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DISGENESIAS 
SEGEMENTO 
ANTERIOR

RETINOPATIAS

CATARATAS 
CONGENITAS

> 150 genes> 50 genes

> 280 genes
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 Elevada heterogeneidad clínica 
formas aisladas, panoftálmicas y sindrómicas

 Elevada heterogeneidad genética
>800 genes asociados

Herencia mendeliana (AD,  AR, XL)
50-60% mutación de novo

 Complejidad alélica:  SNVs, CNVs y SVs

ENFERMEDADES OFTALMOGENETICAS



• Paneles personalizados de NGS / aCGH

• Estudio de regiones no codificantes (paneles / WGS)

• Estudio de variantes estructurales (short and long WGS)

• Identificación de nuevos genes (WES / WGS)

• Implicación de mosaicismo (ddPCR / NGS)

• Implicación de procesos epigenéticos

Identificación de nuevas causas genéticas

• Caracterización functional de VUS y variantes no codificantes

• Implicación de splicing alternativo (long-reads RNAseq)

• Desarrollo de modelos experimentales para aniridia 
(minigenes, LCLs, hiPSCs + organoides oculares, pez cebra)

Caracterización funcional de mecanismos 
moleculares

LINEAS DE INVESTIGACIÓN EN OFTALMOGENETICA

• Terapias antisentido para modulación mutaciones splicing

• Terapias readthrough para modulación mutaciones nonsense

Estrategias terapéuticas
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OTRAS FORMAS 
(DISTROFIAS CORNEALES, 

NEUROPATIAS OPTICAS, ETC)

OTRAS PATOLOGIAS DEL 
DESARROLLO OCULAR

ANIRIDIA Y OTRAS 

DISGENESIAS S.  ANTERIOR

RETINOPATIAS 

HEREDITARIAS

OFTALMOGENETICA



DESARROLLO APROXIMACIONES ÓMICAS

ANIRIDIA
ALBINISMO
ANOMALÍAS NERVIO ÓPTICO
CATARATAS PEDIATRICAS
DISGENESIAS  POLO ANTERIOR
DISTROFIAS CORNEALES
GLAUCOMA CONGÉNITO
HIPOPLASIA FOVEAL
MICROFTALMIA COLOBOMATOSA
RETINOPATÍAS NO SINDROMICAS
RETINOPATÍAS SINDROMICAS
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1. Gen responsable aún no identificado

2. Identificación  de una variante de significado incierto (VUS) >>>>  ¿patogenicidad?

3. Falsos negativos por uso de técnica inadecuada / problemas cobertura

LIMITACIONES 
EN EL 

DIAGNÓSTICO 
GENÉTICO 

40-50 % pacientes
tienen resultados 
No informativos

• Mutación en región no capturada (non-coding, enhancers, intrones)

• Mutación en regiones repetitivas o en GC-rich

• Limitaciones en la identificación de SVs mediante análisis de WES/paneles
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VARIANTES ESTRUCTURALES COMO FUENTE DE PATOGENICIDAD
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SVs se encuentran 
infradetectadas



WGS permite el cribado simultáneo de SNVs y SVs

7

APROXIMACIONES DE ANALISIS SVs



SECUENCIACION GENOMICA COMO ALTERNATIVA
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WGS permite detectar mutaciones en regiones no capturadas por WES



LIMITACIONES WGS PARA DETECTAR SVs

Las aproximaciones de 
secuenciación de 

lecturas largas (LRS) 
aumentan el 

rendimiento de la 
detección de SVs

Copy number variations              
Deletions                  Amplifications

Short reads
150 bp

Inversions              Translocations

Long reads
>10Kb
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PROYECTO: LONG-READ WGS PARA IDENTIFICAR SVs EN OFTALMOGENETICA

“Deciphering the molecular basis of ophtalmogenetic diseases: sequencing the whole genome using a long reads
approach” 
IP: C. Ayuso & JM. Millán
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CADA BASE PRODUCE UNA REDUCCIÓN 
CARACTERÍSTICA DE LA CORRIENTE 

