
 
 

 

 

 

Resolución Consejo Directivo

 
 
 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2026-03436846-E-UBA-DME#SSA_FFYB - Aprobación de informes 
de actividades - Períodos 2020-2021; 2022-2023; 2024-2025 - Profesor Consulto Titular 
Dr. Héctor TARGOVNIK.

 

VISTO las presentes actuaciones mediante las cuales la Directora del Departamento de 
Microbiología, Inmunología, Biotecnología y Genética, Profesora Dra. Carina 
RIVOLTA, eleva a consideración los informes correspondientes a las actividades del 
Doctor Héctor TARGOVNIK como Profesor Consulto Titular -con dedicación parcial- 
en dicho Departamento Docente; y

CONSIDERANDO:

Que el Doctor Héctor TARGOVNIK fue designado como Profesor Consulto Titular -con 
dedicación parcial- mediante Resolución RESCS-2020-39-E-UBA-REC.

Que presenta los informes correspondientes a los períodos 2020-2021, 2022-2023 y 
2024-2025, en cumplimiento del CÓDIGO.UBA I-10 en su artículo 106.

Por ello, atento a lo aconsejado por la COMISIÓN DE ENSEÑANZA, lo establecido en 
el Artículo 106 CÓDIGO.UBA I-10 y lo acordado en la sesión de fecha 14 de julio de 
2026;

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUÍMICA

Resuelve:

 
 
 
 



ARTÍCULO 1°.- APROBAR los informes de actividades realizadas durante los períodos 
2020-2021; 2022-2023; 2024-2025, cuyos detalles obran en orden 3; 4 y 5, 
respectivamente, del expediente electrónico EX-2026-03436846-E-UBA-
DME#SSA_FFYB y que corren agregados como Anexo ARCD-2026-58-UBA-
DCT_FFYB de la presente Resolución.

ARTÍCULO 2º.- Regístrese; elévese mediante comunicación oficial al Consejo Superior 
de la Universidad de Buenos Aires para su conocimiento, notifíquese mediante 
comunicación oficial al Departamento de Microbiología, Inmunología, Biotecnología y 
Genética, y al interesado; elévese mediante comunicación oficial a la Secretaría 
Académica y a la Dirección General Técnico-Académica; cumplido, archívese.

(posee archivo embebido)
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Informe Profesor Consulto Titular, Dedicación Parcial “Ad honorem” 
Período 2020-2021 


 
Cátedra de Genética.  
Departamento de Microbiología, Inmunología, Biotecnología y Genética de la Facultad de  
Farmacia y Bioquímica.  Universidad de Buenos Aires. 
Resolución  RESCS-2020-39-E-UBA-REC del Consejo Superior de la UBA del 13 de   marzo de 2020. 
Del 13 de marzo de 2020 al 12 de marzo de 2027. 
 
Cargos en el período 
Investigador Superior Ad-honorem - Contratado, Disposición:  DI-2019-2292-APN-GRH#CONICET del 
8 de noviembre de 2019. Del 1 de enero de 2020 al 31 de diciembre de 2020. 
Investigador Superior Ad-honorem - Contratado, Disposición:  DI-2021-240-APN-GRH#CONICET del 
26 de febrero de 2021. Del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2022.  
  
Trabajos publicados. 


1) Curating the gnomAD Database: Report of Novel Variants in the Globin-Coding Genes and 


Bioinformatics Analysis. Karen G. Scheps, Marcia A. Hasenahuer, Gustavo Parisi, Héctor M. 


Targovnik, María S. Fornasari. 


Human Mutation: 41: 81-102, 2020 


John Wiley & Sons, Inc., ISSN,  Print 1059-7794, Online 1098-1004, New Jersey, USA 


ISI Impact Factor (2018): 4,453 


 


2) Defects in Protein Folding in Congenital Hypothyroidism. Héctor M. Targovnik, Karen G. 


Scheps, Carina M. Rivolta.  


Molecular and Cellular Endocrinology: 501: 110638, 2020. 


Elsevier, ISSN, Print 0303-7207, Online 1872-8057, Amsterdam, Paises Bajos 


ISI Impact Factor (2020): 4,102 


 


3) p.L571P in the Linker Domain of Rat Thyroglobulin Causes Intracellular Retention.  


Cintia E. Citterio, Sofia Siffo, Christian M. Moya, Mauricio Gomes Pio, Maricel F. Molina, Karen G. 


Scheps, Osvaldo A. Rey, Peter Arvan, Carina M. Rivolta, Héctor M. Targovnik. 


Molecular and Cellular Endocrinology: 505: 110719, 2020. 


Elsevier, ISSN, Print 0303-7207, Online 1872-8057, Amsterdam, Paises Bajos 


ISI Impact Factor (2020): 4,102 


 


4) A novel mutation in intron 11 donor splice site, responsible of a rare genotype in thyroglobulin gene 


by altering the pre-mRNA splincing process. Cell expression and bioinformatic analysis. Pio MG, 


Molina MF, Siffo S, Chiesa A, Rivolta CM, Targovnik HM.  


Molecular and Cellular Endocrinology: 522: 111124, 2021. 


Elsevier, ISSN, Print 0303-7207, Online 1872-8057, Amsterdam, Paises Bajos 


ISI Impact Factor (2021): 4,369 


 


5) Structure and genetic variants of thyroglobulin: Pathophysiological implications. Citterio CE, Rivolta 


CM, Targovnik HM. 


Molecular and Cellular Endocrinology: 528: 111227, 2021. 


Elsevier, ISSN, Print 0303-7207, Online 1872-8057, Amsterdam, Paises Bajos 


ISI Impact Factor (2021): 4,369 


 


6) Thyroid hormone synthesis continues despite biallelic thyroglobulin mutation with cell death. Zhang 


X, Kellogg AP, Citterio CE, Zhang H, Larkin D, Morishita Y, Targovnik HM, Balbi VA, Arvan P. 


JCI Insight:  6: e148496, 2021. 


American Society for Clinical Investigation (ASCI), ISSN: 2379-3708, Ann Arbor, Michigan, USA 


ISI Impact Factor (2021): 9,484 
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7)  Curating the gnomAD database: Report of novel variants in the thyrogobulin gene using in silico 


bioinformatics algorithms. Pio MG, Siffo S, Scheps KG, Molina MF, Adrover E, Abelleyro MM, 


Rivolta CM, Targovnik HM.  


Mol Cell Endocrinol: 534:111359, 2021.  


Elsevier, ISSN, Print 0303-7207, Online 1872-8057, Amsterdam, Paises Bajos 


ISI Impact Factor (2021): 4,369 
 
8) Actividades Profesionales Reservadas en Argentina: Orígenes y Actualidad (Reserved Professional 


Activities in Argentina: Origins and Current Situation). Citterio CE, Targovnik HM. 


Revista de Educación, 12 (22): 209-217, 2021.  


Facultad de Humanidades de la Universidad Nacional de Mar del Plata, ISSN impresa 1853-1318, 


ISSN en línea 1853-1326, Mar del Plata, Argentina. 


 


Comunicaciones a congresos 


1) Novel molecular mechanism of de novo triiodothyronine (T3) formation induced by Fam20c in 


stimulated thyrocytes.  


Iglesias C; Gauna AT; Arvan P; Targovnik HM; Citterio CE. 


SAIC – YOUNG INVESTIGATORS BIGAND AWARD 


LXV Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica, Lugar de la reunion: 


Virtual, 10-13 de noviembre de 2020.  


Medicina (Bs As) 80 Supl. V: 38-39, 2020. 


 


2) Systematic analysis of thyroperoxidase variations in patients with congenital hypothyroidism.  


Molina MF, Adrover E, Olcese C, Gómes Pio M, Siffo S, Miras M, Chiesa A, González-Sarmiento R, 


Targovnik HM, Rivolta CM. 


LXV Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica, Lugar de la reunion: 


Virtual, 10-13 de noviembre de 2020.  


Medicina (Bs As) 80 Supl. V: 62 (57 (491)), 2020. 


 


3) Bioinformatic analyses of KLF1 variants detected in argentinean population with 


hemoglobinopathies. 


Targovnik HM, Scheps K. 


LXV Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica, Lugar de la reunion: 


Virtual, 10-13 de noviembre de 2020.  


Medicina (Bs As) 80 Supl. V: 70 (83 (95)), 2020. 


 


4) Molecular characterization of thyroglobulin variants identified in patients with goitrous 


hypothyroidism. Analysis of the splicing mechanism. 


Gomes Pio M, Molina MF, Siffo S, Chiesa A, Targovnik HM, Rivolta CM. 


LXV Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica, Lugar de la reunion: 


Virtual, 10-13 de noviembre de 2020.  


Medicina (Bs As) 80 Supl. V: 72 (90 (322)), 2020 


 


Capítulo de libro 


1) Recientes Avances en Genómica, Transcriptómica, Proteómica y Metabolómica Aplicada al 


Conocimiento de la Biología del Echinococcus granulosus.  


Cerrone GE, Targovnik HM.  


Situación de la Hidatidosis - echinococcosis en la República Argentina. 2da edición.  


Editores: G.M.Denegri, M.C.Elissondo y M.C. Dopchiz). 2020. 


 


Dirección de Subsidios 



http://www.mdp.edu.ar/humanidades
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1) Tema: Mecanismos Genéticos-Moleculares Asociados al Hipotiroidismo Congenito: Secuenciación 


de Nueva Generación Aplicada al Diagnóstico, un Aporte a la Medicina Traslacional. PICT 2018-02146. 


Organismo Otorgante:  Agencia Nacional de Promoción Cientifica y Tecnológica, FONCyT. 


 


Dirección de Becarios 


1)Becaria: Licenciada en Biología Sofía Siffo 


Organismo Otorgante: Concejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 


Tema: Identificación de mutaciones en el gen de tiroglobulina por secuenciación de alto rendimiento y 


caracterización de los mecanismos moleculares que intervienen en el transporte intracelular y secreción de la 


tiroglobulina en el hipotiroidismo congénito. 


Beca Interna de Finalización de Doctorado 


Duración: 2 años 


Período: 1 de abril de 2018 al 31 de marzo de 2020.  
      
Organismo Otorgante: Concejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas  (CONICET) 
Tema: Mecanismos Genéticos-Moleculares Asociados al Hipotiroidismo Congenito: Secuenciación de 


Nueva GeneraciónAplicada al Diagnóstico. 


Beca Posdoctoral 
Duración: 2 años 
Período: 1 de abril de 2020 al 30 de abril de 2021 (Renuncia razones económicas y personales). 
 
2) Becario: Licenciado en Biomedicina Mauricio Pío Gomes 
 Organismo Otorgante: Agencia Nacional de Promoción Científica y Tecnológica.  
 FONCyT.  


       Tema: Caracterización de los mecanismos fisiopatológicas y moleculares que intervienen en el  


       transporte intracelular y secreción de la tiroglobulina asociada al hipotiroidismo congénito.. 
       Beca Inicial 
       Duración: 3 años 
       Período: 1 de agosto de 2017 al 31 de julio de 2020. 


 
Organismo Otorgante: Concejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas  (CONICET) 


Tema: Análisis de la Evolución, la Estructura y de las Variantes de la Tiroglobulina. Caracterización de 


los Mecanismos Fisiopatológicos que Intervienen en el Procesamiento del Transcripto Primario y en el 


Transporte Intracelular de las Tiroglobulinas Mutantes. 


Beca Interna de Finalización de Doctorado 


Duración: 3 años 


Período: 1 de abril de 2021 al 31 de marzo de 2024. 
 
3) Becaria: Dra.Karen Gabriela Scheps 
Organismo Otorgante: Concejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Tema: Bases moleculares de las hemoglobinopatías: análisis y caracterización de modificadores 
primarios, secundarios y terciarios         
Beca Posdoctoral 
Duración: 3 años y 11 meses. 
Período: 1 de abril de 2017 al 28 de febrero de 2021. 
 
4) Becaria:  Bioquímica Maricel Fernanda Molina 
Organismo Otorgante: Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET).  
Co - Director 
Tema: Genética Molecular de la Patología Tiroidea, un aporte a la Medicina Traslacional. 
Beca Posdoctoral 
Beca Interna de Finalización de Doctorado 
Duración: 3 años 
Período: 1 de abril de 2020 al 31 de marzo de 2023 
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Dirección de Investigadores 
1)Investigadora: Dra Cintia E. Citterio 
Categoría: Asistente. Miembro de la Carrera del Investigador Científico y Tecnológico         (CONICET). 
Organismo: Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Período: 1 de diciembre de 2017 al 31 de mayo de 2022 (Promoción Investigadora Adjunta). 
 
2) Investigadora: Dra.Karen Gabriela Scheps 
Categoría: Asistente. Miembro de la Carrera del Investigador Científico y Tecnológico (CONICET). 
Organismo: Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET)        Período: 1 de 
marzo de 2021 al 20 de enero de 2025. 
 
Dirección de Tesis Doctorales 


1)Licenciada en Biología Sofía Siffo 


Título: Identificación de mutaciones en el gen de Tiroglobulina por secuenciación de alto rendimiento y 


caracterización de los mecanismos moleculares que intervienen en el transporte intracelular y secreción 


de la Tiroglobulina en el Hipotiroidismo Congénito 
Doctorado de la Universidad de Buenos Aires, Subárea Ciencias Bioquímicas 


Lugar: Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires. 


Año de doctorado: 2020 Calificación: Sobresaliente (10 puntos). 


Cargos actuales: Becaria en Lund University Diabetes Centre, Malmö, Sweden. 


 


Gestión Universitaria 


1) Consejero Suplente por el Claustro de Profesores por la minoría, Consejo Directivo de la Facultad de 


Farmacia y Bioquímica. Miembro Suplente por el Claustro de Profesores por la minoría de la Comisión 


de Concursos. 
 


Miembro de comisiones asesoras y de evaluación 


 


Integrante de comisiones asesoras 
1) Representante Titular del Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
ante el Consejo Consultivo del Banco Nacional de Datos Genéticos, MINCyT. Nota: NO-2021-
5440853-APN-CONICET#MCT, del 17 de junio de 2021 al 16 de junio de 2025. 


Evaluador 


1) Evaluador de subsidios de la Agencia Nacional de Promoción Cientifica y Tecnológica, 
FONCyT-IP-COVID19, Convocatoria 2020. 


2) Evaluateur du " Crédits & Projets" 2021 – Fonds de la Recherche Scientifique (FNRS), Bélgica. 


2021. 


 


Arbitro  de revistas científicas 
1) Editor consulto de la Revista Argentina de Endocrinología y Metabolismo, desde el 2011 al  
continuo. 
2) Miembro del Editorial Board de Annals of Thyroid Research, desde 2015 al continuo. 
3) Miembro del Editorial Board de Peertechz Journal Biological Research Development, desde 2015 al 
continuo. 
4) Miembro del Editorial Board de JSciMed Thyroid Disorders and Management, desde 2016 al 
continuo. 
5) Miembro del Editorial Board de Molecular and Cellular Endocrinology, desde 2022 al 2026. 
6) BMC Medical Genetics, 2020. 
7)Frontiers in Endocrinology, 2020, 2021. 
8) Gene,2020, 2021 
9) Molecular Celular Endocrinology, 2021. 
10) Clinical Case Reports, 2021. 
Actividades Docentes de Colaboración y Asesoria 


1) Colaborador y Asesor de la asignatura  Biología Molecular de la Maestría en Biología Molecular 


Médica de la Universidad de Buenos Aires.  
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2) Supervisor del Proyecto integrado para la instalación de la línea eléctrica general y de emergencia, y 
para la instalación de la iluminación en los laboratorios e instalaciones anexas de la Cátedra de Genética 
del Departamento de  Microbiología, Inmunología, Biotecnología y Genética de la Facultad de Farmacia 
y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires. 
 
Plan de Investigación desarrollado en el período 


Título: Caracterización de los Mecanismos Fisiopatológicas y Moleculares que Intervienen en el Transporte 


Intracelular y Secreción de la Tiroglobulina Asociada al Hipotiroidismo Congénito. 


 


Análisis de mutaciones de tiroglobulina y de tiroperoxidasa en la base de datos Genome Aggregation 


Database v2.1.1 (gnomAD).  


En los últimos años se han desarrollado nuevas metodologías de secuenciación masiva que permiten el 


estudio a gran escala de distintas patologías con desórdenes genéticos. Estas tecnologías, tales como la 


secuenciación de exomas (Whole Exome Sequencing, WES) y de genomas completos (Whole Genome 


Sequencing, WGS), permiten la detección de diez mil y millones de variantes respectivamente. En 


consecuencia, se han generado diversas bases de datos donde podemos observar toda la información 


disponible proveniente de estos estudios.  


Desde el año 2017 está disponible el acceso a la base de datos gnomAD v2.1.1.1, un depósito de 


información genética que contiene los datos de 125.784 exomas y 15.708 genomas de individuos no 


relacionados y secuenciados como parte de estudios genéticos de poblaciones y con enfermedades 


específicas. Esta base de datos es básicamente un proyecto liderado por un consorcio de investigadores que 


trabajan para llevar la información de estos estudios a gran escala a toda la comunidad científica. Hasta la 


fecha, el gnomAD comprende la fuente más extensa y completa de información genética de individuos 


provenientes de distintas etnias. El uso de este tipo de base de datos permite a los investigadores descubrir 


potenciales variantes patogénicas presentes en un determinado gen para cada enfermedad específica, así 


como también evaluar su patrón de frecuencia alélica. 


 


a) Curación de la base de datos gnomAD v2.1.1: Informe de nuevas variantes en el gen de la 


tirogobulina utilizando algoritmos bioinformáticos in silico.  


La tiroglobulina (TG) es una gran proteína glicosilada de 2.767 aminoácidos, secretada por los tirocitos 


en la luz folicular (Figura 1). Juega un papel esencial en el proceso de síntesis de la hormona tiroidea. Las 


variantes del gen TG conducen a hipotiroidismo congénito permanente. En el presente trabajo, informamos 


una población detallada y análisis de predicción bioinformática de las variantes de TG indexadas en la base 


de datos de agregación del genoma (gnomAD 2.1.1) (Figura 2). Los resultados mostraron un claro 


predominio de variantes sin sentido en los grupos étnicos Europeos (finlandeses), Europeos (no finlandeses) 


y Askenazíes Jewish, mientras que las variantes del sitio de empalme predominan en las poblaciones del 


Sudasiática y de África/Afroamericana (Figura 3). Se utilizaron 4 predictores de proteínas (PolyPhen-2 


HumVar, PANTHER PSEP, PROVEAN y SIFT)  para el análisis de missense en residuos de cisteínas y en 


el dominio ChEL  y 8 predictores de splicing para variantes en el sitio de splicing (NNSplice, FSsplice, 


SPL, SPLM, Maxent, MDD, MM y VMM). En total, se describieron 282 nuevas variantes de TG (47 


missense que involucran los residuos de cisteína de tipo salvaje, 177 missense ubicados en el dominio ChEL 


y 58 variantes del sitio de empalme) que no se informaron en la literatura y que tendrían efectos nocivos en 


los programas de predicción. En la población de gnomAD, la prevalencia estimada de portadores 


heterocigóticos de las variantes potencialmente dañinas fue de 1:320. Se seleccionaron tres variantes para 


modelar la estructura 3D. De cada grupo obtenido del análisis de predicción se eligió una variante: 


p.Ala2558Asp (likely benign), p.Glu2349Lys (variants of uncertain significance (VUS)) y p.Pro2236Ala 


(Likely pathogenic) (Figura 4). Todos los aminoácidos seleccionados para este análisis se conservan en 


todas las especies estudiadas. 


En conclusión, proporcionamos una fuente de referencia actualizada y curada para el diagnóstico de la 


enfermedad tiroidea, principalmente para el hipotiroidismo congénito por deficiencia de TG. La 


identificación y caracterización de las variantes de TG es, sin duda, un enfoque valioso para estudiar las 
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relaciones estructura/función de los TG y una herramienta importante para el diagnóstico clínico y el 


asesoramiento genético. 


 


 


 
Figura 1. Organización estructural de la proteína tiroglobulina humana de tipo salvaje. a) Modelo clásico de tiroglobulina 


humana. a) Modelo Clásico de la estructura primaria de tiroglobulina. Se muestra la representación esquemática adaptada de 


Holzer et al. [2016]; Malthiéry y Lissitzky [1987]; Merken et al. [1985]; Molina et al. [1996], Parma et al. [1987], Swillens et 


al. [1986] y van de Graaf et al. [2001]. El péptido señal de la tiroglobulina (SP), las unidades repetitivas de TG tipo 1, TG tipo 2 


y TG tipo 3, los módulos linker e hinge, el dominio de homología de acetilcolinesterasa (ChEL), están dibujados a escala y 


representados por recuadros. El monómero de tiroglobulina se organiza en cuatro regiones estructurales (I, II, III y IV). Se 


muestran los sitios de formación de T4 N-terminal (acoplamiento de un donante DIT149 con el aceptor DIT24) y T3 C-terminal 


(acoplamiento de un MIT2766 en el antepenúltimo residuo de un monómero TG con el antepenúltimo DIT2766 en el monómero 


opuesto), b) Nuevo modelo de estructura primaria de tiroglobulina. Representación esquemática adaptada de Coscia et al. [2020]. 


El péptido señal de tiroglobulina (SP) y TG tipo 1 (los dominios A, B, C, D, F, G, H, J, K, L y P), TG tipo 3 (los dominios Q, R, 


S, T y dominio U), TG tipo 1 similar (dímero, dominio I), similar a Ig (los dominios M y N), TNF/EGF/laminin-like fold (dominio 


O) y la homología de acetilcolinesterasa (ChEL (dímero, el dominio V), están dibujados a escala y representados por cajas. El 


monómero de tiroglobulina está organizado en cinco regiones estructurales: Dominio N-Terminal (NTD), Core, Flap, Arm y 


Dominio C-Terminal (CTD). Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluidos los 19 aminoácidos del péptido 


señal, siguiendo la numeración NCBI: NP_003226.4 y Uniprot: P01266. 
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Figura 2. Diagrama de flujo del protocolo diseñado seguido en el presente análisis. Se realizaron diferentes análisis para las 


variantes de missense que involucran los residuos de cisteína de tipo salvaje y el dominio ChEL, y las variantes pLoF ((nonsense, 


frameshift and splice site)) de la tiroglobulina humana indexada en la base de datos gnomAD. Nuestro análisis incluye 


sustituciones, duplicaciones o eliminaciones de nucleótidos en sitios de empalme aceptores o donantes que involucran la posición 


-5/-4/-3/-2/-1 o +1/+2/+3/+4/+5, respectivamente. Eliminamos las variantes identificadas como de confianza baja (LCpLoF). 


Este estudio tiene como objetivo analizar la distribución de las diferentes variantes genéticas dentro de los diferentes grupos 


étnicos y determinar la posible patogenicidad de las variantes mediante el uso de programas de predicción. ss, sitio de empalme. 


 
Figura 3. Análisis de frecuencia de población de cisteínas missense, nonsense, frameshift y variantes de sitio de empalme dentro 


y entre etnias. Nótese un claro predominio de variantes nonsense en los grupos étnicos Europeos (finlandeses), Europeos (no 


finlandeses) y Ashkenazíes Jewish, mientras que las variantes del sitio de empalme predominan en la población Sudasiática y 


Africana/Afroamericana. Los grupos étnicos de Asiáticos Orientales y Latinos/Estadounidenses mezclados presentan una 


distribución similar entre variantes sin sentido y de sitios de empalme. 
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Figura 4. Modelado 3D de las variantes p.Ala2558Asp, p.Glu2349Lys y p.Pro2236Ala en el dominio ChEL de la 


tiroglobulina humana. El modelo se obtuvo por homología, utilizando 6g1u.1 como templado. a) Se utilizó el programa FoldX 


con el visor molecular YASARA para obtener la estructura terciaria del dominio ChEL de la tiroglobulina humana. En verde se 


muestra el aminoácido de tipo salvaje (Ala2558, Glu2349 y Pro2236) y en rojo la variante de aminoácido (Asp2558, Lys2349 y Ala2236). 


También se muestra el solapamiento de ambos aminoácidos en la misma posición. b) Se utilizó el programa FoldX con el visor 


molecular YASARA para estudiar la superficie de accesibilidad al solvente de la variante de proteína y de tipo salvaje, así como 


la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares. Las flechas blancas indican la posición del aminoácido en las posiciones 


2558, 2349 y 2236. Las flechas negras indican cambios observables en los análisis realizados. b1) formación de puentes de 


hidrógeno, b2) superficie de accesibilidad al disolvente. 


 


 


b) Curación de la base de datos gnomAD v2.1.1: Informe de nuevas variantes en el gen de la 


peroxidasa tiroidea utilizando algoritmos bioinformáticos in silico. 


