las

publicaciones revisadas, las mismas que constituyen las variantes reportadas.

SELECCION DE ARTICULOS

Las publicaciones analizadas fueron recopiladas en una hoja de Excel usando la
siguiente organizacién: revista de publicacion, Afio, Autor, Titulo, Resumen, Introduccion,
Resultados, Discusion, Otra informacion; ademas fueron calificadas de acuerdo con el
check-list de la declaracion de STROBE contenido en la tabla 1 (ANEXO 2).

Para depurar los documentos admitidos se eliminaron de manera sistematica
diferentes documentos que no cumplian los criterios de inclusion para este estudio. No se
tomd en cuenta los titulos que estaban relacionado con mutaciones de GCK asociados a
hiperinsulinismo, diabetes gestacional, diabetes neonatal, diabetes mellitus neonatal
permanente y publicaciones que tuvieron que ver con propiedades bioquimicas de las

mutaciones del gen GCK.

3.1Pasos de depuracion y seleccion de informacion

De acuerdo con el diagrama de la declaracion PRISMA se revisd un total de 135
documentos, detectandose 19 citas duplicadas, por lo cual fueron eliminadas, obteniéndose
116 publicaciones; de igual manera, 36 documentos incluian titulos que no se encontraban
relacionados con GCK-MODY y 9 documentos cuyas publicaciones completas no contenian

la informacion suficiente segun la declaracion de STROBE (valores iguales o mayores de
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75%, 17 de 22 puntos) fueron eliminadas. Finalmente, 71 publicaciones cientificas
cumplieron con los criterios de inclusion, las mismas que provenian de PUBMED (n=52),
Scielo (n=3) y Cochrane (n=16).

3.2Descripcion general de los articulos seleccionados para el estudio

Los articulos seleccionados contenian informacion importante sobre las variantes del
gen GCK; lo mas relevante en el contenido debia incluir: informacién basica de la variante
(necesario para utilizar los programas bioinformaticos) y método utilizado para la deteccion
de la variante, sea este la secuenciacion por el método de Sanger, secuenciacion de siguiente

generacion o espectrofotometria de masas.

3.3 Ingreso de informacion en los programas seleccionados

Los presentes programas bioinformaticos son sencillos de usar, a diferencia de BLAST;
estos programas no trabajan con la secuencia, sino con pares de bases puntuales. EI primer
programa utilizado fue MutationTaster; en este programa se debe seleccionar el gen donde
se pretende buscar la variante, se debe colocar el sitio del cambio de par de base y la base
nitrogenada que ha cambiado (llustracion 1).

Mutz:
S
mutation t(sting
Gene GCK HGHC gene symbol, NGBl Gene ID, Ensembl gene ID show available 1r.3nsc,ri|.>t_s| clear input |
Transcript ENST00000403799 Ensembl transcript ID
Position { snippet refers to ® coding sequence (ORF) O transcript (cDNA sequence) © gene (genomic sequence)
Alteration all types by sequence
options
enter a few bases around your alteration O show nucleotide alignment
Format:
ACTGTC[A/T] GTGTF A substituted by T
ACTGTC[AG/T] GTGTF AG substituted by T
ACTGTC[ACGT/-] GTGTF ACGT deleted
ACTGTC[-/AA] GTGTF Afinserted
single base exchange by position
enter position 3
and new base a

insertion or deletion by position
enter positions of
...last wild type base before alteration
.. first wild type base after alteration
and the inserted bases
(if applicable)

Name of alteration if you would like to have a name for this alteration in the output later on, please fype in here

| continue |

lustracién 1. Ingreso de informacion en MutationTaster.

Fuente: MutationTaster (Seelow, 2021).
12



Un ejemplo del resultado obtenido con este programa se observa en la ilustracion 2.,
por lo tanto, con este procedimiento conocimos la localizacion fisica de la alteracion, el tipo
de alteracion, el cambio en la secuencia de ADN vy la prediccion de la variante, como se
muestra en la ilustracion 8. Esta informacion nos permitio usas los programas SIFT y
FATHMM.

Vil La

i i mutation tsting

Prediction polymorphism Model: complex_ase, prob: 0.807356807438286

Summary hyperlink
« Kozak consensus sequence changed
« amino acid sequence changed
+ known disease mutation at this position (HGMD
CM096802)
« protein features (might be) affected
« splice site changes
» start ATG shifted

analysed issue analysis result
name of alteration no title
alteration (phys. location) chr7:44228550C>T show varant in all transcripts |GV
HGNC symbol GCK
Ensembl transcript ID ENST00000403799
Genbank transcript 1D NM_000162
UniProt peptide P35557
alteration type single base exchange
alteration region cDs
alteration spans start ATG, i.e. might be located in 5UTR and CDS
DA changes cIG=A
cDNA 473G>A
9.9220G=A

lustracion 2. Resultado obtenido al utilizar el programa MutationTaster.

Fuente: MutationTaster (Seelow, 2021).

El siguiente programa utilizado es PolyPhen2, en este programa solamente se debe
ingresar el nombre de la proteina, la posicion de sustitucién, el aminoacido de base y el

aminoacido de reemplazo (llustracion 3).

Polyphen-z prediction of functional effects of human n

T e e e T T T T

PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) is a tool which predicts possible impact of an amino acid substitution on the structure and function of a human protein using straightforward physical and
comparative considerations. Please, use the form below to submit your query.

Query Data
Protein or SNP identifier GCK

Protein sequence
in FASTA format
)
Position 1
AAIARNDCEQGH\LK@FPSTWYV

Substitution
AAZARNDCEQGHELKMFPSTWYV
Query description

Submit Query| |Clear| | Check Status

Display advanced query options

ivan adzhubey biobyte solutions

lHustracion 3. Ingreso de datos en PolyPhen2.

Fuente: PolyPhen2 (Adzhubei et al., 2021).
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De esta forma, con el programa PolyPhen2 se obtiene el resultado propuesto en la

ilustracioén 4. El autor recomienda utilizar la informacion de HumVar.

PolyPhen-Z prediction of functional effects of human nsSNPs

oo B

PolyPhen-2 report for P35557 M11
Query
Protein Acc  Position AA; AA; Description

Canonical; RecName: Full=Glucokinase; EC=2.7.1.2; AltName: Full=Hexokinase type IV, Shori=HK IV; AltName: Full=Hexokinase-4; Short=HK4, AltName:
Full=Hexckinase-D; Length: 465

P35557 1 Mm I

Results

E Prediction/Confidence PolyPhen-2 v2.2.2r398
HumbDiv
This mutation is predicied o be POSSIBLY DAMAGING with a score of 0.525 (sensitivity: 0.88; specificity: 0.90)

o .80 1,08

6,60 .26 6,40 0.6
This mutation is predicted to be BENIGN  with a score of 0.380 (sensitivity: 0.85; specificity: 0.78)

r T T T T 1
N::) I}'EB 0.48 8.68 a.88 1.88

=] Humvar

llustracién 4. Resultado obtenido al usar el programa PolyPhen2.

Fuente: PolyPhen2 (Adzhubei et al., 2021).

El programa PROVEAN, es el Unico programa utilizado en este estudio que necesita

la secuencia FASTA de la proteina para analizar la variante problema (llustracion 5).

>sp|P35557 |HXKA HUMAN Hexokinase-4 0S=Homo sapiens OX=9606 GN=GCK PE=1 SV=1
MLDDRARMEAAKKEKVEQILAEFQLQEEDLKKWVMRRMQKEMDRGLRLETHEEASVKMLPT
YVRSTPEGSEVGDFLSLDLGGTNFRVMLVKVGEGEEGQWSVKTKHQMYSIPEDAMTGTAE I}
MLFDYISECISDFLDKHQMKHKKLPLGFTFSFPYRHEDIDKGILLNWTKGFKASGAEGNN
VVGLLRDAIKRRGDFEMDVVAMVNDTVATMISCYYEDHQCEVGMIVGTGCHNACYMEEMOQN
VELVEGDEGRMCVNTEWGAFGDSGELDEFLLEYDRLVDESSANPGQOLYEKLIGGKYMGE
LVRLVLLRLVDENLLFHGEASEQLRTRGAFETRFVSQVESDTGDRKQIYMILSTLGLRPS
TTDCDIVRRACESVSTRAAHMCSAGLAGVINRMRESRSEDVMRITVGEVDGSVYKLHPSFK
ERFHASVRRLTPSCEITFIESEEGSGRGAALVSAVACKKACMLGY

lustracién 5. Secuencia de la Glucokinasa en formato FASTA.
Fuente: Universal Protein Resource (Uniprot) (European Bioinformatics Institute et al., 2021).

Para procesar alguna variante en este programa, primero se debe ingresar la
secuencia FASTA de la Glucokinasa y el amino&cido, la posicion en la que se encuentra la

alteracion y el aminoacido de cambio de la variante encontrada (llustracion 6).
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PROVEAN PROTEIN

This tool provides PROVEAN prediction for a protein sequence from any organisms.

« Input: A protein sequence from any organism and amino acid variants of interest, See example,
« Qutput: PROVEAN scores and predictions. See example.

Step 1. Enter a protein sequence

Paste in your protein query sequence: [FASTA format] Example

IVGTGCNACYMEEMQN .| (upload example 1
VELVEGDEGRMCVNTEWGAFGDSGELDEFLLEYDRLVDESSANP upload example 2)

GQQLYEKLIGGKYMGE . .
LVRLVLLRLVDENLL FHGEASEQLRTRGAFETRFVSQVESDTGDR >p53 isoform a Homo sapiens
KQIYNILSTLGLRPS MEEPQSDPSVEPPLSQETFSDLWKLLPENN. ..
[TTDCDIVRRACESWVSTRAAHMCSAGLAGVINRMRESRSEDVMRI [0 =00

MVGVDGSWYKLHPSFK w | eeerenes
ERFHASVRRLTPSCEITFIESEEGSGRGAALVSAVACKKACMLGY | 4 oo

KGQSTSRHKKLMFKTEGPDSD
Or upload a file containing protein query sequence:
Ningun archivo seleccionado

Step 2. Enter amino acid variations

Enter the variants of interest: [format] Example
M1]
P72R
G105C
K370del

H178_H179insPHP
L22_wW23delinsQs

lustracion 6. Ingreso de datos en PROVEAN.

Fuente: PROVEAN (J. Craig Venter Institute, 2021).

Una vez que se haya ingresado la informacién anterior, se presiona la opcion enviar

y se obtiene el resultado, tal como se muestra en la ilustracion 7.
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JCV N cueyenen PROVEAN

-+ PROVEAN Tools
PROVEAN Protein
PROVEAN Protein Batch

PROVEAN Result (Download)

FROVEAN Prediction - Job ID: 1742851520919369

Human
Mouse
+ Query sequence {fasta)
PROVEAN Genome Variants « Supporting sequence set used for prediction
Mumber of sequences: 334 (fasta, E-values)

Human
Number of clusters: 30
Mouse » Score thresholds for prediction
{1} Default threshold is -2.5, that is:
-+ About -Wariants with a score squal to or below -2.5 are considered "deleterious,”
-Variants with a score above -2.5 are considered "neutral.”
+FAQ {2} How to use a more stringent threshold.
+ MNews . ArC
Variant PROVEAN score Prediction (cutoff= -2.5)
= Download
M1I -0.962 Meutral

+Help
« Submitted at 2:19:26 EDT, Tuesday, Mar 16, 2021

=+ Contact Us + Started at 2:15:27 EDT, Tuesday, Mar 15, 2021
« Finished at 2:1%:35 EDT, Tuesday, Mar 16, 2021

- Related Links

* The results are kept for 48 hours.

lustracién 7. Resultados al usar el programa PROVEAN.

Fuente: PROVEAN (J. Craig Venter Institute, 2021).

En el programa SIFT, se debe ingresar la posicion genémica de la variante, este

cddigo esta compuesto por:
7,44228550,1,C/T

lHustracion 8. Localizacion fisica de la variante genémica.

Fuente: MutationTaster (Seelow, 2021).

Donde: 7, es el cromosoma que contiene la variante; 4422855, es la ubicacion de la
variante dentro del cromosoma; 1 es la orientacién (1 en orientacion del cebador forward y
-1 en caso de que sea el cebador reverse); y C/T son las pares de bases. En este caso C es la

variante normal y T es la alteracion encontrada.
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Al ingresar al programa SIFT, se va a escribir la ubicacion de la variante en el cuadro de
dialogo tal como se muestra en la ilustracién 9.

; Sorting Intolerant From Tolerant

Code Publications History Contactus

SIFT nonsynonymous single nucleotide variants (genome-scale)
This page provides SIFT predictions for a list of chromosome positions and alleles. Click here to get more information

User Input

[Homo sapiens (hg19) NCBI 37 + |

Chromosome Coordinates

Paste in comma separated list of chromosome coordinates, orientation (1.-1) and alleles see [sample format
7,44228558,1,C/T

llustracién 9. Entrada de informacién en el programa SIFT.

Fuente: SIFT (Bioinformatics Institute, 2021).

Al ingresar los datos correctamente, se coloca enviar e inmediatamente el programa
SIFT arrojaré la prediccion de la variante (llustracion 10).

SIFT version 5.1.1, SIFT database release February 27, 2012

Known . Known = Seqs
5 N N J
Coordinates Codons|Lnsembl Transcript [RefSeq. Transcript |00 [Ensembl Protein D e |Protein  |Subst egion |20 |sNp Type Prediction  [Scorel e 0t |User
D Transcript [ID Transcript ID [Protein ID D Info Comment|
D i) |position|
7.44228550,1.C/T| ii? [ENSTO00000403799|NM_000162 |uc003tkl2 |CCDS5479.1 [ENSP0O0000384247[[NP_000153Q53Y25 |MII (Ej;g\ Inovel |Nonsvnonvmous|TOLERATED(0.07 352 |44

lHustracion 10. Resultados al usar el programa SIFT.
Fuente: SIFT (Bioinformatics Institute, 2021).

El dltimo programa utilizado es FATHMM, al igual que SIFT, para utilizar este
programa también se necesita una codificacion especial (llustracion 11)
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7,44228550,C, T

llustracién 11. Nomenclatura de la variante para ser procesada en el programa FATHMM.

Fuente: MutationTaster (Seelow, 2021).

Donde: 7, es el nimero de cromosoma que contiene la variante; 44228550, es la posicion

de la variante; la primera base es la referencia; y la segunda base es la mutante.

En el programa FATHMM se debe ingresar la informacién (llustracion 11) en el cuadro

de dialogo (llustracion 12).

Home About Download I Fetch Results ]

Predict the Functional Consequences of Non-Coding and Coding
Single Nucleotide Variants (SNVs)

New Submission ~ Use Example  Help/Documentation

Enter Your Mutations:

User Input 7,44228550,C.7|

Clear Submit

llustracién 12. Entrada de informacion en el programa FATHMM.

Fuente: FATHMM (H. Shihab, 2021).

Al ingresar correctamente la informacion de la posicion de la variante (llustracién 11),

el programa FATHMM nos va a dar el resultado como se indica en la ilustracion 13.
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it e [==

Predictions
Your request (session idemifier; 85531de2-bed4-4941-2001-20a08ab2116b) has now bLeen processed and our predictio
been writlen onlo your screen below, These predictions are color-coded, where pathogenic pre
n green. In addition. a3 ™ab-delimited” report of our predictions has been
| below
Download »
Crromosomne * Posmon Varaet Coding Score Non-Coding Score Further informaton

0.96082¢

lustracién 13. Resultado obtenido al usar el programa FATHMM.

Fuente: FATHMM (H. Shihab, 2021).

RESULTADOS

Una vez aplicados los programas bioinformaticos descritos se pudo localizar
fisicamente la alteracion, el tipo de alteracion, el cambio en la secuencia de ADN vy la
prediccion de la variante, como se muestra en la tabla 3 (ANEXO 3). El pais con més
variantes reportadas fue Inglaterra con un total de 193 variantes, seguido por Estados Unidos
con 75y Espafia con 55. En el ambito de Sudamérica se encuentra Brasil con 9 variantes

reportadas, Argentina y Chile con 1 variante reportada, descritas en el Grafico 1.
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Gréfico 1. Frecuencia de variantes reportadas por paises.

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

MutationTaster predijo como Disease Causing al 92.7 %, correspondiente a 467 de
504 variantes revisadas, esto quiere decir que estas variantes probablemente son
perjudiciales y estan directamente relacionadas con la enfermedad. Ademas, el 0.4 %,
correspondiente a 2 de las variantes fueron consideradas como Disease causing automatic.
Estas dos variantes son: L185P reportada por Carmody en el 2016 y por Sanyoura en 2019;
y A188P reportada por Osbak en el 2009. Estas dos variantes cumplieron con todos los
objetivos del CAGM para ser clasificadas como Patogénicas. Los resultados del

procesamiento con MutationTaster se resumen en el Gréfico 2.
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[IDisease causing

O Disease causing auta
B Polymorphism

EnA

Gréfico 2. Frecuencia de variantes reportadas por MutationTaster.