IÓNICA QUE PERMITE SECUENCIAR EL 
ADN

SECUENCIACION DE LECTURAS LARGAS POR NANOPOROS



12

High Molecular Weight-DNA 

reads: 1- 60 Kb
(median length 9574 kb)
Depth: 30X



13

High Molecular Weight-DNA 
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CARACTERIZACION DE DELECION EN EYS

Caso 1
FENOTIPO

• Retinosis pigmentaria

ESTUDIOS GENETICOS PREVIOS

• Bialélico para EYS: 

Alelo 1: . c.4103dup; p.Ser1369Ilefs*18
Alelo 2:  . Deleción exón 14-22 (MPLA)

chr6:64,738,649-65,055,624

Delimitar los breakpoints
exactos

Delección 316,976 bp 
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CARACTERIZACION DE DELECION EN KCNV2

Caso 2
FENOTIPO

• Distrofia conos-bastones

ESTUDIOS GENETICOS PREVIOS

• Portador de un alelo missense en KCNV2
(c.550G>A; p.Glu184Lys)

• Posible deleción exón 2 de KCNV2

Delección 6332 pb

chr9:2724293-2730625 

Confirmación de la CNV

Delimitar los breakpoints
exactos
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CARACTERIZACION DE INVERSION CHR. X POR LRS-WGS

Caso 3: varón
FENOTIPO

• Cataratas congénitas
• Discapacidad intelectual
• Anomalías dentales

ESTUDIOS GENETICOS PREVIOS
• Cariotipo: Inv ChrX de origen materno
• Negativo en exoma clínico & aCGH

Punto de corte distal: chrX:17569147+ Del 16 pb



17

CARACTERIZACION DE INVERSION CHR. X POR LRS-WGS



IDENTIFICACION DE SVs CRIPTICAS POR LRS-WGS

Identificación de una inversión 
paracéntrica equilibrada de 4.9 
Mb en 11.p13 que disrumpe el 
locus PAX6

Breakpoint en PAX6
intrón 7 >>>>>

>>>>>

WT1
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Caso 4: esporádico
FENOTIPO

• Aniridia congénita
• Cataratas congénitas
• Nistagmo
• Vítreo primario hiperplásico persistente

ESTUDIOS GENETICOS PREVIOS
• Cariotipo normal 
• Negativo en cribado PAX6 por panel NGS & aCGH



IDENTIFICACION DE SVs CRIPTICAS POR LRS-WGS

Caracterización de una traslocación 
equilibrada t(6;11)(p11.1,p13) 

que disrumpe un enhancer de PAX6

Caso 5:  esporádico
FENOTIPO

• Hipoplasia de iris congénita
• Cataratas congénitas

ESTUDIOS GENETICOS PREVIOS
• Portador de tr.(6,11), detectada por cariotipo /FISH, 

considerada no patogénica en 2007

• Negativo en cribado PAX6 por panel NGS & aCGH

• Traslocación no detectada por short-read WGS
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IDENTIFICACION DE SVs CRIPTICAS POR LRS-WGS

• Traslocación implica secuencias alpha-satélite centroméricas del cromosoma 6, altamente repetitivas

• Fue incorrectamente descrita en un cariotipo y FISH

• Traslocación no detectada por short-read WGS debido a la baja complejidad de las regiones en los 
puntos de corte

CASO 5: Caracterización de una traslocación equilibrada t(6;11)(p11.1, p13) que disrumpe el locus PAX6

Der (11) 
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Der (11)

Der (6)

Chr 6

Chr 11
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Caso 5
inv (11)(p13p12)

Caso 4
t(6;11)(p11.1,p13) 

ANIRIDIA PUEDE ESTAR CAUSADA POR SVs CRIPTICAS

• SVs implican la disrupción directa del gen o su región reguladora a 
150 Kb a 3’ de PAX6

• No identificadas previamente por las técnicas utilizadas, incluyendo 
short-read WGS.



Variantes SVs
afectando a 
PAX6 como 

causa de aniridia

LRS permiten 
detectar 

distintos tipos 
de SVs

LRS mejoran el 
rendimiento en 
el diagnóstico 

genético

CONCLUSIONES

IV REUNIÓN ANUAL DEL ÁREA DE GENÉTICA Y GENÓMICA DEL IIS-FJD
29 de septiembre del 2022
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