La peroxidasa tiroidea (TPO) es una glicoproteína unida a la membrana ubicada en el lado apical de las 


células foliculares de la tiroides que cataliza tanto la yodación como el acoplamiento de los residuos de 


yodotirosina dentro de la molécula de tiroglobulina, lo que lleva a la síntesis de la hormona tiroidea (Figura 


5). Las variantes en TPO causan hipotiroidismo congénito (HC) por defecto de organificación de yoduro y 


comúnmente se heredan de forma autosómica recesiva. 


En el presente trabajo, informamos una población detallada y análisis de predicción bioinformática de 


las variantes de TPO indexadas en la base de datos de agregación del genoma (gnomAD) v2.1.1 (Figura 6). 


Se analizó la proporción de variantes de cisteína missense y variantes de nonsense, frameshift, y 


aceptora/dadora de empalme en cada grupo étnico (Europeo (no finlandés), Europeo (finlandés), 


Africano/Afroamericano, Latino/Estadounidense mezclados, Asiático Oriental, Sudasiático, Ashkenazi 


Jewish y Otros). Los resultados mostraron un claro predominio de variantes frameshift en la población de 


Asia Oriental y Europea (finlandesa), mientras que las variantes del sitio de empalme predominan en 


población Africanos/Afroamericanos, Latinos/Estadounidenses mezclados, Otros, Sudasiáticos, Europeos 


(no finlandeses) y Ashkenazíes Jewish (Figura 7). 


El análisis de la distribución de las variantes indexadas en la base de datos gnomAD v2.1.1 reveló que 


la mayoría de las variantes missense identificadas en el dominio An peroxidase están en el exón 8, seguido 


por los exones 11, 7 y 9, y finalmente en orden descendente por los exones 10, 6, 12 y 5. Se utilizaron 4 


predictores de proteínas (PolyPhen-2 HumVar, PANTHER PSEP, PROVEAN y SIFT)  para el análisis de 


missense en residuos de cisteínas y en el dominio ChEL  y 8 predictores de splicing para variantes en el 


sitio de splicing (NNSplice, FSsplice, SPL, SPLM, Maxent, MDD, MM y VMM).  En total, se describieron 


183 nuevas variantes de TPO (13 variantes missense de cisteína, 158 variantes de missense que involucran 
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el dominio An peroxidasa y 12 variantes de sitios aceptores o dadoras de empalme) que no se informaron 


en la literatura y que tendrían efectos nocivos en los programas de predicción. En la población de gnomAD 


v2.1.1, la prevalencia estimada de portadores heterocigóticos de las variantes potencialmente dañinas fue 


de 1:77. Se seleccionaron tres variantes para modelar la estructura 3D. De cada grupo obtenido del análisis 


de predicción se eligió una variante: p.Ala303Val (likely benign), p.Glu347Lys (VUS) y p.His407Pro 


(likely pathogenic) (Figura 8). Todos los aminoácidos seleccionados para este análisis se conservan en todas 


las especies estudiadas. 


En conclusión, proporcionamos una fuente de referencia actualizada y seleccionada de nuevas variantes 


de TPO para su aplicación en diagnóstico clínico y asesoramiento genético. Además, este trabajo contribuye 


a dilucidar las bases moleculares del hipotiroidismo congénito asociado a defectos de TPO. 


 


 


 


 


 
 


 
Figura 5. Organización estructural de la proteína peroxidasa tiroidea humana de tipo salvaje. Se muestraa el péptido señal 


de la peroxidasa tiroidea (SP), el dominio An peroxidasa (también conocido como dominio MPO-like), dominio similar a la 


proteína de control del complemento (CCP-like) (también conocido como dominio Sushi), factor de crecimiento epidérmico que 


se une al calcio (EGF-Ca2+ binding-like), sitios de unión al grupo hemo (histidina proximal (pHis494), histidina distal (dHis239), 


ácido aspártico (Asp238), ácido glutámico (Glu399)) y ocho enlaces disulfuro intracatenarios. Las posiciones de los aminoácidos 


están numeradas, incluido el péptido señal (SP), siguiendo la numeración NCBI (NP_000538.3) y Uniprot (P07202). ECD: 


dominio extracelular, TM: dominio transmembrana, ICD: dominio intracelular, aa: aminoácido. 
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Figura 6. Diagrama de flujo del protocolo diseñado seguido en el presente análisis. Se realizaron diferentes análisis para 


variantes missense que involucran los residuos de cisteína de tipo salvaje, variantes missense que involucran el dominio de An 


peroxidasa y variantes de pérdida de función prevista (pLoF) (nonsense, frameshift and splice site) de la peroxidasa tiroidea 


humana indexada en la base de datos gnomAD v2.1.1. Nuestro análisis incluye sustituciones, duplicaciones o eliminaciones de 


nucleótidos en sitios de empalme dadoras o aceptoras que involucran la posición -5/-4/-3/-2/-1 o +1/+2/+3/+4/+5, 


respectivamente. Eliminamos las variantes identificadas como de confianza baja (LCpLoF). Este estudio tiene como objetivo 


analizar la distribución de las diferentes variantes genéticas dentro de los diferentes grupos étnicos y determinar la posible 


patogenicidad de las variantes mediante el uso de programas de predicción. ss, sitio de empalme. 


 


 


 


 
Figura 7. Análisis de frecuencia de la población de variantes de missense que involucra los residuos de cisteína de tipo 


salvaje, nonsense, frameshift and splice site dentro y entre etnias. Tenga en cuenta un claro predominio de variantes de 


frameshift en los grupos étnicos Europeos (finlandeses) y Asiáticos Orientales, mientras que las variantes del sitio de empalme 


predominan en las poblaciones Europeas (no finlandesas), Ashkenazi Jewish, Sudasiáticas, Africano/Afroamericano, 


Latino/Estadounidense mezclados y Otros. 
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Figura 8. Modelado 3D de las variantes p.Ala303Val, p.Glu347Lys y p.His407Pro en el dominio An peroxidasa de la 


peroxidasa tiroidea humana. El modelo se obtuvo por homología, utilizando el programa Swiss Model y el cristal 5UZU como 


plantilla. a) Se utilizó el programa ChimeraX [https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/] para obtener la estructura terciaria del dominio 


An peroxidasa de la peroxidasa tiroidea humana. Izquierda. Se muestra el aminoácido de tipo salvaje (Ala303, Glu347 e His407). 


Derecha. La variante de aminoácido (Val303, Lys347 y Pro407) y las alteraciones de la estructura, como broken hydrogen bonds y 


clashes (se indican con flechas). b) El programa ChimeraX también se utilizó para estudiar la superficie de potencial 


electrostático de la variante de proteína y de tipo salvaje. Las cargas positivas se representan en azul mientras que las negativas, 


en rojo. Las áreas neutrales se muestran en blanco. 


 


 


Detección mutacional de los genes TPO y DUOX2 en niños argentinos con hipotiroidismo congénito 


por dishormonogénesis tiroidea. 


El hipotiroidismo congénito (HC) primario es la enfermedad endocrina más común en los niños y una 


de las causas prevenibles de déficit tanto cognitivo como motor. Presentamos una investigación genética y 


bioinformática de diseño clínico racional en 16 pacientes argentinos con sospecha de HC por 


dishormonogénesis tiroidea (TDH). El enfoque de secuenciación de NGS se utilizó para identificar 


variantes en los genes de peroxidasa tiroidea (TPO) y de dual oxidasa 2 (DUOX2). Un panel personalizado 


dirigido a 7 genes asociados con TDH [(TPO, Iodothyrosine Deiodinase I (IYD), Solute Carrier Family 26 


Member 4 (SLC26A4), Thyroglobulin (TG), (DUOX2), Dual Oxidase Maduration Factor 2 (DUOXA2), 


Solute Carrier Family 5 Member 5 (SLC5A5)] y 4 asociados con disembriogénesis tiroidea [PAX8, 


FOXE1, NKX2-1, Thyroid Stimulating Hormone Receptor (TSHR)] Además, se realizaron análisis 


bioinformáticos y modelos estructurales 3D para identificar variantes y predecir la enfermedad.  


Se han identificado cuatro nuevas variantes, dos en TPO: c.2749-2A>C y c.2752_2753delAG, 


[p.Ser918Cysfs*62] y dos variantes en el gen DUOX2: c.425C>G [p.Pro142Arg] y c. 2695delC 


[p.Gln899Siervos*21]. Dieciocho variantes identificadas de TPO, DUOX2 e IYD se describieron 


previamente. Identificamos variantes bialélicas potencialmente patogénicas en TPO y DUOX2 en 7 y 2 


pacientes, respectivamente. También detectamos una variante monoalélica potencialmente patógena en 


TPO y DUOX2 en 7 y 1 pacientes respectivamente. 


A.


B.


p.His407Pro
(Likely pathogenic)


p.Glu347Lys


(VUS)


p.Ala303Val
(Likely benign)







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2020-2021. 12 
 


En conclusión se han identificado 22 variantes asociadas a la TDH. Todas las mutaciones nuevas 


descritas ocurren en dominios importantes para la estructura y función de la proteína, lo que predice el 


fenotipo de TDH. 
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Figura 9, a, b. Genealogías que muestran los resultados del genotipo de peroxidasa tiroidea (TPO), dual oxidasa 2 


(DUOX2) y yodotirosina desyodasa (IYD) para las familias de 1 a 16. Se muestran cromatogramas de secuenciación parcial 


de ADN genómico. Los cuadrados representan hombres y los círculos mujeres. Los símbolos sólidos indican los alelos mutados 


p.Glu799Lys, p.Ala397Profs*76, p.Pro499Leu, p.Asn307Thr, p.Arg292Cys, p.Val748Met, p.Phe966Serfs*29, 


p.Leu264Cysfs*57 y los símbolos sombreados los alelos mutados p.Arg665Trp, p.Thr561Met, p.Ala576Glu, p.Ser398Thr, 


c.2749-2A>C, p.Cys808Leufs*72, c.2007-9_-7delTCT, p.Gln660Glu, p.Ser918Cysfs*62, p.Gln899Serfs *21,  p.Pro142Arg y 


p.Thr920Ile. Se muestran cadenas con sentido excepto para las secuencias c.2007-9_-7delTCT/WT (Familia 10:II-1) y 


p.Leu264Cysfs*57/WT (Familia 15:II-1). Las flechas negras indican la posición de las mutaciones identificadas, los picos de un 


solo cromatograma indican homocigosidad y dos picos superpuestos en el mismo locus, heterocigosidad. El ADN de los padres 


de las familias 1 (1:I-1), 5 (5:I-1), 6 (6:I-1), 7 (7:I-1), 10 (10:I-1 ), y los padres y madres de familias 3 (3:I-1, 3:I-2), 4 (4:I-1, 4:I-


2), 12 (12:I-1, 12:I -2), 13 (13:I-1, 13:I-2), 15 (15:I-1, 15:I-2) y 16 (16:I-1, 16:I-2) no fueron disponible para el análisis. Familias 


8 (8:II-1, 8:II-2), 9 (9:II-1) 11 (11:II-1), 12 (12:II-1), 13 (13:II-1) y 16 (16:II-1) no mostró otra mutación inactivante. Las flechas 


abiertas indican el paciente índice. La posición del nucleótido se designa de acuerdo con la secuencia de ARNm de Homo sapiens 


TPO, DUOX2 e IYD informada en el Centro Nacional de Información Biotecnológica (NCBI), número de acceso: 


NM_000547.6, NM_014080.5 y NM_001164694.2, respectivamente. La A del ATG del codón iniciador de metionina se indica 


como nucleótido +1. Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluido el péptido señal, siguiendo la numeración de 


NCBI (TPO: NP_000538.3, DUOX2: NP_054799.4, IYD: NP_001158166.1) y Uniprot (TPO: P07202, DUOX2: Q9NRD8, 


IYD: Q6PHW0). 


Los fragmentos amplificados de tipo salvaje y mutados correspondientes a los exones: 8 (Familia 2:II-1 y Familia 5:II-3), 12 


(Familia 10:II-1), 14 (Familia 8:II-2) y 17 (Familia 13:II-1) del gen TPO y exones: 7 (Familia 15:II-1), 21 (Familia 14:II-1) y 22 
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(Familia 14:II-1) del gen DUOX2 fueron clonado en el vector pGEM-T Easy (Promega, Madison, WI, EE. UU.) y secuenciado 


usando el primer T7. 


 


 


 
 
Figura 10. Organización estructural de las proteínas peroxidasa tiroidea (TPO) y dual oxidasa 2 (DUOX2) con referencia 


a la posición de las variantes identificadas. a) Variantes de TPO. Se muestra el péptido señal de la peroxidasa tiroidea (SP), el 


dominio An peroxidasa (también conocido como dominio MPO-like), dominio similar a la proteína de control del complemento 


(CCP-like) (también conocido como dominio Sushi), factor de crecimiento epidérmico que se une al calcio (EGF-Ca2+ binding-


like) y los sitios de unión al grupo hemo (histidina proximal (pHis494), histidina distal (dHis239), ácido aspártico (Asp238), ácido 


glutámico (Glu399)) . Se indican las variantes de TPO identificadas. Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluido 


el péptido señal (SP), siguiendo la numeración NCBI (NP_000538.3) y Uniprot (P07202). ECD: dominio extracelular, TM: 


dominio transmembrana, ICD: dominio intracelular, aa: aminoácido. b) Variantes DUOX2. Se muestran los dominios similares 


a peroxidasa y gp91phox/NOX2, potential N-linked glycosylation sites (residuos de asparagina (Asn) 100, 348, 382, 455 y 537), 


EF-hand calcium binding motifs y sitios de unión de FAD y NADPH. Los siete dominios transmembrana de hélice alfa están 


representados por recuadros (I, II, III, IV, V, VI y VII). Se indican las variantes de DUOX2 identificadas. Las posiciones de los 


aminoácidos están numeradas, incluido el péptido señal, siguiendo la numeración NCBI (NP_054799.4) y Uniprot (Q9NRD8). 
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Tabla 1. Variantes identificadas en los genes de peroxidasa tiroidea, dual oxidasa 2 y yodotirosina desyodasa asociadas a 


hipotiroidismo congénito. 
 


Thyroid peroxidase (TPO) variants 


 


Exon/ 


Intron  


Genomic change 


GRCh37/hg19 


 


cDNA change 


NM_000547.6 


Protein change 


NP_000538.3 


dbSNP 


rs id 


 


gnomAD 


v2.1.1;   


MAF 


ClinVar 


Variation id 


Clinical 


significance 


Classification by 


prediction using in 


silico programs 


Improved 


classification 


(ACMG) 


 


Missense variants 


 


  


Exon 8 2:1480958A>C c.920A>C     p.Asn307Thr      NF NF NF 
Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


Exon 8 2:1481231G>C c.1193G>C p.Ser398Thr rs2175977 0.6424 


(98237/152916)
# 


 256606 


Benign 
VUS(a) Benign(1) 


Exon 9 2:1488525C>T c.1496C>T     p.Pro499Leu rs1375711296 0,00000796 


(2/251282) 


NF 
Likely Pathogenic(a)  Pathogenic(2)  


Exon 10 2:1491677C>T c.1682C>T     p.Thr561Met rs200475577 


 


0,0000159 


(4/251464) 


NF 
Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


Exon 10 2:1491722C>A c.1727C>A    p.Ala576Glu rs764548001 


 


0.000003977 


(1/ 251454) 


NF 
Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


Exon 11 2:1497783C>G c.1978C>G    p.Gln660Glu rs121908088 0.0003044 


(86/282544) 


4053 


Pathogenic/Likely 


pathogenic 


Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


Exon 11 2:1497798C>T c.1993C>T    p.Arg665Trp rs776742629 0.000007979 


(2/ 250668) 


NF 
Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


Exon 12 2:1499870A>G c.2116A>G    p.Met706Val rs13431173 0,0158 


(4455/282662) 


331363 


Benign 
Likely Benign(a) Likely Benign 


Exon 13 2:1500393G>A 


 


c.2242G>A    p.Val748Met rs28991292 0.004069 


(1151/282866) 


 


 


 


256612 


Conflicting 


interpretations of 


pathogenicity 


Benign(2); 


VUS(1) 


Likely Pathogenic(a) Pathogenic(3) 


Exon 14 2:1507728G>A c.2395G>A    p.Glu799Lys rs121908085 0.000007958 


(2/ 251310) 


4046 


Pathogenic 
Likely Pathogenic(a)  Pathogenic(4)  


 


Intron 


11 


2:1499752_1499754


delTCT    


c.2007-9_-


7delTCT 


 rs28991288 0.01571 


(4388/279274) 


331361 


Likely benign 


VUS(b) VUS 


Intron 


16 


2:1546191-A>C c.2749-2A>C  NF NF NF Likely Pathogenic(b) Likely 


Pathogenic 


   


Exon 8 2:1481221_1481224


dupGGCC 


c.1183_1186dupG


GCC 


 


p.Ala397Profs*76 rs763941231 0.0005268 


(80/151866) 


429301 


Pathogenic 
- Pathogenic 


Exon 14 2:1507754dupC 


 


c.2421dupC p.Cys808Leufs*72 


 


rs760307139 0,00002857 


(8/279970) 


623380 


Pathogenic 
- Pathogenic 


Exon 17 2:1546196_1546197


delAG 


c.2752_2753delA


G 


p.Ser918Cysfs*62 NF NF NF 
- Pathogenic 


 


  


Dual oxidase 2 (DUOX2) variants 


 


Exon  Genomic change 


GRCh37/hg19 


cDNA change 


NM_014080.5 


Protein change 


NP_054799.4       


dbSNP 


rs id 


 


gnomAD  


MAF 


ClinVar 


Variation id 


Clinical 


significance 


Classification by 


prediction using in 


silico programs 


Improved 


classification 


(ACMG) 


 


Missense variants 


 


Exon 5 15:45404066G>A c.413C>T p.Pro138Leu rs2001616 0.8585 


(241139/ 


280894) 


260326 


Benign 
VUS(a)  Benign (5) 


Exon 5 15:45404054G>C c.425C>G p.Pro142Arg NF NF NF 
VUS(a) VUS 


Exon 21 15:45394083G>A c.2759C>T p.Thr920Ile rs1401530068 0.000003976 


(1/251478) 


NF 
Likely Pathogenic(a) Likely 


Pathogenic 


 


Frameshift variants 


 


 


  


Exon 7 15:45403401delG c.790delC p.Leu264Cysfs*57 NF NF NF 
- Pathogenic 


Exon 21 15:45394147delG c.2695delC p.Gln899Serfs*21 NF 
NF 


NF 
- Pathogenic 


 


Exon 22 15:45393429_45393


426delGAAC  


c.2895_2898delG


TTC 


p.Phe966Serfs*29 rs530719719 0.002939     


(829/282026) 


189229 


Pathogenic/Likely 
- Pathogenic 
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pathogenic 


 


Iodothyrosine deiodinase (IYD) variants 


 


Exon  Genomic change 


GRCh37/hg19 


cDNA change 


NM_001164694.2 


Protein change 


NP_001158166.1       


dbSNP 


rs id 


 


gnomAD  


MAF 


ClinVar 


Variation id 


Clinical 


significance 


Classification by 


prediction using in 


silico programs 


Improved 


classification 


(ACMG) 


 


Missense variants 


 


Exon 6 6:150719265C>T c.874C>T p.Arg292Cys rs200771803 0.0003430 


(97/282824) 


260326 


VUS 
Likely Benign(a) Likely Benign 


La posición genómica corresponde al ensamblaje GRCh37/hg19. 2, ubicación en el cromosoma 2; 15:, ubicación en el cromosoma 15; 6:, 


ubicación en el cromosoma 6. La posición del nucleótido se designa de acuerdo con las secuencias de referencia de mRNA notificadas en 


el Centro Nacional de Información Biotecnológica (NCBI), número de acceso de TPO: NM_000547.6; Número de acceso de DUOX2: 


NM_014080.5; Número de acceso IYD: NM_001164694.2. La A del ATG del codón iniciador de metionina se indica como nucleótido +1. 


Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluido el péptido señal, siguiendo la numeración NCBI (TPO: NP_000538.3, 


DUOX2: NP_054799.4, IYD: NP001158166.1) y Uniprot (TPO: P07202, DUOX2: Q9NRD8, IYD: Q6PHW0) . Los nucleótidos intrónicos 


ubicados aguas arriba del exón tienen numeración negativa. Las variantes de empalme se anotan mediante el uso de secuencias de cDNA. 


Las variantes frameshifts se designan con "fs" después de una descripción del primer aminoácido afectado y el codón stop se denota con 


"*", seguido de la indicación de la longitud del marco de lectura abierto desplazado desde el primer aminoácido afectado al nuevo codón 


de stop. dbSNP, base de datos de polimorfismos de un solo nucleótido y múltiples variaciones a pequeña escala (disponible en 


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). MAF, Minor Allelic Frequency in Genome Aggregation Database (gnomAD, disponible en 


http://gnomad.broadinstitute.org). El recuento de alelos mutados identificados en el total de alelos analizados se da entre paréntesis. # En 


este caso la frecuencia del alelo C es mayor que la del alelo A, originalmente considerado como tipo salvaje. ClinVar agrega información 


sobre la variación genómica y su relación con la salud humana (disponible en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) Las variantes se 


clasificaron de acuerdo con las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Variantes que 


introducen una parada prematura por nonsense (ganancia de parada), desplazan el marco de lectura abierto (frameshift) o alteran los dos 


nucleótidos esenciales del sitio de empalme inmediatamente a la izquierda y a la derecha de cada exón (±1 o 2 sitios de empalme), es decir, 


las variantes que inequívocamente pueden deteriorar la proteína, se consideraron "patogénicas". El término "likely" se restringió a variantes 


en las que los datos predichos por el software respaldan una alta probabilidad de que sea "pathogenic" o una alta probabilidad de que sea 


"benign". El término “VUS” se reserva cuando los criterios de benignidad y patogenicidad son contradictorios. Los estudios funcionales in 


vitro bien establecidos que respaldan un efecto dañino de las variantes sin sentido las clasificarán como "pathogenic" o "benign". (1), (5) 


reclasificado como bening por estudios funcionales in vitro, (4) reclasificado como patógeno por estudios funcionales in vitro. NF, no 


encontrado. 


 


Caracterización molecular de mutaciones de tiroglobulina identificadas en pacientes con bocio e 


hipotiroidismo. Análisis del transporte intracellular.  


En dos familias estudiadas previamente en nuestro laboratorio con hipotiroidismo congénito y bajos 


niveles de tiroglobulina sérica, G y M sólo un alelo mutado fue detectado luego de secuenciar toda la región 


codificante, la región promotora y los límites exón-intrón del gen de la tiroglobulina. Con el fin de estudiar 


en profundidad este tipo de casos de pacientes monoalélicos, desarrollamos en nuestro laboratorio un panel 


de NGS conteniendo 11 genes que participan en la biosíntesis de hormonas tiroideas. Luego de validar el 


método utilizando un paciente control con 2 mutaciones heretocigotas en el gen de la tiroglobulina ya 


identificadas, utilizamos esta metodología para estudiar los pacientes G y M. Se filtraron las variantes 


identificadas para cada paciente y se obtuvo la frecuencia alélica para cada una de ellas a través de la base 


de datos gnomAD. La mayoría de los cambios reportados poseen en gnomAD una frecuencia > 1% y por 


lo tanto son considerados polimorfismos. En los dos casos, G y M, la mutación en el gen tiroglobulina que 


ya había sido identificada mediante secuenciación de Sanger fue identificada también por NGS, no se 


identificó una segunta variante patogénica en la tiroglobulina, ni tampoco en el resto de los 10 genes 


analizados por el programa IGV.  


Los resultados de NGS para el paciente índice de la familia G (GII-1) presentó los mismos resultados 


obtenidos previamente por secuenciación de Sanger al compararlos con los resultados de la NGS. Tal es el 


caso de la mutación en el exón 10 de la tiroglobulina que se evidenció mediante NGS con un total de 1059 


lecturas de las cuales 576 corresponden al nucleótido wild type en la posición 2359 (citosina) y 482 al 


nucleótido mutado (timina) en dicha posición (p.Arg787*/WT). Al recorrer las lecturas de este paciente en 


el programa IGV detectamos la presencia en el exón 38 de la tiroglobulina un cambio de Prolina por Leucina 


en la posición 2232 (Pro2232Leu). El mismo no fue reportado en este análisis ya que de las 101 lecturas 


totales, sólo el 19,8% (21 lecturas) difieren del genoma de referencia. En el caso del hermano GII-2, la 


NGS también identificó la mutación en el exón 10 de la tiroglobulina (p.Arg787*/WT) que, con un total de 
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442 lecturas, sólo 3 corresponden al nucleótido wild type (citosina), mientras que el resto de las lecturas 


(439) evidencian la presencia de timina en dicha posición. En este paciente podemos observar también la 


variante de secuencia en el exón 38 de la tiroglobulina (p.Pro2232Leu). La misma tuvo un total de 272 


lecturas, 149 de las cuales corresponden al alelo mutado (Timina).  