Gréfico obtenido utilizando el Programa SPSS v25. De color rosado se encuentra las variantes
sefialadas como Disease causing; de color violeta Disease causing automati, de color verde
Polymorphis; y de color celeste las variantes que no pudieron ser procesadas en este programa. *NA
(No Aplica)

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Por otro lado, este programa predijo como Polymorphism al 1.6 %, correspondiente
a 8 variantes. Estas variantes son: Q239R publicada por Ng en 2001; T342P publicada por
Thomson 2003; G464del publicada por Garin en 2008; M1l, X466R y X466L publicada por
Osbak en 2009; K15M publicada por Pihoker en 2013; y T342R publicada por Flannick en
2013. Al usar esta herramienta informatica no se pudo analizar el 5.4 %, correspondiente a
27 de 504 variantes revisadas, ya que no se puede analizar inserciones-deleciones mayores
a 12 pares de bases y las inserciones que abarcan un borde intron-exén (Schwarz et al.,
2010).

PolyPhen2 identificd que el 53.8 % (n=271) de las variantes se encontraban con una
prediccion “Probably Damaging” lo cual significa que hay una gran probabilidad que estas
variantes sean causantes de la enfermedad. Ademas, predijo que el 12.3 % de las variantes
se encuentran definidas como “Benign”, esto quiere decir que 62 de las 504 variantes

estudiadas probablemente no tengan algun efecto fenotipico (Ramensky et al., 2002).

La limitacion mas importante que tiene PolyPhen2 es que solamente puede trabajar

con mutaciones missense, por lo cual no tiene la capacidad de predecir mutaciones nosense,
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deleciones, inserciones, y duplicaciones; estas mutaciones que no pudieron ser procesadas
estan etiquetadas como NA (No Aplica) en la tabla 3 y representa el 20.8 % (n=105) del
total de variantes analizadas, que no pudieron ser procesadas por este programa, como se
nuestra en el Grafico 3.

I Probably Damaging
[ Possibly Damaging
W Benign

Ena

Grafico 3. Frecuencia de variantes reportadas por PolyPhen2
*NA (No Aplica)

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Las variantes detectadas usando el programa PROVEAN representaron el 72.2 %
(n=364) de variantes categorizadas como Deleterious, esto significa que las variaciones de
aminoacidos, presentes en estas variantes, provocan un efecto perjudicial sobre la funcion
de las proteinas, demostrado en el Gréfico 4.

[CIDeleterious
W nizutral
Ena

Grafico 4. Frecuencia de variantes reportadas por PROVEAN
*NA (No Aplica)

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin
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Al usar el programa SIFT, se definié al 71.8 % (n=362) las variantes como
Damaging, este resultado indica que los cambios de algin aminoacido de estas variantes
provocan un dafio en la funcion proteinica normal. Por otro lado, el 14.7 % (n=74) de las
variantes fueron clasificadas como Tolerated, lo que quiere decir que los cambios en los

aminodcidos de estas variantes pueden no afectar la funcién normal de la proteina.

El programa SIFT no pudo procesar variantes con deleciones, inserciones,
duplicaciones o frameshift, por lo tanto, el 13.5 % (n=68) de las variantes no pudieron ser

analizadas con este programa, como se muestra en el Gréafico 5.

SIFT

[CJDamaging
M Tolerated
Ena

Gréfico 5. Frecuencia de variantes reportadas por SIFT
*NA (No Aplica)

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

FATHMM encontroé que el 83.7 % (n=422) de las variantes fueron Deleterious, estas
variantes no tienen la capacidad de conservar la integridad de la secuencia. Mientras que el
3 % (n=15) fueron clasificadas como Benign, estas variantes pueden conservar la integridad
de la secuencia, eso conlleva a que la funcionalidad de la proteina no se ve afectada. El

resumen de los resultados se contempla en el Grafico 6.
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CDeleteri
Ml Senigno
Ena

Gréfico 6. Frecuencia de variantes reportadas por FATHMM
*NA (No Aplica)

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Al realizar un analisis con el Score propuesto por el CAGM se obtuvo que el 81.9 %
(n=413) fueron clasificadas como Patogénicas; el 11.7 % (n=59) como Probablemente
Patogénicas; el 1.8 % (n=9) como De significado Incierto; 0.6 % (n=3) como Probablemente
Benignas; y el 4 % (n=20) como Benigna. Gréfico 7.

Eratogénica
OJProbablemente Patog
[ De significado Incie
OProbablemente Benign
[Benigna

Grafico 7. Clasificacién de acuerdo con el CAGM.

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Ademas, se realizo la correlacion entre el tipo de la mutacion con la clasificacion del
CAGM, donde se pudo observar que 356 variables clasificadas como patogénicas eran de
tipo Single Base Exchange. Con esta informacion se debe recalcar que el 88.7 % (n=447) de

las variantes estudiadas pertenecen al tipo Single Base Exchange. También se pudo observar
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que todas las deleciones asociadas con GCK-MODY fueron clasificadas como Patogénicas.
Las variantes clasificadas como Benigna, Probablemente Benigna y De significado Incierto

fueron de tipo Single Base Exchange, representada en el Gréafico 8.

400 Clasificacion de
acuerdo al CAGM

.Patogénl:a
OProbablemente Patog
W D: significado Incie

B Probablemente Benign
.Benlgna

Recuento

Deletion Duplication  Frameshift Insertion  Single Base
Exchange

Tipo de mutacién

Grafico 8. Tipo de mutacion relacionado con la Clasificacion propuesta por CAGM

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Al realizar una correlacion entre el pais donde fue reportada la variante y la
clasificacion del CAGM, podemos observar que el pais con mas casos de variantes
Patogénicas es Inglaterra, con un total de 170 variantes. El pais con més casos reportados de
variantes de significado incierto es Estados Unidos con un total de 5 variantes. Ademas,
Estados Unidos e Inglaterra tienen 6 casos de variantes clasificadas como Benignas cada

uno.

En el ambito de Sudamérica, las variantes de Argentina y Chile fueron clasificadas
como Patogénicas al igual que 5 de las variantes encontradas en Brasil como se demuestra
en el Gréafico 9. Hasta este momento no ha sido encontrada una variante en el exdn 1 Gréfico
10. También hay que recalcar que en Sudamérica no se ha reportado variantes clasificadas

como “De significado incierto”.
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contiene
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Pais donde fue encontrada la variante

Gréfico 9. Ex6n donde se encuentra la variante, informacion de Sudamérica

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

5 Clasificacion
propuesta por
CAGM

M Patogénica
CIProbablemente Patog
[ Probaklemente Benign
M Benigna

Recuento

=

Argentina Brasil Chile

Pais donde fue encontrada la variante

Graéfico 10. Variantes reportadas en el ambito de Sudamérica y su clasificacion

Fuente: Investigacion. Elaborado: Santiago Loachamin

Se realizo el calculo de sensibilidad y especificidad de cada programa utilizado, de

manera que: PolyPhen2 obtuvo una sensibilidad de 87,98 % y una especificidad de 85,71
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%; PROVEAN obtuvo una sensibilidad de 91,22 % y 100 % de especificidad;
MutationTaster obtuvo 99,26 % de sensibilidad y 27,27 % de especificidad; SIFT obtuvo
87,19 % de sensibilidad y 95,45 % de especificidad; y FATHMM obtuvo 98,82 % de
sensibilidad y 27,27 % de especificidad.

DISCUSION

Con el pasar de los afios, se han ido utilizando métodos mas extensos para realizar
una secuenciacién en pacientes que se sospeche de alguna variante genética, técnicas como
la secuenciacién de siguiente generacion puede examinar todo un gen de una manera muy
rapida. Por esta razon, se ha necesitado programas bioinforméticos que ayuden a predecir el
nivel de la variante encontrada. La aplicacion de estos programas ayuda a los investigadores

a clasificar a las diferentes variantes encontradas.

Sin embargo, al comparar los programas bioinformaticos utilizados en este estudio
podemos observar que el programa MutationTaster tiene un numero menor de
inconformidades en comparacion a los demas. En este programa no se logré procesar el 5.4
%, correspondiente a 27 de 504 variantes estudiadas. El programa que arrojo la mayor
cantidad de variantes que no pudieron ser procesadas fue SIFT con un 13.5 %,
correspondiente a 68 de 504 de las variantes. Le sigue el programa FATHMM con un 13.3
%, es decir 67 de las 504 variantes. Se debe tomar en cuenta que estos valores pueden
cambiar dependiendo de la cantidad de variantes analizadas y que los datos se encuentren

correctamente ingresados al programa.

La investigadora Pshennikova realizd un estudio con variantes missense para
comprobar cual de los programas bioinformaticos tiene mejores parametros de prediccion
de significancia clinica. En este estudio se sefiala que SIFT y PROVEAN poseen pardmetros
de alta sensibilidad (67 %) y especificidad (100 %). Los programas FATHMM vy
MutationTaster tuvieron una sensibilidad del 100% pero una especificidad de 33 %y 67 %
respectivamente (Pshennikova et al., 2019). En este estudio la sensibilidad de SIFT y
PROVEAN se mantiene igual de alta, incluso tienen una sensibilidad més alta que en el

estudio reportado por Pshennikova.

En comparacion con el estudio de Pshennikova, la sensibilidad y especificidad de

FATHMM y MutationTaster fue mas baja en el presente estudio. En ambos casos tuvieron
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una especificidad de 27,27 % vy la sensibilidad de estos dos programas fue de 98,82 % vy

99,56 % respectivamente.

A diferencia del estudio realizado por Pshennikova, en este estudio no se utilizaron
solamente variantes clasificadas como missense. Ademas de missense, también hubo

variantes nosense, deleciones, duplicaciones, frameshift, y de cambio de base simple.

La variante L185P fue encontrada en una persona no hispana blanca (Carmody et al.,
2016) y en una familia procedente de Chicago (Sanyoura, Letourneau, Knight, et al., 2019),
en ninguno de estos estudios fue clasificada la variante como patogénica, esto puede ser ya
que en el articulo publicado por Carmody no se utiliz6 herramientas bioinformaticas para
predecir la variante y en la publicacion de Sanyoura sélo se utilizé los programas PolyPhen2,
SIFT y Human Splice Finder.

MutationTaster predijo como Polymorphism a 8 de las variantes estudiadas, sin
embargo, solamente se clasifico como Benigna Q239R (Ng et al., 2001), T342P (Thomson
et al., 2003), T342R (Flannick et al., 2013), X466R y X466L (Osbak et al., 2009); se
clasific6 como probablemente benigna a M1l (Osbak et al., 2009); y se clasificO como
Patogénica las variantes K15M (Pihoker et al., 2013) y G464del (Garin et al., 2008).

De esta manera se demuestra que, si bien los programas bioinformaticos utilizan
algoritmos que son de gran utilidad para predecir el nivel de patogenicidad, no se los debe
tomar como una Unica opcion para su clasificacidn. Para evitar incongruencias entre autores
el CAGM plante6 un Score que ayude a identificar el nivel de patogenicidad de una variante

de la forma mas acertada posible (S. Richards et al., 2015).

En el caso de la variante Q239R, el autor no utilizé algin programa bioinformatico
para indicar que esta variante es benigna, mas bien, se baso en la clinica encontrada en el
paciente, sefialando que esta variante no es la causante directa de la hiperglicemia en las
familias analizadas y que se deberian realizar méas estudios funcionales para demostrar los

efectos directos de esta variante (Ng et al., 2001).

El programa PolyPhen2 predijo como variante Benign a 62 variantes, de las cuales
solamente 16 variantes fueron clasificadas como Benigna, segun los criterios de CAGM. En
los estudios donde fueron encontrados las siguientes variantes: R46S, L165V (Borowiec,
Antosik, et al., 2012); E112K, L165I1, T342R (Flannick et al., 2013); Q239R (Ng et al.,
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2001); R308K (Yellapu et al., 2015); T342P (Thomson et al., 2003); D365N (Weinert,
Silveiro, Giuffrida, Cunha, Bulcao, et al., 2014); R369P (Barrio et al., 2002); S383T (Al-
Sheyab et al., 2009); K420E (Estalella et al., 2007); M462I, G464D y Q465R (Osbak et al.,
2009), se describio que estéas variantes presentaban alteraciones sin interés clinico, ya que

no se veia afectada la actividad cinética ni la conformacion de la proteina.

Sin embargo, la variante R308K, tuvo una naturaleza inactivante, esto fue
demostrado al realizar estudios cinéticos. Esta variante mostré una actividad enzimatica

disminuida. Ademas, el producto final fue una proteina inestable (Yellapu et al., 2015).

El resultado de la variante R308K confirma que la clasificacion propuesta por
CAGM puede estar en un cambio constante, especialmente en variantes clasificadas como:
Benigna, Probablemente Benigna, De significado Incierto y Probablemente Patogénica.
Estos cambios se realizan por la profundidad con la cual se sigue estudiando a cada variante

y nos permite entender el dinamismo que existe al estudiar variantes y su clasificacion.

Continuando con el analisis, en cuanto a las variantes clasificadas como Patogénicas,
se correlaciond el resultado de la clasificacion del CAGM con los resultados emitidos por
los programas bioinformaticos utilizados, y se encontrd que el programa MutationTaster
predijo como “Disease Causing” a 384 de las 413 variantes clasificadas como Patogénicas;
SIFT predijo como “Damaging” a 324 variantes; El programa PROVEAN predijo como
“Deleterious” a 331 variantes; PolyPhen2 predijo como ‘“Probably Damaging” a 235
variantes; mientras que FATHMM predijo como “Deleterious” a 345 variantes. Las
variantes analizadas en estos casos presentaban caracteristicas de inactivacion en la
secuencia de aminoacidos. En este grupo se encuentran todas las deleciones encontradas
(n=44), todas las inserciones (n=5) y todas las mutaciones de tipo frameshift (n=4), asi como,
la mayoria de las duplicaciones (3 de las 4 duplicaciones encontradas). Los tipos de
mutaciones sefialados anteriormente causan la formacion de proteinas inestables, ya que los
cambios provocados cambian dramaticamente la lectura de los codones por el ARN

mensajero (Ballhausen et al., 2020)

En el ambiente médico, las variantes clasificadas como “De significado Incierto” son
las mas dificiles de definir, ya que las propiedades que provocan este tipo de variantes no
estan bien establecidas por la falta de estudios enzimaticos. Esto se hace evidente al ser

procesadas en los programas que se utilizo en este estudio: PolyPhen2 predijo como Benign
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a 4 variantes clasificadas como “De Significado Incierto”, como “Possibly Damaging” a 1
variante y como ‘“Probably Damaging” a 4 variantes; MutationTaster clasific6 como
“Disease causing” a las 9 variantes “De Significado Incierto”; PROVEAN, en cambio,
clasifico a 5 variantes como “Damaging” y 4 como “Tolerated”; FATHM predijo como
Benign a 3 variantes y como “Deleterious” a 6 variantes; y SIFT predijo como “Damaging”

a 5 variantes y como “Tolerated” a 4 variantes.

Ademas, el tipo de clasificacion de estas variantes es de Single Base Exchange, este
tipo de mutacion puede ser clasificada de una manera muy versatil. Esto se debe a que el
cambio de un solo aminoacido puede producir mutaciones nosense (variante que genera un
coddn Stop) o mutaciones missense (variantes que generan el mismo aminoécido), este tipo
de cambios pueden, o no, provocar alteraciones en la proteina (National Human Genome
Research Institute, 2020)

Como se puede observar, en el caso de las variantes “De significado Incierto” no
existe algun tipo de consenso en los programas bioinformaticos que nos ayude a decidir con
certeza la clasificacion de estas variantes. Razon por la cual, para clasificar a estas variantes

se utilizé los criterios utilizados en cada una de las publicaciones anteriores.
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CONCLUSIONES

Se ha reportado variantes del gen Glucokinasa en diferentes enfermedades, entre
ellas: hipotiroidismo, hiperglicemia, hipoglicemia, diabetes gestacional, diabetes neonatal,
etc. Sin embargo, la mayor parte de variantes de GCK reportadas son asociadas a GCK-
MODY. De esta manera, se han detectado un total de 504 variantes encontradas desde 1993
hasta 2020. Los programas bioinformaticos nos ayudaron de forma general a conocer como
se predice alguna variante reportada. Los programas con los que se tuvo menos
inconvenientes para realizar la prediccion fueron: MutationTaster (5.4%) y PROVEAN
(9.7%). Estos dos programas nos ofrecieron una buena informacion complementaria de estas
variantes. Sin embargo, estos programas no deben ser utilizados como la tnica forma para

realizar la clasificacion.

Los criterios de clasificacion propuestos por CAGM dependen del tipo de nivel de
patogenicidad de la variante. Sin embargo, en todas las clasificaciones se especifica que se
debe tener documentado en al menos dos casos las variantes que se vayan a considerar como
Patogénica. El nivel de patogenicidad mas dificil de clasificar es el “De significado incierto”
debido a que no hay la informacion suficiente sobre este tipo de variantes y la clinica del
paciente es muy compleja. Clasificar este tipo de variante es un verdadero reto para el
médico encargado del paciente. Al clasificar estas variantes utilizando los criterios del
CAGM, se identificd que el mayor porcentaje de estas fueron clasificadas como Patogénicas
(81.9 % de las variantes); 11.7 % han sido clasificadas como Probablemente Patogénicas;
1.8 % como “De significado incierto”; 0.6 % como “Probablemente benigna”; y 4 % como

benigna.

