Direccion de
Investigacion para la Salud

Anuario Becas de Investigacién “Ramén Carrillo - Arturo OAativia” 2015
Enfermedades cronicas no transmisibles

BIOINFORMATICA APLICADA AL ANALISIS DE VARIANTES GENETICAS
EN LOS GENES BRCA1/2 DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA/OVARIO
FAMILIAR

Becaria: Jablonski PC, Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud -
Centro Nacional de Genética Médica, Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA).
paolajablonski@gmail.com

Direccion: Cerretini Rl, Administracién Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud -
Centro Nacional de Genética Médica, CABA.

106

Introduccién

Los genes BRCA1/BRCA2 presentan una cantidad importante de variantes
genéticas (VG) de significancia clinica incierta (UVs), cuyas consecuencias
funcionales se ignoran. Esto impide obtener un resultado informativo en los
estudios genéticos. La comprensién de cémo las VG y el medio ambiente
regulan el fenotipo es un area de investigacién actual, y es aqui donde se
inserta la bioinformatica para predecir las consecuencias de las UVs en la
estructura y funcion de la proteina, y facilitar la transformacién de los datos
brutos producidos en datos biolégicos.

Objetivos

Profundizar el conocimiento del analisis bioinformatico y aplicarlo al estudio
de UVs en los genes BRCA1/BRCA2 de la poblacién con cancer de mama (CM)/
cancer de ovario (CO) familiar, a fin de estimar su significancia clinica.

Métodos

Serecibid a pacientes con diagnéstico de CM y/o CO, y se recabd la informacién
clinica individual y familiar correspondiente. Luego se procedi6 a la realizacion
de los estudios genéticos, el analisis bioinformatico de las VG y el ingreso de
los datos en una base.

Resultados

Se analizé un total de 132 pacientes, de los cuales 104 resultaron positivas para
algun tipo de variante de los genes BRCA1/BRCA2. Se registraron 75 variantes
diferentes y 23 de ellas, UVs (2/23 UVs se pueden considerar patogénicas,
mientras que las 21 restantes no poseen probabilidades altas de ocasionar
riesgo a la proteina sintetizada).

Conclusiones

Si bien los estudios in silico dan una idea del comportamiento de una VG,
nunca se puede tomar dicho acercamiento como una real prueba del efecto
que la variante pueda ocasionar en el desarrollo de la enfermedad. Se trata de
una buena herramienta para el asesoramiento genético oncolégico, pero debe
utilizarse con precaucién.
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