Los resultados de NGS para la paciente índice de la familia M (MII-1) corroboran la presencia de la 


mutación p.Glu1854*/WT en el exón 30 de la tiroglobulina. Este cambio tuvo un total de 1594 lecturas, 


siendo G (wild type): 746 y T: 486. Para el mismo gen de la tiroglobulina se observa el mismo cambio 


observado en la familia G en el exón 38 (Pro2232Leu) con una baja frecuencia poblacional descripta en 


gnomAD y con un total de 314 lecturas (C: 162 y T: 152). Para el resto de las variantes proporcionadas por 


el filtrado las frecuencias alélicas reportadas resultaron elevadas, por lo cual podríamos considerar estos 


cambios como polimorfismos. El caso de la paciente MII-2 es similar al de su hermana MII-1 


(p.Glu1854*/WT). La mutación en el exón 30 de la tiroglobulina tuvo un total de 1194 lecturas, siendo G 


(wild type): 914 y T: 1052. Se observa también el cambio en el exón 38 de Prolina por Leucina 


(Pro2232Leu) con baja frecuencia alélica en gnomAD con un total de 385 lecturas (C: 188 y T: 197). 


Si evaluamos los resultados obtenidos en la NGS de los 4 pacientes (familias G y M) estudiados, 


podemos observar la presencia repetida de distintos polimorfismos en los genes estudiados. A lo largo de 


los años, en nuestro laboratorio se han realizado estudios de polimorfismos en el gen de la tiroglobulina y 


sus respectivos análisis de frecuencia en poblaciones acotadas de pacientes con hipotiroidismo congénito. 


De esta manera, se confeccionó un listado de un total de 27 variantes para el gen de la tiroglobulina (Tabla 


2). Con los nuevos avances tecnológicos y el crecimiento de las bases de datos, ha aumentado la 


disponibilidad de la información genética acerca de pacientes con distintas patologías hereditarias, entre 


otras. Se realizó un filtrado de todas aquellas variantes de secuencia de la tiroglobulina presentes en la base 


de datos gnomAD que tuvieran una frecuencia alélica mayor o igual al 1% y se las comparó con aquellas 


presentes en el listado de nuestro laboratorio. Como podemos observar, se encontraron en gnomAD un total 


de 23 variantes de secuencia en el gen de la tiroglobulina con una frecuencia alélica mayor o igual al 1% 


(Tabla 2). Las 4 restantes reportadas como polimorfismos anteriormente en nuestro laboratorio 


(p.Gly77Ser, p.Gln830Glu, p.Ser1158Ser, p.Pro2232Leu) no alcanzaron una alta frecuencia poblacional y 


no superaron el 1% (Tabla 2). Al encontrarse presente la variación p.Pro2232Leu en 4 de los pacientes 


estudiados por NGS, se decidió seguir estudiando esta variante en profundidad para evaluar si podría ser o 


no una variante causante de la enfermedad.  


En el caso de la familia M, no se consiguió material genómico de sus padres que nos permitiera evaluar 


la presencia o no de este cambio de secuencia en el exón 38 de la tiroglobulina. Sin embargo, se estudió 


mediante secuenciación de Sanger la presencia de esta variante de secuencia en ambas hermanas M:II-1 y 


M:II-2, con el fin de confirmar el cambio reportado mediante NGS (Figura 11). 


En el caso de la familia G, se obtuvo DNA genómico de ambos, padre y madre y se prosiguió con la 


amplificación del exón 38 de la tiroglobulina de los mismos junto con sus hijos, los pacientes GII-1 y G:II-


2. El análisis de secuenciación por Sanger evidenció la presencia del cambio en la posición c.6695C>G en 


ambos pacientes y en su madre (Figura 11). Se confirmaron así los resultados obtenidos por NGS. Con los 


resultados obtenidos, podemos decir entonces que las dos mutaciones posiblemente patogénicas y causantes 


de la enfermedad presentes en los pacientes GII-1 y GII-2, siendo las c.2359C>T y c.6695C>G, provienen 


del padre y de la madre respectivamente.  


En primer lugar se continuó el estudio utilizando el programa ClustalW para realizar un alineamiento 


múltiple de secuencias de la tiroglobulina humana contra secuencias de referencia publicadas de diferentes 


especies (Figura 12). Los resultados evidenciaron que la prolina ubicada en la posición 2232 se encuentra 


estrictamente conservada en la tiroglobulina de todas las especies analizadas, sugiriendo un rol importante 


de este aminoácido para la estructura de la tiroglobulina y/o su correcta funcionalidad (Figura 12). 


En segundo lugar, se utilizaron distintos programas de predicción de patogenicidad con el fin de poder 


asignarle un valor o score a esta variante de secuencia. Estos algoritmos utilizados, PolyPhen-2, PROVEAN 


y SIFT, evidenciaron los siguientes scores, indicando que la variante analizada posee un alto grado de 


patogenicidad: 


PolyPhen-2 (Patogénico ≥1) = 1, PROVEAN (Patogénico ≤-2.5) = -9.451, SIFT (Patogénico ≤0.05) = 0.001 
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Se realizó un análisis de la variante p.Pro2232Leu utilizando el programa ChimeraX, con el fin de 


encontrar evidencia que sustente la hipótesis de que el intercambio de prolina a leucina afectaría el 


plegamiento de la proteína, impidiendo su secreción. 


Al analizar la proteína de tipo salvaje, se observa que el aminoácido afectado se encuentra en una zona 


más superficial de la proteína y, de manera relevante, cerca de un sitio N-Linked Glycan Asn2250, cuya 


glicosilación efectiva es fundamental para la modificación fisiológica postraduccional y la secreción de 


tiroglobulina. El aminoácido Pro2232 se observó en un área delimitada que muestra la presencia de cuatro 


enlaces de hidrógeno (Figura 13). El resultado del cambio p.Pro2232Leu muestra que la variante no 


interfiere en ninguno de esos cuatro enlaces, manteniéndolos intactos, por lo que los desórdenes en los 


enlaces de hidrógeno no serían la causa de los cambios conformacionales observados en la proteína. Por 


otro lado, la variante p.Pro2232Leu muestra el surgimiento de Clashes, una superposición no física de Van 


der Waals entre los aminoácidos Tyr2283 y Trp2255, lo que sugiere que la variante p.Pro2232Leu genera una 


acomodación estructural entre el aminoácido afectado y los residuos que lo rodean (Figura 13). 


El reordenamiento estructural forzado por la mutación p.Pro2232Leu afectó claramente la estructura del 


tiroglobulina, debido a la conformación cíclica y rígida de prolina, entre otras características únicas como 


el aminoácido, que además suele estar bien conservado en la naturaleza, resultó en un claro cambio 


estructural al ser reemplazado por leucine sumado a los cambios en el perfil de hidrofobicidad de la zona 


mutada, que se muestra ligeramente más hidrofóbica que la zona de tipo salvaje, como se muestra 


respectivamente en los análisis de superficie (Figura 13). Después de asumir esta nueva conformación 


estructural cerca del sitio N-Linked Glycan Asn2250, la nueva estructura podría perturbar la interacción del 


ligando y bloquear dichos residuos para ser glicosilados. 


Como última etapa en el análisis de la variante de secuencia p.Pro2232Leu, se procedió con ensayos 


funcionales para evaluar si la presencia de este cambio podría estar afectando o no al transporte intracelular 


de la tiroglobulina y, consecuentemente, a su correcta funcionalidad. Con el fin de expresar esta mutación 


en un sistema eucariota, se realizó una mutagénesis dirigida con primers específicos para este cambio 


utilizando el vector conteniendo el cDNA de tiroglobulina de rata (prTGWT).  Se secuenció el clon obtenido 


para confirmar la presencia de la mutación y luego se procedió a transfectar células HEK293T con el clon 


mutante prTG[p.Pro2232Leu] (Figura 14). 


Una vez obtenidos los extractos proteicos tanto del lisado de células como del sobrenadante extracelular, 


se realizó la identificación de proteínas mediante SDS-PAGE y Western blot utilizando un anticuerpo anti- 


tiroglobulina. Como observamos en la Fig. 21, el clon mutado prTG[p.Pro2232Leu] queda retenido dentro 


de la célula mientras que el clon wild type prTGWT se encuentra tanto dentro de la célula como en el medio 


extracelular (Figura 14). Estos resultados estarían indicando que la variante de secuencia p.Pro2232Leu en 


el gen de la TG sería la causante de la retención de la proteína dentro de la célula, impidiendo su transporte 


hacia el medio extracelular. Si extrapolamos estos resultados a los pacientes que poseen esta variante de 


secuencia podríamos decir que la misma impide el transporte de la tiroglobulina hacia el lumen folicular 


tiroideo, imposibilitando que ésta pueda cumplir su función en el proceso de biosíntesis de las hormonas 


tiroideas y causando así un cuadro de hipotiroidismo congénito. 


En síntesis, considerando el exhaustivo trabajo de investigación relacionado a la tiroglobulina realizado 


por nuestro laboratorio, se hizo particular hincapié en la variante de secuencia reportada en este gen. 


Analizando los datos publicados anteriormente, hallamos que la variante p.Pro2232Leu había sido 


considerada un polimorfismo debido a un análisis clásico poblacional limitado realizado previamente en 


nuestro laboratorio. Las nuevas tecnologías implementadas y las bases de datos actuales nos han permitido 


recabar información relacionada a esta variante de secuencia que la posicionan en el listado de posibles 


mutaciones patogénicas. Los estudios bioinformáticos y los ensayos funcionales realizados han puesto en 


evidencia el alto grado de patogenicidad que acarrea este cambio de prolina por leucina en la posición 2232 


de la tiroglobulina. De esta manera, fue posible asignarles a los pacientes GII-1, GII-2, MII-1 y MII-2 la 


segunda mutación patogénica responsable de la fisiopatología de estos pacientes (Figura 15). 
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Tabla 2: Variantes de un solo nucleótido (SNV) en el gen de la tiroglobulina humana. Análisis de frecuencia, predicción 


bioinformática y genotipado. 
Exon 


 


 


cDNA 


change  


Amino Acid 


change  


gnomAD v2.1.1 


general population 


PolyPhen-2 (Hum 


Var) 


 


SIFT Family G 


G:II-2 


genotype 


 


Family M 


M:II-1 


genotype 


 


 


Variant 


allele 


 


Total alleles 


Variant allele 


frequency 


3 c.229G>A p.Gly77Ser A:213 282634 0.0007536 Probably damaging Deleterious G/G G/G  


4 c.426C>T p.Asp142Asp T:436 282714 0.001542 - - C/C C/C 


10 c.2200T>G p.Ser734Ala  G:163939 281152 0.5831 Benign Tolerated T/G T/T 


10 c.2330C>T p.Pro777Leu T:44 251100 0.0001752 Possibly damaging deleterious C/C C/C 


10 c.2334T>C p.Pro778Pro C:163910 281684 0.5819 - - T/C T/T 


10 c.2443G>A p.Gly815Arg  A:6432 282590 0.02276 Benign Tolerated G/G G/G 


10 c.2488C>G p.Gln830Glu G:11 282764 0.00003890 Possibly damaging Deleterious C/C C/C 


11 c.2963G>C p.Arg988Pro  C:6715 282440 0.02377 Benign Tolerated G/G G/G 


12 c.3082A>G p.Met1028Val  G:164896 282760 0.5832 Benign Tolerated A/A A/G 


16 c.3474C>T p.Ser1158Ser T:1 251268 0.000003980 - - C/C C/C 


18 c.3906G>A p.Pro1302Pro A:1538 280054 0.005492 - - G/G G/G 


18 c.3935A>G p.Asp1312Gly  G:160367 282548 0.5676 Benign Tolerated G/G G/G 


21 c.4493C>T p.Thr1498Met T:1139 282472 0.004032 Benign Tolerated C/C C/C 


21 c.4506T>C  p.Ala1502Ala C:166590 282222 0.5903 - - C/C C/C 


29 c.5512G>A p.Asp1838Asn  A:137222 282582 0.4856 Benign Tolerated A/A A/A 


33 c.5995C>T p.Arg1999Trp T:90372 282554 0.3198 Benign Tolerated T/T T/T 


38 c.6695C>T p.Pro2232Leu T:22 251370 0.00008752 Probably damaging Deleterious C/T C/T 


43 c.7408C>T p.Leu2470Leu T:121583 282718 0.4301 - - C/T C/T 


43 c.7501T>C p.Trp2501Arg C:142827 282764 0.5051 Benign Tolerated T/C T/T 


44 c.7589G>A p.Arg2530Gln  A:139506 282244 0.4943 Benign Tolerated G/A A/A 


46 c.7920C>T p.Tyr2640Tyr T:122635 282762 0.4337 - - C/T C/T 


 


Las posiciones genómicas corresponden a los ensamblajes GRCh37/hg19 y GRCh38; Chr8, ubicación en el cromosoma. La posición 


del nucleótido se designa de acuerdo con la secuencia de mRNA de TG notificada en el Centro Nacional de Información 


Biotecnológica (NCBI), número de acceso: NM_003235.5. La A del ATG del codón iniciador de metionina se indica como nucleótido 


+1. Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluidos los 19 aminoácidos del péptido señal, siguiendo la numeración 


NCBI: NP_003226.4 y Uniprot: P01266.  
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Figura 11. Análisis de segregación de mutaciones de TG en las Familias G y M. Se muestran parcialmente los cromatogramas 


de secuenciación de la cadena sense del producto de PCR de los pacientes GII-1, GII-2, MII-1 y MII-2 y sus respectivas familias. 


Los símbolos rellenos denotan individuos afectados. Los símbolos a medio llenar representan individuos heterocigotas 


portadores de la variante y no enfermos. Las flechas sin colorear señalan la posición de las variantes identificadas. Los picos 


simples en el cromatograma denotan homocigosidad mientras que dos picos superpuestos en el mismo locus indican 


heterocigosidad. La flecha negra señala al paciente índice. Los símbolos sólidos representan los alelos con la mutación 


c.2359C>T (p.Arg787*) y los símbolos rayados los alelos con la mutación c.6695C>T (p.Prp2232Leu) en la familia G. Los 


símbolos sólidos representan los alelos con la mutación c.5560G>T [p.Glu1835*] y los símbolos rayados los alelos con la 


mutación c.6695C>T [p.Pro2232Leu] en la familia M. Los DNAs del padre y la madre de la familia M (MI-1 y M1-2) no 


estuvieron disponibles para su análisis. 
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Figura 12 Alineamiento parcial de la proteína TG. Los residuos conservados se muestran en color gris. Los aminoácidos están 


indicados por el código de una solo letra y se muestra la posición de la variante missense identificada p.Pro2232Leu.  


 


 


 


 
 


 


 


 
Figura 13. Estructura 3 D de la variante tiroglobulina p.Pro2232Leu. En el centro, mostramos el monómero de 


tiroglobulina de tipo salvaje con sus cuatro regiones y adaptadas al Modelo Clásico. La flecha negra muestra la prolina de tipo 


salvaje en cian; la flecha abierta muestra el N-linked glycan de la  posición Asn2250 y las líneas de puntos azules los cuatro enlaces 


de hidrógeno (a). La flecha negra muestra la variante p.Pro2232Leu en magenta oscuro; en líneas punteadas de color rosa, el 


2222


p.P2232L           WKQVDQFLGVLYAAPPLAERRFQAPEPLN-WTGSWDASKPRASCWQPGTRTS-------- 


 


TG-Homo sapiens          WKQVDQFLGVPYAAPPLAERRFQAPEPLN-WTGSWDASKPRASCWQPGTRTS-------- 


TG-Pan troglodytes  WKQVDQFLGVPYAAPPLAERRFRAPEPLN-WTGSWDASKPRASCWQPGTRTS-------- 


TG-Bos taurus           WKPVDQFLGVPYAAPPLGEKRFRAPEHLN-WTGSWEATKPRARCWQPGIRTP-------- 


TG-Rattus norvegicus     WKQVYQFLGVPYAAPPLAENRFQAPEVLN-WTGSWDATKLRSSCWQPGTRTP-------- 


TG-Mus musculus          WKQVYRFLGVPYAAPPLADNRFRAPEVLN-WTGSWDATKPRASCWQPGTRTP-------- 


ACHE-Homo sapiens        GGPVSAFLGIPFAEPPMGPRRFLPPEPKQPWSGVVDATTFQSVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Pan troglodytes  GGPVSAFLGIPFAEPPMGPRRFLPPEPKQPWSGVVDATTFQSVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Bos taurus          RGPVSAFLGIPFAEPPVGPRRFLPPEPKRPWPGVLNATAFQSVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Rattus norvegicus   GGPVSAFLGIPFAEPPVGSRRFMPPEPKRPWSGILDATTFQNVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Mus musculus        GGPVSAFLGIPFAEPPVGSRRFMPPEPKRPWSGVLDATTFQNVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Felis catus         GGPVSAFLGIPFAEPPVGPRRFLPPEPKRPWPGVLDATAFQSVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Oryctolagus cuniculus GGPVSAFLGIPFEEPPVGPRRFLPPEPKRPWAGVLDATAFQSVCYQYVDTLYPGFEGTEM 


ACHE-Torpedo californica SSHISAFLGIPFAEPPVGNMRFRRPEPKKPWSGVWNASTYPNNCQQYVDEQFPGFSGSEM 


ACHE-Torpedo marmorata   SSHISAFLGIPFAEPPVGNMRFRRPEPKKPWSGVWNASTYPNNCQQYVDEQFPGFPGSEM 


ACHE-Drosophila melanogaster GREVHVYTGIPYAKPPVEDLRFRKPVPAEPWHGVLDATGLSATCVQERYEYFPGFSGEEI 


ACHE-Anopheles stephensi GREVHVFNGVPFAKPPVDSLRFKKPVPAEPWHGVLDATRLPPSCIQERYEYFPGFAGEEM 


A B


C


c.1 c.4c.3c.2
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surgimiento de clashes entre los aminoácidos de cadena lateral Tyr2283 y Trp2255.  (b). Análisis de superficie: tiroglobulina en su 


conformación de superficie nativa, la flecha negra muestra la ubicación del tipo salvaje Pro2232 a través de la superficie (c.1). La 


flecha abierta muestra un cambio de conformación estructural significativo en presencia de la variante Leu2232 (c.2). La flecha 


negra muestra la ubicación del tipo salvaje Pro2232, seguida de su hidrofobicidad nativa (c.3); La flecha abierta indica la variante 


p.Pro2232Leu que muestra un ligero cambio a un perfil más hidrofóbico de la zona mutada (c.4). 


 


 


 


 
 
Figura 14 Experimentos de expresión de los clones prTG [pPro2232Leu] y prTG wt. Experimentos 1 y 2. Células HEK-


293T fueron transfectadas de forma transiente con los plásmidos indicados. Se realizó un control sin transfectar HEK293T. Los 


lisados celulares se analizaron mediante SDS-PAGE, electro e inmunotransferencia con anticuerpos anti-TG. C: lisados celulares 


totales, M: cultivo sobrenadante. 
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Figura 15. Organización estructural de las proteínas de tipo salvaje de tiroglobulina y de las mutantes p.Arg787*, p.Glu1854* 


y p.Pro2232Leu. a) Modelo Clásico de la estructura primaria de tiroglobulina. Se muestra la representación esquemática adaptada 


de Holzer et al. [2016]; Malthiéry y Lissitzky [1987]; Merken et al. [1985]; Molina et al. [1996], Parma et al. [1987], Swillens 


et al. [1986] y van de Graaf et al. [2001]. El péptido señal de la tiroglobulina (SP), las unidades repetitivas de TG tipo 1, TG tipo 


2 y TG tipo 3, los módulos linker e hinge, el dominio de homología de acetilcolinesterasa (ChEL), están dibujados a escala y 


representados por recuadros. El monómero de tiroglobulina se organiza en cuatro regiones estructurales (I, II, III y IV). Se 


muestran los sitios de formación de T4 N-terminal (acoplamiento de un donante DIT149 con el aceptor DIT24) y T3 C-terminal 


(acoplamiento de un MIT2766 en el antepenúltimo residuo de un monómero TG con el antepenúltimo DIT2766 en el monómero 


opuesto), b) Nuevo modelo de estructura primaria de tiroglobulina. Representación esquemática adaptada de Coscia et al. [2020]. 


El péptido señal de tiroglobulina (SP) y TG tipo 1 (los dominios A, B, C, D, F, G, H, J, K, L y P), TG tipo 3 (los dominios Q, R, 


S, T y dominio U), TG tipo 1 similar (dímero, dominio I), similar a Ig (los dominios M y N), TNF/EGF/laminin-like fold (dominio 


O) y la homología de acetilcolinesterasa (ChEL (dímero, el dominio V), están dibujados a escala y representados por cajas. El 


monómero de tiroglobulina está organizado en cinco regiones estructurales: Dominio N-Terminal (NTD), Core, Flap, Arm y 


Dominio C-Terminal (CTD). Las posiciones de los aminoácidos están numeradas, incluidos los 19 aminoácidos del péptido 


señal, siguiendo la numeración NCBI: NP_003226.4 y Uniprot: P01266. 


                                                                                                                            
                                Prof. Dr. Héctor M. Targovnik 
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Plan de Investigación desarrollado en el período 


Título Mecanismos Genéticos-Moleculares Asociados al Hipotiroidismo Congenito: 


Caracterización funcional de variantes en los genes tiroideos identificados por secuenciación de 


exomas. 


 


1) La variante p.Cys1281Tyr en el módulo hinge/región flap de la tiroglobulina (TG) provoca un 


trastorno del transporte intracelular e hipotiroidismo congénito. 


La célula eucariota ha evolucionado a nivel funcional conforme han ido apareciendo los 


compartimientos intracelulares. Esta compartimentación estructural y funcional viene determinada por 


la composición diferencial de los componentes de las membranas: los lípidos y las proteínas. Sobre estos 


componentes recaen las funciones comunes y especializadas de todas las células. Su correcta localización 


es lo que determina que la célula lleve a cabo las funciones que le vienen determinadas genéticamente. 


Por lo tanto, cualquier alteración en su localización intracelular puede acarrear trastornos patológicos 


serios. El conocimiento de las señales que guían y/o controlan la localización de los lípidos y proteínas 


y cómo se transportan a los distintos compartimentos u organelas (RE, aparato de Golgi, lisosomas, 


cloroplastos, mitocondria, peroxisomas) resulta esencial para comprender las funciones comunes y 


propias de la célula y, por extensión, del tejido u órgano en el que está ubicada.  Todas las proteínas 


presentan una estructura tridimensional. Para adquirirla deben plegarse paulatinamente sobre sí mismas. 


Solamente las proteínas que se han plegado correctamente serán susceptibles de ser transportadas. Este 


plegamiento puede tener lugar enforma espontánea, pero suelen producirse errores que las incapacitan 


funcionalmente. Para resolver este problema, dentro del lumen del RE se encuentran unas proteínas que 


ayudan a proteínas secretoras en el plegamiento y que son las chaperonas. Las chaperonas facilitan el 


plegamiento lento y ordenado de otras proteínas, así como un correcto ensamblaje cuando se componen 


de varias subunidades como es el caso de la tiroglobulina (TG) [Ellgaard y col., 1999]. 