Los programas informaticos son de gran utilidad al momento de analizar variantes
reportadas, sin embargo, se debe realizar una blsqueda exhaustiva de publicaciones para

clasificar de una manera acertada a las diferentes variantes.

La estabilidad de los resultados de clasificacion propuesta por este estudio tiene una
estabilidad cronoldgica, que va a depender de los diferentes estudios a profundidad que se
realicen a las variantes. Hace falta realizar mas estudios cinéticos de las variantes que nos
permita analizar cbmo cambia la funcionalidad, conformacion vy si el resultado final es una

proteina estable.
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A pesar de que ninguna herramienta bioinformatica debe ser tomada en cuenta por
si sola para la clasificacion de variantes, los programas que tuvieron una mayor sensibilidad
y especificidad fueron PROVEAN, PolyPhen2 y SIFT. El reconocimiento temprano de una
variante Patogénica de GCK-MODY ayuda al medico a conocer la direccidn que tendré esta
enfermedad en el paciente y también podra sugerir algin tratamiento o la realizacion de una
secuenciacion genética a los diferentes miembros familiares. Esto con el fin de controlar el

rumbo de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

Se deben estudiar méas a fondo las propiedades bioquimicas de las variantes, siendo
estas propiedades: cambios cinéticos, estructurales y funcionales de la proteina. Esto no
solamente ayudaria en la clasificacion de cada variante, sino también ayudaria a profundizar

el conocimiento y curso de la enfermedad asociada a la variante.

Al realizar la clasificacion de las variantes, encontramos que en muchas variantes los
programas bioinforméticos no nos ofrecian el mismo resultado, por ejemplo: si PolyPhen2
predecia a una variante como benigna y el programa SIFT la predecia como “Damaging”,
existia una incongruencia entre estos resultados, de manera que no se podria saber a qué
programa tomar en cuenta para una decision médica. De esta manera no se deberia utilizar
el criterio de un solo programa bioinformético para la clasificacion de variantes, ya que estos
programas solo nos dan una primera ayuda para guiar el resto de la investigacion de la

variante.

El genoma humano se encuentra constantemente estudiado, por esta razon se deberia
continuar realizando examenes de deteccion de variantes como la secuenciacion de siguiente
generacion o la secuenciacién de Sanger. Por la evidencia descrita, , el estudio de variantes
es muy dinamico, asi que, deberiamos realizar los esfuerzos necesarios para ir estudiando

las diferentes variantes conforme vayan apareciendo.

En paises de la region Sudamericana no se realizan estudios de secuenciacion para
la identificacion de variantes génicas de GCK-MODY, en Ecuador, hasta la fecha no se ha
realizado ni un solo estudio para detectar la presencia de alguna variante de esta enfermedad.

Por este motivo, se deberia buscar la manera de promover a investigadores para que realicen
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este tipo de estudio y se relacionen los resultados de los programas bioinformaticos con la

clinica que presenta cada paciente.

Se debe crear una nueva herramienta que recopile la informacion de todos los
programas bioinformaticos que se encuentran activos hasta la fecha. Esta nueva herramienta

podria tener un Score basado en el analisis del resto de herramientas bioinformaticas.

Se deberia desarrollar un algoritmo que tome en cuenta todos los parametros de
clasificacion utilizados por el ACGM, de manera que la clasificacion de cada variante pueda
ser implementada por cualquier investigador que necesite una clasificacion de cada variante.
Este algoritmo reduciria el tiempo de busqueda informatica y eliminaria posibles sesgos al
realizar la clasificacién. Sin embargo, tendria una limitacion cuando se trate de variantes
clasificadas como “De Significado Incierto” ya que la informacion para clasificar a estas

variantes es escasa y hasta el momento son las variantes mas dificiles de clasificar.
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ANEXO 1: DIAGRAMA DE FLUJO USADO PARA LA ELECCION

DE INFORMACION

- Mamero de registros Mamero de registros Mumero de registros
% identificados a travez adicionales identificados adicionales identificados
I del buscador a fravez del buscador a trravez del buscadar
= PUBMED Scielo Cochrane
5 (a7) (11) (27)
=2
g v
NOmero de registros despues de remover los duplicados
] (118)
E
b3 Li
@ Namero de registros Miumero de
examinados »| registros excluidos
(118) (36)
'
o MNamero de articulos de Mimero de
E texto completo articulos de texto
E evaluados para ——»| completo excluidos,
g elegibilidad CON razones
i (80) (9)
Li
_§ Muamero de estudios incluidos
S en sintesis cualitativa
g (71)

Adaptado de: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA

Statement (Moher et al., 2009). Traducido por el investigador.
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ANEXO 2: RESUMEN DE LA TABLA UTILIZADA PARA LA ELECCION DE LOS DOCUMENTOS.

Tabla 1. Eleccion de variantes de acuerdo con la declaracion de STROBE

# Revista Afo Autor Documento Tituloy Introduccion* Resultados* Discusion™ Otra_ ., Total Porcentaje Observacion
resumen Informacion
Elsevier Mutations of the human
1 Science 1993 Bell glucokinase gene and diabetes 1 8 4 2 0 15 68% Rechazado
Publishing mellitus
England Familial hyperglycemia due to
2 journal of 1993 Froguel Nypergly - 0 7 5 3 0 15 68% Rechazado
Medicine mutations in glucokinase
Glucokinase mutations
associated with non-insulin-
dependent (type2) diabetes
3 FXoc. Natl. 1993 Gidh-Jain mellitus have de_cr_eas.ed 1 9 5 3 0 18 82% Aceptado
cad. Sci enzymatic activity:
Implicactions for
estructure/function
relationships
Type 2 (non-insulin-dependent)
diabetes mellitus associated
4  Diabetologia 1993  Shimada with a mutation of the 1 8 5 3 0 17 77% Aceptado
glucokinase gene in a japanese
family
Linkage Analysis and
5 Diabetes 1993 Zouali Molecular Scanning of 0 8 3 1 0 12 55% Rechazado

Glucokinase Gene in NIDDM
Families

*La seccion introduccion esta dividida en: Fundamentos, objetivos, métodos de disefio de estudio, contexto, participantes, variables, fuente de datos, sesgos, tamafio
muestral, variables cuantitativas y métodos estadisticos. La Seccion Resultados esta dividida en: Participantes, datos descriptivos, datos de las variables de resultados,
resultados principales, otros andlisis. La seccidn Discusién esta dividida en: Resultados clave, limitaciones, interpretacién y generalidad. La seccién otra informacion
esta conformada por Financiacion.

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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ANEXO 3: INFORMACION DE LAS VARIANTES REPORTADAS
DESDE 1993 — 2020

Tabla 3. Informacién de la variante

38 2 = 248 Qo
Pais o 25 §98 SSE  SZE gSt
deteccion % 2o §3E F3og 5 o = 2 Bibliografia
variante 2 EE8 Ecf5 ETT g% 2
o =2 pa Z -9 - ==
Inglaterra 1 1 M1l p.Metllle c3G>A chr7:44228550C>T (osg%g al.,
. p.Glu9fsdel (Massa et al.,
Italia 1 9 E9delG G 2001)
(Sanyoura,
Estados - ) Letourneau,
Unidos 1 13 KIBX  plysi3*  c3TAST chr744228516T>A o TS
2019)
Estados ) (Flannick et al.,
Unidos 1 13 K13N p.Lys13Asn ¢.39G>T chr7:44228514C>A 2013)
BSOS ) 5 KigM plysiSMet cA4AST chi7:44228500T>A Mok ctal
Unidos 5 5 p.Lysl5Met c. >T chr7: 509T> 2013)
Espafia 2 16 VI6E p.\ValléGlu c47T>A chr7:44193061A>T (EStaé‘f)'(';)Et al.,
Delvecchio et al.,
walia 2 17 El7x POMITTEN Cheaat chirastososacsa ¢ 2013)
m
~ G17Sfs p.Glul7Serf . (Garin et al., 2008)
Espafia 1 17 X161 X161 c.45G>A chr7:44228508C>T
Espafia 2 19 119N  plleloAsn c56T>A chr7:44193052A>T (EStaé‘B':)a?)Et al.,
Espaia 2 20 L20P pLeu20Pro c59T>C  chr7:44193049A>G (EStaé‘B'(';)et al.,
Inglaterra 2 23 F23V  p.Phe23Val c.67T>G chr7:44193041A>C (Osgg'gge)t al.
Inglaterra 2 24 Q24X p.GInn§4Ter €.69G>T chr7:44193039G>A (052?)163; al.,
ltalia 2 26 Qx POINTEr  J6csT chiraatozozcsa  (Messaetal,
m 2001)
Inglaterra 2 28  G28K p.Glu28Lys c.82G>A  chr7:44193026C>T (Osg%‘gge)t al.,
Republica _ (Lukésova et al.,
Checa 2 33 V33A pVal33Ala c98T>C chr7:44193010A>G 2008)
(Sanyoura,
Estados . Letourneau,
Unidos 2 33 V33E p.Val33Glu c¢.98T>A chr7:44193010A>T Knight, et al.,
2019)
Alemania 2 36 R36W p.Arg36Tm 0'10T6C> chr7:44193002G>A (Ha‘i’ggj; al,
Inglaterra 2 36  R36Q p.Arg36GIn 0'10A76> chr7:44193001C>T (osg%g al.,

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Espafa

Inglaterra
Inglaterra
Espafia
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra

Italia

Polonia

Estados
Unidos

Italia

Estados
Unidos
Estados
Unidos

Inglaterra
Italia

Italia

Eslovaqui
a

Inglaterra

Francia

China

Polonia

2

37

37

41

43

43

43

43

44

44

44

46

49

49

50

50

50

50

50

52

53

53

57

57

M37P

M37R

M41T

R43S

R43G

R43C

R43P

G44fsd
elG

G44C

G44S

R46S

T49N

T49I

H50del

H50del

H50L

H50Y

H50R

E52X

A53V

A53S

M57del

M57T

p.Met37Prof
sX7

p.Met37Arg
p.Met41Thr
p.Arg43Ser
p.Arg43Gly
p.Arg43Cys

p.Arg43Pro

p.Gly44Cys

p.Gly44Ser

p.Arg46Ser

p.Thrd9Asn

p.Thr49lle

p.His50Metf
s*6

p.His50fs
p.His50Leu
p.His50Tyr

p.His50Arg

p.Glu52Ter
m

p.Alas3Val
p.Ala53Ser

p.Met57Gly
fsX29

p.Met57Thr

¢.109-
131del

c.110T>
G
c.122T>
C
c.127C>
A
c.127C>
G
c.127C>
T
c.128G>
C
c.131del
G
c.130G>
T
c.130G>
A

c.146C>
A

c.146C>
T

c.148del

c.148 15
3del5
c.149A>
T
c.148C>
G
c.149A>
G
c.154G>
T
c.159C>
T
c.157G>
T
c.169 17
0delATin
sG

c.170T>
C

chr7:44192978_441

92998delCGCGGT

CCATCTCCTTCT
GCA

chr7:44192998A>C
chr7:44192986A>G
chr7:44192981G>T
chr7:44192981G>C
chr7:44192981G>A

chr7:44192980C>G

chr7:44192977_441
92977delC

chr7:44192978C>A

chr7:44192978C>T

chr7:44192962G>T

chr7:44192962G>A

chr7:44192959 441
92960del TG
chr7:44192956_441
92959delTCAT

chr7:44192959T>A
chr7:44192960G>C
chr7:44192959T>C
chr7:44192954C>A
chr7:44192949G>A
chr7:44192951C>A

chr7:44192938 441
92939insC

chr7:44192938A>G

(Garin et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Osbhak et al.,
2009)
(Gragnoli et al.,
2001)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Carmody et al.,
2016)
(Delvecchio et al.,
2013)

(Alkorta-Aranburu
etal., 2014)
(Carmody et al.,
2016)
(Osbak et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)
(Massa et al.,
2001)
(Stanik et al.,
2014)
(Osbhak et al.,
2009)
(Velho et al.,
1997)v
(X. Lietal., 2018)

(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
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Continuacién de la tabla 3.

Inglaterra

Eslovaqui
a

Inglaterra
Espafia
Espafia
Espafia

Inglaterra

Brasil

Italia
Inglaterra

Suecia

Estados
Unidos

Italia
Inglaterra
Noruega
Israel
Espafa
China
Inglaterra
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Espafia

Francia

Republica
Checa

2

57

57

59

60

61

61

68

69

70

71

72

72

73

76

76

76

77

77

78

78

78

80

80

81

M57R  p.Met57Arg

M571  p.Met57lle

P59L  p.Pro59Leu
T60I p.Thr60lle

V61X p.Tyr61Ter

m
Y61S p.Tyr61Ser
G68D p.Gly68Asp
S69X p.Ser69Ter
m

E70D p.Glu70Asp
V71l p.Val71llle

G72R p.Gly72Arg
G72E  p.Gly72Glu
D73G p.Asp73Gly
S7T6F  p.Ser76Phe
S76Y  p.Ser76Tyr
S76C  p.Ser76Cys
L77P  p.Leu77Pro
L77R  p.Leu77Arg
D78G p.Asp78Gly
D78H p.Asp78His
D78E p.Asp78Glu
G80D  p.Gly80Asp
G80A p.Gly80Ala
G81D p.Gly81Asp

c.170T>
G
c.171G>
A
c.176C>
T
c.179C>
T
c.183C>
A
c.182C>
A
€.203G>
A

€.206C>
G

c.210A>
C

c.211G>
A

c.214G>
A

c.215G>
A

c.218A>
G
c.227C>
T
c.227C>
A
c.227C>
G
€.230T>
C
€.230T>
G
€.233A>
G
€.232G>
C
c.234C>
G
€.239G>
A
€.239G>
C

€.242G>
A

chr7:44192938A>C

chr7:44192937C>T

chr7:44192932G>A

chr7:44192929G>A

chr7:44192925G>T

chr7:44192926T>G

chr7:44192905C>T

chr7:44192902G>C

chr7:44192023T>G

chr7:44192022C>T

chr7:44192019C>T

chr7:44192018C>T

chr7:44192015T>C

chr7:44192006G>A

chr7:44192006G>T

chr7:44192006G>C

chr7:44192003A>G

chr7:44192003A>C

chr7:44192000T>C

chr7:44192001C>G

chr7:44191999G>C

chr7:44191994C>T

chr7:44191994C>G

chr7:44191991C>T

(Osbak et al.,
2009)
(Hattersley et al.,
1992)
(Osbak et al.,
2009)
(Garin et al., 2008)

(Estalella et al.,
2007)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbak et al.,
2009)
(DellaManna et al.,
2012)

(Tinto et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Lehto et al., 1999)

(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Massa et al.,
2001)
(Osbhak et al.,
2009)
(Sagen et al.,
2008)
(Gozlan et al.,
2012)
(Estalella et al.,
2007)
(Q. Lietal., 2016)

(Osbak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Thomson et al.,
2003)
(Estalella et al.,
2007)
(Velho et al.,
1997)
(Bazalova et al.,
2010)
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. c.241G> ] (Massa et al.,
Italia 81 G81S p.Gly81Ser A chr7:44191992C>T 2001)
C.246T> (Mota,
Brasil 82 T82T p.Thr82Thr ™~ C chr7:44191987A>G Bruffemann, et al.,
2013)
Espafia 82  T82l p.Thrs2lle 0'24T5C> chr7:44191988G>A (EStagB'('g;t al.,
Anik et al., 2015
Turquia 86  V86A p.Val86Ala C'Z‘EgT> chr7:44191976 A>G ( )
. p.Glu93dell (Massa et al.,
Italia 93  E93del 0 2001)
(Sanyoura,
Estados p.Trp99Glyf chr7:44191937 441 Letourneau,
Unidos 99 T99del s*3 .295del 91938delCA Knight, et al.,
2019)
China 101 V101M p'Va'iolMe C'3OA16> chr7:44191932c>T (N9 etal, 2001)
ltalia 103 TioaN P-TNrI03As c.308C> 2 1191090567 — (Massaetal,
n A 2001)
Inglaterra 103 T1031 p.Thri03lle °'30T8C> chr7:44191925G>A (Osg%‘ége;a"’
_ (Sanyoura,
Estados Q106de p.GIn106Ar c¢.317 33 chr7:44191901_441 Letourneau,
Unidos 106 I gfs*9 3del 91915deIGGGATG Knight, et al
GAGTACATC 201’9) N
p.GIn106_M ¢.317_31 ) (Tinto et al., 2008)
Italia 106 QL060€ "oi107deling  9delAg CM7:44191915 441
linsL 91915delC
Leu A
Espafia 106 Q08P pGiniosPro “3A” ci7.a410101675G (BN etal, 2008)
p.GIn106Ter ¢.316C> , (Osbhak et al.,
Inglaterra 106 Q106X m T chr7:44191917G>A 2009)
Barrio et al.,
Espaiia 108 yiosc PTYII08CY ©32BA> o ii01010TsC ¢
s G 2002)
Inglaterra 108 Y108H pTyriosHis ©32T7 chrzaai01011a5  (FATErSley, 1999)
p.Tyrl08Ter ¢.324C> . (Thomson et al.,
Inglaterra 108 Y108X m A chr7:44191909G>T 2003)
China 110 1110T  p.llel10Thr 0'32C9T> chr7:44191904A>G (N9 etal., 2001)
p.ProlllLa c.332C> (Thomson et al.,
Inglaterra 111 P111L g T NA 2003)
Estados p.Glull2Ly c¢.334G> . (Flannick et al.,
Unidos 112 El12K s A chr7:44191899C>T 2013)
(Sanyoura,
Estados M1151f p.Metl15lle Letourneau,
Unidos 115 S fs*6 c.344dup Knight, et al.,
2019)
(Borowiec,
Polonia 115 M1151 p.Metl15lle Antosik, et al.,
2012)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Espafia
Inglaterra
China
Italia

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra

Italia

Estados
Unidos

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra

Italia

Italia

Italia
Francia
Inglaterra

Italia

3

A A B~ b

116

118

119

122

122

122

123

124

124

125

125

127

128

129

129

129

130

130

132

134

137
137
138
138

T116P
T118I

Al119D
L122V

L122F

L122]

F123L
D124N
D124H
Y128C

Y125del

S127pP

E128X
C129R
C129Y
C129F
1130T
1130N
D132N
L134P

H137D
H137R
Q138X
Q138P

p.Thrl16Pro

p.Thri18lle

p.Alal19As
p

p.Leul22Va
|

p.Leul22Ph
e

p.Leul22lle

p.Phel23Le

p.Aspl124As

p.Aspan4Hi

p.TyriZSCy
s

p.Tyr125del

p.Serl27Pro

p.Glul28Ter
m

p.Cys129Ar
g

p.Cys129Ty
r

p.Cys129Ph
e

p.11e130Thr

p.lle130Asn

p.Aspl32As
n
p.Leul34Pr
0
p.His137As
p
p.His137Arg
p.GIn138Ter
m
p.GIn138Pro

c.346A>
C

¢.353C>
T

c.356C>
A

c.364C>
G

c.364C>
T

c.364C>
A

€.369C>
G

c.370G>
A

c.370G>
C

c.374A>
G

c.379T>
C

c.382G>
T
€.385T>
C
c.386G>
A
€.386G>
T
€.389T>
C
€.389T>
A
€.394G>
A
c.401T>
C
c.409C>
G
c.410A>G

€.412C>T
c.413A>C

chr7:44191887T>G

chr7:44191880G>A

chr7:44191877G>T

chr7:44190674G>C

chr7:44190674G>A

chr7:44190674G>T

chr7:44190669G>C

chr7:44190668C>T

chr7:44190668C>G

chr7:44190664T>C

chr7:44190659A>G

chr7:44190656C>A

chr7:44190653A>G

chr7:44190652C>T

chr7:44190652C>A

chr7:44190649A>G

chr7:44190649A>T

chr7:44190644C>T

chr7:44190637A>G

chr7:44190629G>C
chr7:44190628T>C
chr7:44190626G>A
chr7:44190625T>G

(Estalella et al.,
2007)
(Osbak et al.,
2009)

(Ng et al., 2001)

(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Tinto et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Osbhak et al.,
2009)
(Flannick et al.,
2013)
(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Osbak et al.
2009)
(Tinto et al., 2008)

(Massa et al.,
2001)
(Tinto et al., 2008)

(Velho et al., 1997)
(Osbak et al., 2009)

(Massa et al., 2001)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Espafia

Estados
Unidos

Alemania

Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Inglaterra
Espafia
Israel
Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Inglaterra
Italia

Polonia
Argentina
Israel
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Italia
Inglaterra

Espafa

4

141

141

144

146

148

149

150

150

151

152

152

153

156

156
157
158

159

159

160

160

161

162

162

164

H141de
|

H141P p.His141Pro

p.Leuld4Pr
0

p.Leuld6Pr
0

p.Phel48lle

L144P

L146P

F148I

T149P

F150de
I

F150S

S151de
I

F152S

p.Thr149Pro
p.Phel50del

p.Phe150Ser

p.Phel52Ser

F1521 p.Phel52lle

P153H p.Prol53His

p.His156As
p
p.His156Tyr

p.Glul57Lys

p.Glul58Ter
m

p.lle159fs

H156D

H156Y
E157K
E158X

1159del

I159N  p.lle159Asn

p.Aspl60As
p.AspanOGI
p.Lysli61As
p.GIyr;GZAs

p
G162S p.Glyl62Ser

L164F p.Leul64Ph

D160N

D160E

K161N

G162D

€.423del
C

C.422A>
C

c.431 43
2delTGin
sCT
c.437T>
C
c.442T>
A
c.445A>
C

c.449T>
C

c.451del

TCC

c.455T>
C

C.454T>
A

c.458C>
A

c.466C>
G

€.466C>T
C.469G>A

c.477del

c.490C>
T

chr7:44190615_441
90615delG

chr7:44190616T>G
chr7:44190606_441
90607insAG
chr7:44190601A>G
chr7:44190596 A>T

chr7:44190593T>G

chr7:44190589A>G

chr7:44190587_441
90587del A

chr7:44190583A>G
chr7:44190584A>T
chr7:44190580G>T

chr7:44190572G>C

chr7:44190572G>A
chr7:44190569C>T

chr7:44190561_441
90561delG

chr7:44190562A>T
chr7:44190560C>T
chr7:44190558A>T
chr7:44190555C>T
chr7:44189662C>T
chr7:44189663C>T

chr7:44189657G>A

(Estalella et al.,
2007)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Toaimaetal.,
2005)

(Oshak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Massa et al.,
2001)
(Hattersley, 1998)

(Estalella et al.,
2007)
(Gozlan et al.,
2012)
(Osbak et al.,
2009)
(ENard et al.,
2013)
(Osbak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Massa et al., 2001)
(Borowiec, Antosik,
etal., 2012)
(Chiarpenello et
al., 2015)
(Gozlan et al.,
2012)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Mantovani et al.,
2003)
(Tinto et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Garin et al., 2008)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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(Borowiec,
Polonia 5 165 L165V p"'eull65va 0'4%30 chr7:44189654G>C  Antosik, et al.,
2012)
Estados . (Flannick et al.,
Unidos 5 165 L1651 pleul6Slle c493>A chr7:44189654G>T H013)
Espafia 5 166 c.483Inse chr7:44190555 441 (Garcia-Herrero et
P [TAA 90556insTTA al., 2007)
Israel 5 167 Wie7R PT'PIOTAr CAIT> o i1gopasase  (Cozlanetal,
g C 2012)
Inglaterra 5 168 T1681 p.Thri6slle C'50T3C> chr7:44189644G>A (Osgg'gge)ta"’
(Sanyoura,
Estz_ados 5 168  T168N p.Thrl68As ¢.503C> chi7:44189644G>T Le_tourneau,
Unidos n A Knight, et al.,
2019)
ltalia. 5 168 T168A p.Thrl68Ala 0'50C2A> chi7:44189645T>G (1 nto étal., 2008)
Francia 5 168 T168P p.Thrl68Pro °'50C2A> chr7:44189645T>G (Vellf;% %al-,
ltalia 5 169 K169N p"‘ysrlngS °'5OT7G> chr7:44189640C>A (Mazsg"éga"’
Cappelli et al.,
talia 5 170 Gi7op PCWITOAS ©509G> g4 geezpesT | 809
p A )
Inglaterra 5 170 G170S p.Glyl70ser °'50£6> chr7:44189639C>T (03%»63; al.,
ltalia 5 171 Fi7aL PPRel7ile eSIIT> o i4180636a>c  (Mantovani etal,
u C 2003)
(Mota,
Brasil 5 171 F1711 p.llel71Phe C'Si\l—D Chr7:44189636A>T  Brliggemann, et
al., 2013)
Inglasterra 5 171 Fi7ac  P-PNeL7ACy ©S12T> g ia1g0635asc  (Osbakeetal,
s G 2000)
(Sanyoura,
Estados p.Phel71Va c¢.511T> , Letourneau,
e 5 171 FITV | G Ch744189636A>C i ATEED
2019)
ltalia 5 173 Al173S p.Alal73Ser °'51T7G> chr7:44189630C>A (Mazsg‘zf;a"’
Inglaterra 5 174 S174L p.Serl74Leu C'52T1C> chr7:44189626G>A (osg%ga"’
ltalia 5 175 GI75E p'G'yj75G' °'52A4G> chr7:44189623C>T (Mazsg‘éga"’
Brasii 5 175 G175V p'G'yll75va °'52T4G> chr7:44189623C>A (MO'ZSSSBta"'
Inglaterra 5 175 G175k PCWITSAT €523G> g 18060405 (Osbaketal,
g C 2009)
Inglaterra 5 176 A176T p.Alal76Thr °'52:G> chr7:44189621C>T (Osg?)lége;a"’
p.Gly r c. > ozlan etal.,
Glyl78Tr ¢.532G (Gozl |

Israel 5 178 G178W 0 T chr7:44189615C>A 2012)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Italia

Inglaterra

Republica
Checa

Japén

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia
Espafa

Inglaterra

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Espafia
Japon
Inglaterra
Inglaterra
Israel
Italia

Inglaterra
Polonia
Inglaterra

Estados
Unidos

178

178

180

180

180

180

181

182

182

185

185

186

187

188

188

189

190

191

191

192

192

192

G178R

G178V

N180de
I

N180H

N180S

N180K

V181A
V182L

V182G

L185R

L185P

R186G

D187Y
A188T

A188P

1189T

K190fs
X

R191Q

R191L

R192S

R192X

R192K

p.Gly178Ar

9
p.Gly178Va

|
p.Asn180fs

p.Asn180Hi
S

p.Asn180Se
r

p.Asn180Ly
S

p.Vall81Ala

p.Vall82Le
u
p.Vall82GlI

y

p.Leul85Ar
g

p.Leul85Pr
0

p.Argl86Gl

y
p.Aspl87Ty

r

p.Alal88Thr

p.Alal88Pro

p.11e189Thr

p.Lys190fs1
97X
p.Argl91Gl
n
p.Argl9lLe
u

p.Argl92Ser

p.Argl92Te
rm
p.Argl92Ly
S

c.532G>
C

€.533G>
T

¢.540del
T

c.538A>
C

c.539A>
G

c.540T>
A

€.542T>
C

€.544G>
T

€.545T>
G

C.554T>
G

c.554T>
C

c.556G>
T

c.559G>
T

€.562G>
A

c.562G>
C

c.566T>
C

c.572G>
A

c.572G>
T

C.576A>
C

C.574A>
T
c.575G>
A

chr7:44189615C>G

chr7:44189614C>A

chr7:44189607_441
89607del A

chr7:44189609T>G

chr7:44189608T>C

chr7:44189607A>T

chr7:44189605A>G
chr7:44189603C>A

chr7:44189602A>C

chr7:44189593A>C

chr7:44189593A>G

chr7:44189591G>A

chr7:44189588C>A
chr7:44189585C>T

chr7:44189585C>G

chr7:44189581A>G

chr7:44189575C>T

chr7:44189575C>A

chr7:44189571T>G

chr7:44189573T>A

chr7:44189572C>T

(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Pruhovaet al.,
2010)
(Kawakita et al.,
2014)
(Osbak et al.
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Massa et al.,
2001)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbhak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Flannick et al.,
2013)
(Estalella et al.,
2007)
(Shimada et al.,
1993)s

(Osbhak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Gozlan et al.,
2012)
(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Oshak et al.,
2009)
(Flannick et al.,
2013)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Japon
Italia

Inglaterra
Polonia

Inglaterra
Espana
Inglaterra
Israel
Espafia
Inglaterra
Canada
India
Italia

Inglaterra
Israel

Inglaterra

Estados
Unidos

Inglaterra
Espafia
Alemania

Inglaterra
Republica
Checa

Estados
Unidos

5

193

193

197

198

199

200

201

202

205

205

206

206

206

206

206

207

207

208

208

209

209

209

210

G193

G193R

M197K

D198V

V199L

V200L

A201S

M202T

D205H

D205N

T206R

T206A

T206M

T206K

T206P

V207E

V207L

A208V

A208P

T209M

T209R

T209K

W p.Gly193Tr

c.577G>
p T

p.Gly193Ar c¢.577G>
g A

p.Metl97Ly ¢.590T>
S A

p.Aspl98Va c¢.592A>
| T

p.Vall99Le ¢.595G>
u T

p.Val200Le ¢.598G>
u C

p.Ala201Ser C'qu_le>

p.Met202Th ¢.605T>
r Cc

p.Asp205Hi ¢.613G>
S Cc

p.Asp205As ¢.613G>
n A

p.Thr206Ar ¢.617C>
g G

0.Thr2o6Ala C616A>

G
p.Thr206Me ¢.617C>
t T
p.Thr206Ly c.617C>

s A
C.616A>
C

p.Val207Gl ¢.620T>
u A

p.Thr206Pro

p.Val207Le ¢.619G>
u T

c.622C>
T

p.Ala208Pro °'62CZG>

p.Thr209Me ¢.626C>
t T

p. Thr209Ar ¢.626C>
g G

p.Thr209Ly ¢.626C>
S A

p.Ala208Val

p.Met210du ¢.630_63
p 2dup

chr7:44189570C>A

chr7:44189570C>T

chr7:44189448A>T

chr7:44189446C>A

chr7:44189443C>A

chr7:44189440C>G

chr7:44189437C>A

chr7:44189433A>G

chr7:44189425C>G

chr7:44189425C>T

chr7:44189421G>C

chr7:44189422T>C

chr7:44189421G>A

chr7:44189421G>T

chr7:44189422T>G

chr7:44189418A>T

chr7:44189419C>A

chr7:44189416C>A

chr7:44189416C>G

chr7:44189412G>A

chr7:44189412G>C

chr7:44189412G>T

(Kawakita et al.,
2014)
(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Oshak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbhak et al.,
2009)
(Stern et al., 2007)

(Garcia-Herrero et
al., 2007)
(Osbak et al.,
2009)

(Cao et al., 2002)

(Kanthimathi et
al., 2014)
(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Stern et al., 2007)

(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Osbak et al.,
2009)
(Garin et al., 2008)

(Hager et al.,
1994)
(Osbhak et al.,
2009)
(Pruhovaet al.,
2010)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Inglaterra
Inglaterra

Francia

Estados
Unidos

Japon

Polonia

Polonia

Espafa
Espafa

Francia

Polonia

Suecia

Estados
Unidos

Inglaterra
Brasil

Estados
Unidos

Italia
Inglaterra
Inglaterra

Espafia

Italia

Italia

210

210

210

211

212

212

212

212

213

213

214

215

217

217

220

220

223

223

223

224

224

225

v p.MetI210Va

p-Met210lle

p.Met210Th
r

M210
M2101

M210T

121IN  p.lle211Asn

S212de

I p.Ser212del

S212fs  p.Ser212fs

S212P  p.Ser212Pro

S212F p.Ser212Phe

p.Cys213Ty
r
p.Cys213Ar

g9
p.Tyr214As
p

C213Y

C213R

Y214D

Y215Y p.Tyr215Tyr

p.Asp217As
n

p.Asp217Gl
u

p.Cys202Cy
S

p.Cys220Ar
g

p.Gly223Ser

p.Gly223Ar
g

p.Gly223Va
|

p.-Met224Ar

D217N

D217E
C220C

C220R
G223S
G223R
G223V
M224R g
M224T p.Metr224Th

1225M  p.lle225Met

c.628A>
G

€.630G>
A

€.629T>
C

€.632T>
A

c.635 63
7del

€.634T>
C

€.635C>
T

€.638G>
A

c.637T>
C

€.640T>
G

€.645C>
T

€.649G>
A

€.651C>
G

€.660C>
T

€.658T>
C
€.667G>
A
c.667G>
C
c.668G>
T
c.671T>
G
c.670T>
C
c.675C>
G

chr7:44189410T>C
chr7:44189408C>T

chr7:44189409A>G

chr7:44189406 A>T

chr7:44189402_441
89402delG

chr7:44189404A>G

chr7:44189403G>A
chr7:44189400C>T

chr7:44189401A>G

chr7:44189398A>C

chr7:44189393G>A
chr7:44189389C>T

chr7:44189387G>C

chr7:44189378G>A

chr7:44189380A>G
chr7:44189371C>T
chr7:44189371C>G
chr7:44189370C>A
chr7:44189367A>C
chr7:44189368T>G

chr7:44189363G>C

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Velho et al.,
1997)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Kawakita et al.,
2014)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Garin et al., 2008)

(Garin et al., 2008)

(Velho et al.,
1997)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Lehto et al., 1999)