Debido a que las reacciones de yodinación y acoplamiento están catalizadas en la superficie apical del 


tirocito, la TG debe ser transportado a lo largo de la vía secretora como un requisito previo para la 


hormonogénesis tiroidea. La mayoría de las variantes con sentido incorrecto de la TG asociadas a HC 


están presentes con fenotipos muy similares que dan como resultado un tráfico ineficiente y pérdida de 


secreción. Las variantes con sentido incorrecto dan como resultado una TG de longitud completa pero 


incompetente para plegarse alterarando la homeostasis normal de las proteínas, lo que se denomina 


proteostasis, que provoca disminución o pérdida completa de la secreción de la TG a la luz folicular de 


la tiroides, un paso clave en la producción de hormonas. En consecuencia, las mutantes de TG se 


acumulan dentro del ER de las células foliculares de la tiroides [Citterio y col., 2020; Kim y col., 1996; 
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Medeiros-Neto y col., 1996, Pardo y col., 2009]. El plegamiento de la TG involucra la asistencia de 


múltiples chaperonas del RE y oxidorreductasas pero también requiere interacciones regionales internas 


dentro de la TG. Sin embargo, ha habido poca investigación sobre identificación de los mecanismos 


moleculares involucrados en la ineficacia en el plegamiento y tráfico de estas proteínas mutantes y en el 


desarrollo o exploración de vías terapéuticas dirigidas a rescatar la secreción y posterior producción de 


hormonas de estos mutantes. Si bien muchas variantes de TG incompetentes para el plegamiento 


asociadas a HC han sido documentados, los mecanismos moleculares del plegamiento y procesamiento 


de la TG controlado por la red proteostasis son pocos conocidos. Esta red está integrada por chaperonas, 


co-chaperonas, enzimas de plegamiento, factores de tráfico y factores de degradación. Estos 


componentes garantizan el plegado, tráfico y degradación de proteínas como TG a través de un proceso 


acumulativo como es el control de calidad de proteínas [Balchin y col., 2016; Hartl y col., 2011; Sun y 


col., 2019] Estudios previos han demostrado que los mutantes de TG asociados con CH exhiben mayores 


interacciones con componentes individuales de la proteostasis incluida BiP, GRP94, PDI, la CNX y la 


CRT que ayuda en el plegamiento y procesamiento [Baryshev y col., 2004; Di Jeso y col., 2005; 


Hishinuma y col., 1999; Kim y col., 1993; Menon y col., 2007; Muresan y Arvan, 1997; Park y Arvan, 


2004]. 


Los puentes disulfuros son uniones covalentes entre dos átomos de azufre que se forman por la 


oxidación de dos grupos sulfidrilo (SH), cada uno perteneciente a una molécula de cisteína. Los enlaces 


disulfuro tienen un rol importante en el plegamiento y estabilidad de algunas proteínas, usualmente 


proteínas secretadas al medio extracelular como la TG. El enlace disulfuro estabiliza la forma plegada 


de una proteína de varias maneras: a) Mantiene dos porciones de la proteína juntas, que le da a la proteína 


su topología plegada, lo que conlleva a que el enlace disulfuro desestabiliza la forma desplegada de la 


proteína al bajar su nivel de entropía; b) los enlace disulfuro puede formar un núcleo hidrofóbico en una 


proteína plegada, por ejemplo, residuos hidrofóbicos locales se pueden condensar alrededor de un enlace 


disulfuro y también uno sobre otro en consecuencia de las interacciones hidrofóbicas y c) el enlace 


disulfuro une dos segmentos de la cadena proteica, el enlace aumenta la concentración local de residuos 


proteicos y disminuye la concentración local de moléculas de agua, ya que las moléculas de agua atacan 


los enlaces de hidrógeno amida-amida y rompen la estructura secundaria, un enlace disulfuro estabiliza 


la estructura secundaria en su vecinidad. Como indicamos en la introducción, la parte terminal y central 


del monómero de TG incluye los motivos repetitivos, TG tipe 1, TG type 2 y TG type 3, que comprenden 


repeticiones ricas en cisteína de forma covalente unido por enlaces disulfuro. Los TG recién sintetizados 
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se pliegan formando hasta 61 enlaces disulfuro intracatenarios y 20 variantes con sentido incorrecto se 


identificaron afectando a los residuos de cisteína "wild-type" y associados a patologia tiroidea.  


Se informa que la variante p.Cys1281Tyr de la TG humana causa una retención intracelular 


significativa en las células HEK293T y además se confirma que las cisteínas y su integración en los 


enlaces disulfuro intracadena desempeñan un papel clave en el tráfico intracelular del TG. Además, se 


identificó un nuevo compuesto heterocigóta asociado a HC. 


 


Resultados 


Análisis de la secuencia de ADN del gen de la tiroglobulina. 


 Se examinaron los 48 exones del gen de la TG del paciente índice II-1 de la familia MI, así como 180 


pb del promotor TG y todas las secuencias intrónicas flanqueantes mediante secuenciación directa de 


DNA. Se analizaron un total de 15.000 bases. Se identificó una variante con sentido incorrecto 


heterocigota conocida en el exón 17 [Tesis de doctorado de la Dra. Cintia E. Citterio, FFyB-UBA, 2014; 


Citterio y col., 2013a], donde una transición de guanina a adenina en la posición del nucleótido 3842 


(c.3842G>A) produce la sustitución de una cisteína por tirosina en el codón 1281 [p.Cys1281Tyr] (Figura 


1 y 2). Las secuencias de consenso de “splicing” de GT-AG se respetaron rigurosamente en todos los 


intrones del gen en el paciente II-1, excepto en el sitio dador de “splicing” del intrón 30, donde se 


identificó la variante ya conocida c.5686+1G>T [Targovnik y col., 1995, 2001] que origina la omisión 


del exón 30 (Figura 1, 2). El hermano II-2 está afectado con el mismo genotipo patológico (Figura 1). 
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Figura 1. Variantes en el gen de la tiroglobulina en el paciente índice II-1 y su hermano II-2 (Famili MI). 
a) Pedigrí familiar y variantes. El pedigrí muestra el patrón de herencia de los alelos mutantes de la tiroglobulina. Los cuadrados representan hombres y 
los círculos mujeres. Los símbolos llenos indican individuos afectados y los símbolos vacios individuos no analizados. Los símbolos rayados indican el 
alelo mutado c.3842G>A [p.Cys1281Tyr] y los símbolos sólidos el alelo mutado c.5686+1G>T. Se muestran cromatogramas de secuenciación parcial de 
DNA genómico (cadena sentido). Las flechas indican la posición de las variantes identificadas, los picos simples del cromatograma indican homocigosidad 
y dos picos superpuestos en el mismo locus, heterocigosidad.  
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Figura 2. Organización estructural de las proteínas de tiroglobulina mutantes p.Cys1281Tyr y c.5686+1G>T. a) Estructura primaria clásica de la 
tiroglobulina humana. b) Nuevo modelo de estructura primaria de tiroglobulina. Ver figuras 10 y 13 para la descripción de módulos, dominios, regiones y 
posiciones. 
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Figura 3. Variantes en el gen de la tiroglobulina en el paciente índice II-4 y sus padres (Familia C). 
a) Pedigrí familiar y variantes. El pedigrí muestra el patrón de herencia de los alelos mutantes de tiroglobulina. Los cuadrados representan hombres y los 
círculos mujeres. Los símbolos llenos indican individuos afectados y los símbolos medio llenos, individuos heterocigotas no afectados. Los símbolos 
sólidos indican el alelo mutado c.378C>A [p.Tyr107*] y los símbolos rayados el alelo mutado c.3842G>A [p.Cys1281Tyr]. Se muestran cromatogramas 
de secuenciación parcial de DNA genómico (cadena sentido). Las flechas indican la posición de las variantes identificadas, los picos simples del 
cromatograma indican homocigosidad y dos picos superpuestos en el mismo locus, heterocigosidad. El paciente índice II-4 ha heredado una copia de la 
mutación c.378C>A [p.Tyr107*] de su padre (I-1) y una copia de la mutación c.3842G>A [p.Cys1281Tyr].de su madre (I-2). 
 


El paciente índice II-1 es un compuesto heterocigota c.3842G>A/c.5686+1G>T [p. 


Cys1281Tyr/omisión del exón 30] en el gen de la TG. Su hermano (paciente II-2) también es un 


compuesto heterocigóta c.3842G>A/c.5686+1G>T [p.Cys1281Tyr/omisión del exón 30]. 


Desafortunadamente, los padres no estaban disponibles para el análisis de segregación.  


La mutante p.Cys1281Tyr fue identifica previamente también asociada a la variante sin sentido 


p.Tyr107* constituyendo un compuesto heterocigota p.Tyr107*/p.Cys1281Tyr (Familia C, Figura 3 y 


4). [Citterio y col., 2013a]  
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Figura 4. Organización estructural de las proteínas de tiroglobulina mutantes p.Tyr107* y p.Cys1281Tyr. a) Estructura primaria clásica de la 
tiroglobulina humana. b) Nuevo modelo de estructura primaria de tiroglobulina. Ver figuras 10 y 13 para la descripción de módulos, dominios, regiones y 
posiciones. 
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Con el fin de obtener evidencia que apoye la hipótesis de que la variante p.Cys1281Tyr sería deletérea 


se realizó análisis de homología de proteínas, de predicción de aminoácidos,  de modelado 3D y de 


expresión transitoria. 


 


Análisis de homología de proteínas 


La alineación de secuencias múltiples de las secuencias de la TG (Homo Sapiens, Bos Taurus y Rattus 


norvegicus) depositadas en Uniprot, utilizando el método ClustalW, reveló que la cisteína1281 wild-type 


está estrictamente conservada en la TG de las tres especies analizadas, lo que sugiere un papel importante 


de este aminoácido para la estructura de la TG y/o su correcto funcionamiento. La cisteína1281 "wild-type" 


forma un enlace disulfuro con la cisteína1249 [Adaixo y col., 2022] [Figura 5]. Las cisteína1249 y 


cisteína1281 en la secuencia de aminoacidos de la TG humana (Uniprot: P01266) y bovina (Uniprot: 


P01267) corresponden a la cisteína1250 y a la misma posición cisteína1281 en la TG de la rata (P06882), 


respectivamente. 


 


 


Figura 5. Alineamiento proteico parcial de la secuencia de tiroglobulina. Los aminoácidos se indican mediante un código de una sola letra y se 
muestran la posición de la cisteína 1249 y 1281. Las secuencias de aminoácidos se basan en Uniprot: tiroglobulina: Homo sapiens (P01266), Bos taurus 
(P01267) y Rattus norvegicus (P06882). 


 


Análisis de predicción de aminoácidos 


Los algoritmos "in silico" REVEL, DEOGEN2, EIGEN, EIGEN PC, FATHMM, FATHMM-MKL, 


FATHMM-XF, LIST-S2, MudPret, LRT, M-CAP, MVP, Mutation Assesor, Mutation Taster, PROVEAN, 


Polyphen2 HDIV, Polyphen2 HVAR, PrimateAI, SIFT, SIFT4G, EVE se utilizaron para predecir los 


niveles de patogenicidad de p.Cys1281Tyr. 18 de los 21 programas predicen un efecto deletéreo de la 


variante p.Cys1281Tyr, solo FATHMM, LIST-S2 y PrimateAI predicen un efecto tolerado. 


TG humana       SSSSAQCPSLCNVLKSGVLSRRVSPGYVPACRAEDGGFSPVQCDQAQGSCWCVMDSGEEV


TG bovina       TNSSAQCPSLCEVLQSGVPSRRTSPGYSPACRAEDGGFSPVQCDPAQGSCWCVLGSGEEV


TG rata         TNSSAQCPGLCDALKSRVLSRKVGLGYTPVCEALDGGFSPVQCDLAQGSCWCVLASGEEV


TG humana       PGTRVTGGQPACESPRCPLPFNASEVVGGTILCETISGPTGSAMQQCQLLCRQGSWSVFP


TG bovina       PGTRVAGSQPACESPQCPLPFSVADVAGGAILCERASGLGAAAGQRCQLRCSQGYRSAFP


TG rata         PGTRVVGTQPACESPQCPLPFSGSDVTDGVVFCETASSSGVTTVQQCQLFCRQGLRNVFS


TG humana       PGPLICSLESGRWESQLPQPRACQRPQLWQTIQTQGHFQLQLPPGKMCSADYADLLQTFQ


TG bovina       PEPLLCSVQRRRWESRPPQPRACQRPQFWQTLQTQAQFQLLLPLGKVCSADYSGLLLAFQ


TG rata         PGPLICNLESQRWVT-LPLPRACQRPQLWQTMQTQAHFQLLLPPGKMCSIDYSGLLQAFQ


TG humana       VFILDELTARGFCQIQVKTFGTLVSIPVCNNSSVQVGCLTRERLGVNVTWKSRLEDIPVA


TG bovina       VFLLDELTARGFCQIQVKTAGTPVSIPVCDDSSVKVECLSRERLGVNITWKLQLVDAPPA


TG rata         VFILDELITRGFCQIQVKTFGTLVSRTVCDNSSIQVGCLTAERLGVNATWKLQLEDISVG


1281


1249
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Modelado 3D de la mutante p.Cys1281Tyr 


Por una cuestión confiabilidad y concordancia con la bibliografía previa y trabajos de aliñamento de 


secuencuencia para nuestros trabajos decidimos mantener el modelo clásico de la TG como referencia 


para el trabajo desarrollado con el modelado de la TG (Holzer y col. [2016]; Malthiery y Lissitzky [1987]; 


Merken y col. [1985]; Molina y col. [1996], Parma y col. [1987], Swillens y col. [1986] y van de Graaf 


y col. [2001]). Se utilizó el programa UCSF ChimeraX para evaluar el impacto de la variante 


p.Cys1281Tyr en la estructura 3D de la proteína. Las cuatro regiones del nuevo modelo de la TG fueron 


adaptadas al modelo clásico. Los dominios "Spacer 2" se ha agregado a la región II y el dominio "Spacer 


3" a la región III (Figura 6).  
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Figura 6. Adaptación del nuevo modelo estructural (PDB: 6SCJ) de Coscia y col., 2020 al modelo esquematico clásico de la tiroglobulina.  
Modelo clásico de la estructura primaria de la tiroglobulina. La Region I esta representada por el color amarillo, Region II en violeta, Region III en 
azul cian y Region IV conteniendo el dominio ChEL en rojo.  
Nuevo modelo de la estructura primaria de la tiroglobulina no adaptado. La Región NTD está representada en azul, "Core" en celeste, "Flap" en 
verde, "Arm" en amarillo y CTD en rojo. A la izquierda se muestra la estructura (PDB: 6SCJ) correspodiente al nuevo modelo original no adaptado Coscia 
y col. [2020].  
Nuevo modelo de la estructura primaria de la tiroglobulina adaptado. Se muestra la estructura (PDB: 6SCJ) del modelo nuevo de Coscia y col., 2020, 
adaptada al Modelo clásico con la Region I esta representada por el color amarillo, Region II en violeta, Region III en azul cian y la Region IV conteniendo 
el dominio ChEL en rojo, el "Spacer 2" fue incorpado a la Region II y el "Spacer 3" fue incorpado a la Region III. La flecha negra esta indicando la estructura 
de la TG en su furma nativa, formando un dimero con otro monómero de la TG. Ver figura 2.2 para la descripción de módulos, dominios y regiones. 


 


Se usó la estructura de crio-EM de la TG humana (PDB: 6SCJ, resolución: 3,60 Å) para generar un 


modelo de estructura de la TG maduro de longitud completa, con el fin de obtener evidencias que 


respalden la hipótesis de que la variante p.Cys1281Tyr afectaría el plegamiento de la TG. En la Figura 


7A se muestra el monómero de la TG humana "wild-type" con sus cuatro regiones. Podemos observar 


que el aminoácido afectado se encuentra en una zona interna de la proteína, cerca de la región II y 67 


aminoácidos aguas arriba de los sitios de glicanos unidos a los "N-linked glycan sites" en las posiciones 


asparagina1349 y asparagina1365 presentes en el dominio "hinge"/región "flap", cuya glicosilación efectiva 


es fundamental para la secreción adecuada de proteínas (Figura 7B). También la cisteína1281 se encuentra 


a 16 aminoácidos aguas arriba de la variante patogénica extensamente analizada p.Cys1264Arg 


[Baryshev et al., 2004; Heo et al., 2019; Hishinuma et al., 1999, 2005, 2006; Kanou et al., 2007; Narumi 


et al., 2011; Wright et al., 2021; Yoon et al., 2020], quien está presente en el mismo módulo 


"hinge"/región "flap". 
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Para el análisis estructural se utilizó el PDB: 7N4Y de la TG bovina debido a su mejor resolución, 


2.61 Å, en contraste con el PDB: 6SCJ de la TG humana, para no perder detalles y analizar los elementos 


involucrados en el área analizada. Importante, la secuencia de aminoácidos primaria del PDB 7N4Y de 


la TG bovina no coincide con el acceso que corresponde a la secuencia canónica bovina UniProt P01267. 


Los residuos cisteína1249 y cisteína1281 en UniProt P01266 de la secuencia canónica de la TG humana 


corresponde a la cisteína1249 y a la cisteína1281 en UniProt P01267 bovino, respectivamente, y a la 


cisteína1250 y la cisteína1282 en el PDB 7N4Y de la TG bovina y al UniProt A0A4W2CHS8 bovino, 


respectivamente. En la Figura 8A la cisteína1282 "wild-type" bovina (cisteína1281 en humanos) se ve 


rodeada por nueve enlaces de hidrógeno y forma un enlace disulfuro con la cisteína1250 (cisteína1249 en 


humanos). Cuando se realizó el cambio de p.Cys1282Tyr (p.Cys1281Tyr en humanos), se observa 


claramente la ruptura del enlace disulfuro entre ambas cisteínas, aparentemente sin interferir con ninguno 


de estos nueve enlaces de hidrógeno (Figura 8B). La variante p.Cys1282Tyr (p.Cys1281Tyr en humanos) 


muestra la aparición de "clashes" (una superposición no-física de los enlaces de Van der Waals)  (Figura 


8C), lo que sugiere que la tirosina1282  (tirosina1281 en humanos) genera un reordenamiento estructural 


entre el aminoácido afectado y los residuos circundantes, donde los enlaces de hidrógeno 4, 5, 6, 7, 8 y 


9 podrían verse afectados. Una reacomodación tan importante ciertamente podría estar afectando los 


sitios de glicanos ligados a los residuos de asparagina humanas en la posición asparagina1349 y 


asparagina1365, donde la nueva estructura podría alterar la interacción del ligando y bloquear la 


glicosilación de dichos residuos. 







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2022-2023  15 
 


 


 


Figura 7. Estructura 3D de la variante de tiroglobulina humana p.Cys1281Tyr. (A) El monómero de tiroglobulina humana "wild-type" se muestra con 
sus cuatro regiones según el modelo clásico, regiones I, II, III y IV. La región I en color amarillo, la región II en color violeta, la región III en color azul cian 
y la región IV (conteniendo al dominio ChEL) en color rojo; el recuadro delimitado informa el dominio "hinge", (también parte de la región I) marcado en 
color azul para su mejor visualización; la flecha negra identifica la cisteína1281 marcada en verde. (B1) La flecha negra muestra la tirosina1281 mutada y las 
flechas abierta la arginina1264 mutada. (B2) La flecha negra identifica la tirosina1281 mutada y las flechas abiertas muestran los "N-linked glycan sites" 
asparagina1349 y asparagina1365.La figura se reorganizó para visualizar mejor la variante de aminoácidos. 
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Figura 8. Estructura 3D de la variante de tiroglobulina bovina p.Cys1281Tyr. Se utilizó tiroglobulina bovina debido a su mejor resolución en el área 
estructural observada. (A) La flecha negra muestra la cisteína1282 wil-type de la tiroglobulina bovina (cisteina1281 en humanos), formando un enlace disulfuro 
con la cisteína1250 wil-type de la tiroglobulina bovina (cisteina1249 en humanos) (flecha abierta). Las líneas punteadas celestes viisualizan los nueve enlaces 
de hidrógeno en esta zona delimitada. (B) La flecha negra muestra la tirosina1282 "wild-type" de la tiroglobulina bovina (cisteina1281 en humanos), seguida 
de la interrupción de la unión de disulfuro entre la cisteina1282 y la cisteina1250 (flecha abierta) (cisteina1281 y cisteina1249 en humanos).  (C) Las líneas 
punteadas de color rosa indican la aparición de "clashes" en presencia de la tirosina1282 mutada de la tiroglobulina bovina (irosina1281 en humanos (flecha 
negra). Los enlaces de hidrógeno, 5, 6, 7, 8 y 9 en estrecha asociación con los "clashes" probablemente podrían perderse durante el proceso de 
reacomodación. 
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En el gen de la TG se identificaron clasicamente 21 variantes de nucleótido único (SNV). 13 de las 


21 variantes se identificaron en la base de datos gnomAD v2.1.1 con una frecuencia alélica mayor o igual 


al 1%. Los 8 SNV restantes (p.Gly77Ser, p.Asp142Asp, p.Pro777Leu, p.Gln830Glu, p.Ser1158Ser, 


p.Thr1498Met, p.Pro1302Pro y p.Pro2232Leu) no alcanzaron una frecuencia poblacional para 


considerarlos variantes frecuentes. Tres variantes son sinonímicas (p.Asp142Asp, p.Ser1158Ser  y 


p.Pro1302Pro) y cinco son no sinonímicas (p.Gly77Ser, p.Pro777Leu, p.Gln830Glu, p.Thr1498Met y 


p.Pro2232Leu). Para analizar los 14 SNV no sinónimicas, se realizó en la presente Tesis un estudio 


exhautivo de predicción bioinformática. Los predictores exhibieron que diez variantes de TG 


probablemente son benignas ("likely benign" de acuerdo a las recomendaciones de la American College 


of Medical Genetics and Genomics, ACMG): p.Ser734Ala, p.Gly815Arg, p.Arg988Pro, p.Met1028Val, 


p.Asp1312Gly, p.Thr1498Met, p.Asp1838Asn, p.Arg1999Trp, p.Trp2501Arg y p.Arg2530Gln, mientras 


que p.Pro777Leu y p.Gln830Glu se clasificaron como variantes de significado incierto ("variants of 


uncertain significance", VUS, ACMG) y p.Gly77Ser y p.Pro2232Leu como probablemente patógenas 


("likely pathogenic", ACMG). La variante p.Pro2232Leu fue identificada en 2 pacientes. Como se puede 


ver en la, 18 de los 20 programas predicen un efecto nocivo de la variante p.Pro2232Leu. En 


consecuencia, el análisis en la base de datos gnomAD v2.1.1 y bioinformático con predictores confirmó 


que la variante clásica p.Pro2232Leu no se puede considerar una SNV en el sentido clásico por ser una 


variante de baja frecuencia y patogénica a nivel predictivo. Un análisis preliminar de modelado 3 D 


utilizando un PDB de la acetilcolinesterasa humana (no estaba disponible en esa época el PDB 6SCJ de 


la TG humana  o el PDB 7N4Y de la TG bovina) y de expresión transitoria en células HEK293T demostró 


que esta variante origina una retención intracelular responsable de un HC. En la presente Tesis se utilizó 


el programa UCSF ChimeraX para evaluar el impacto de la variante p.Pro2232Leu en la estructura 3D 


de la proteína y con el esquema del modelo clásico adaptado al PDB del  nuevo modelo (Figura 9). Al 


analizar la proteína "wild-type", se observa que la prolina2232 se encuentra en un área más superficial de 


la proteína y, de manera relevante, cerca de un sitio de asparagina2250 de glicano ligado a los "N-linked 


glycan sites", cuya glicosilación efectiva es esencial para la modificación fisiológica postraduccional de 


la secreción de la TG. La prolina2232 se observa en un área delimitada mostrando la presencia de cuatro 


puentes de hidrógeno (Figura 9A). El resultado del cambio p.Pro2232Leu muestra que la variante no 


interfiere con ninguno de estos cuatro puentes, manteniéndolos intactos. Por otro lado, la variante 


p.Pro2232Leu muestra la aparición de “clashes” entre los aminoácidos tirosina2283 y triptófano2255, lo que 
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sugiere que la leucina2232 genera una acomodación estructural entre el aminoácido afectado y los residuos 


que lo rodean (Figura 9B).  
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Figura 9. Estructura 3D de la variante de tiroglobulina p.Pro2232Leu. El monómero de tiroglobulina "wild-type" se muestra en el centro de la figura, 
con sus cuatro regiones según el modelo clásico, región I, II, III y IV. Región I en color amarillo, región II en color violeta, región III en color verde y región 
IV (conteniendo el dominio ChEL) en color rojo. A) La flecha negra muestra la prolina2232 "wild-type", la flecha abierta indica el glicano unido al "N-linked 
glycan site" en la posición asparagina2250 y las líneas de puntos azules los cuatro enlaces de hidrógeno. B) La flecha negra indica la leucina2232 mutada, 
la flecha abierta muestra el glicano ligado al "N-linked glycan site" en la posición asparagina2250, las líneas punteadas rosas indican la aparición de 
“clashes” entre los aminoácidos de la cadena lateral tirosina2283 y triptófano2255. C) Análisis de superficie: (c.1) Tiroglobulina en su conformación de 
superficie nativa, la flecha negra muestra la ubicación de la prolina2232 "wild-type" en la superficie. (c.2) La flecha abierta muestra un cambio conformacional 
estructural significativo en presencia de la leucina2232 mutante. (c.3) La flecha negra indica la ubicación de la prolina2232 "wild-type", que muestra su 
hidrofobicidad nativa. (c.4) La flecha abierta indica la leucina2232 mutante que muestra un ligero cambio a un perfil más hidrofóbico de la región mutada. 