(Flannick et al.,
2013)
(Osbak et al.,
2009)
(Mota,
Bruggemann, et
al., 2013)
(Flannick et al.,
2013)
(Massa et al.,
2001)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Massa et al.,
2001)
(Massa et al.,
2001)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Estados
Unidos

Espafa

Republica
Checa

Francia

Polonia

Estados
Unidos

Espafia
Inglaterra
Italia
Inglaterra
Italia
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia
Noruega
Inglaterra

Espafa
Inglaterra
Espafa
Inglaterra
Espafa

Inglaterra

(o]

226

226

226

226

226

227

227

227

228

228

228

229

229

230

231

231

233

233

234

234

235

235

236

V226de
I

V226fs
delTins
AA

V226E

p.Val226fs

p.Val226GI
u

p.Val226Me
t

p.Val226Le
u

V226M

V226L

G227de p.Gly227His
| fs*47

G227S  p.Gly227Ser

p.Gly227Ar
g

p.Thr228Ala

p.Thr228Ly
S
p.Thr228Ar

g
p.Gly229As

p
p.Gly229Va
|
p.Cys230Ty
r
p.Asn231fsd
elA
p.Asn231Se
r

p.Cys233Ser

p.Cys233Ar
g

p.Tyr234His

p.Tyr234Ter
m

p.Met235Ar
g

p.Met235Va
|

p.Glu236Ly
S

G227R

T228A

T228K

T228R

G229D

G229V

C230Y

N231fs
delA

N231S

C233S

C233R

Y234C

Y234X

M235R

M235V

E236K

c.678_68
1delGG
GT

C.677T>
A
c.676G>
A

€.676G>
T

c.678_67
9+2del

€.679G>
A
€.679G>
C
C.682A>
G
€.683C>
A
€.683C>
G
c.686G>
A
c.686G>
T
c.689G>
A

c.692A>
G
€.698G>
C
c.697T>
C
c.700T>
C
c.702C>
A
c.704T>
G
c.703A>
G
c.706G>
A

NA

chr7:44189361A>T

chr7:44189362C>T

chr7:44189362C>A

NA

chr7:44189359C>T

chr7:44189359C>G

chr7:44187430T>C

chr7:44187429G>T

chr7:44187429G>C

chr7:44187426C>T

chr7:44187426C>A

chr7:44187423C>T

chr7:44187420T>C

chr7:44187414C>G

chr7:44187415A>G

chr7:44187412A>G

chr7:44187410G>T

chr7:44187408A>C

chr7:44187409T>C

chr7:44187406C>T

(Carmody et al.,
2016)

(Costa et al., 2000)

(Pruhovaet al.,
2010)
(Velho et al.,
1997)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbak et al.,
2009)
(Mantovani et al.,
2003)
(Osbak et al.
2009)
(Mantovani et al.,
2003)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Alkorta-Aranburu
etal., 2014)
(Massa et al.,
2001)
(Sagen et al.,
2008)
(Osbhak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Osbhak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Oshak et al.,
2009)
(Garcia-Herrero et
al., 2012)
(Oshak et al.,
2009)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Japon
Espafia
Inglaterra
China
Italia
Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Polonia

Republica
Checa

Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra
Polonia

Espafa
Francia
Inglaterra

Inglaterra

Polonia

Estados
Unidos

Italia
Inglaterra

Inglaterra

7

~

236

238

239

239

240

240

240

241

243

244

244

244

246

246

246

248

249

249

249

251

251

251

251

E236A p.GIua236AI

p.GIn239Ter
m
p.GIn239Ar

g
p.Asn240As

Q239X
Q239R

N240D

p
p.Asn340Th
r

p.Asn240lle

N240T
N2401
V241A p,Val241Ala

p.Leu243Pr
0

L243P

V244de
|

V244G

p.Val244fs

p.Val244Gl

y
p.Val244Gl

u
p.Gly246arg

V244E
G246R

p.Gly246Va
|

p.Gly246GlI
u

p.Glu248Ter
m

p.Gly249Ser

p.Gly249Al
a

p.Gly249Ar
g

p.Met251Ar
g

p.Met251l1le

M251K p.Met?SlLy

M251T p.Met251Th
r

G246V

G246E

E248X

G249S

G249A

G249R

M251R

M2511

c.707A>
C

€.713del
T

c.715C>
T

c.716A>
G

Cc.718A>
G

C.719A>
C

c.719A>
T

c.722T>
C

c.728T>
Cc

€.729del
G

c.731T>
G

c.731T>
A

c.736G>
A

c.737G>
T

c.737G>
A

C.742G>
T

C.745G>
A

c.746G>
C

C.745G>
Cc

C.752T>
G
€.753G>
A
C.752T>
A
c.752T>
C

chr7:44187405T>G

chr7:44187399 441
87399delA

chr7:44187397G>A
chr7:44187396T>C
chr7:44187394T>C
chr7:44187393T>G
chr7:44187393T>A

chr7:44187390A>G

chr7:44187384A>G

chr7:44187383_441
87383delC

chr7:44187381A>C
chr7:44187381A>T

chr7:44187376C>T

chr7:44187375C>A

chr7:44187375C>T
chr7:44187370C>A
chr7:44187367C>T

chr7:44187366C>G

chr7:44187367C>G

chr7:44187360A>C
chr7:44187359C>T
chr7:44187360A>T

chr7:44187360A>G

(Kawakita et al.,
2014)
(Barrio et al.,
2002)

(Osbak et al.,
2009)
(Ng etal., 2001)

(Costantini et al.,
2015)
(Osbak et al.
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Bazalova et al.,
2010)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Garin et al., 2008)

(Velho et al.,
1997)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Carmody et al.,
2016)
(Massa et al.,
2001)
(Osbhak et al.,
2009)
(Oshak et al.,
2009)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Turquia
Espafia

Espafa

Estados
Unidos

Inglaterra

Italia

Brasil

Polonia

Inglaterra

Polonia

Inglaterra
Espafa

Espafa

Estados
Unidos

Inglaterra
Espafa
Italia
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Alemania

Canada

~

252

252

252

252

253

253

253

254

254

255

255

255

256

256

256

257

258

258

259

259

261

263

C2525 p.Cys252Ser

p.Cys252Ty
r

p.Cys252Gl
y

C252Y

C252G

p.Cys252Tr
p

C252W
V253A p.Val253Ala

p.Val253Ph
e

V253F

p.Val253Le
u

V253L

p.Asn254Se
r

p.Asn254Hi
S

p.Thr255As
n

N254S
N254H
T255N

T255S p.Thr255Ser

T255A p.Thr255Ala

p.Glu256As

p
p.Glu256Ly
S

p.Glu256Ter
E256X m

W257in  p.Trp257Le
S ufsX18

G258C p.GIy§58Cy

p.Gly258Ser

E256D

E256K

G258S

A259V p.Ala259Val

A259T p.Ala259Thr

p.Gly261GI
u

S263P  p.Ser263Pro

G261E

C.755G>
c

C.755G>
A

C.754T>
G

€.756C>
G

C.758T>
C
c.757G>
T

c.757G>
Cc

C.761A>
G

c.760A>
C

c.764C>
A

c.764C>
G

C.763A>
G

C.768G>
Cc

C.766G>
A

c.766G>
T
C.769-
770insT
c.772G>
T
c.772G>
A
c.776C>
T
c.775G>
A
c.782G>
A
c.787T>
C

chr7:44187357C>G

chr7:44187357C>T

chr7:44187358A>C

chr7:44187356G>C

chr7:44187354A>G

chr7:44187355C>A

chr7:44187355C>G

chr7:44187351T7>C

chr7:44187352T>G

chr7:44187348G>T

chr7:44187348G>C
chr7:44187349T7>C

chr7:44187344C>G
chr7:44187348G>T

chr7:44187346C>A

chr7:44187342_441
87343insA

chr7:44187340C>A
chr7:44187340C>T
chr7:44187336G>A
chr7:44187337C>T
chr7:44187330C>T

chr7:44187325A>G

(Anik et al., 2015)

(Barrio et al.,
2002)

(Estalella et al.,
2007)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Osbak et al.,
2009)
(Costantini et al.,
2015)
(Weinert, Silveiro,
Giuffrida, Cunha,
Bulcdo, et al.,
2014)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Oshak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)
(Garin et al., 2008)

(Gidh-Jain et al.,
1993)

(Oshak et al.,
2009)
(Garin et al., 2008)

(Mantovani et al.,
2003)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Hattersley, 1998)

(Hager et al.,
1994)
(Cao et al., 2002)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Italia

Estados
Unidos

Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Italia
Israel
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Italia

Republica
Checa

Eslovaquia
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Japon

Estados
Unidos

Italia

Polonia

7

~

264

265

266

266

268

271

272

274

274

274

275

275

275

277

277

278

279

279

279

281

281

282

G264S
E265K
L266V
L266Q

E268K

L271de
122
E272de
I

D274H
D274E
D274G

R275C

R275L

R275C

V277R

V277R
D278E

E279G

E279Q

E279de
I

S281P

S281F

A282de
I

p.Gly264Ser

p.Glu265Ly
S
p.Leu266Va
|
p.Leu266Gl
n
p.Glu268Ly
S
p.Leu271del
22
p.Glu272Ar
gfs*15
p.Asp274Hi
S
p.Asp274Gl
u
p.Asp274Gl
y
p.Arg275Cy
S

p.Arg275Le
u

p.Arg275Cy
S

p.Val277Ar
g

p.Val277Ar

g
p.Asp278Gl

u
p.Glu279Gl

y
p.Glu279GlI
n

p.Glu279Efs
*49

p.Ser281Pro

p.Ser281Phe

p.Ala282fs

c.790G>
A

.793G>
A

€.796C>
G

c.797T>
A

.802G>
A

c.814 83
5del
c.820G>
C
c.822C>
A
c.821A>
G
c.823C>
T

c.824G>
T

c.824C>
T

c.829 83
OdelinsA
G
c.829 83
0GT>AG
c.834C>
G
c.836A>
G

€.835G>
C

c.835 83
6del

c.841T>
Cc

c.842C>
T

chr7:44187322C>T
chr7:44187319C>T
chr7:44187316G>C
chr7:44187315A>T

chr7:44187310C>T

chr7:44187279 441
87296delinsA

chr7:44187292C>G
chr7:44187290G>T
chr7:44187291T>C

chr7:44187289G>A

chr7:44187288C>A

chr7:44187288C>A

chr7:44187282_441
87283insCT

chr7:44187282 441
87283insCT

chr7:44187278G>C

chr7:44187276T>C

chr7:44187277C>G

chr7:44187277_441
87277delC

chr7:44187271A>G

chr7:44187270G>A

(Massa et al.,
2001)
(Galén et al.,
2006)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.
2009)
(Osbak et al.
2009)
(Massa et al.,
2001)

(Costantini et al.,

2015)
(Gozlan et al.,
2012)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)

(Flannick et al.,

2013)
(Sanyoura,
Letourneau,

Knight, et al.,

2019)

(Guazzarotti et al.,

2001)

(Pruhovaet al.,

2010)

(Stanik et al.,
2014)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)

(Gidh-Jain et al.,

1993)

(Kawakita et al.,

2014)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Massa et al.,
2001)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Estados
Unidos

Polonia

Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Inglaterra

Italia

Polonia

Estonia

Inglaterra

Estados
Unidos

Inglaterra
Inglaterra

Alemania
Espafia
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Estados
Unidos

283

284

286

287

287

289

289

290

290

291

291

292

293

295

295

295

297

297

298

298

298

298

299

N283de p.Asn283Th
I rfs*11

P284de

| p.Pro284fs

p.GIn286Ter
m
p.GIn287Ly
S
p.GIn287Le
u
p.Tyr289Cy
S
p.Tyr289As
n
p.Glu290As
p
p.Glu290Ter
m
p.Lys291Gl
u
p.Lys291Th
r

p.Leu292Pr
0

Q286X
Q287K
Q287L
Y289C
Y289N
E290D
E290X
K291E

K291T

L292P

1293T  p.l11e293Thr

G295de

I
G295R p.Gly295Ar

g

G295S p.Gly295Ser

Y297H p.Tyr297His

p.Tyr297Ter
m

p.Met298Ly
S

p.Met298Th
r

p.Met298Va
|

p.Met298lle

Y297X
M298K
M298T
M298V
M298I

G299G p.Gly299GlI

c.848del

c.856C>
T
€.859C>
A
c.860A>
T
C.866A>
G
€.865T>
A
c.870G>
T
c.868G>
T
c.871A>
G
c.872A>
C

c.875T>
C

c.878T>
C

c.885del
G

€.883G>
C

€.883G>
A

c.889T>
C

c.891C>
A

c.893T>
A

€.893T>
C

c.892A>
G

.894G>
C

c.897C>
A

chr7:44187264_441
87264delT

chr7:44187256G>A
chr7:44187253G>T
chr7:44187252T>A
chr7:44186215T>C
chr7:44186216 A>T
chr7:44186211C>A
chr7:44186213C>A
chr7:44186210T>C

chr7:44186209T>G

chr7:44186206A>G

chr7:44186203A>G

chr7:44186196_441
86196delG

chr7:44186198C>G
chr7:44186198C>T
chr7:44186192A>G

chr7:44186190G>T
chr7:44186188A>T

chr7:44186188A>G

chr7:44186189T>C

chr7:44186187C>G

chr7:44186184G>T

(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Thomson et al.,
2003)
(Oshak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Tinto et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Costantini et al.,
2015)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Pulst et al., 2012)

(Thomson et al.,
2003)
(Flannick et al.,
2013)
(Osbhak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Toaima et al.
2005)
(Barrio et al.,
2002)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(ellapu et al.,
2015)

(Yellapu et al.,
2015)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Japon

Estados
Unidos

Polonia

Inglaterra

Estados
Unidos

Suecia

Inglaterra

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Espafia
Inglaterra
Inglaterra

Espafia

Espafia

Polonia

Estados
Unidos

Inglaterra

Inglaterra

8

(o]

(o]

[ee)

(o]

(o]

(o]

(o]

299

299

300

300

301

302

302

303

303

306

307

308

308

309

310

314

314

315

317

319

319

G299V

G299D
E300A
E300X

L301M

V302L

V302M

R303Q

R303W

L306R

L307F

R308K

R308W

L309H

V310de
I
L314de
I

L314P

L315Q

H317Q

E319Q

E319X

p.Gly299Va
|
p.Gly299As

p
p.GIu300Al
a

p.Glu300Ter
m

p.Leu301Me
t

p.Val302Le
u

p.Val302Me
t

p.Arg303Gl
n

p.Arg303Tr

p
p.Leu306Ar

g

p.Leu307Ph
e

p.Arg308Ly
S
p.Arg308Tr

p
p.Leu309Hi

S

p.Leu314Pr
0

p.Leu315GI
n

p.His317GIn

p.Glu319GlI
n

p.Glu319Ter
m

.896G>
T
.896G>
A

C.899A>
Cc

.898G>
T

c.901C>
A

€.904G>
C

€.904G>
A

c.908G>
A

c.907C>
T

c.917T>
G

c.919C>
T

€.923G>
A

c.922A>
T

€.926T>
A

c.928 92

9delGT

€.940del
C

c.941T>
C

€.951C>
G

€.955G>
C

€.955G>
T

chr7:44186185C>A

chr7:44186185C>T
chr7:44186182T>G
chr7:44186183C>A

chr7:44186180G>T

chr7:44186177C>G

chr7:44186177C>T

chr7:44186173C>T

chr7:44186177C>A

chr7:44186164A>C

chr7:44186162G>A

chr7:44186158C>T

chr7:44186159T>A

chr7:44186155A>T

chr7:44186152_441
86152delA

chr7:44186141_441
86141delG

chr7:44186140A>G

chr7:44186130G>C

chr7:44186126C>G

chr7:44186126C>A

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Yellapu et al.,
2015)

(Kawakita et al.,
2014)
(Yellapu et al.,
2015)

(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Osbhak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Weng et al.,
2002)
(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Yellapu et al.,
2015)

(Garcia-Herrero et
al., 2012)
(Osbak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)
(Estalella et al.,
2007)
(Garin et al., 2008)

(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.
2009)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Estados
Unidos

Tailandia

Estados
Unidos

Alemania

Inglaterra

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Francia
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra

Espafa

Turquia

Polonia
Noruega

Inglaterra

Brasil

Estados
Unidos

Inglaterra

Polonia

Japon

Inglaterra

[e°)

(o]