 


El reordenamiento estructural forzado por la leucina2238 afecta claramente la estructura de la TG, 


debido a la conformación cíclica y rígida de la prolina, resultando en un claro cambio estructural cuando 


es reemplazada por leucina2238. A esto se suma los cambios en el perfil de hidrofobicidad de la zona 


mutada, que es ligeramente más hidrofóbica que la zona "wild-type", como se observa en los análisis de 


superficie (Figura 9C). Después de adquirir esta nueva conformación estructural cerca del sitio 


asparagina2250 ("N-linked glycan sites"), la nueva estructura podría interferir con la glicosilación de este 


residuo. 


 


Expresión transitoria del cDNA de tiroglobulina de rata de longitud completa con la variante 


p.Cys1281Tyr 


Como última etapa del análisis de la variante de secuencia p.Cys1281Tyr (p.Cys1281Tyr en el TG de 


rata), se realizaron ensayos funcionales para evaluar si la presencia de este cambio podría estar afectando 


al transporte intracelular de la TG y, en consecuencia, a su correcta funcionalidad. Con el fin de expresar 


esta variante en un sistema eucariótico, se realizó una mutagénesis de sitio dirigida con "primers" 


específicos para este cambio usando el vector que contenía cDNA de la TG de rata (prTGWT) (Figura 


10A). El clon obtenido fue secuenciado para confirmar la presencia de la variante y luego las células 


HEK293T fueron transfectadas con el clon mutante prTG[p.Cys1281Tyr] (Figura 10B). Una vez que se 


obtuvieron los extractos de proteína tanto del lisado celular como del sobrenadante extracelular, la 


identificación de la proteína se realizó mediante SDS-PAGE y Western blot utilizando un anticuerpo 
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anti-tiroglobulina. Como se observa en la Figura 10B, la proteína mutada prTG[p.Cys1281Tyr] se retiene 


dentro de la célula (ausencia total de la TG en el sobrenadante) mientras que la proteína "wild-type" 


prTGWT se encuentra tanto dentro de la célula como en el medio extracelular. Estos resultados estarían 


indicando que la variante de secuencia p.Cys1281Tyr en el gen de la TG sería la causante de la retención 


de la proteína en el interior de la célula, impidiendo su transporte al medio extracelular. Si extrapolamos 


estos resultados a los pacientes que presentan esta variante de secuencia, podríamos decir que impide el 


transporte de la TG hacia la luz folicular tiroidea, imposibilitando que cumpla su función en el proceso 


de biosíntesis de hormonas tiroideas y provocando así la enfermedad tiroidea. 


 


 


 


 


Figura 10. Secreción defectuosa del clon prTG[p.Cys1281Tyr]. (A) Representación esquemática de clonado de cDNA de longitud completa de 
tiroglobulina de rata y generación del clon prTG[p.Cys1281Tyr] mediante mutagénesis sitio dirigida. Se muestra la secuencia de los "primers" de 
mutagénesis "foward" (3842G>AF) y "reverse" (3842G>AR). (B) Las células HEK293T se transfectaron transitoriamente con los plásmidos 
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prTG[p.Cys1281Tyr] y prTGwt y los lisados celulares y los sobrenadantes de cultivo se analizaron mediante SDS--PAGE 7% seguido de 
inmunotransferencia con anticuerpos contra la tiroglobulina como se indica en Materiales y métodos. La cisteína1281 en la tiroglobulina humana 
corresponde a la cisteína1281 en la tiroglobulina de rata, así como la guanina3842 en la tiroglobulina humana corresponde a la guanina3842 en la tiroglobulina 
de rata. La línea HEK293T corresponde al control negativo no transfectado. 


 


En este capítulo, identificamos dos variantes heterocigóticas inactivantes en el gen de la TG en dos 


hermanos que causan HC perinatal transitoria y que sorprendentemente conduce a bocio eutiroideo en 


años posteriores. Los análisis moleculares indican que los pacientes II-1 y su hermano (II-2) son 


heterocigotos compuestos para las variantes c.3861G>A (p.Cys1281Tyr) y c.5686+1G>T (Omisión del 


exón 30). 


La caracterización estructural de las proteínas que intervienen en la hormonogénesis tiroidea ha sido 


una ardua tarea debido a su complejidad, heterogenisidad, la ubicación en las membranas de muchas de 


esas proteínas y la frecuente inestabilidad bioquímica. Hasta hace pocos años, la determinación de la 


estructura atómica de complejos macromoleculares se realizaba mediante cristalografía de rayos X. Este 


método se basa en la difracción de rayos X por un cristal de la muestra y es ideal para pequeñas proteínas 


y complejos menores de 100 kDa, por lo cual no fue posible aplicar esta metodología con éxito para 


conocer la estructura de la TG. El desarrollo de la microscopía electrónica de transmisión (TEM), 


permitió obtener imágenes ampliadas producidas por la dispersión de electrones de alta energía por una 


muestra muy delgada, la imagen debe realizarse en alto vacío y normalmente no se puede realizar 


directamente sobre soluciones, que se evaporarían [Coscia y Taler-Verčič, 2021]. En las décadas de 1980 


y 1990 se desarrolló un nuevo método de preparación de muestras que permitió un avance significativo 


en el conocimiento de la estructura de grandes macromoléculas, en el cual una fina capa de solución se 


enfría muy rápidamente hasta la temperatura del etano líquido, aproximadamente a -170 ˚C, proceso 


conocido como vitrificación [Coscia y Taler-Verčič, 2021]. La conjunción del TEM con el método de 


vitrificación dio origen a la crio-EM. La crio-EM en síntesis es una forma de microscopía electrónica en 


la que la muestra se estudia a temperaturas criogénicas, se preserva en un estado hidratado-congelado mediante 


enfriamiento rápido. Se trata de una técnica muy utilizada actualmente por la biología estructural, pues 


permite observar directamente, sin tinciones ni fijaciones estados conformacionales nativos a resolución 


atómica. La primera etapa es la vitrificación de la muestra con criógenos que puede ser etano, el más 


utilizado, propano o nitrógeno líquido. Para evitar la formación de cristales se utiliza un anticontaminador, se sigue un 


protocolo para evitar o disminuir la formación de cristales de hielo que obstaculicen la observación de la muestra bajo 


el microscopio. Las secciones se colocan en la rejilla de un microscopio electrónico para toma de imágenes, luego se 


digitalizan y se procesan las imágenes para conseguir una imagen 3D. Los recientes avances tecnológicos en crio-


EM prometen superar al menos algunos de los obstáculos de la cristalografía de rayos X y para permitir 







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2022-2023  22 
 


el análisis de los complejos macromoleculares, a veces incluso con verdaderas resoluciones atómicas. 


Por lo tanto, hoy en día, la aplicación de la biología estructural moderna ofrece una gran oportunidad 


para ampliar nuestra comprensión mecanicista de la biología tiroidea. Junto a la clínica, la expresión cellular 


transitoria y la NGS, las estructuras atómicas de las proteínas de la tiroides proporcionarán un importante marco para 


mapear variants relacionadas a enfermedades e interpretar y predecir fenotipos tiroideos. Los modelos obtenidos por 


crio-EM [Coscia y col., 2020; Adaixo y col.; 2022; Kim y col., 2021; Marechal y col., 2022] proporcionan 


información de alta resolución sobre la organización estructural de los dominios, los sitios de proteólisis 


y glicosilación, los puentes disulfuro formados y los dominios hormonales de la TG. Curiosamente, 


Coscia y col [2020] propone un nuevo modelo de la estructura primaria de la TG humana organizado en 


cinco regiones como hemos analizado, la arquitectura compleja del TG en este modelo gira en torno al 


dominio ChEL. Sin embargo, los modelos propuestos por Adaixo y col. [2022] y Kim y col. [2021] 


siguen las pautas generales del modelo clásico para el monómero TG. Por lo cual nosotros adaptamos el 


nuevo modelo de Coscia y col [2020] al modelo clásico para nuestros estudios, debido a la gran 


experiencia desarrollada en décadas por la aplicación del modelo clásico.  


Demostramos que la variante p.Cys1281Tyr causa retención intracelular en las células Hek293T. El 


análisis de alineación de esta variante reveló que la cisteína1281 "wild-type" se conserva en la TG de rata. 


Por otro lado, 18 de las 21 predicciones utilizando algoritmos "in silico" fueron informativos de un efecto 


nocivo de la variante p.Cys1281Tyr y el modelado 3D mostró que la presencia de la tirosina1281 afecta 


claramente la estructura de la TG. En consecuencia, además de no estar identificado en la base de datos 


gnomAD v2.1.1, podemos afirmar que la variante p.Cys1281Tyr en el gen de la TG afecta el plegamiento 


y el tráfico de la proteína secretora, y en asociación con la variante c.5686+1G<T, posiblemente ubicada 


en el alelo opuesto, causa la enfermedad tiroidea en los pacientes estudiados. Previamente identificamos 


la variante p.Cys1281Tyr asociada con la p.Tyr107* en un paciente con HC y bocio [Citterio y col., 


2013a]. 


Como habíamos indicado anteriormente cada monómero de la TG contiene 123 residuos de cisteína, 


uno de los cuales está ubicado en el péptido señal (cisteína15) [Holzer y col., 2016; Malthiéry y Lissitzky, 


1987; van de Graaf y col., 2001]. La TG se pliega a través de la supuesta formación de 61 enlaces 


disulfuro intracatenarios. Los dominios TG type 1, TG type 2 y TG type 3 son módulos repetidos ricos 


en cisteína que están unidos covalentemente por puentes disulfuro intracatenarios. El dominio ChEL 


contiene seis residuos de cisteína. Adaixo y col. [2022] identificado mediante el modelado de 57 puentes 


disulfuro intracatenarios para cada monómero de la TG humana. Estos puentes están involucrados en la 
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conformación de la estructura terciaria de la TG, agregando estabilidad estructural, solubilidad y rigidez 


a la proteína. 


El análisis de secuenciación del gen de la TG en pacientes reveló variantes con sentido incorrecto que 


eliminan los residuos de cisteína "wild-type" [Baryshev y col., 2004; Caputo y col., 2007a, Citterio y col., 


2013a, Heo y col., 2019; Hishinuma y col., 1999, 2005, 2006; Hu y col., 2016; Kanou y col., 2007; 


Kitanaka y col., 2006; Narumi y col., 2011; Nicholas y col., 2016; Santos-Silva y col., 2019; Shin y col., 


2021; Stoupa y col., 2021; Wright y col., 2020; Yoon y col., 2020; Zou y col., 2018]. La pérdida de 


residuos de cisteína puede eliminar los enlaces disulfuro, alterando la arquitectura normal de la TG, 


posiblemente impidiendo la interacción de los sitios dadores y aceptores hormonales y/o causando un 


defecto en el transporte intracelular de la proteína. Como veremos en el Capítulo 4, nosotros estudiamos 


sesenta y siete residuos de cisteína "wild-type"encontrados en la base de datos gnomAD v2.1.1 y en 


pacientes con enfermedad de la tiroides, utilizando cuatro algoritmos "in silico" (PROVEAN, SIFT, 


Polyphen-2 (Hum Var) y Panther-PSEP). Los predictores presentaron probable patogenicidad en todas 


las variantes analizadas, clasificándolas en el grupo de variantes probable patogénicas, a excepción de 


una única variante, p.Cys15Ser, situada en el péptido señal, clasificándola como variante "likely 


pathogenic". La mayoría de las variantes mutantes con sentido incorrecto de la TG asociadas a HC están 


presentes con fenotipos muy similares que resultan en un tráfico intracelular ineficiente y pérdida de 


secreción. Un estudio detallado de dos pacientes con HC no relacionados y dos hermanos con bocio 


adenomatoso y niveles séricos de la TG por encima del rango normal, reveló el reemplazo de dos cisteínas 


conservadas por arginina (p.Cys1264Arg, publicada originalmente como p.Cys 1263Arg) y serina 


(p.Cys1996Ser, publicado originalmente como p.Cys 1995Ser), respectivamente. Hishinuma y col. 


[1999]. sugiere que ambas variantes se mantuvieron en el RE. Sin embargo, una fracción de la TG con 


variante p.Cys1996Ser fue transportada al aparato de Golgi, lo que explica los niveles séricos normales 


de la TG. El extracto de tejido tiroideo de todos los pacientes exhibió niveles más altos de expresión de 


chaperonas ER, BiP, GRP94, PDI, ERp29 y ERp72 [Baryshev y col., 2004]. Hishinuma y col., [2005] 


demostraron que el bocio resultante de la variante Cys1264Arg está asociado con el cáncer papilar de 


tiroides. Yoon y col. [2020] describieron un cáncer de tiroides anaplásico en una mujer de 46 años con 


dishormonogénesis asociada a la variante p.Cys1264Arg, formando un compuesto heterocigota con la 


nueva variante p.Leu2357Pro de la TG. La variante p.Cys1264Arg se localiza también en el dominio 


"hinge"/región "flap", lo que presumiblemente interrumpe un enlace disulfuro local con la cisteína1245. 


Sin embargo, Adaixo y col. [2022] no observó ninguna evidencia de la existencia de dicho puente 
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disulfuro en su mapeo de la TG humana. Recientemente, Wright y col. [2021] confirmaron que 


p.Cys1264Arg se retiene intracelularmente mientras exhibe mayores interacciones con los componentes 


de la vía de plegamiento y que la degradación de los mutantes a través de la vía ERAD no se puede 


completar debido a la falla de la retrotranslocación, la retención por parte de las redes de chaperonas del 


RE o por la menor participación general de la maquinaria de degradación proteasomal.  


La segunda variación identificada en el paciente índice II-1 y su hermano (II-2) fue una sustitución de 


guanina "wild-type" por timina en la posición +1 en el intrón 30. Los defectos en el “splicing” del pre-


mRNA como hemos visto representan una de las principales causas de enfermedades genéticas humanas. 


La consecuencia más común de las variantes de "splicing” como indicamos anteriormente es la omisión 


de uno o más exones seguida de la creación o activación de secuencias crípticas en dadores y aceptores 


[Buratti y col., 2007; Roca y col., 2003]. Targovnik y col. [1995, 2001] describe previamente dos 


pacientes con variante homocigota c.5686+1G<T que provocan la omisión del exón 30 sin afectar el 


marco de lectura y generando una molécula TG que carece de 46 aminoácidos. Este estudio se realizó 


secuenciando fragmentos de rt-PCR de RNA de tejido tiroideo. Es importante señalar que esta variante 


conduce a un marcado aumento de las chaperonas ER (GRP94 y BiP) y la localización 


inmunohistoquímica mostró una marcada disminución de los TG en la luz folicular con retención 


intracelular, lo que sugiere un defecto en el transporte intracelular [Medeiros-Neto 1996]. Curiosamente, 


la posición +1 en el intrón 30 es un punto caliente de mutación, se identificaron los tres posibles cambios 


de nucleótidos: G>T [Medeiros-Neto y col., 1996; Pardo y col., 2008, 2009; Rubio y col., 2008; 


Targovnik y col., 1995, 2001], G>A [Hishinuma y col., 2006] y G>C [Hishinuma y col., 2006]. 


En conclusión, confirmamos que la variante p.Cys1281Tyr, por bioinformática y análisis funcional, 


tiene un alto grado de patogenicidad. La variante p.Cys1281Tyr asociada a la variante de “splicing” 


c.5686+1G<T, en el alelo opuesto, causa enfermedad tiroidea en los pacientes analizados. Este estudio 


contribuye a la comprensión de la base molecular de HC causada por variantes sin sentido de la TG que 


involucran residuos de cisteína "wild-type" y su correlación genotipo/fenotipo. 


 


2) Identificación de variantes del gen de la tiroglobulina por secuenciación de exoma completo en 


hipotiroidismos congénitos debido a dishormonogénesis tiroidea. 


Con el advenimiento del método de terminación de la cadena de Sanger en 1977, los laboratorios 


obtuvieron la capacidad de secuenciar el DNA de forma fiable y reproducible. Una década más tarde, 


Applied Biosystems presentó el primer sistema automatizado basado en electroforesis capilar, el AB370 
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en 1987 y el AB3730xl en 1998, instrumentos que se convirtieron en las principales herramientas para 


los Proyectos del Genoma Humano dirigidos por NIH y Celera. Si bien estos instrumentos de primera 


generación se consideraban de alto rendimiento para su época, el desarrollo del Genome Analyzer surgió 


en 2005 y permitió la secuenciación de cientos de kilobases. Interesante en 2005, una sola ejecución del 


Genome Analyzer podría producir aproximadamente una gigabase de datos, mientras en 2014, la tasa 


subió a 1,8 terabases de datos en una sola secuenciación. La secuenciación de próxima generación (Next-


Generation Sequencing", NGS) es la tecnología de secuenciación masiva paralela que ofrece un 


rendimiento, escalabilidad y velocidad ultra altos. Es notable indicar el hecho de que el primer genoma 


humano en 2001, requirió 15 años para secuenciarlo y su costo casi tres mil millones de dólares. Por el 


contrario, el HiSeq X Ten System, lanzado en 2014, puede secuenciar más de 45 genomas humanos en un 


solo día por aproximadamente 1.000 dólares cada uno. Esta tecnología se utiliza para determinar el orden 


de los nucleótidos en genomas completos o regiones específicas de DNA o RNA. NGS puede secuenciar 


cientos y miles de genes o el genoma completo en un corto período de tiempo. Las variantes/mutaciones 


de secuencia detectadas por NGS se han utilizado ampliamente para el diagnóstico, pronóstico, decisión 


terapéutica y seguimiento de enfermedades. 


La secuenciación del exoma es un método de secuenciación dirigida ampliamente utilizado. El exoma 


representa menos del 2% del genoma del ser humano, pero contiene la mayor parte de las variantes 


conocidas que causan enfermedades, lo que hace que la secuenciación del exoma completo (Whole 


Exome Sequencing, WES) sea una alternativa rentable a la secuenciación del genoma completo (Whole 


Genome Sequencing, WGS). Con WES, la porción codificante de proteínas del genoma se captura y se 


secuencia selectivamente permitiendo identificar variantes exónicas y las que se encuentran en los sitios 


de "splicing" de manera eficiente. Por el contrario, el panel de secuenciación dirigida (Targeted NGS, 


TNGS), se aísla y se secuencia un subconjunto de genes o regiones del genoma. La TNGS permite centrar 


el tiempo, los gastos y el análisis de datos en áreas de interés específicas y permite secuenciar mayores 


niveles de cobertura. El WGS logra niveles de cobertura de 30 a 50 veces por genoma, mientras que 


TNGS puede cubrir la región objetivo 500, 1000 veces o incluso más.  


La introducción de las plataformas de NGS permitió la identificación masiva de variantes que 


condujeron a la identificación de nuevas mutantes en genes candidatos para HC. Curiosamente, las 


nuevas tecnologías también demostraron la coexistencia de múltiples variantes en diferentes genes 


tiroideos de un mismo paciente con HC [Bruellman y col., 2020b; Chen y col., 2018; de Filippis y col., 


2017; Fan y col., 2017; Fu y col., 2016a, 2016b, 2016c; Jiang y col., 2016; Löf y col., 2016; Long y col., 
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2018; Makretskaya y col., 2018; Nickolas y col., 2016; Santos-Silva y col., 2019; Sun y col., 2018;Tanaka 


y col., 2020; Wang y col., 2020; Watanabe y col., 2019; Yamaguchi y col., 2020; Yu y col., 2018; Zou 


y col., 2018].La identificación de variantes simultáneas en el mismo gen o en diferentes genes específicos 


de la tiroides puede contribuir al diagnóstico y clasificación precisos de los defectos. Estos hallazgos 


sugirieron que, no solo la herencia monogénica, sino también la herencia digénica u oligogénica está 


involucrada en la patogénesis del HC. Sin embargo, en ausencia de datos funcionales convincentes o 


evidencia genética abrumadora, todavía hay pocos datos de que todas estas variantes causen pérdida de 


función. 


En particular, las variantes de TG se identificaron en un total de 302 pacientes con HC (2016-2020) , 


utilizando el panel de NGS dirigido (TNGS) o la secuenciación del exoma completo (WES) [Bruellman 


et al., 2020a, 2020b;Chen et al., 2018; de Filippis et al, 2017; Fan et al., 2017; Fu et al., 2016a, 2016b; 


Heo et al., 2019; Hu et al., 2016; Jiang et al., 2016; Löf et al., 2016; Long et al., 2018; Makretskayaet al., 


2018; Nickolas et al., 2016; Santos-Silva et al. 2019; Sun et al., 2018;Tanaka et al., 2020; Wang et al., 


2020; Watanabe et al., 2018, 2019; Yamaguchi et al., 2020; Yoon et al., 2020; Yu et al., 2018; Zou et al., 


2018]. Noventa y cuatro de estos pacientes portaban variantes TG bialélicas (que contenían variantes 


heterocigotas compuestas o variantes homocigotas), mientras que en doscientos siete casos portaban una 


variante en un solo alelo y en un solo paciente no se confirmó su genotipo preciso. En 145 casos se 


identificaron formas monogénicas de la enfermedad, pero en 99 pacientes se sugirió una presentación 


digénica u oligogénica, y en los 58 casos restantes no se analizó si había variantes en otros genes. Las 


variantes en TG se asociaron con variantes en los genes DUOX1, DUOXA1, DUOX2, DUOXA2, TPO, 


SLC26A4, SLC26A7, IYD, PAX8, NKX2.1, TSHR, JAG1, GLIS3, GNAS y DIO3. Sin embargo, como 


se indicó anteriormente, la evidencia que sustenta la herencia oligogénica y su papel en la patogenia de 


la HC es insuficiente. El análisis también demuestra una alta incidencia de variantes con sentido 


incorrecto, seguidas por un grado menor de variantes sin sentido, con cambio de marco lectura y variantes 


en sitio de "splicing". Es importante señalar que las variantes de TG con sentido incorrecto más 


notificadas no se han caracterizado funcionalmente. En consecuencia, es probable que muchas de estas 


variantes tengan un significado incierto. 


En el presente informe analizamos dos pacientes con HC utilizando WES que permitió analizar los 


genes candidatos para HC e identificar variantes patogénicas en la TG, la importancia no es solo para el 


diagnóstico de la enfermedad sino también para el consejo genético de las familias afectadas.  
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Pacientes 


Paciente índice II-1 de la Familia BAS 


BAS es el primer y único hijo de padres sanos no consanguíneos. Nacido de un embarazo y parto sin 


incidentes, fue diagnosticado como HC en el "screening" neonatal con TSH >100 mUI/L ("cut off" 10) 


y referido a la División Endocrinología del Hospital de Niños "Ricardo Gutierrez" para su análisis. Los 


estudios séricos de confirmación a los 10 días de vida, mostraron TSH alta: > 100 mU/L (rango de 


referencia entre 0,5 y 8), T4 total baja 4 ug/dl (rango de referencia entre 6 y 18), T4 libre bajo: 0,48 ng/dl 


(rango de referencia entre 1 y 2.6), T3 total normal: 124 ng/dl (rango de referencia entre 80 y 260), 


anticuerpos anti-TPO y anticuerpos anti-TG negativos y TG baja: < 0,9 ng/ml (rango de referencia entre 


30 y 100), que surgiere que el HC podría estar relacionado con una síntesis defectuosa de TG. Presentó 


ictericia, cara edematosa y bocio palpable, evidenciado también por la centellografía con Tc99m. Inició 


tratamiento levotiroxina con buena adherencia.  


Creció y se desarrolló normalmente (percentilo 90 de altura y peso) hasta los 3 años cuando se 


suspendió el tratamiento durante un mes y se realizó una revalorización de la función tiroidea: TSH 


elevada: >95mU/l (rango de referencia entre 0,5 y 5,0), T4 libre baja: 0,40ng/dl (rango de referencia entre 


0,80 y 2.20) y TG baja: <0,9ng/ml (rango de referencia entre 2 y 30). La ecografía de tiroides mostró una 


glándula tiroides agrandada, eutópica y sin nódulos ni quistes, un lóbulo derecho de 34x10x13 mm con 


un volume de 2,30 ml (rango de referencia entre 0.3 y 1.4) y un lobulo izquierdo de 33x11x14mm con 


volume de 2,64 ml (rango de referencia entre 0.4 y 1.3). El volumen tiroideo se calculó multiplicando la 


longitud, el ancho y la profundidad y un factor correctivo (0,52) para cada lóbulo. Reinició el tratamiento, 


a los 4 años el crecimiento es normal y su resultado neurocognitivo es también normal 


 


Paciente índice II-1 de la Familia SR 


El paciente es el primer hijo de una pareja no consanguínea, diagnosticado a los 2 días de vida 


mediante el programa de "screening" neonatal, siendo la TSH: 12.2 mIU/L (corte: 10) y referido al 


Servicio de Endocrinología del Hospital de Niños Santísima Trinidad para su análisis. Nació en 2014 a 


las 41 semanas a término con peso adecuado a la edad gestacional (2590 g), longitud 48 cm y Apgar de 


8-9.  


Los estudios séricos de confirmación a los 56 días de vida, mostraron TSH alta: 19,6 mIU/L (rango 


de referencia entre 0,9 y 7,70), T4 total 8,94 ug/dl (rango de referencia entre 7,2 y 15,6), T4 libre: 1,19 


ng/dl (rango de referencia entre 0.9 y 2.6), T3 total: 243,1 µg/dl (rango de referencia entre 105 y 245), 
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anticuerpos anti-TPO y anticuerpos anti-TG negativos y TG baja: 4,5 ng/ml (rango de referencia entre 6 


y 80).      La ecografía tiroidea mostró una glándula tiroidea de tamaño adecuado, eutópica y sin nódulos, 


el lóbulo tiroideo derecho de 17,9 x 6,8 x 10,4 mm con un volume de 0,65 ml (rango de referencia entre 


0.3 y 1.4), mientras que el lóbulo tiroideo izquierdo de 15,1 x 6,8 x 10 mm con volume de 0.53 ml (rango 


de referencia entre 0.4 y 1.3) y un Itsmo de 2.1 mm. El centellograma con Tc99m identificó una glándula 


tiroidea de ubicación anatómica y tamaño normal, asimétrica, con captación conservada en el parénquima 


del lóbulo derecho e hipocaptación en el lóbulo izquierdo. Inició terapia sustitutiva con levotiroxina a los 


56 días de edad a una dosis de 10,5 µg/kg/día.  


A los 3,9 años se reevaluó su función tiroidea recibiendo levotiroxina 62.5 µg/día. Al examen clínico 


presenta lóbulo tiroideo derecho ligeramente mayor que el izquierdo. La ecografía tiroidea mostró una 


glándula tiroides homogénea con una ecoestructura conservada, el lóbulo tiroideo derecho de 19 x 8 x 8 


mm con un volume de 0,63 ml (rango de referencia entre 0.3 y 1.4), mientras que el lóbulo tiroideo 


izquierdo de 15 x 6 x 7 mm con volume de 0.32 ml (rango de referencia entre 0.4 y 1.3). El desarrollo 


puberal es de grado I de Tanner y el desarrollo psicomotor acorde a la edad con parámetros bioquímicos 


tiroideos adecuados (TSH: 0,01 mU/L (rango de referencia entre 0,4 y 4,0), T4 libre: 1,65 ng/dl (rango 


de referencia entre 0.9 y 2.3), T3 total: 162 ng/dl (rango de referencia entre 80 y 200), anticuerpos anti-


TG y anti-TPO negativos y TG sérica:  1.63 ng/ml L (rango de referencia entre 1,40 y 78,50)).  


Rango de referencia de los datos bioquímicos que se indicant están de acuerdo a Citterio y col. [2013] 


y Siffo y col. [2018], considerando la edad y el Servicio donde se realize el studio. 


 


Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres de los niños involucrados en este 


estudio para participar en los estudios clínicos y genéticos y el proyecto de investigación fue aprobado 


por el Comité de Etica de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires 


(CEICFFyB, No. 1094). 


 


Secuenciación de Exomas Completos 


El DNA del paciente índice II-1 de la Familia BAS y del paciente índice II-1 de la Familia SR fue 


enviado a Macrogen (Seúl, Corea del Sur) para la secuenciación de exoma completo bajo la plataforma 


NovaSeq (Illumina, San Diego, California) y con el sistema SureSelect V6-Post (Agilent, Santa Clara, 


CA). 
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Resultados 


Control de calidad del DNA 


Macrogen cuantifica el material genómico inicial mediante el uso de cuantificación basada en 


fluorescencia mediante el método QuantiFluor dsDNA System (Promega), utilizando el lector de 


microplacas multimodo Victor Nivo (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, USA). Para la evaluación 


del estado del DNA se utilizó el equipo Bioanalizador 2100 (Agilent). El número de integridad del DNA 


("DNA integrity number", DIN) determina el grado de fragmentación de una muestra de DNA genómico 


midiendo la distribución de señales de varios tamaños. 


La concentración del DNA de la muestra del paciente II-2 de la familia BAS fue de 35,045 ng/µl con 


un volumen final de 18 µl, correspondiente 0,631 µg totales. El valor del DIN es de 7.6 y el resultado 


final de la muestra es aceptable para la construcción de la biblioteca (Pass). El promedio de tamaño de 


los fragmentos fue de 27.407 pares de bases (Figura 11a). 


La concentración del DNA de la muestra del paciente II-2 de la familia SR fue de 75,141 ng/µl con 


un volumen final de 16 µl, correspondiente 1,202 µg totales. El valor del DIN es de 9.5 y el resultado 


final de la muestra es aceptable para la construcción de la biblioteca (Pass). El promedio de tamaño de 


los fragmentos fue de >60.000 pares de bases (Figura 12a). 


Verificación del tamaño y cantidad de las bibliotecas por captura de exomas. 


Para verificar la distribución del tamaño de los fragmentos enriquecidos por PCR se utilizó un equipo 


Bioanalizador 2100 (Agilent), usando un chip DNA 1000. La cuantificación precisa de las bibliotecas 


de captura de exomas preparadas con el sistema SureSelect V6-Post (Agilent) se realizó mediante qPCR. 


La concentración de la biblioteca de captura de exomas del paciente II-2 de la familia BAS fue de 


27,50 ng/µl (113,6 nM) con un tamaño promedio de 373 pares de bases y el resultado final es aceptable 


para la secuenciación (Pass) (Figura 11b). 


La concentración de la biblioteca de captura de exomas del paciente II-2 de la familia SR fue de 32,90 


ng/µl (141,7 nM) con un tamaño promedio de 357 pares de bases y el resultado final es aceptable para la 


secuenciación (Pass) (Figura 12b). 
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Figura 11. Control de calidad del DNA y de la bibloteca de captura de exoma proveniente del paciente II-1 de la familia BAS. a) promedio del 
tamaño de la fragmentación del DNA. b) promedio del tamaño de los fragmentos de la biblioteca de captura por exoma.  
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Figura 12. Control de calidad del DNA y de la bibloteca de captura de exoma proveniente del paciente II-1 de la familia SR. a) promedio del tamaño 
de la fragmentación del DNA. b) promedio del tamaño de los fragmentos de la biblioteca de captura por exoma.  
.  


Análisis de los resultados 


La secuenciación del Paciente II-2 de la familia BAS y del Paciente II-2 de la familia SR se realizó 


sobre la plataforma Novaseq y con el sistema SureSelect V6-Post y las estadísticas informadas fueron las 


siguientes: 


 


Paciente II-2 de la familia BAS 


Estadísticas de los archivos Fastq 


Número de bases secuenciadas: 6.835.317.604 


Número de lectura (reads): 45.267.004 


Contenido de GC: 51,42  


Contenido de AT: 48,58 


 


Estadísticas de los archivos Fastq recortados 


Número de bases secuenciadas: 6.760.596,672 


Número de lecturas (reads): 45.265.924 
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Contenido de GC: 51,40  


Contenido de AT: 48,60 


 


Estadísticas de alineación, cobertura y variantes 


Longitud promedio de lectura (reads): 149,35 pb 


Regiones objetivo: 60.507.855 pb 


Número de lecturas (reads) mapeables iniciales: 45.205.580 


Porcentaje de lecturas (reads) mapeables iniciales: 99,80 % 


Número de lecturas (reads) no redundantes: 41.623.337 


Porcentaje de número de lecturas (reads) no redundantes: 92,0 % 


Número de lecturas (reads) objetivo: 30.871.276 


Porcentaje de número de lecturas (reads) objetivo: 74,10 % 


 


Número de variantes totales identificadas: 113.128 


Número de SNVs: 99.089 


Número de variantes sinonímicas: 12.450 


Número de variantes con sentido incorrecto (Missense): 12.183 


Número de variantes sin sentido ganados (Stop gained): 118 


Número de variantes sin sentido perdido (Stop lost): 30 


Número de INDELs: 14.039 


Números de cambios de marco de lectura (Frameshift Variant): 260 


Número de inserciones dentro del marco, se insertan uno o varios codones. (Inframe Insertion): 210 


Número de deleciones dentro del marco, se elimina uno o varios codones (Inframe Deletion): 210 


 


Paciente II-2 de la familia SR 


Estadísticas de los archivos Fastq 


Número de bases secuenciadas: 6.767.355.524 


Número de lectura (reads): 44.816.924 


Contenido de GC: 49,91  


Contenido de AT: 50,09 


 


Estadísticas de los archivos Fastq recortados 


Número de bases secuenciadas: 6.720.368.759 


Número de lecturas (reads): 44.815.058 


Contenido de GC: 49,80  


Contenido de AT: 50,20 


 


Estadísticas de alineación, cobertura y variantes 


Longitud promedio de lectura (reads): 149,96 pb 


Regiones objetivo: 60.507.855 pb 


Número de lecturas (reads) mapeables iniciales: 44.775.306 


Porcentaje de lecturas (reads) mapeables iniciales: 99,90 % 


Número de lecturas (reads) no redundantes: 41.198.634 


Porcentaje de número de lecturas (reads) no redundantes: 92,0 % 


Número de lecturas (reads) objetivo: 28.390.133 


Porcentaje de número de lecturas (reads) objetivo: 68,90 % 
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Número de variantes totales identificadas: 113.289 


Número de SNVs: 99.094 


Número de variantes sinonímicas: 12.318 


Número de variantes con sentido incorrecto (Missense): 12.045 


Número de variantes sin sentido ganados (Stop gained): 132 


Número de variantes sin sentido perdido (Stop lost): 27 


Número de INDELs: 14.195 


Números de cambios de marco de lectura (Frameshift Variant): 282 


Número de inserciones dentro del marco, se insertan uno o varios codones. (Inframe Insertion): 193 


Número de deleciones dentro del marco, se elimina uno o varios codones (Inframe Deletion): 228 


 


Análisis de variantes de la tiroglobulina en el paciente II-2 de la familia BAS. 


Se identificaron 46 variantes en el gen de la TG, 9 en secuencias codificantes exónicas y 37 ubicadas 


en intrones, 7 de los 9 variantes exónicas son SNV (p.Asp1312Gly, p.Ala1502Ala, p.Asp1838Asn,  


p.Leu2470Leu, p.Trp2501Arg, p.Arg2530Gln, p.Tyr2640Tyr) (Tabla 1), las 2 restantes son variantes  sin 


sentido, la c.378C>A (p.Tyr126*) en el exon 4, previamente publicadas [Citterio y col., 2013; Siffo y 


col., 2018], y una nueva variante la c.1375C>T (p.Gln459*) en el exón 9 (Figura 13).  Ambas variantes 


son asociadas y causantes del HC en el paciente II-2 de la familia BAS. 


 


Análisis de variantes de la tiroglobulina en el paciente II-2 de la familia SR. 


Se identificaron 56 variantes en el gen de la TG, 10 en secuencias codificantes exónicas y 46 ubicadas 


en intrones, las 10 variantes exónicas son SNV (SNP) (p.Ser734Ala, p.Pro778Pro; p.Met1028Val , 


p.Asp1312Gly, p.Ala1502Ala, p.Asp1838Asn,  p.Met1974Thr , p.Leu2470Leu, p.Arg2530Gln, 


p.Tyr2640Tyr) (Tabla 2). No se identificó variantes en el gen de la TG compatible asociada o causante 


de HC en el paciente II-2 de la familia SR.   
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Tabla 3.1. Variantes identificadas en el gen de tiroglobulina en el paciente II-1 de la familia BAS por 
secuenciación de exoma completo. 


 


 


Exón/ 
Intrón 


Cambio genómico 
GRCh38/hg38 


Cambio en el cDNA 
 NM_003235.5 


Cambio de 
aminoacido 
NP_003226.4 


Homocigota o 
heterocigota 


gnomAD v2.1.1  
N° de alelos con 
variante/N° total 
de alelos 


I1 8:132.867.967G>A c.68-148G>A . hom  


I1 8:132.868.089T>C c.68-26T>C . hom  


E4 8:132.871.451C>A c.378C>A p.Tyr126* het  


I5 8:132.873.309T>C c.638+88T>C . hom  


E9 8:132.886.747C>T c.1375C>T p.Gln459* het  


I11 8:132.893.965G>A c.3001+36G>A . het  


I11 8:132.893.966C>A c.3001+37C>A . het  


I17 8:132.908.076A>G c.3848-110A>G . het  


I17 8:132.908.166T>C c.3848-20T>C . het  


E18 8:132.908.273A>G c.3935A>G p.Asp1312Gly het 72184/150582 


I18 8:132.908.379C>G c.4002+39C>G . het  


I19 8:132.912.873A>G c.4160-174A>G . het  


I19 8:132.912.964T>G c.4160-83T>G . het  


E21 8:132.919.503T>C c.4506T>C p.Ala1502Ala het 83567/151934 


I21 8:132.923.198A>G c.4529-140A>G . het  


I24 8:132.935.501T>C c.4933-255T>C . het  


I24 8:132.935.591T>G c.4933-165T>G . het  


I24 8:132.935.614A>G c.4933-142A>G . hom  


I26 8:132.948.746C>T c.5234-30C>T . hom  


I26 8:132.948.766T>C c.5234-10T>C . het  


I27 8:132.948.992G>C c.5401+49G>C . hom  


I27 8:132.949.034C>T c.5401+91C>T . het  


I27 8:132.949.054GAA>G c.5401+125_5401+126delAA . het  


I28 8:132.962.811A>C c.5468-183A>C . het  


I28 8:132.962.938A>G c.5468-56A>G . het  


E29 8:132.963.038G>A c.5512G>A p.Asp1838Asn het 60999/151890 


I29 8:132.963.161C>T c.5548+87C>T . het  


I29 132.966.456GTC>G c.5549-94_5549-93delCT . het  


I29 132.966.464C>CTG c.5549-95_5549-94insGT . het  


I29 8:132.966.466C>G c.5549-94C>G . hom  


I30 8:132.967.627C>T c.5687-167C>T . het  


I34 8:132.983.214G>A c.6200-136G>A . hom  


I41 133.039.953G>GCA c.7239+9955_7239+9956dupCA . het  


I41 8:133.039.953G>GCACA c.7239+9953_7239+9956dupCACA . het  


I41 8:133.094.979A>G c.7240-65A>G . hom  


I42 8:133.095.374G>A c.7404+166G>A . hom  


I42 8:133.096.051A>G c.7405-155A>G . het  


E43 8:133.096.209C>T c.7408C>T p.Leu2470Leu het 58699/152056 


E43 8:133.096.302T>C c.7501T>C p.Trp2501Arg hom 88946/151970 


I43 8:133.102.472G>A c.7572+6099G>A . hom  


I43 8:133.102.527C>T c.7572+6154C>T . het  


I43 8:133.113.274C>T c.7573-148C>T . het  


E44 8:133.113.438G>A c.7589G>A p.Arg2530Gln het 84277/151426 


I45 8:133.116.886TA>T c.7862+181delA . het  


I45 8:133.131.666A>G c.7863-146A>G . het  


E46 8:133.131.869C>T c.7920C>T p.Tyr2640Tyr het 73948/151878 
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Figura 13. Identificación de las variantes c.378C>A [p.Tyr126*] y c.1375C>T [p.Gln459*] por el visor Integrative Genomics Viewer (IGV) y 


relacionado al genoma de referencia ensamblado GRCh38/hg38. Se muestra los reads para cada variante. 
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Tabla 2. Variantes identificadas en el gen de tiroglobulina en el paciente II-1 de la familia SR por 
secuenciación de exoma completo. 


 


Exón/ 
Intrón 


Cambio genómico 
GRCh38/hg38 


Cambio en el cDNA 
NM_003235.5 


Cambio de 
aminoacido 
NP_003226.4 


Homocigota o 
heterocigota 


gnomAD v2.1.1  
N° de alelos con 
variante/N° total 
de alelos 


I1 132.867.093G>C c.67+26G>C  het  


I1 132.867.967G>A c.68-148G>A  het  


I1 132.868.089T>C c.68-26T>C  hom  


I5 132.873.309T>C c.638+88T>C  het  


E10 132.888.007T>G c.2200T>G p.Ser734Ala het 91918/ 151912 


E10 132.888.141T>C c.2334T>C p.Pro778Pro het 91302/ 151814 


I10 132.888.595A>ATG c.2761+53_2761+54dupGT  het  


E12 132.897.729A>G c.3082A>G p.Met1028Val het 91854/ 151938 


I13 132.898.717T>G c.3218-81T>G  het  


I14 132.899.997A>C c.3331-240A>C  het  


I15 132.901.280A>G c.3434-73A>G . het  


I17 132.908.076A>G c.3848-110A>G . het  


I17 132.908.166T>C c.3848-20T>C . het  


E18 132.908.273A>G c.3935A>G p.Asp1312Gly het 72184/150582 


I18 132.908.379C>G c.4002+39C>G . het  


I19 132.912.873A>G c.4160-174A>G . het  


I19 132.912.964T>G c.4160-83T>G . het  


E21 132.919.503T>C c.4506T>C p.Ala1502Ala het 83567/151934 


I21 132.923.198A>G c.4529-140A>G . het  


I24 132.935.501T>C c.4933-255T>C . hom  


I24 132.935.591T>G c.4933-165T>G . het  


I24 132.935.614A>G c.4933-142A>G . hom  


I26 132.948.746C>T c.5234-30C>T . hom  


I26 132.948.766T>C c.5234-10T>C . het  


I27 132.948.992G>C c.5401+49G>C . hom  


I27 132.949.034C>T c.5401+91C>T . het  


I27 132.949.054GAA>G c.5401+125_5401+126delAA . hom  


I28 132.962.811A>C c.5468-183A>C . het  


I28 132.962.938A>G c.5468-56A>G . het  


E29 132.963.038G>A c.5512G>A p.Asp1838Asn het 60999/151890 


I29 132.963.161C>T c.5548+87C>T . het  


I29 132.966.456GTC>G c.5549-94_5549-93delCT . het  


I29 132.966.464C>CTG c.5549-95_5549-94insGT . het  


I29 132.966.466C>G c.5549-94C>G . hom  


I30 132.967.627C>T c.5687-167C>T . het  


E32 132.969.515T>C c.5921T>C p.Met1974Thr het 19610/151990 


I32 132.971.710A>G c.5976-84A>G . hom  


I33 132.972.569G>GTT c.6056-24_6056-23dupTT . hom  


I33 132.972.576G>T c.6056-22G>T . hom  


I34 132.972.774G>A c.6199+33G>A . hom  


I34 132.972.814A>G c.6199+73A>G . hom  


I34 132.972.870A>G c.6199+129A>G . hom  


I34 132.983.131A>G c.6200-219A>G . hom  


I34 132.983.230A>G c.6200-120A>G . hom  


I36 133.013.536A>T c.6398-64A>T . het  


I36 133.013.538A>G c.6398-62A>G . het  


I37 133.017.701A>G c.6563-77A>G . het  


I41 133.039.953G>GCACA c.7239+9953_7239+9956dupCACA . hom  


I41 133.094.979A>G c.7240-65A>G . het  


I42 133.095.374G>A c.7404+166G>A . het  


E43 133.096.209C>T c.7408C>T p.Leu2470Leu het 58699/152056 


E44 133.113.438G>A c.7589G>A p.Arg2530Gln het 84277/151426 


I44 133.113.795A>G c.7754+192A>G . het  


I45 133.116.886T>TA c.7862+181dupA . het  


E46 133.131.869C>T c.7920C>T p.Tyr2640Tyr het 73948/151878 


I47 133.133.757C>T c.8188+97C>T . het  
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Seguidamente, se analizaron variantes en los genes relacionados al HC, TPO, DUOX1, DUOXA1, 


DUOX2, DUOXA2, SLC5A5, SLC26A4, SLC16A2, IYD, GNAS1, NKX2.1, NKX2-5, PAX8, FOXE1, 


THRA y THRB (Tabla 3). Se identificaron solamente SNVs en estos genes, no asociados o causantes de 


HC.    


 


Tabla 3. Genes asociados al hipotiroidismo congénito. 


Gen N° de Exones     NCBI (referencia) 


TG 48 NM_003226.4  


TPO 18 NM_000547.5  


DUOX1 35 NM_017434.4  


DUOXA1 10 NM_144565.3  


DUOX2 32 NM_54799.4  


DUOXA2 6 NM_997464.2  


SLC5A5 15 NM_000444.1 


SLC26A4 21 NM_000441.1  


SLC16A2 6 NM_006517.3  


IYD 8 NM_203395.2  


TSHR 10 NM_000369.2 


GNAS1 13 NM_000516.5  


NKX2-1 3 NM_003317.3  


NKX2-5 2 NM_004387.3  


PAX8 12 NM_003466.3  


FOXE1 1 NM_004473.3  


THRA 10 NM_003250.5  


THRB 10 NM_00461.4  
 
 


En base de los análisis de secuenciación de exomas completos verificamos dos variantes inactivantes 


de la TG, las variantes p.Tyr126* y p.Gln459*. Los análisis genéticos indicarían que el paciente II-1 de 


la familia BAS es un compuesto heterocigota p.Tyr126*/p.Gln459*. Este paciente tiene criterios clínicos 


y bioquímicos compatibles con HC asociados con defectos de TG: niveles séricos bajos de TG y niveles 


altos de TSH sérica con niveles séricos bajos de T4 total y niveles séricos normales de T3 simultáneos. 


Las concentraciones séricas muy bajas de TG son un factor clave para el diagnóstico de defectos de TG. 


Pacientes con dishormonogénesis tiroidea por variantes de TG tienen un grado variable de hipotiroidismo 


primario y agrandamiento de la glándula tiroides dependiendo de la gravedad del defecto y/o del 


adecuado cumplimiento de la terapia de reemplazo por el paciente. En pacientes no tratados, un defecto 


completo causa un fenotipo grave que resulta en retraso mental con bocio. 


Las formas truncadas detectadas en este estudio eliminan el dominio ChEL en su totalidad y 


comprenden sólo una parte de la región I del modelo clásico (Figura 14) [Holzer y col., 2016; Malthiery 
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y Lissitzky, 1987; Mercken y col., 1985; Molina y col., 1996; Parma y col., 1987; van de Graaf y col., 


2001 y Swillens y col., 1986] o la región NTD del nuevo modelo [Coscia y col., 2020] de la TG. Como 


indicamos anteriormente, el dominio ChEL funciona como chaperona intramolecular y como una escolta 


molecular para las regiones restantes de la TG [Lee y col., 2008]. El dominio ChEL también es esencial 


para la dimerización de TG [Lee y col., 2009]. Las principales consecuencias funcionales de las dos 


variantes sin sentido identificadas en la TG podrían ser cambios estructurales en la molécula de proteína 


que alteran la biosíntesis de las hormonas tiroideas. Estos mutantes truncados tienen un deterioro en la 


síntesis de HT por la pérdida del sitio hormonogénico carboxiterminal (acoplamiento de un MIT2766 en 


el antepenúltimo residuo de un monómero TG con el antepenúltimo DIT2766 en el monómero opuesto, 


Citterio y col., 2017). Sin embargo, la proteína truncada p.Gln459* conserva cierta capacidad para la 


síntesis de T4 porque todavía albergan tanto el aceptor tirosina24 (exón 2) como la dadora tirosina149 (exón 


4) del sitio hormonogénico aminoterminal (Figura 14), mientras la variante p.Tyr126* no puede sintetizar 


la T4 aminoterminal por falta de la tirosina149 (Figura 14). Como consecuencia de contener prematuros 


codones de terminación, los transcriptos se degradan rápidamente en el citoplasma por el mecanismo 


NMD (Behm-Ansmant y col., 2007; Karousis y Mühlemann, 2019). Además de la capacidad limitada 


para generar HT activa y el sistema de NMD como mecanismos fisiopatológicos en la generación de HC, 


las TG mal plegadas pueden causar retención de TG en el RE y la degradación prematura. Dando lugar 


a una distensión del RE, originando la enfermedad por almacenamiento ERSD [Kim y Arvan, 1998] y 


como se indicó anteriormente las proteínas mal plegadas se degradan mediante la vía de degradación 


asociada al RE (ERAD) en proteosomas. 


El análisis del paciente II-1 de la familia SR no identifica variantes patogénicas en la TG ni en otros 


genes asociados a HC.  Sin embargo, el cuadro clínico bioquímico de este paciente es leve con un TSH 


levemente elevada, T4 total, T4 libre y T3 total normales y una TG sérica levemente baja, no compatible 


con un cuadro florido de HC con bocio debido a un defecto de TG. Nuestro análisis no excluye las 


microdeleciones que involucran intrones o variantes en regiones reguladoras distantes del gen de la TG. 