326

327

330

330

334

335

335

336

336

336

337

337

338

338

339

340

340

342

342

348

352

356

T326T

R327H

F330V

F330S

F334de
I

V335de
I

V335de
I

S$336L
S336W
$336X
Q337P

Q337X

V338M

Q338P
E339G
3401
S340T
T342R
T342pP

I1348N

L352R

G356V

pmm%mr°wgb
p.Arg327Hi ¢.980G>
S A
p.Phe330Va ¢.988T>
| G
p.Phe330Ser °9§3T>
c.1000_1
018delT
TCGTG
TCGCA
GGTGG
AGA
p.Val335Cy ¢.1003de
sfs*18 I
p.Val335fsd ¢.1003de
elG IG
c.1007C
p.Ser336Leu >T
c.1007C
p.Ser336Trp >G
p.Ser336Ter ¢.1007C
m >A
c.1010A
p.GIn337Pro SC
p.GIn337Ter ¢.1009C
m >T
p.Val338Me ¢.1012G
t >A
p.GIn338Pro
p.Glu339GI c¢.1016A
y >G
€.1019G
p.Ser340lle T
€.1019G
p.Ser340Thr SC
p.Thr342Ar ¢.1025C
g >G
c.1024A
p.Thr342Pro SC
p.lle34gasn ©1043T>
A
p.Leu352Ar c¢.1055T>
g G
p.Gly356Va ¢.1067G
| >T

chr7:44186103T>A

chr7:44186101C>T

chr7:44186093A>C

chr7:44186092A>G

chr7:44186064_441
86080delCTCCAC
CTGCGACACGA

chr7:44186078_441
86078delC

chr7:44186078_441
86078delC

chr7:44186074G>A
chr7:44186074G>C
chr7:44186074G>T
chr7:44186071T>G

chr7:44186072G>A

chr7:44186069C>T

chr7:44186065T>C

chr7:44186062C>A
chr7:44186062C>G
chr7:44185324G>C
chr7:44185325T>G

chr7:44185306A>T

chr7:44185294A>C

chr7:44185282C>A

(Yellapu et al.,
2015)
(Plengvidhya et
al., 2009)
(Flannick et al.,
2013)

(Bonfig et al.,
2011)

(Thomson et al.,
2003)

(Alkorta-Aranburu
etal., 2014)

(Pihoker et al.,
2013)

(Velho et al.,
1997)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)

(Garin et al., 2008)

(Anik et al., 2015)

(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Sagen et al.,
2008)
(Osbak et al.,
2009)

(Furuzawa et al.,
2008)

(Flannick et al.,
2013)
(Thomson et al.,
2003)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Kawakita et al.,
2014)
(Osbak et al.,
2009)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Espafia
Espafia

Francia

Estados
Unidos

Inglaterra

Inglaterra

Alemania

Brasil
Francia
Espafia

Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Inglaterra
Italia

Inglaterra

China

Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Espafia

358

359

360

362

363

363

364

365

367

369

371

371

371

371

372

373

374

374

374

375

377

377

p.Arg358Te
rm
p.Pro359Le
u
p.Ser360Ter
m

R358X
P359L

S360X

p.Thr362His
fs*97

p.Asp363As
n

p.Asp363Va
|

p.Cys364Ter
m

D363N

D363V

C364X

D365N  p.Asp365Asn

V367M p.Val367Met

p.Arg369Pr
0
p.Cys371Ar

g
p.Cys371Ty
r
p.Cys371Ph
e
p.Cys371Tr
p
p.Glu372Ter
m
p.Ser373As
n

p.Val374_A
1a377del

p.Val374Me
t

p.Val374Gl
u

p.Ser375Pro

R369P

C371R
C371Y
C371F

C371W
E372X

S373N

V374
A377de
I

V374M
V374E

S375P

R377de p.Arg377_A
I 1a379del

R377H p.Args?>77H|

c.1072C
>T

c.1076C
>T

c.1079C
>A

¢.1082du
pC

c.1087G
>A
c.1088A
>T
c.1092C>
A

€.1093G>
A

€.1099G>
A
c.1106G
>C
c.1111T>
C
c.1112G
>A
c.1112G
>T
c.1113C
>G
c.1114G
>T
c.1118G
>A

c.1121 1
132del12

€.1120G
>A
c.1121T7>
A
€.1123T>
C

c.1130 1
138del

¢.1130G
>A

chr7:44185277G>A (Costa et al., 2000)

chr7:44185273G>A (Garin et al., 2008)

chr7:44185270G>T

NA

chr7:44185262C>T

chr7:44185261T>A

chr7:44185257G>T

chr7:44185256C>T

chr7:44185250C>T
chr7:44185243C>G

chr7:44185238A>G
chr7:44185237C>T
chr7:44185237C>A

chr7:44185236G>C
chr7:44185235C>A

chr7:44185231C>T

chr7:44185218_441
85227delGCGCGT
AGAC

chr7:44185229C>T
chr7:44185228 A>T
chr7:44185226A>G
chr7:44185212_441
85218de|(CSZGCAGC

chr7:44185219C>T

(Velho et al.,
1997)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)

(Knebel et al., 2004)

(Weinert, Silveiro,
Giuffrida, Cunha,
Bulcdo, et al., 2014)

(Velho et al., 1997)

(Barrio et al.,
2002)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)

(Delvecchio et al.,
2013)

(Osbak et al.,
2009)

(X. Lietal., 2018)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)
(Estalella et al.,
2007)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Polonia

Inglaterra

Estados
Unidos

Espafa

Inglaterra

Estados
Unidos

Inglaterra

Italia

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Inglaterra
Japon
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Italia
Jordania
Inglaterra
Inglaterra

Italia

9

377

377

378

378

378

379

379

379

379

380

380

380

381

381

382

382

382

382

383

383

383

384

384

384

R377S p.Arg377Ser

p.Arg377Le
u
p.Ala378GlI

y

R377L

A378G

A378P p.Ala378Pro

p.Ala378As
p

p.Ala379Ala

A378D
A379A

A379V p.Ala379Val

p.Ala379Gl
u

A379E

A379S p.Ala379Ser

H380P p.His380Pro

H380Q p.His380GIn

p.His380As

H380N N

p.-Met381CGl
y

p.Met381Th
r
p.Cys382_S
er383dup
p.Cys382Ty
r
p.Cys382Ar

g

C382G p.Cys;:SZGI

S383de p.Ser383fsd
I elC
$383X p.Ser%SBTer

p.Ser383Thr

M381G

M381T

C382Y

C382R

S383T

A384T p.Ala384Thr

p.Ala384GlI
u

A384V p.Ala384Val

A3B4E

€.1129C
>A

€.1130G
>T

€.1133C
>G

€.1132G
>C

c.1133C
>A
c.1137G
>T
c.1136C
>T
c.1136C
>A
¢.1135G
>T
c.1139A
>C
c.1140C
>A

€.1138C
>A
c.1141_1
142AT>
GG
€.1142T>
C
c.1144-
1149dup
€.1145G
>A
€.1144T>
C
€.1144T>
G

€.1148C
>A
c.1147T>
A
¢.1150G
>A
c.1151C
>A
c.1151C
>T

chr7:44185220G>T
chr7:44185219C>A

chr7:44185216G>C

chr7:44185217C>G

chr7:44185216G>T
chr7:44185212C>A

chr7:44185213G>A

chr7:44185213G>T
chr7:44185214C>A
chr7:44185210T>G

chr7:44185209G>T

chr7:44185211G>T

chr7:44185207_441
85208insCC

chr7:44185207A>G
NA

chr7:44185204C>T

chr7:44185205A>G

chr7:44185205A>C

chr7:44185201G>T
chr7:44185202A>T
chr7:44185199C>T
chr7:44185198G>T

chr7:44185198G>A

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)
(Oshak et al.,
2009)

(Yellapu et al.,
2015)

(Estalella et al.,
2007)
(Oshak et al.,
2009)

(Yellapu et al.,
2015)
(Osbak et al.,
2009)

(Guazzarotti et al.,

2001)

(Yellapu et al.,
2015)

(Yellapu et al.,
2015)

(Osbak et al.,
2009)
(Kawakita et al.,
2014)

(Hattersley, 1998)

(Oshak et al.,
2009)
(Oshak et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)

(Mantovani et al.,

2003)

(Al-Sheyab et al.,

2009)

(Hattersley, 1998)

(Osbak et al.,
2009)

(Costantini et al.,

2015)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Estados
Unidos

Inglaterra

China

Republica
Checa

Inglaterra

Estados
Unidos

Inglaterra

Inglaterra

Inglaterra
Espafia

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia

Estados
Unidos
Estados
Unidos

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia

Estados
Unidos

Inglaterra

Estados
Unidos

Alemania

Estados
Unidos

385

385

385

385

386

387

387

387

388

389

389

391

392

392

392

393

394

395

395

397

397

399

400

G385de p.Gly385fsd
| elG
p.Gly385Ar
g
p.Gly385Va
|
p.Gly385Tr
p
p.Leu386Va
|
p.Ala387GI
u

G385R
G385V
G385W

L386V
A387E

A387T p.Ala387Thr

A387V p.Ala387Val

p.Gly388As
p
p.Val389Ala

p.Val389As
p

G388D
V389A

V389D

p.Asn391Ly
S

N391K

R392S p.Arg392Ser

p.Arg392Pr

p.Arg(C)%QZCy

p.Met§93Th

p.Argr394Pr
0

R392P

R392C

M393T

R394P

E395-
R403de
I

p.Glu395Ar
g403del

p.GIu395GI

y
p.Arg397Cy
S

E395G
R397C

R397S p.Arg397Ser

p.Glu399Ter
m

p.Aspd00Ty
r

E399X

D400Y

c.1155de
IG

¢.1153G
>A
c.1154G
>T
¢.1153G
>T
c.1156C
>G
c.1160C
>A
€.1159G
>A
c.1160C
>T
¢.1163G
>A
c.1166T>
C
c.1166T>
A

c.1173C
>A

c.1174C
>A
c.1175G
>C
c.1174C
>T
c.1178T>
C

€.1181G
>C

c.1184A
>G
c.1189C
>T
¢.1190C
>A
¢.1195G
>T

€.1198G
>T

chr7:44185194 441
85194delC

chr7:44185196C>T
chr7:44185195C>A
chr7:44185196C>A

chr7:44185193G>C
chr7:44185189G>T

chr7:44185190C>T
chr7:44185189G>A
chr7:44185186C>T
chr7:44185183A>G

chr7:44185183A>T

chr7:44185176G>T

chr7:44185175G>T
chr7:44185174C>G
chr7:44185175G>A

chr7:44185171A>G

chr7:44185168C>G

chr7:44185165T>C
chr7:44185160G>A
chr7:44185159C>T
chr7:44185154C>A

chr7:44185151C>A

(Pihoker et al.,
2013)

(Osbak et al.,
2009)

(Ng et al., 2001)

(Pruhovaet al.,
2010)
(Osbak et al.,
2009)

(Pihoker et al.,
2013)

(Thomson et al.,
2003)
(Thomson et al.,
2003)
(Osbak et al.,
2009)

(Garin et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)

(Tinto et al., 2008)

(Flannick et al.,
2013)

(Hattersley, 1998)
(Oshak et al.,

2009)

(Yellapu et al.,
2015)

(Massa et al.,
2001)

(ellapu et al.,
2015)
(Osbak et al.,
2009)
(Yellapu et al.,
2015)
(Toaimaet al.,
2005)

(Yellapu et al.,
2015)

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Francia

Estados
Unidos

Italia

Inglaterra

Inglaterra

Polonia

Italia

Inglaterra

Estados
Unidos

Espafia

Republica
Checa

Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra
Italia
Espafia
Espafa
Inglaterra
Inglaterra

Espafia

Estados
Unidos

9

(o]

401

402

404

405

406

406

407

407

410

411

412

412

412

413

414

415

416

416

416

419

420

422

V401de p.Val40ldel
11 1

p.Met402Ar
g

M402R

1404S  p.lle404Ser

T4051 p.Thr405lle

p.Val406Me

V406M ¢

V406A p.Val406Ala

G407S p.Gly407Ser

p,Gly407As
Y

G407D

p.Gly410As
p

G410D

S411F p.Ser411Phe

V412in

T p.Val412fs

p.Val412Me
t

V412A p.Val4l12Ala

p.Tyr413Cy
S

p.Lys414Ter
m

p.Leud415Va
|

H416P p.His46Pro

p.His416Ar

g
p.His416As

p
p.Phe419Va
|
p.Lys420GlI
u

RA2IL p.Arg;lZZLe

V412M

Y413C

K414X

L415V

H416R

H416D

F419V

K420E

c.1205 1
206TG>
GA

c.1211T7>
G

c.1214C
>T

€.1216G
>A

c.1217T7>
C

€.1219G
>A

€.1220G
>A

€.1229G
>A

c.1232C
>T

€.1233 1
238delCi
nsACCC
CA
€.1234G
>A
€.1235T>
C
C.1238A
>G
c.1240A
>T
€.1243C
>G
Cc.1247A
>C
C.1247A
>G
c.1246C
>G
€.1255T>
G
c.1258A
>G
€.1265G
>T

chr7:44185144A>C

chr7:44185138A>C

chr7:44185135G>A

chr7:44185133C>T

chr7:44185132A>G

chr7:44185130C>T

chr7:44185129C>T

chr7:44185120C>T

chr7:44185117G>A

chr7:44185112_441
85115delinsTGGG
GT
chr7:44185115C>T
chr7:44185114A>G
chr7:44185111T>C
chr7:44185109T>A
chr7:44185106G>C
chr7:44185102T>G
chr7:44185102T>C
chr7:44185103G>C

chr7:44184878A>C

chr7:44184875T>C

chr7:44184868C>A

(Velho et al.,
1997)

(ellapu et al.,
2015)

(Guazzarotti et al.,
2001)

(Osbak et al.,
2009)
(Oshak et al.,
2009)
(Borowiec,
Fendler, et al.,
2012)

(Guazzarotti et al.,
2001)

(Osbak et al.,
2009)
(Sanyoura,
Letourneau,
Knight, et al.,
2019)

(Barrio et al.,
2002)

(Pruhovaet al.,
2010)

(Oshak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)
(Oshak et al.,
2009)
(Oshak et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)
(Estalella et al.,
2007)
(Garcia-Herrero et
al., 2007)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Estalella et al.,
2007)

(Pihoker et al.,
2013)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Inglaterra

Polonia

Italia

Italia

Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

Estados
Unidos

Italia

Inglaterra

Estados
Unidos
Republica
Checa

Inglaterra

Inglaterra

Inglaterra

Japon

Inglaterra
Chile

Inglaterra

Polonia

Inglaterra

Inglaterra

9

9

9

9

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

423

428

432

433

434

436

440

440

441

441

442

442

445

445

446

447

447

448

449

450

450

450

F423Y

R428P

P432Xf
S

S433de
|

C434W
1436F
E440X
E440G
S441W
S441X
E442K

E442X

S445fs
delll

S445C

G446R

G447de
I

R447Q
G448D

A449T

A450V

A450T

A450D

p.Phe423Ty ¢.1268T>

r A
p.Argd28Pr ¢.1283G
0 >C

p.Ser433_lle ¢.1298_1
436del 309del12

p.Cys434Tr ¢.1302C

p >G
c.1306A
p.lle436Phe -1
p.Glu440Ter ¢.1318G
m >T
p.Glu440GI ¢.1319A
y >G
c.1322C
p.Serd41Trp >G
p.Serd41Ter ¢.1322C
m >A
p.Glu442Ly ¢.1324G
S >A
p.Glud42Ter ¢.1324G
m >T
€.1335_1
345delT
GGCCG
GGGCG
€.1333A
p.Ser445Cys ST
p.Gly446Ar ¢.1336G
g >C
p.Gly447Gf ¢.1340_1
S*6 368del
p.Argd47Gl ¢.1340G
n >A
p.Gly448As ¢.1343G
p >A
€.1345G
p.Alad49Thr SA
€.1349C
p.Alad50Val -1
€.1348G
p.Ala450Thr SA
p.Alad50As ¢.1349C
p >A

chr7:44184865A>T

chr7:44184850C>G

chr7:44184825_441
84834delGATCTC
GCAG

chr7:44184831G>C
chr7:44184827T>A
chr7:44184815C>A
chr7:44184814T>C
chr7:44184811G>C
chr7:44184811G>T
chr7:44184809C>T
chr7:44184809C>A
chr7:44184789 441
84797delGCCCCG
GCC
chr7:44184800T>A

chr7:44184797C>G

chr7:44184766_441

84792delGCCACC

GCCGAGACCAG
GGCCGCGCCC

chr7:44184793C>T
chr7:44184790C>T

chr7:44184788C>T

chr7:44184784G>A

chr7:44184785C>T

chr7:44184784G>T

(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)

(Cappelli et al.,
2009)

(Mantovani et al.,
2003)m

(Osbak et al.
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Barbetti et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)
(Osbhak et al.,
2009)
(Barbetti et al.,
2009)
(Pruhovaet al.,
2010)

(Thomson et al.,
2003)

(Osbhak et al.,
2009)
(Thomson et al.,
2003)

(Kawakita et al.,
2014)

(Thomson et al.,
2003)
(Estica et al.,
2018)
(Osbak et al.,
2009)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Oshak et al.,
2009)
(Osbhak et al.,
2009)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la tabla 3.

Inglaterra
Italia

Inglaterra

Polonia

Inglaterra
Brasil

Inglaterra
Espafa
Inglaterra
Inglaterra
Inglaterra

Inglaterra

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

453

453

453

454

454

457

462

464

464

465

466

466

S453W
S453X

S453L

A454T

A454V
C457TW

M4621

G464de
I

G464D
Q465R
X466R

X466L

€.1358C

p.Serd53Trp SG
p.Ser453Ter ¢.1358C

m >A
€.1358C

p.Ser453Leu ST
€.1360G

p.Alad54Thr SA
c.1361C

p.Ala454Val T
p.Cys457Tr c.1371T>

p G
€.1386G

p-Met462lle T
p.Gly464Al c¢.1391de

afsX150 IG
p.Gly464As ¢.1391G

p >A
p.GIn465Ar ¢.1394A

g >G
p.Term466A c.1396T>

rg C
p.Term466L ¢.1397G

eu >T

chr7:44184775G>C
chr7:44184775G>T

chr7:44184775G>A

chr7:44184773C>T

chr7:44184772G>A
chr7:44184762A>C

chr7:44184747C>A

chr7:44184742_441
84742delC

chr7:44184742C>T
chr7:44184739T>C
chr7:44184737A>G

chr7:44184736C>A

(Osbak et al.,
2009)
(Massa et al.,
2001)
(Thomson et al.,
2003)
(Borowiec,
Antosik, et al.,
2012)
(Thomson et al.,
2003)

(Furuzawa et al.,
2008)

(Oshak et al.,
2009)

(Garin et al., 2008)

(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)
(Osbak et al.,
2009)

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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ANEXO 4: RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS PROGRAMAS BIOINFORMATICOS Y CLASIFICACION
SEGUN EL COLEGIO AMERICANO DE GENOMICA MEDICA

Tabla 5. Resultados de los programas bioinformaticos y clasificacion de las variantes

g s > g S
gg  Egt 5 S & - S 35 g3
e 20 e o > 5 L L S s 29
T = T o= > 0 = & E 25 =<
£ ET 3 o 04 s < == S o
o o o o o o S L 0©
Z 70 p S
M1l c.3G>A Benign Neutral Polymorphism  Tolerated Deleterious Single Base Probabl.emente
Exchange Benigna
E9delG NA Neutral NA NA NA Deletion Benigna
K13X C.37TA>T NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
K13N €.39G>T Probab_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
K15M C.44A>T [I; 035|b_ly Neutral Polymorphism  Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
amaging Exchange
V16E C.A47TT>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
E17X c.49G>T NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
G175fsX16 c.45G>A NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
1 causing Exchange
119N C.56T>A Probab_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

L20P
F23V
Q24X
Q26X
G28K

V33A

V33E

R36W

R36Q
M37P

M37R
M41T
R43S
R43G

R43C

c.59T>C

C.67T>G

c.69G>T

C.76C>T

c.82G>A

c.98T>C

c.98T>A

c.106C>T

c.107G>A
¢.109-131del

c.110T>G

€.1227>C

c.127C>A

c.127C>G

c.127C>T

Probably
Damaging
Possibly
Damaging

NA
NA

NA

Possibly
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
NA
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging

Deleterious

Deleterious

NA

NA

NA

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease
causing

Disease causing

Disease causing

Disease causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Tolerated
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging
NA

Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

NA

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base Exchange

Single Base Exchange

Deletion
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
R43P €.128G>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
G44fsdelG  ¢.131delG NA Deleterious (I:Daljgiar?g NA NA Deletion Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -
G44C €.130G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
G44S c.130G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
R46S Benign Neutral NA NA NA Single Base Benigna
Exchange
T49N c.146C>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
T49I €.146C>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
H50del c.148del NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
H50del €.148_153del5 NA Deleterious ~ Disease causing NA NA Deletion Patogénica
H50L C.149A>T Dpaoézlgilr):g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
H50Y €.148C>G POSS'b.Iy Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
H50R €.149A>G P055|b_ly Deleterious Dlsefase Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
E52X €.154G>T NA NA Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
A53V €.159C>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
A53S c.157G>T Probab_ly Neutral Dlsefase Tolerated Deleterious Single Base Probablgrr}ente
Damaging causing Exchange Patogénica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

c.169_170delA

M57del - NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
TinsG
Probably . Disease . . Single Base -
MS7T c.170T>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
M57R c.170T>G Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
M571 c.171G>A [I;’;%b:gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
P59L c.176C>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
T60I c.179C>T Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Y61X ¢.183C>A NA NA Disease Damaging  Benigno Single Base Probablemente
causing Exchange Patogénica
Y61S c.182C>A [I;;%b:gbilglg Deleterious ~ Disease causing NA NA Single Base Exchange Patogénica
G68D €.203G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base De S|gr_1|f|cado
Damaging causing Exchange Incierto
S69X €.206C>G NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
E70D €.210A>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
V71l c.211G>A g robab_ly Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
amaging Patogénica
G72R C.214G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G72E €.215G>A DProbab_Iy Deleterious Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
amaging Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -
D73G €.218A>G Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

S76F

S76Y

S76C

L77P

L77R

D78G

D78H

D78E

G80D

G80A

G81D

G81S
T82T
T82I

V86A

c.227C>T

C.227C>A

€.227C>G

€.230T>C

€.230T>G

€.233A>G

€.232G>C

€.234C>G

€.239G>A

€.239G>C

C.242G>A

C.241G>A
c.246T>C
c.245C>T

€.257T>C

Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
NA
Probably
Damaging
Probably
Damaging

Deleterious

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious
Neutral

Deleterious

Deleterious

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease causing
Disease causing

Disease causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease
causing
Disease causing

Disease causing

Disease
causing

Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging

Damaging

Damaging

Deleterious
Deleterious
Deleterious
Deleterious
Deleterious
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious
Deleterious

Deleterious

Deleterious
Benigno

Deleterious

Deleterious

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base
Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base
Exchange

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Benigna

Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

E93del NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
T99del ¢.295del NA NA Ea'jgf‘rfs NA NA Deletion Patogénica
V101M c.301G>A gaoéjgilr):g Neutral E;jg?rfs Damaging Deleterious Sg(%lﬁaﬁgze Patogénica
T103N €.308C>A IIDD;gqbaagbilryg Neutral (E)aij(se?rfg Damaging Deleterious Ség(%lﬁaﬁgze Patogénica
T103lI €.308C>T g;gqbazbilr?/g Neutral Eaijg?r?; Tolerated Deleterious Slizg(%lﬁalr?gze Prggg) bglgm(e)gte
Q106del €.317_333del NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
Q106delinsL c.317_G319delA NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
Q106P c.317A>C ;aonijgilr)w/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Q106X c.316C>T NA NA E;Sg?:; Damaging Deleterious Sé?(%'ﬁaﬁgze Patogénica
Y108C €.323A>G g;%bazbigg Deleterious E;Sg?:; Damaging Deleterious Sg(%'ﬁaﬁsze Patogénica
Y108H €.322T>C [l)Da:%bazbiE/g Deleterious E;Sg?:; Damaging Deleterious Sé?(%'ﬁaﬁsze Patogénica
Y108X €.324C>A NA NA CDJSE?SS Damaging Deleterious Sliz?(%lﬁaigze Patogénica
1110T €.329T>C g;%bazbigg Deleterious ?;SE?SS Tolerated Deleterious Sliz?(%lﬁaﬁsze Patogénica
P111L €.332C>T [;Daorazigilzg Deleterious NA NA NA Silence Patogénica
E112K €.334G>A Benign Neutral E;Sg?:; Tolerated Deleterious Sliz?(%lﬁaﬁsze Benigna

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

M115Ifs

M115I
T116P
T118I
Al119D
L122v

L122F

L122]

F123L
D124N

D124H

Y128C
Y125del

S127P

E128X

c.344dup

€.346A>C
€.353C>T
€.356C>A
€.364C>G

€.364C>T
€.364C>A

€.369C>G
c.370G>A

€.370G>C
c.374A>G

c.379T>C

c.382G>T

NA

Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
NA
NA

Possibly
Damaging

NA

NA

Neutral

Neutral

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

NA
Deleterious

Neutral

NA

NA

NA
Disease causing
Disease causing
Disease causing
Disease causing

Disease causing
Disease causing

Disease causing
Disease causing

Disease causing

Disease causing
NA

Disease causing

Disease
causing

NA

NA
Tolerated
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging

Damaging
NA

Damaging

Damaging

NA

NA
Deleterious
Deleterious
Deleterious
Deleterious

Deleterious
Deleterious

Benigno
Deleterious

Deleterious

Deleterious
NA

Deleterious

Deleterious

Duplication

Single Base Exchange
Single Base Exchange
Single Base Exchange
Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base
Exchange

Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Patogénica

De significado Incierto

Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
C129R €.385T>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
C129Y €.386G>A Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably . Disease . . Single Base -
C129F €.386G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
1130T €.389T>C P035|b_ly Deleterious Dlse_ase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
1130N €.389T>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
D132N €.394G>A Benign Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgm_ente
causing Exchange Patogénica
L134P c.401T>C [I;;%b;gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
H137D €.409C>G Benign Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Prg:&) bg:grrﬂggte
H137R c.410A>G Benign Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Prg:g) bglg:;zgte
Q138X c.412C>T NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Q138P c.413A>C Benign Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Prg:l){ao bglzrr]r;ggte
H141del €.423delC NA Deleterious E;jg?ﬁ; NA NA Deletion Patogénica
H141P c.422A>C Probab_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base De S|gr_1|f|cado
Damaging causing Exchange Incierto
L144P c.431__432deIT Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Deletion Patogénica
GinsCT Damaging causing
L146P c.437T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
F148I C.442T>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
T149P c.445A>C Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
F150del NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
F150S €.449T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
S151del  c.451delTCC NA Deleterious cDa:S(;?:S NA NA Deletion Patogénica
F152S €.455T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
F152I C.454T>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
P153H c.458C>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
H156D €.466C>G g;%b:gbilglg Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
H156Y c.466C>T g;%b:gbilglg Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
E157K C.469G>A Probab_ly Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging Patogénica
E158X NA NA NA NA NA Single Base Exchange Patogénica
1159del c.477delC NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
1159N C.A76T>A POSS'b.Iy Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
D160N c.478G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
D160E c.480T>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably Disease . . Single Base -

K161N c.483G>A Damaging Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica

G162D €.485G>A g;%b;gbi%’g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

G162S C.484G>A g;%b;gtzlg/g Deleterious  Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

L164F €.490C>T Probaply Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

L165V €.493C>G Benign Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Benigna
causing Exchange
L165I C.493>A Benign Neutral Dlsefase Tolerated Deleterious Single Base Benigna

causing Exchange

c.483InserTA NA NA Dlsefase NA NA Insertion Patogénica

A causing

W167R €.499T>C P035|b_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

T168lI ¢.503C>T g;%b:gbilgg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T168N ¢.503C>A g;gqb:gbiwg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T168A ¢.502A>C g;%b;gbilﬁlg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T168P ¢.502A>C g;omb:gbilglg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

Probably . Disease . . Single Base -

K169N c.507G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica

G170D c.509G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

G170S c.508G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

F171L ¢.511T>C g;%b:gbilglg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
F171l c.511T>A g;%b:gbi%’g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
F171C €.512T>G [l;’a:%b;gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
F171V c.511T>G Probab_ly Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging Patogénica
Al173S ¢.517G>T Probab_ly Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging Patogenica
S174L €.521C>T ng%b:gbilgg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
G175E €.524G>A g;gqb:gbilgg Deleterious Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
G175V €.524G>T g;gqb:gbilgg Deleterious ~ Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -
) > . ;
G175R €.523G>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
Al76T €.526G>A Probaply Neutral Disease Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably . Disease . . Single Base -
G178W €.532G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
G178R €.532G>C Probaply Deleterious D'Sef"‘se Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G178v €.533G>T Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
N180del €.540delT NA Deleterious E;jg?;; NA NA Deletion Patogénica
N180H c.538A>C Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably Disease . . Single Base -
N180S €.539A>G Damaging Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
N180K c.540T>A Probaply Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogénica
V181A €.542T>C Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
Probably . Disease . . Single Base -
V182L c.544G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
V182G c.545T>G Probab_ly Deleterious Dlse_ase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
L185R €.554T>G Probab_ly Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging Patogénica
L185P €.554T>C Probab_ly Deleterious Disease caqsing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging automatic Patogénica
R186G €.556G>T g;omb;gbilr?/g Deleterious  Disease causing Damaging Benigno Single Base Exchange Patogénica
D187Y €.559G>T [l;’z;%b:gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
A188T €.562G>A I;’;%b;gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Disease ;
A188P €.562G>C Probab_ly Deleterious causing Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging . Exchange
automatic
Probably . Disease . . Single Base -
1189T €.566T>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
K190fsX NA NA NA NA NA Frameshift Patogénica
R191Q c.572G>A P055|b_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin

86



Continuacién de la Tabla 5.

R191L

R192S
R192X

R192K

G193wW

G193R

M197K

D198V

V199L

V200L

A201S

M202T

D205H

D205N

T206R

c.572G>T

€.576A>C
C.574A>T

C.575G>A

c.577G>T

C.577G>A

c.590T>A

C.592A>T

€.595G>T

€.598G>C

c.601G>T

€.605T>C

€.613G>C

C.613G>A

€.617C>G

Possibly
Damaging
Probably
Damaging
NA
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging
Probably
Damaging

Deleterious

Deleterious

NA

Neutral

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Neutral

Neutral

Deleterious

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Disease causing

Disease causing

Disease causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Damaging

Damaging
Damaging

Tolerated
Damaging
Tolerated
Damaging
Damaging
Tolerated
Tolerated
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Patogénica

Patogénica

Patogénica
Probablemente
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Probablemente
Patogénica
Probablemente
Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

T206A C.616A>G g;%b:gbilglg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T206M c.617C>T g;%b:gbi%’g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T206K C.617C>A [l;’a:%b;gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T206P c.616A>C DP;%b;gbiIg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

V207E C.620T>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

V207L €.619G>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base De S|gr_1|f|cado
Damaging causing Exchange Incierto

A208V €.622C>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

A208P €.622G>C Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

T209M €.626C>T [I;;%b:gbilglg Deleterious ~ Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

T209R €.626C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

T209K €.626C>A g;%b;gbilﬁlg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

¢.630_632dup NA NA NA NA NA Duplication Prgbab"?”?eme
atogénica

Probably . . . . . . -

M210V €.628A>G Damaging Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -

) > . ;

M210I €.630G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica

M210T €.629T>C Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably

Probablemente

211N C.632T>A D . Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange -
amaging Patogénica
S212del €.635_637del NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
S212fs NA Deleterious NA NA NA Frameshift Patogénica
S212P €.634T>C g;%b:gbilglg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -
S212F €.635C>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
C213Y €.638G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C213R €.637T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Y214D €.640T>G Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Y215Y €.645C>T NA Neutral Dlsegse Damaging Benigno Single Base Probablgmente
causing Exchange Patogénica
D217N C.649G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
D217E €.651C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C220C C.660C>T NA Neutral Disease Tolerated Benigno Single Base Probablemente
causing Exchange Patogénica
C220R €.658T>C Benign Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
G223S C.667G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G223R €.667G>C Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
G223V €.668G>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
M224R c.671T>G Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably . Disease . Single Base -
M224T c.670T>C Damaging Deleterious causing Tolerated Deleterious Exchange Patogénica
1225M €.675C>G Probab_ly Deleterious Dlse_ase Damaging Benigno Single Base De S|gr_1|f|cado
Damaging causing Exchange Incierto
V226del 0'678628Tlde'G NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
V22rgf:dAelTi NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
V226E C.677T>A Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
V226M C.676G>A Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
V226L C.676G>T Probab_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogenica
G227del  ¢.678_679+2del NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
G227S C.679G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G227R €.679G>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
T228A €.682A>G Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
T228K €.683C>A P035|b_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
T228R €.683C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
G229D €.686G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
G229V €.686G>T Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably Disease . . Single Base Probablemente
C230Y C.689G>A Damaging Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
N231fsdelA NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
N231S €.692A>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C233s €.698G>C P035|b_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C233R €.697T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Y234C c.700T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Y234X c.702C>A NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
M235R C.704T>G Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
M235V c.703A>G Benign Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgm_ente
causing Exchange Patogénica
E236K c.706G>A P055|b_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
E236A c.707A>C Probaply Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C.713delT NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
Q239X C.715C>T NA NA Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Q239R
N240D

N240T
N240I
V241A

L243P

V244del

V244G
V244E
G246R
G246V

G246E
E248X
G249S

G249A

C.716A>G
C.718A>G

c.719A>C

C.719A>T

€.722T>C

c.728T>C

€.729delG

c.731T>G

C.731T>A

C.736G>A

c.737G>T

Cc.737G>A
C.742G>T
C.745G>A

€.746G>C

Benign
Benign

Benign

Benign

Possibly
Damaging
Probably
Damaging

NA

Possibly
Damaging
Possibly
Damaging

Benign

Possibly
Damaging
Possibly
Damaging
NA
Possibly
Damaging
Possibly
Damaging

Neutral
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious
NA

Deleterious

Deleterious

Polymorphism
Disease causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease causing

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease causing
Disease
causing
Disease
causing