Otra posibilidad es que los estimuladores/amplificadores y/o inhibidoras/silenciadoras del "splicing" a 


distancias apreciables de las uniones exón/intrón puedan haber sido excluidos de nuestro análisis. 


La identificación y caracterización de variantes en la TG que ocurren naturalmente en pacientes con 


dishormonogénesis tiroidea es sin duda un valioso enfoque para estudiar las relaciones estructura/función 


de los TG. Además, la identificación de variantes en TG como causa de HC también proporciona una 


herramienta importante para el diagnóstico clínico y el asesoramiento genético. 
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Figura 14. Organización estructural de la proteína tiroglobulina "wild-type" y los mutantes p.Tyr126* y p.Gln459*. a) Modelo clásico de la 
estructura primaria de la tiroglobulina de los mutantes p.Tyr126* y p.Gln459*. b) Nuevo modelo de estructura primaria de tiroglobulina de los mutantes 
p.Tyr126* y p.Gln459*. Ver figuras 10 y 13 para la descripción de módulos, dominios, regiones y posiciones. 
 


 


3) Evolución de la tiroglobulina:  Un modelo sobre el origen y su complejización.  


Existe evidencia considerable de que la radiación en dosis equilibradas puede promover efectos bastante 


significativos en los procesos evolutivos biológicos y podría actuar como un catalizador potencial para 


los reordenamientos genómicos y la complejificación de genes. La hipótesis del balance de radiación 


aporta una nueva explicación para los procesos de complejización, en el que intervienen mecanismos 


moleculares como ser la fusión de genes, los eventos de inserción y deleción y la expansión de STRs. 


Los eventos físicos que involucran radiación podrían interactuar con los genomas y ser un factor 
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adicional a los procesos de modulación genética que culmina en eventos de complejización biológica, 


como proponemos en el modelo de la TG. 


Teniendo en cuenta las diferencias de patrones de alineamientos de las 11 repeticiones de TG type 


1, en comparación con el dominio ChEL, podemos sugerir que estos dos dominios surgieron en 


diferentes períodos de la evolución de la TG. Los módulos de TG type 1 a surgido primero, inferida del 


patrón menos conservado de su secuencia de aminoácidos, lo que indica que apareció en períodos más 


primitivos, bajo condiciones ambientales más estresadas, que promovieron eventos más modulados que 


llevaron a la variabilidad de secuencia entre especies. Por otro lado, el perfil de aminoácidos más 


conservado del dominio ChEL, indica que su fusión con la primera proto-TG ocurrió en periodos de 


reordenamiento genómico menos intenso, de menor estrés ambiental, cercanos a los límites finales del 


reordenamiento. Tal evento de fusión con el dominio ChEL puede haber sido un punto de inflexión en 


la trayectoria evolutiva de los vertebrados con fuerte evidencia de que puede haber sido la chispa 


desencadenante de la colonización de los ambientes terrestres. 


La fusión del dominio ChEL puede haber cambiado considerablemente los perfiles metabólicos y 


transcripcionales de los peces primitivos que adquirieron dicho dominio, dando soporte metabólico a 


un estilo de vida que exige más energía y más capacidad cognitiva, como exige la vida en ambientes 


terrestres, como muestran los estudios realizados con la metamorfosis de Oxalote inducida por tiroxina. 


Un aumento de la concentración de gangliósidos cerebrales, que están directamente relacionados con 


la complejidad del cerebro y podrían estar relacionados con la adaptación funcional a un medio terrestre 


[Hilbig y col, 1987], que es muy exigente energéticamente para ser soportado por T4 en bajas 


concentracione. Las futuras innovaciones biológicas como la termorregulación, la postura bípeda y la 


aparición de niveles de inteligencia más complejos también parecen requerir más mejoras metabólicas, 


por lo que la fusión con el dominio ChEL fue crucial para aumentar las posibilidades de éxito de los 


vertebrados en el nuevo y desafiante entorno terrestre. Los primeros animales terrestres, género 


Ichthyostega, surgieron en el período Devónico a los 408 Ma [Leloup y Buscaglia 1977], pero según 


nuestros resultados, la fusión del dominio ChEL pudo ocurrir en los bordes finales de la 


complejificación, con menor penetración de radiación UV, lo que explica la mayor identidad de 


aminoácidos conservada del dominio ChEL, en comparación con los dominios TG Región I y II. 


Considerando también que el desarrollo cognitivo necesario para moverse en ambientes terrestres 


requiere de un cerebro más complejo. Eventos biológicos relacionados con las HTs también podrían 


apoyar esta teoría, como datos de anfibios hipotiroideos exclusivamente acuáticos que completan su 
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transición de organismos acuáticos a terrestres cuando se les administran dosis de T4, y el hecho de que 


la tiroides es más activa en el clímax de la metamorfosis en comparación con las etapas primarias de la 


metamorfosis [Leloup y Buscaglia, 1977]. El apoyo a esta teoría se puede encontrar en el papel crucial 


que cumplen las HT en el desarrollo fetal humano, siendo esenciales para la maduración y el desarrollo 


fisiológico fetal. Las hormonas jugaron un papel importante en la transición de la forma larvaria 


acuática, haciéndola capaz de vivir en condiciones terrestres. Es posible que de alguna manera los 


organismos hayan conservado en sus genomas el momento histórico de las modulaciones genómicas 


de sus ancestros que posibilitaron su proceso de transición hacia una vida en ambientes terrestres. 


Después de analizar todos los datos y los eventos mostrados en este estudio, pudimos rastrear el flujo 


de complejificación, desde el primer evento, la aparición de los módulos TG type 1 que hipotetizamos 


a partir del NID-2, pasando por la incorporación de los módulos TG type 3 y posteriormente los 


módulos de TG type 2, hasta la fusión del dominio ChEL, último evento en la complejización de la TG 


[Figura 15, 16, 17, 18]. Nuestros datos confirman que en la lamprea el proceso de complejización se 


ha completado, los registros fósiles indican que la lamprea ha conservado su morfología desde al menos 


del Devónico tardío (aproximadamente 370 Ma) Existe una marcada homología de los módulos TG 


type 1 y TG type 2 entre la TG humana y la TG de lamprea [Figura 19, 20].  


Identificamos y analizamos tres secuencias de la TG de la lamprea, la TG2475 que consideramos 


como la isoforma completa a la cual le falta identificar alrededor de 300 aminoácidos aminoterminales 


y carboxiterminales y la TG-like567 y la TG-like1746, dos isoformas que pueden ser resabios evolutivos 


o el resultado de splicing alternativos. La TG-like1746 contiene la secuencia completa del dominio ChEL 


que indicaría su posible secreción y el programa SignalP 6.0 identifica un probable péptido señal, estos 


resultados son compatibles con una isoforma originada por splicing alternativo por la presencia de un 


promotor intrónico que eliminaría el sitio hormonogénico aminoterminal de formación T4 y los 


primeros 9 módulos de TG type 1. El Alineamento estructural entre la TG2475, TG-like567 y TG-like1746 


de Petromyzon marinus y la tiroglobulina de Homo sapiens mostró que ambas especies comparte 


homologia estructural [Figura 21, 22, 23, 24].  


El análisis comparativo entre los diferentes módulos y dominios de la TG humana y de la lamprea 


mostró una identidad del 37,78% promedio para los módulos TG type 1 y de 41,30% para el dominio 


ChEL, mientras que el promedio de los módulos TG type 2 fue del 47,5%  y del TG type 3 solo del 


30%.  Si consideramos la similitud los valores fueron: 50,95% promedio para los módulos TG type 1 y 


de 57,87% para el dominio ChEL, mientras que el promedio de los módulos TG type 2 fue del 55,87%  
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y del TG type 3 del 48,6%. La identidad y similitud menor de los modulos TG type 1  en relación del 


dominio ChEL  confirman que la fusión del dominio ChEL ocurrio con posteridad al surgimiento de 


TG type 1 y también al de TG type 2.   Evidentemente la modulación del TG type 3 fue muy compleja 


y alejo la homología de estos módulos en ambas especies, a pesar que probablemente surgio por 


duplicación del módulo undécimo de TG type 1.  


 


 


 
Figura 15. Modelo hipotético de flujo del surgimiento de la proto-tiroglobulina desde el Nidogen 2. La radiación UV (flecha roja) causa daño 
sobre NID-2, que culmina en la duplicación de la proteína NID-2. Sobre la duplicación de NID-2, la DSB promovida por la radiación UV sobre el módulo 
TG tipo 1 se repara mediante recombinación homóloga, insertando un dominio TG tipo 1 adicional. La isoforma de NID2 sufre luego una expansión de 
STR. Esa expansión conduce a una recombinación ectópica entre las regiones de expansion. Las cruces rojas muestran la exclusión de los intra-
dominios G1, G2F y EGF-like de NID-2 y la preservación del péptido señal (SP). Las radiaciones ionizantes producen una variación con cambio de 
marco en el extremo final del tercer dominio TG tipo 1, generando un codón de terminación prematuro (CTP) y las cruces rojas indican la eliminación 
de los módulos repetitivos LY. La acción de la radiación ionizada, promoviendo mutaciones puntuales, también cambian el perfil aminoacídico con la 
aparición de residuos de tirosina donde la proteína asume un perfil organificante. De esta forma la proto-tiroglobulina asume su primera isoforma 
secretora compuesta solo por tres dominios TG tipo 1, como ocurre con la variante p.R296* asociada a HC. La radiación UV origina DSB después del 
segundo motivo, lo que lleva a otro evento de recombinación homóloga después del segundo dominio TG tipo 1, con una duplicación de un dominio 
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mas. En esta etapa tenemos una proteína similar a la variante p.A340* que es secretable Eventos de UV, DSB y recombinación homóloga sucesivos 
llevarían a la duplicación de los TG type I hasta generar los 11 módulos de la tiroglobulina. 


 


Figura 16. Modelo de la complejificación de los módulos TG type 3 de la tiroglobulina. a. El módulo TG type 1-11 es el motivo que daría origen 
al dominio Tg type 3. b. Las modulaciones generadas por la UV sobre el módulo TG type 1-11 generó el primer móduloTG type 3 denominado TG type 
3-a1. c. Seguidamente, el módulo TG type 3-a1 experimenta tres duplicaciones consecutivas, duplicaciones que dan lugar a los futuros dominios 
denominados TG type 3-b1, TG type 3-a2, y TG de type 3-a3. d. El módulo TG Type 3-b1 está sujeto a inserciones en la secuencia original, mientras 
que los módulos TG type 3-a2 y TG type 3-a3 están sujeto a deleciones. e) Entre los módulos TG type 3-a2 y TG type 3-a3 la acción de los UV originan 
una DSB. e. la DSB es resuelta por recombinación homóloga con el módulo TG type 3-b1 originando el módulo TG type 3-b2 que contiene una deleción 
con respecto al módulo TG type 3-b1.  f. Finalmente, TG Type 3 asume su arquitectura actual con cinco repeticiones de TG Type-3 (-a1, -b1, -a2, -b2, 
--a3). 
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Figura 17. Modelo de la complejificación de los módulos TG type 2 de la tiroglobulina. g. Entre los módulos TG type 1-11 y el módulo TG type 3-
a1 se originan los módulos TG type 2 luego de la complejificación de los módulos TG type 3. h. Las modulaciones generadas por la radiación ionizantes 
y de UV sobre el espacio entre los módulos TG type 1-11 y TG type 3-a1 origina un DSB. i. se produce la inserción de matrial transponible. j. 
Seguidamente, el módulo TG type 2-1 experimenta 2 duplicaciones consecutivas, duplicaciones que dan lugar a los futuros dominios denominados TG 
type 2-2 y TG type 2-3. k. Finalmente, TG Type 2 asume su arquitectura actual con tres repeticiones de TG Type-2 (-1, -2, -3). 
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Figura 18. Modelo de la complejificación final de la tiroglobulina con la fusión del dominio de homología a la acetilcolinesterasa (ChEL). l. la 
fusión con el dominio ChEL es esencial para el tráfico intracelular de la tiroglobulina, a través de la vía secretoria, hacia su sitio de hormonogénesis. m. 
Finalmente, la tiroglobulina asume su arquitectura actual. 
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Figura 19. Análisis comparativo de los 11 módulos TG type 1 de la tiroglobulina2475 de Petromyzon marinus y de tiroglobulina de Homos 


sapiens de acuerdo a Parma y col. [1987], Malthíery y col. [1987], Molina y col. [1996a], van Graaf y col., [2001].  La 6 cisteinas están conservadas 
en todos los módulos con excepción de los módulos TG type 1-2, TG type 1-3, TG type 1-5, TG type 1-9 y TG type 1-11 en Petromyzon marinus y los 
módulos TG 1-9 y TG 1-11 en Homo sapiens. Los módulos TG 1 -3, TG 1 -7 y TG 1-8 muestras largas inserciones que están subrayadas.   
TGTG11PM: TG TG type 1-1 Petromyzon marinus  TGTG12PM: TG TG type 1-2 Petromyzon marinus 
TGTG13PM: TG TG type 1-3 Petromyzon marinus TGTG14PM: TG TG type 1-4 Petromyzon marinus 
TGTG15PM: TG TG type 1-5 Petromyzon marinus TGTG16PM: TG TG type 1-6 Petromyzon marinus 
TGTG17PM: TG TG type 1-7 Petromyzon marinus TGTG18PM: TG TG type 1-8 Petromyzon marinus 
TGTG19PM: TG TG type 1-9 Petromyzon marinus  TGTG110PM: TG TG type 1-10 Petromyzon marinus 
TGTG111PM: TG TG type 1-11 Petromyzon marinus TGTG11HS: TG TG type 1-1 Homo sapiens 
TGTG12HS: TG TG type 1-2 Homo sapiens  TGTG13HS: TG TG type 1-3 Homo sapiens 
TGTG14HS: TG TG type 1-4 Homo sapiens  TGTG15HS: TG TG type 1-5 Homo sapiens 
TGTG16HS: TG TG type 1-6 Homo sapiens  TGTG17HS: TG TG type 1-7 Homo sapiens 
TGTG18HS: TG TG type 1-8 Homo sapiens  TGTG19HS: TG TG type 1-9 Homo sapiens 
TGTG110HS: TG TG type 1-10 Homo sapiens  TGTG111HS: TG TG type 1-11 Homo sapiens 


 


 


 


 


TGTG11PM   ASA CE  12aa HVPQC 3aa GAFRPLQC   6aa CWCVD 2aa GEE  2aa GTR  8aa C 


 
TGTG12PM   LSF CQ  18aa HLPQC 3aa GRYRPAQV   5aa GWCVD 2aa GME  2aa GTR  7aa C 


 
TGTG13PM   PSP CQ  14aa PPPQC 4aa QRVLATQC  40aa CYCAD 2aa GRE  4aa GDR 46aa   
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TGTG18PM   PGA CH 100aa YMPQC 3aa GGWEPAQC   8aa CWCVD 2aa GEF  2aa GSL  9aa C 


 


TGTG19PM   ATP CQ  28aa HTPAC 1aa PSRKYKKC  29aa 


 


TGTG110PM  PSL CE  14aa SVPEC 3aa GDYAARQC   4aa CWCAG 2aa GEE  8aa GEP  3aa C 


 


TGTG111PM  RTP CE  14aa LELYC 3aa GLYEGEKP  22aa           GAV 11aa GPV  6aa C 


 


 


TGTG11HS   LRP CE  12aa YVPQC 3aa GSFQTVQC   6aa CWCVG 2aa GSE  2aa GSR  7aa C   


 


TGTG12HS   LSF CQ  18aa YLPQC 3aa GDYAPVQC   6aa CWCVD 2aa GME  2aa GTR  7aa C   


 


TGTG13HS   PRS CE  13aa SPPQC 3aa GEFMPVQC  40aa CHCAD 2aa GRE  2aa ETG 47aa C   


 


TGTG14HS   PTK CE  12aa YVPSC 3aa GDYQAVQC   5aa CWCVD 2aa GKE  2aa GTR  7aa C   


 


TGTG15HS   SQT CE   6aa FVPSC 3aa GSYEDVQC   4aa CWCVN 2aa GKE  2aa GSR  7aa C   


 


TGTG16HS   PTD CE  19aa FVPAC 3aa GHFLPVQC   4aa CYCVD 2aa GQA  2aa GTR  8aa C   


 


TGTG17HS   PTP CQ  27aa YIPQC 3aa GQWRQVQC 123aa CWCVD 2aa GQE  2aa GMR  8aa C   


 


TGTG18HS   PGS CE 100aa YMPQC 3aa GSWEPVQC   6aa CWCVD 2aa GGF  2aa GSL  9aa C   


 


TGTG19HS   PTT CE  25aa FVPAC 3aa GEYARLQA   4aa TWCVD 2aa SGE  2aa RPG  6aa C   


 


TGTG110HS  PSL CN  14aa YVPAC 4aa GGFSPVQC   6aa CWCVM 2aa GEE  2aa GTR  7aa C   


 


TGTG111HS  VTD CQ   3aa AGLQC 3aa GQYRASQK   6aa AFCVD 2aa GRR  2aa WWE  9aa C   
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Figura 20. Análisis comparativo de los 3 módulos TG type 2 de la tiroglobulina-like2475 de Petromyzon marinus y de la tiroglobulina de Homo 
sapiens de acuerdo a Parma y col. [1987], Malthíery y col. [1987], Molina y col. [1996a], van Graaf y col., [2001] La 2 cisteinas están conservadas 
en todos los módulos.  
TGTG21PM: TG TG type 2-1 Petromyzon marinus  
TGTG22PM: TG TG type 2-2 Petromyzon marinus 
TGTG23PM: TG TG type 2-3 Petromyzon marinus 
TGTG21HS: TG TG type 2-1 Homo sapiens 
TGTG22HS: TG TG type 2-2 Homo sapiens 
TGTG23HS: TG TG type 2-3 Homo sapiens 
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Figura 21. Alineamento estructural entre la tiroglobulina-like567 de Petromyzon marinus y la tiroglobulina de Homo sapiens. En la parte 
superior,se observa un modelo diseñado por modelado de  homologia de TG-Like567 de Petromyzon marinus. En la parte inferior se muestra el 
superposición de la tiroglobulina-like567 de Petromyzon marinus con el monómero de la TG Homo sapiens (la región I en amarrillo, la región II en violeta, 
la region III en azul cian y la región IV de la TG humana en rojo). TG-Like567 de la Petromyzon marinus comparte homologia estructural con la región I 
del monómero de la TG de Homo sapiens. 
 
 


 


 


Figura 22. Alineamento estructural entre la tiroglobulina-like1746 de la Petromyzon marinus y la tiroglobulina de Homo sapiens. En la parte 


superior,se observa el modelo diseñado por modelado de  homologia de la TG-like1746 de Petromyzon marinus. En la parte media se muestra la 


superposición homogenea de la TG-like1746 de Petromyzon marinus con el monómero de la TG de Homo sapiens, a lo largo de las cuatro regiones (I, 


Region I Region II Region II I Region IV


Region I Region II Region II I Region IV


Tiroglobulina humana


Tiroglobulina-like
1746


Matchmaker entre la tiroglobulina-like


de lamprea  y la tiroglobulina humana 


1746
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II, III, IV) del modelo clásico. A la derecha se destaca la TG-like1746 mostrada con superficie en su superposición con la TG humana. En la parte inferior, 


se observa el modelado de la TG de Homo sapiens. 
 


 


 


Figura 23. Alineamento estructural entre la tiroglobulina2475 de la Petromyzon marinus y la tiroglobulina de Homo sapiens. En la parte 


superior,se observa el modelo diseñado por modelado de  homologia de la TG2475 de Petromyzon marinus. En la parte media se muestra la superposición 
homogenea de la TG2475 de Petromyzon marinus con el monómero de la TG de Homo sapiens, a lo largo de las cuatro regiones (I, II, III, IV) del modelo 


Tiroglobulina2475 de lamprea


Tiroglobulina Humana


Matchmaker entre la tiroglobulina2475 de 


lamprea y la tiroglobulina humana


Región I Región I I Región I I I Región IV


Región I Región I I Región I I I Región IV
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clásico. A la izquierda se muestra la TG2475 con superficie y a la derecha sin superficie, en su superposición con la TG humana. En la parte inferior, se 
observa el modelado de la TG de Homo sapiens. 


 


 


 


  
 


NID-2 TG Type 1-1 


NID-2 TG Type 1-2


Matchmaker entre el NID-2 y la Tiroglobulina2475 de lamprea
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Figura 24. Alineamento estructural entre el NID-2 y la tiroglobulina2475 de Petromyzon marinus y  la tiroglobulina-like567 y la tiroglobulina2475 


de Petromyzon marinus. Arriba se observa superposición entre NID-2 y la tiroglobulina2475 que comparte homología estructural con el módulo TG type 


1-1 con monómero de la tiroglobulina2475.  En el medio y abajo se observa superposición entre tiroglobulina-like567 y la tiroglobulina-like2475 que comparte 


homología estructural desde el aminoacido 244 hasta el 730.   


 


 
Figura 25. Moledado representativo de la trayectoria de complejificacion de la Tiroglobulina desde NID-2 hasta su actual arquitectura.  
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Figura 26. Cladograma que representa el árbol filogenético de los vertebrados, relacionado con la complejificación de la tiroglobulina.  Un 
color gris más intenso representa una mayor exposición a la radiación, un color menos intenso indica una menor incidencia de radiación. A, muestra la 
trayectoria evolutiva de la tiroglobulina desde su surgimiento hasta la fusión con el dominio ChEL, tomando como referencia el Nidogen-2 como la 
proteina modelo que da origen a la primera proteina TG para ubicarlas a través del árbol evolutivo de los vertebrados. B El “Goldilocks moment for gene 
rearrangement”, (GMGR). La flecha muestra el surgimento de los primeros animales. Los organismos que suergieron dentro del lapso temporal 
propuesto son los que contienen más elementos duplicados, acumulación de mutaciones, variantes de secuencias puntuales, grandes inserciones y 
deleciones en sus genomas (Smith y col., 2013; Brenner y col., 1993).  


 


Después de analizar todos los datos y los eventos mostrados en este estudio, pudimos rastrear el flujo 


de complejificación, desde el primer evento, la aparición de los módulos TG type 1 que hipotetizamos 


a partir del NID-2, pasando por la incorporación de los módulos TG type 3 y posteriormente los 


módulos de TG type 2, hasta la fusión del dominio ChEL, último evento en la complejización de la TG 


[Figura 25]. Nuestros datos confirman que en la lamprea el proceso de complejización se ha 


completado, los registros fósiles indican que la lamprea ha conservado su morfología desde al menos 


del Devónico tardío (aproximadamente 370 Ma) [Figura 26].  


Todos los eventos de modulación supuestos en nuestro modelo fueron eventos que ocurrieron de 


forma aleatoria, bajo las leyes de la selección natural, pasando por procesos de deriva génica con 


eliminación y fijación de alelos, actuando la radiación como un evento físico catalizador que acelera 


los procesos. Como la complejización y la deriva genética, que en la actualidad se dan a un ritmo más 


lento, quizás por las tasas de radiación a las que están expuestos actualmente estos organismos son 


considerablemente más bajas.  


Los eventos que se muestran en el modelo de complejidad de la TG propuesto por nuestros estudios 


podrían extrapolarse a otras proteínas y ayudar a aclarar procesos biológicos que aún no tienen 


explicación. La complejidad estructural de los TG permitió a los vertebrados colonizar ambientes 


terrestres y convertirse en la especie dominante en la tierra, destacando la importancia del estudio de la 


A
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proteína primordial TG, para una mejor comprensión de los eventos que intervinieron en la 


complejización de los vertebrados. 


La hipótesis del balance de radiación también puede ser una herramienta para entender el desarrollo 


de la vida fuera de la tierra, en los que la investigación resume su composición geológica en relación 


con la presencia o ausencia de una atmósfera, si es que sería capaz de filtrar la radiación espacial y crear 


un ambiente de radiación, equilibrio que favorece la complejización de la vida. La hipótesis del balance 


de radiación se puede aplicar para ayudar a estipular no solo las condiciones de habitabilidad sino 


también el nivel de complejidad de las formas de vida. Sin embargo, esta hipótesis toma en 


consideración que los sistemas de información de almacenamiento biológico susceptibles a la radiación 


como DNA de posibles organismos no terrestres podrían sufrir daños similares y reparar eventos que 


promuevan la diversificación proteica de los organismos como los posibles ocurridos en la tierra. 