Tolerated
Damaging

Damaging
Damaging
Tolerated
Tolerated
NA
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging
Damaging

Damaging

Damaging

Deleterious
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

NA

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Deletion

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Benigna
Patogénica

Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica
Probablemente
Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . - Single Base Probablemente
. > . . .
G249R €.745G>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
M251R €.752T>G g;%b;gbi%’g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
M251I €.753G>A g;%b;gtzlg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
M251K C.752T>A DP;%b;gbiIg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
M251T €.752T>C [I;;%b:gbilr?/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
C252S €.755G>C Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C252Y C.755G>A Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C252G C.754T>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C252wW €.756C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogenica
V253A €.758T>C Benign Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
V253F c.757G>T gaoézlgilzg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
V253L c.757G>C Dpaoézigilzg Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
N254S C.761A>G Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Probable;mente
causing Exchange Patogeénica
N254H c.760A>C Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -

T255N C.764C>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica

T255S C.764C>G Benign Neutral Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange

Possibly Disease . Single Base -

T255A C.763A>G Damaging Neutral causing Tolerated Deleterious Exchange Patogénica

E256D €.768G>C P035|b_ly Deleterious Dlse_ase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

E256K C.766G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

E256X €.766G>T NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

W257ins €.769-770insT NA NA Disease causing NA NA Insertion Patogénica

G258C c.772G>T g;omb;gbilr?/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

G258S C.772G>A [l;’z;%b:gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

A259V c.776C>T [)Paonisggilzg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

A250T C.775G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

G261E C.782G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

S263P c.787T>C Benign Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange

G264S €.790G>A Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange

E265K C.793G>A P035|b_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogenica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

L266V
L266Q

E268K
L271del22

E272del
D274H
D274E
D274G

R275C

R275L

R275C

V277R

V277R
D278E

E279G

c.796C>G
C.797T>A
c.802G>A

c.814_835(el
€.820G>C
C.822C>A
C.821A>G

€.823C>T

€.824G>T

€.824C>T

€.829_830delins
AG

c.829_830GT>
AG

€.834C>G

C.836A>G

Benign
Probably
Damaging
Benign
NA

NA
Benign

Benign

Probably
Damaging
Possibly
Damaging

Benign

Possibly
Damaging
Possibly
Damaging
Possibly
Damaging
Possibly
Damaging
Possibly
Damaging

Deleterious
Deleterious

Neutral
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Disease causing
Disease causing

Disease causing
NA
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease
causing

Disease causing

Disease causing

Disease
causing
Disease
causing

Damaging
Damaging

Tolerated
NA

NA
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Tolerated

Tolerated

NA

NA
Damaging

Damaging

Deleterious
Deleterious

Deleterious
NA

NA

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

NA

NA

Deleterious

Deleterious

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange
Deletion

Deletion

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Insertion

Insertion

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Patogénica
Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

E279Q
E279del

S281P

S281F
A282del

N283del

P284del
Q286X

Q287K
Q287L
Y289C
Y289N
E290D
E290X

K291E

€.835G>C

c.835_836del

€.841T>C

€.842C>T

.848del

€.856C>T
€.859C>A

C.860A>T

€.866A>G

C.865T>A

c.870G>T

€.868G>T

c.871A>G

Possibly
Damaging

NA

Benign

Probably
Damaging
NA

NA

NA
NA

Possibly
Damaging
Probably
Damaging

Benign

Probably
Damaging

Benign
NA

Benign

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious
Deleterious

Deleterious
NA

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

NA

Deleterious

Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing

Disease causing

NA
Disease causing

NA
Disease causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Tolerated
NA
Damaging

Damaging

NA
NA

NA
Damaging

Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging
Damaging

Damaging

Deleterious

NA

Deleterious

Deleterious

NA
NA

NA
Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base Exchange

Deletion
Single Base Exchange

Deletion
Single Base Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Possibly . Disease . - Single Base Probablemente
K291T c.872A>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
L292P c.875T>C Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Possibly . Disease . Single Base .
1293T c.878T>C Damaging Deleterious causing Tolerated Deleterious Exchange Patogénica
. Disease . -
G295del €.885delG NA Deleterious causing NA NA Deletion Patogénica
G295R €.883G>C P035|b_ly Deleterious Dlse_ase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G295S €.883G>A Dpaoézlgilzg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Y297H €.889T>C [l;’z;%b:gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Y297X c.891C>A NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
M298K €.893T>A Benign Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Prgi&b&zmgzte
M298T €.893T>C I;aor;:gilzg Deleterious ~ Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Possibly Disease . . Single Base -
M298V €.892A>G Damaging Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
M298I €.894G>C P035|b.|y Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G299G  c.897C>A NA Neutral Disease Tolerated  Benigno Single Base Probablemente
causing Exchange Benigna
G299V €.896G>T Probab_ly Deleterious D|segse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . - Single Base Probablemente
G299D €.896G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
E300A €.899A>C l;aoézlgilr):g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
E300X €.898G>T NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
L301M c.901C>A DP OSS'b.Iy Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
amaging Patogénica
V302L €.904G>C Benign Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
V302M c.904G>A P055|b_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably . Disease . . Single Base Probablemente
R303Q c.908G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
Probably . Disease . - Single Base Probablemente
R303W c.907C>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
L306R c.917T>G Probaply Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogénica
. . Disease . . Single Base De significado
L307F €.919C>T Benign Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Incierto
. Disease . Single Base .
R308K €.923G>A Benign Neutral causing Tolerated Benigno Exchange Benigna
Possibly . Disease . - Single Base Probablemente
R308W C.922A>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
L309H C.926T>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
€.928 929del . Disease . -
V310del GT NA Deleterious causing NA NA Deletion Patogeénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

L314del
L314P

L315Q

H317Q

E319Q

E319X
T326T

R327H

F330V

F330S

F334del

V335del

V335del

€.940delC NA
€.941T>C Benign
Probably
Damaging
€.951C>G Benign
€.955G>C Benign
€.955G>T NA
C.978A>T NA
Possibly
c.980G>A Damaging
coseT>G  ossibly
Damaging
cosgT>c -robably
Damaging
¢.1000_1018d
elTT
CGTGTCGC NA
AGGTGGAG
A
€.1003del NA
€.1003delG NA

Deleterious
Deleterious

Deleterious

Neutral

Neutral

NA

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Disease causing
Disease causing

NA

Disease causing

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Disease
causing

Disease
causing
Disease
causing

NA
Damaging

NA
Tolerated
Tolerated
Damaging
Tolerated

NA
Damaging

Damaging

NA

NA

NA

NA
Deleterious

NA

Benigno

Benigno

Deleterious
Benigno

NA

Deleterious

Deleterious

NA

NA

NA

Deletion

Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Deletion

Deletion

Deletion

Patogénica
Patogénica

Patogénica

De significado Incierto

De significado
Incierto

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica
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Continuacién de la Tabla 5.

S336L

S336W
$336X
Q337P
Q337X

V338M

Q338P
E339G

S340I

S340T

T342R
T342P
1348N
L352R

G356V

€.1007C>T

€.1007C>G
c.1007C>A

c.1010A>C

€.1009C>T

c.1012G>A

c.1016A>G

c.1019G>T

€.1019G>C

€.1025C>G

c.1024A>C

€.1043T>A

€.1055T>G

€.1067G>T

Possibly
Damaging
Probably
Damaging
NA

Possibly
Damaging
NA

Benign

NA
Probably
Damaging

Benign
Benign

Benign

Benign

Probably
Damaging
Probably
Damaging
Possibly
Damaging

Deleterious

Deleterious
NA
Deleterious

NA
Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Neutral

Neutral

Neutral

Deleterious

Deleterious

Deleterious

Disease
causing
Disease
causing
Disease causing

Disease causing

Disease causing
Disease causing

NA
Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Polymorphism

Polymorphism

Disease
causing
Disease
causing
Disease
causing

Damaging

Damaging
Damaging
Damaging

Damaging
Tolerated

NA

Damaging
Damaging
Tolerated

Tolerated
Tolerated
Damaging
Damaging

Damaging

Deleterious

Deleterious
Deleterious
Deleterious

Deleterious
Deleterious

NA

Deleterious

Deleterious
Deleterious

Benigno
Benigno
Deleterious
Deleterious

Deleterious

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base Exchange

Single Base Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Single Base
Exchange

Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange
Single Base
Exchange

Patogénica
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Probablemente
Patogénica

Patogénica

Patogénica

Patogénica

Probablemente
Benigna

Benigna
Benigna
Patogénica
Patogénica

Patogénica
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Continuacién de la Tabla 5.

Disease . . Single Base -
R358X c.1072C>T NA NA causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
P359L c.1076C>T P055|b.ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probable,:mente
Damaging causing Exchange Patogénica
S360X c.1079C>A NA NA (I:Daljgiar?g Damaging Deleterious Frameshift Patogénica
¢.1082dupC NA NA NA NA NA Duplication Patogénica
D363N c.1087G>A P035|b_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
D363V c.1088A>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C364X c.1092C>A NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
D365N  c.1093G>A  Benign  Neutral Disease Tolerated  Deleterious Single Base Benigna
causing Exchange
V367M €.1099G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
R369P €.1106G>C Benign Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Benigna
causing Exchange
C371R c.1111T>C Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C371Y c.1112G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C371F c.1112G>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C371wW €.1113C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin

101



Continuacién de la Tabla 5.

Disease . . Single Base -

E372X €.1114G>T NA NA causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica

. Disease . - Single Base Probablemente

S373N c.1118G>A Benign Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
V374_A37 c¢.1121 1132d . Disease . L

2del ol12 NA Deleterious causing NA NA Deletion Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -

V374M €.1120G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
Probably . Disease . . Single Base -

V374E c.1121T>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
Probably ) Disease . . Single Base -

S375P €.11237>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica

. . : . Probablemente

R377del  ¢.1130_1138del NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica

R377H c.1130G>A Isgomb;gbilrilg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

R377S €.1129C>A [I;;%b;gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

R377L ¢.1130G>T [I;;%b:gbilr?/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

A378G €.1133C>G Benign Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

A378P €.1132G>C g;%b:gbilr?’g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

A378D €.1133C>A I;’;%b;gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
A379A c.1137G>T NA Neutral Disease causing Tolerated Benigno Single Base Exchange Benigna

A379V c.1136C>T Possib _Iy Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica

Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
A379E €.1136C>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
A379S €.1135G>T Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
H380P €.1139A>C Benign Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Probable,:mente
causing Exchange Patogénica
. Disease . Single Base De significado
H380Q c.1140C>A Benign Neutral causing Tolerated Deleterious Exchange Incierto
H380N €.1138C>A Benign Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Benigna
M381G C'114i61é42AT NA Deleterious  Disease causing NA NA Insertion Patogénica
Probably . . . . . . -
M381T €.11427>C Damaging Deleterious ~ Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
€.1144-1149dup NA NA NA NA NA Duplication Patogénica
C382Y c.1145G>A g;%b:gbilgg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
C382R €.1144T>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
C382G €.1144T>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
S383del NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
S383X €.1148C>A NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
S383T c.1147T>A Benign Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Benigna
causing Exchange
A384T €.1150G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

A384E c.1151C>A Probab_ly Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probable,:m_ente
Damaging Patogénica
A384V c.1151C>T POSS'b.Iy Deleterious  Disease causing NA NA Single Base Exchange Patogénica
Damaging
G385del €.1155delG NA Deleterious  Disease causing NA NA Deletion Patogénica
G385R €.1153G>A NA Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
G385V €.1154G>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
G385W €.1153G>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
L386V €.1156C>G Probab_ly Neutral Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogenica
A387E €.1160C>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
A387T €.1159G>A Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably . Disease . . Single Base -
A387V €.1160C>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
G388D €.1163G>A Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Possibly . Disease . . Single Base -
V389A €.1166T>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
V389D c.1166T>A Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Probably Disease . . Single Base Probablemente
N391K c.1173C>A Damaging Neutral causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
. . Disease . . Single Base Probablemente
R392S c.1174C>A Benign Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica

Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

R392P €.1175G>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
R392C c.1174C>T Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Possibly . Disease . . Single Base -
M393T c.1178T>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogénica
R394P c.1181G>C Probaply Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Probablgm_ente
Damaging causing Exchange Patogénica
E395- . . -
R403del NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
E395G c.1184A>G Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Probablgmente
causing Exchange Patogénica
Probably . Disease . . Single Base -
R397C €.1189C>T Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
R397S €.1190C>A Probaply Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
E309X  ¢.1195G>T NA NA Disease Damaging  Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
D400Y €.1198G>T Benign Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange
V401dell NA Deleterious NA NA NA Deletion Patogénica
M402R ¢.1205_1206T NA Deleterious Dlsegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
G>GA causing Exchange
1404S €.1211T>G Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
T405I1 €.1214C>T Probab_ly Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

Possibly

Disease

Single Base

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

V406 M c.1216G>A Benign Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
V406A €.12177>C DPaO;S;giIr):g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Probably . . . . . . -
G407S €.1219G>A Damaging Deleterious ~ Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
G407D €.1220G>A [I;;%b:gbilr?/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
G410D €.1229G>A Probab_ly Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Probablgmente
Damaging Patogénica
Probably . . . . . . -
S411F €.1232C>T Damaging Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
€.1233_1238del
V412insT C NA NA Disease causing NA NA Deletion Patogénica
insACCCCA
V412M €.1234G>A g;%b:gbilrilg Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
V412A €.1235T>C [l;’a:%b;gbilrilg Neutral Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Y413C €.1238A>G g;%b:gbigg Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
K414X C.1240A>T NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
L415V €.1243C>G [l;’;:%b:gbilgg Neutral Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
H416P c.1247A>C [I;’;%b:gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
H416R €.1247A>G [I;;%b;gbilg/g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
H416D €.1246C>G Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
Probably . Disease . . Single Base -
F419V €.1255T>G Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
. Disease . Single Base .
K420E €.1258A>G Benign Neutral causing Tolerated Deleterious Exchange Benigna
R422L €.1265G>T Possib_ly Neutral Disegse Tolerated Deleterious Single Base Patogénica
’ Damaging causing Exchange
F423Y c.1268T>A Probably Neutral Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
' Damaging causing Exchange
Possibly . Disease . . Single Base -
R428P €.1283G>C Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
P432Xfs NA Deleterious NA NA NA Frameshift Patogénica
S433del 0'129812309%' NA Deleterious  Disease causing NA Deleterious Deletion Patogénica
C434W €.1302C>G g;%b;gbi?g Deleterious  Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
Probably . . . . . Probablemente
1436F €.1306A>T Damaging Deleterious ~ Disease causing Tolerated Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
E440X €.1318G>T NA NA Disease causing Damaging Deleterious  Single Base Exchange Patogénica
. Disease . Single Base Probablemente
E440G €.1319A>G Benign Neutral causing Tolerated Deleterious Exchange Patogénica
Probably ) Disease . . Single Base -
S441W €.1322C>G Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
Disease . . Single Base -
S441X €.1322C>A NA NA causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
Probably ) Disease . . Single Base -
E442K €.1324G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogeénica
Fuente: Investigacién Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

E442X €.1324G>T NA NA causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
€.1335_1345d
S445fsdell el . Disease . -
1 TGGCCGGG NA Deleterious causing NA NA Deletion Patogénica
GCG

S445C €.1333A>T Probab_ly Deleterious Disease Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

G446R €.1336G>C Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

G447del ¢.1340_1368d NA Deleterious Dlsegse NA NA Deletion Patogénica

el causing

R447Q €.1340G>A Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

G448D €.1343G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

A449T €.1345G>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

A450V €.1349C>T Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

A450T €.1348G>A Probaply Deleterious Dlsefase Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

A450D €.1349C>A Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

S453W €.1358C>G Probab_ly Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange

S453X €.1358C>A NA NA Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
causing Exchange

S453L €.1358C>T Probab_ly Neutral Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Probablgmente
Damaging causing Exchange Patogenica

Disease

Single Base

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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Continuacién de la Tabla 5.

Probably . Disease . . Single Base -
A454T €.1360G>A Damaging Deleterious causing Damaging Deleterious Exchange Patogenica
A454V €.1361C>T Probaply Deleterious Dlsegse Damaging Deleterious Single Base Patogénica
Damaging causing Exchange
Possibly . Disease Single Base .
C457W c.1371T>G Damaging Deleterious causing NA NA Exchange Patogénica
M4621 €.1386G>T Benign Neutral E;Sg?nsg Tolerated Deleterious Sg(%'ﬁaﬁs;e Benigna
G464del .1391delG NA Neutral Polymorphism NA NA Deletion Patogénica
G464D €.1391G>A Benign Neutral cDa:S(;?:S Tolerated Deleterious Sg(%';aﬁgze Benigna
Q465R €.1394A>G Benign Neutral cDaIS(se?r?S Tolerated Deleterious Sg(%';aﬁgze Benigna
X466R €.1396T>C NA NA Polymorphism  Tolerated Deleterious Sllzr;(%lﬁalﬁgze Benigna
X466L €.1397G>T NA NA Polymorphism  Tolerated Deleterious Sg(%'ﬁaﬁgze Benigna

Fuente: Investigacion Elaborado por: Santiago Loachamin
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