A la luz de esta nueva perspectiva sobre el efecto de la radiación en la evolución de los genomas y 


la aparición de nuevas innovaciones biológicas como la TG, plantea un interrogante: si el proceso daño 


y reparación por recombinación sobre la complejificación de proteínas ha sido un mecanismo universal 


tanto para los organismos que aparecieron en el agua como los organismos que habitan ambientes 


terrestres. Este interrogante requiere mayor investigación para una mejor comprensión de la compleja 


trama que envuelve el proceso evolutivo de la vida.  


 


 


                                                                                                    


Prof. Dr. Héctor M. Targovnik 
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genes identificados por secuenciación de exomas completos, asociados a hipotiroidismo congénito. 


 


Carcinoma folicular tiroideo angioinvasivo en hipotiroidismo congénito bocioso debido a 


deficiencia de tiroglobulina: análisis integral y exhaustivo de la deleción p.Cys1897_Glu1900. 


La tiroglobulina (TG) es una glicoproteína homodimérica de 660 kDa que desempeña un papel central 


en la biosíntesis de las hormonas tiroideas (TH). Dentro de la molécula de TG, residuos específicos de 


tirosilo son yodados y posteriormente acoplados por la peroxidasa tiroidea, en coordinación con el 


sistema de la dual oxidasa (DUOX), para producir ya sea 3,5,3′,5′-tetraiodotironina (T4) o 3,5,3′-


triyodotironina (T3). El gen humano de TG es un locus de copia única que abarca aproximadamente 


268 kb en el cromosoma 8 (chr8: 132,866,958–133,134,903; GRCh38/hg38) y comprende una 


secuencia codificante de 8,453 nucleótidos distribuidos en 48 exones (NCBI RefSeq: NM_003235.5). 


La traducción produce un péptido señal de 19 aminoácidos seguido de un polipéptido de 2,748 residuos 


que constituye el monómero maduro de TG (NCBI: NP_003226.4; UniProt: P01266). El modelo 


canónico de la estructura primaria de TG se divide en cuatro regiones diferentes (I–IV). La Región I 


contiene 10 de las 11 repeticiones TG tipo 1 junto con los módulos de linker e hinge, e incluye un sitio 


N-terminal formador de T4. La Región II alberga tres repeticiones TG tipo 2 y la undécima repetición 


TG tipo 1. La Región III comprende las cinco repeticiones TG tipo 3. La Región IV presenta un dominio 


colinesterasa-like (ChEL) homólogo a las esterasas, así como un sitio C-terminal formador de T3. El 


principal sitio formador de T4 implica el acoplamiento del donador DIT149 con el aceptor DIT24, 


mientras que el sitio predominante formador de T3 resulta de la unión de MIT2766 de un monómero de 


TG con DIT2766 del opuesto. 
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El hipotiroidismo congénito (CH) debido a variantes en el gen TG resulta de una síntesis deficiente 


de hormonas tiroideas y, si no se trata, puede conducir a consecuencias graves como discapacidad 


intelectual y retraso en el crecimiento. La deficiencia de TG suele heredarse de manera autosómica 


recesiva. Hasta la fecha, más de 300 variantes patogénicas en TG se han asociado con CH, incluyendo 


missense que afectan residuos de cisteína conservados y el dominio ChEL, duplicaciones o deleciones 


simples y múltiples, inserciones, inversiones imperfectas de DNA, alteraciones en sitios de splicing 


(tanto dador como aceptor) y nonsense. La incidencia estimada de CH debido a mutaciones en TG 


oscila entre 1 en 67,000 y 1 en 100,000 nacimientos vivos. Un defecto en la síntesis de TG resulta en 


una estimulación persistente de la glándula tiroides por TSH. La exposición prolongada a niveles 


elevados de TSH suele conducir al desarrollo de bocio. Esta estimulación sostenida también puede 


contribuir a la tumorogénesis, llevando finalmente al cáncer de tiroides. 


Este primer item describe las características clínicas, bioquímicas, patológicas, moleculares y 


bioinformáticas de un caso de CH primario causado por un defecto en la síntesis de TG. El paciente 


portaba una nueva variante del gen TG, NM_003235.5:p.Cys1897_Glu1900del, la cual se asoció con 


carcinoma folicular tiroideo angioinvasivo. 


 


Descripción clínica y bioquímica 


Familia CC. 


Un paciente masculino de 6 años, procedente de Chaco, Argentina, con una masa cervical 


progresivamente creciente, fue derivado para evaluación clínica y bioquímica y confirmación 


diagnóstica al Departamento de Endocrinología del Hospital de Pediatría S.A.M.I.C Prof. Dr. Juan P. 


Garrahan. Nació a término (2016) con un peso de 4 kg (alto para la edad gestacional). Se observó una 


masa cervical al nacimiento, y la madre desconocía los resultados del screening neonatal. Los padres 


no eran consanguíneos y no había antecedentes familiares de enfermedad tiroidea ni autoinmune. El 


niño permaneció sano hasta meses recientes, cuando la madre reportó alteraciones del sueño y un 


marcado aumento en el tamaño de la masa cervical. El crecimiento y el desarrollo intelectual eran 


adecuados para la edad. 


En el examen físico, el paciente estaba clínicamente eutiroideo y normotérmico, con piel lisa. Se 


observó y palpó un bocio grande y blando, con un nódulo firme de 1,5 x 1,5 cm en la región inferior 


izquierda del cuello. No se detectó linfadenopatía. Estaba en estadio prepuberal de Tanner. La 


evaluación de laboratorio mostró TSH sérica elevada, 8,79 μIU/ml (rango de referencia: 0,88–4,76); T4 
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sérica baja, 1,70 μg/dl (rango: 6,4–11,7); FT4 sérica baja, 0,57 ng/dl (rango: 0,85–1,96) y T3 sérica 


elevada, 307 ng/dl (rango: 86–205). Los anticuerpos anti-TG y anti-TPO fueron negativos, y la TG 


sérica fue indetectable (<1 ng/ml, rango: 5,6–42), lo que sugiere CH secundario a un defecto en la 


síntesis de TG. 


La ecografía tiroidea mostró una glándula difusamente agrandada (lóbulo derecho: 3,6 x 2,7 x 7,4 


cm; lóbulo izquierdo: 4,1 x 3,5 x 7,5 cm; volumen total: 93 cm³) con una ecostructura difusa, lobulada 


y heterogénea. El volumen tiroideo se calculó multiplicando largo, ancho y profundidad, aplicando un 


factor correctivo (0,52) para cada lóbulo. El lóbulo izquierdo presentaba un nódulo sólido sospechoso 


(1,7 x 1,6 x 1,2 cm) con microcalcificaciones y halo hipoecoico (Figura 1a,b). El lóbulo derecho tenía 


un nódulo sólido más pequeño y menos sospechoso (0,7 x 0,55 cm). 


Dada la presencia de un bocio gigante y un nódulo sospechoso de malignidad, se realizó 


tiroidectomía total. Los hallazgos intraoperatorios incluyeron una glándula agrandada: el lóbulo 


derecho pesaba 82 g y el izquierdo, 72 g. El análisis histopatológico reveló hiperplasia nodular en el 


lóbulo derecho y un tumor de patrón folicular, rodeado por una cápsula moderadamente gruesa en el 


lóbulo izquierdo, con dos pequeños émbolos tumorales vasculares dentro del espesor capsular (Figura 


1c,d). No se observó invasión capsular. El diagnóstico final fue carcinoma folicular encapsulado 


angioinvasivo. 


Posteriormente, el paciente recibió tratamiento con yodo radiactivo (I131: 1 mCi/kg). La gammagrafía 


corporal total mostró captación del trazador en el lecho quirúrgico y regiones cervicales laterales 


bilaterales, con distribución fisiológica en el resto del cuerpo. Se suplementó con levotiroxina a 2 


µg/kg/día. La respuesta final al tratamiento se evaluó 18 meses después de la ablación, mostrando una 


respuesta excelente. 


El screening tiroideo familiar (madre y media hermana) mostró resultados normales, incluyendo 


niveles de TG. Los estudios maternos fueron: TSH sérica, 0,92 μIU/ml (rango: 0,88–4,23); T4 sérica, 


6,89 μg/dl (rango: 5,2–12,5); FT4 sérica, 0,87 ng/dl (rango: 0,87–1,92); T3 sérica, 115 ng/dl (rango: 58–


188); TG sérica, 13,9 ng/ml (rango: 5,6–42). Los estudios de la media hermana mostraron: TSH sérica, 


4,33 μIU/ml (rango: 0,88–4,76); T4 sérica, 9,37 μg/dl (rango: 6,4–11,7); FT4 sérica, 0,87 ng/dl (rango: 


0,85–1,96); T3 sérica, 115 ng/dl (rango: 86–205). 


 


Análisis genético molecular 
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Se identificó una variante homocigota en el gen TG mediante secuenciación de exoma completo 


(WES) en el paciente índice CC:II-1. La variante fue una deleción novedosa 


NM_003235.5:c.5688_5699delTTGTGTGCAGGA 


(NC_000008.11:g.132967795_132967806delTTGTGTGCAGGA) en el exón 31, que resultó en 


NP_003226.4:p.Cys1897_Glu1900del (Figura 2a). El análisis de segregación familiar mostró que la 


madre sana (CC:I-2) y la media hermana sana (CC:II-2) eran heterocigotas para la variante 


NM_003235.5:c.5688_5699del (Figura 2b). Desafortunadamente, el ADN del padre no estuvo 


disponible para análisis de secuencia. Esta variante no estaba indexada en las bases de datos 


poblacionales gnomAD v4.1. 


 


 


Figura 1. Imágenes tiroideas y características microscópicas en el paciente índice (CC:II-1).  a–b Ecografía tiroidea del lóbulo 


izquierdo. Se visualiza una imagen nodular sólida (flechas blancas), con márgenes regulares, halo hipoecoico, ecostructura homogénea 


hipoecoica y microcalcificaciones. El resto de la glándula tiroides se encuentra aumentada de tamaño con señal incrementada en doppler 


color. c El examen histopatológico de la tiroides, a bajo aumento, revela un carcinoma folicular tiroideo encapsulado y angioinvasivo. 


Parénquima adyacente con nódulos foliculares de tamaño variable y escaso coloide (tinción hematoxilina–eosina; aumento 10X). d A 


mayor aumento, se observa evidencia inequívoca de invasión vascular, caracterizada por un émbolo neoplásico que exhibe arquitectura 


folicular diferenciada (tinción hematoxilina–eosina; aumento 40X). 
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Se identificaron cuatro variantes polimórficas codificantes en el gen TG, incluyendo dos no 


sinónimicas (NM_003235.5:c.3935A>G, NP_003226.4:p.Asp1312Gly, en el exón 18 y 


NM_003235.5:c.5512G>A, NP_003226.4:p.Asp1838Asn, en el exón 29) y dos sinónimicas 


(NM_003235.5:c.4506T>C, NP_003226.4:p.Ala1502=, en el exón 21 y NM_003235.5:c.7920C>T, 


NP_003226.4:p.Tyr2640=, en el exón 46). Además, no se detectaron variantes de número de copias 


(CNVs) en la secuencia codificante del gen TG utilizando el software DECoN, lo que indica ausencia 


de deleciones o duplicaciones a nivel de exón y respalda la conclusión de que la variante 


NM_003235.5:c.5688_5699del está presente en estado homocigota. Las secuencias consenso de 


splicing (dador y aceptor) y las regiones de splicing (±3 a ±10 bases) se respetaron rigurosamente en 


todos los intrones del gen TG en el paciente índice II-1. 


Se analizaron también otros genes principales implicados en el desarrollo de bocio congénito e 


hipotiroidismo: ALB, ANO1, B3GLCT, B3GNT2, CDCA8, CLIC6, DIO1, DIO2, DIO3, DNAJC17, 


DUOX1, DUOX2, DUOXA1, DUOXA2, ELN, FGF1, FGF2, FGF8, FGFR1, FOXA2, FOXE1, GLI2, 


GLIS3, GNAS, GRPEL1, HESX1, HHEX, HOXA3, HOXB3, HOXD3, IGSF1, IRS4, IYD, JAG1, 


KAT6B, KCNJ10, KCNJ16, KMT2D, LHX3, LHX4, LRP2, NKX2-1, NKX2-5, OTX2, PAX8, 


POU1F1, PROP1, PTPN22, RGS12, SECISBP2, SERPINA7, SLC16A2, SLC26A4, SLC26A7, 


SLC5A5, SOX2, SOX3, TBX1, TBL1X, THRA, THRB, TREX1, TRH, TRHR, TSBP1, TPO, TSHB, 


TSHR, TUBB1, URB1, WFS1. Las variantes no sinónimicas y sinónimicas previamente reportadas, así 


como variantes en sitios de splicing y deleciones/inserciones de aminoácidos identificadas en estos 


genes en nuestro probando (CC:II-1), se analizaron en profundidad. Del total de 131 variantes, 70 


fueron homocigotas. Se realizó un análisis predictivos de las 53 variantes no sinónimicas, realizados 


con 28 algoritmos. No se identificaron variantes deletéreas en ninguno de estos genes. Además, las 


secuencias consenso de splicing GT-AG y las regiones de splicing (±3 a ±10 bases) se preservaron 


consistentemente en todos los intrones analizados. 


Dada la presencia de carcinoma folicular tiroideo angioinvasivo en el paciente índice CC:II-1, se 


amplió el análisis para abarcar genes adicionales dentro de vías reconocidas por su papel en la 


progresión del cáncer, junto con genes principales implicados en la tumorogénesis tiroidea (AKT1, 


ALK, ATM, BRAF, BRCA1, BRCA2, CCND1, CDH1, CDK12, CDKN2A, CHEK1, CHEK2, 


CTNNB1, DICER1, EGFR, ERBB2, ERBB4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, HRAS, KRAS, MEN1, MET, 
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NOTCH1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PRKAR1A, PTEN, RB1, RET, ROS1, SMAD4, SMO, TP53, 


hTER). Se analizó la representación en bases de datos y la evaluación predictiva de las variantes 


genéticas identificadas. Se identificaron 71 variantes en el paciente índice, incluyendo 26 en estado 


homocigoto. Se realizaron análisis predictivos sobre las 20 variantes no sinónimas identificadas. No se 


detectaron variantes patogénicas, ni a nivel codificante ni en los sitios de splicing 3′ y 5′.  


El análisis comparativo del dominio TG tipo 3a2 en 37 especies de vertebrados —incluyendo 


mamíferos, aves, reptiles, anfibios, peces con aletas radiadas y vertebrados sin mandíbula— reveló 


conservación completa de la cisteína en la posición 1897 y fuerte conservación del ácido glutámico en 


la posición 1900, retenido en 33 de las 37 especies examinadas (Figura 2a). Las excepciones a la 


conservación del ácido glutámico 1900 se observaron en Stegastes partitus, Cynoglossus semilaevis y 


vertebrados sin mandíbula. Estos hallazgos sugieren que ambos residuos, particularmente la 


cisteína1897, desempeñan un papel crítico en la integridad estructural de TG dentro de la región 


eliminada (Figura 3a). 


Para evaluar in silico si la variante NM_003235.5:c.5688_5699del localizada en el primer codón del 


exón 31 induce alteraciones de splicing, se analizaron las secuencias del sitio de splicing 3′ incluyendo 


la variante exónica mediante las herramientas NNSplice, FSplice, SPLM, Spliceator (modelos 200 y 


140) y SPiP. Como se muestra en la Figura 3b, el sitio de empalme 3′ con la variante fue reconocido 


por los cinco programas. Sin embargo, el sitio aceptor mutado en el exón 31 no fue reconocido por 


Spliceator Modelo 200, mientras que sí fue detectado por el Modelo 140, lo que sugiere que la presencia 


de la deleción ha debilitado este sitio de splicing. El software SPiP estima solo un 9,63% (5,81%–


14,79%) de riesgo de que la variante altere el splicing; esta baja probabilidad indica que la deleción 


probablemente no tenga un impacto significativo en el splicing. Además, según ESEfinder, la variante 


NM_003235.5:c.5688_5699del elimine tres sitios de unión de proteínas SR localizados dentro de la 


región delecionada: dos para SRp55 (también conocida como SRSF6) y uno para SF2/ASF (ahora más 


comúnmente referido como SRSF1). En contraste, los sitios de unión de proteínas SR flanqueando la 


deleción permanecen preservados. 


El modelado estructural del dímero de TG reveló el contexto espacial y las posibles consecuencias 


de la deleción en marco de lectura (Figura 4a,b). Como se muestra en la Figura 4b, se generaron 


diferentes vistas del dímero de TG para visualizar la región afectada. En los paneles b1 y b2, el sitio de 


la deleción está indicado por flechas negras dentro de la región III de la proteína. La rotación en el panel 


b2 revela que la deleción se sitúa en la superficie externa de la región III, orientada hacia afuera y 
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alejada de las interfaces de dimerización, lo que sugiere que no existe una interferencia directa con las 


interacciones monómero–monómero. En los paneles b3 y b4, se presenta un único monómero en vista 


de superficie, con transparencia aplicada para resaltar el área de la deleción. Estas vistas confirman que 


la deleción se encuentra en la cara posterior de la región III, cerca de la superficie pero no en la cara 


frontal típicamente asociada con dominios funcionales. 


Para evaluar el impacto estructural local de la deleción, comparamos las configuraciones wild-type 


y mutante dentro de un radio de 10 Å alrededor de los residuos afectados (Figura 5). En el modelo wild-


type (Figura 5a), los residuos cisteína1897, valina1898, glutamina1899 y ácido glutámico1900 se localizan en 


posiciones estabilizadoras, con la cisteína1897 formando un puente disulfuro con la cisteína1904. Varios 


enlaces de hidrógeno conectan estos residuos con aminoácidos vecinos, contribuyendo a la integridad 


estructural local. En el modelo mutante (Figura 5b), la deleción de estos residuos (indicados en negro) 


interrumpe el puente disulfuro entre cisteína1897 y cisteína1904 —la alteración estructural más prominente 


observada. Además, se pierden enlaces de hidrógeno claves, incluyendo los de glutamina1899–


arginina1996, ácido glutámico1900–lisina1954 y cisteína1897–cisteína1893. Cabe destacar que la cisteína1893 


también participa en un puente disulfuro con la cisteína1919, lo que indica que la deleción puede propagar 


efectos desestabilizadores a través de la red local de puentes disulfuro. 


Finalmente, investigamos la proximidad de residuos de glicosilación al sitio de la deleción para 


evaluar posibles impactos postraduccionales (Figura 5c). La región eliminada (flecha negra y residuos 


en negro) se encuentra cerca de varios residuos de asparagina propensos a glicosilación: asparagina1774 


y asparagina1869 (marcados con asteriscos) son los más cercanos, mientras que asparagina2013 y 


asparagina2122 también son espacialmente adyacentes. Los reordenamientos estructurales o el mal 


plegamiento resultantes de la deleción pueden comprometer la accesibilidad de estos sitios a las enzimas 


de glicosilación, alterando potencialmente los patrones de glicosilación y afectando el procesamiento o 


la secreción de TG. 
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Figura 2. Secuenciación de exoma completo y de Sanger del exón 31 del gen TG a Visualización de la variante del gen TG en el caso 


índice (CC:II-1) utilizando datos de secuenciación de exoma completo mostrados en Integrative Genomics Viewer (IGV-Win_2.16.0). 


Los corchetes indican la posición de la deleción identificada (NC_000008.11:g.132967795_132967806del; 


NM_003235.5:c.5688_5699del). b Árbol genealógico de la familia CC y resultados de genotipificación. El árbol genealógico ilustra el 


patrón de herencia de la variante alélica de TG. La flecha blanca marca el caso índice (CC:II-1). Los cuadrados representan varones; los 


círculos, mujeres. Los símbolos semillenos denotan portadores heterocigotos, mientras que los símbolos llenos indican individuos 


portadores de la variante NM_003235.5:c.5688_5699del. Se muestran cromatogramas parciales de secuenciación de Sanger de DNA 


genómico (cadena sentido). Las flechas negras destacan la posición de la variante identificada. Los picos únicos indican homocigosidad; 


los picos superpuestos en el mismo locus denotan heterocigosidad. WT: wild-type. 
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Figura 3. Conservación evolutiva e impacto en el splicing de la variante p.Cys1897_Glu1900del en la tiroglobulina. a Alineamiento 


comparativo de secuencias parciales del dominio TG tipo 3b1/tipo 3a2 de 37 especies de vertebrados, generado utilizando el programa 


Clustal Omega. Los aminoácidos se muestran con códigos de una sola letra. Los residuos de cisteína conservados están resaltados en 


amarillo. Se indica la deleción de cuatro aminoácidos (CVQE). b Análisis in silico de la unión intrón 30/exón 31 que abarca la variante 


NM_003235.5:c.5688_5699del. Se obtuvo la puntuación individual para cada sitio de empalme 3′ utilizando un panel de herramientas de 


predicción de sitios aceptores (NNSplice, FSplice, SPLM, Spliceator [modelos 200 y 140], y SPiP). Los posibles sitios de unión de 


proteínas SR (SF2/ASF, SC35, SRp40 y SRp55) fueron identificados mediante el programa ESEfinder 3.0. La altura de las barras 


representa las puntuaciones de los motivos; el ancho de las barras indica la longitud y posición de los motivos de unión de proteínas SR 


a lo largo de la secuencia. De manera destacada, el sitio de splicing 3′ mutado interrumpe cuatro motivos de unión de proteínas SR dentro 


del exón 31, incluyendo dos sitios SRp55 y uno SF2/ASF. El símbolo “/” denota el límite intrón–exón. 
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Figura 4. Contexto estructural de la variante p.Cys1897_Glu1900del en la tiroglobulina. a Representación esquemática clásica de 


la estructura primaria de la tiroglobulina wild-type y mutante p.Cys1897_Glu1900del, adaptada de Malthiéry & Lissitzky, Mercken et al. 


, Parma et al., van de Graaf et al., Holzer et al., Molina et al., y Swillens et al.. El diagrama incluye el péptido señal (SP), los dominios 


repetidos TG tipo 1, tipo 2 y tipo 3, los módulos de linker e hinge, los spacers 1–3 y el dominio colinesterasa-like (ChEL), todos dibujados 


a escala y representados como elementos enmarcados. El monómero de TG está organizado en cuatro regiones estructurales (I–IV). Se 


indican los sitios de acoplamiento hormonogénico: formación de T4 en el extremo N-terminal mediante el donador DIT149 y el aceptor 


DIT24, y formación de T3 en el extremo C-terminal mediante los residuos MIT2766 y DIT2766 en monómeros opuestos. La numeración de 


aminoácidos sigue las referencias de NCBI (NP_003226.4) y UniProt (P01266), incluyendo el péptido señal de 19 residuos. b Vistas 


estructurales del dímero de tiroglobulina que destacan la localización de la variante p.Cys1897_Glu1900del. b1 El dímero de tiroglobulina 


se muestra con ambos monómeros; las flechas negras indican el sitio de la deleción dentro de la región III. b2 Una vista rotada revela que 


la deleción se encuentra en la superficie de la región III, en su porción inferior, orientada hacia afuera y alejada de los dominios adyacentes. 


b3 Representación de superficie de un monómero con transparencia parcial; el sitio de la deleción está nuevamente marcado por una 


flecha negra dentro de la región III. b4 Una vista adicional rotada del mismo monómero muestra la deleción posicionada en la superficie 


posterior de la región III, en lugar de su cara frontal principal. 
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Figura 5. Comparación estructural entre la tiroglobulina wil-type y mutante en la región III mostrando los efectos locales de la 


variante p.Cys1897_Glu1900del. a Estructura wild-type: se muestra la región de 10 Å que rodea a los cuatro residuos afectados por la 


deleción. Los aminoácidos cisteína1897 (amarillo), valina1898 (lila), glutamina1899 (verde) y ácido glutámico1900 (rosa) están representados 


en sus posiciones originales. Un puente disulfuro entre cisteína1897 y cisteína1904 está indicado por una flecha negra. Se muestran todos los 


enlaces de hidrógeno de la región, incluyendo aquellos formados por estos residuos con aminoácidos adyacentes. b Estructura mutante: 


los residuos eliminados están marcados en negro para indicar la deleción. La flecha negra resalta la pérdida del puente disulfuro entre 


cisteína1897 y cisteína1904, representando la alteración estructural más grave. La deleción también resulta en la pérdida de varios enlaces 


de hidrógeno: entre glutamina1899 y arginina1996, ácido glutámico1900 y lisina1953, y cisteína1897 y cisteína1893. La cisteína1893 también 


participa en un puente disulfuro con cisteína1919, lo que indica que el impacto estructural de la deleción puede propagarse a través de la 


red local de puentes disulfuro. c Proximidad de residuos de glicosilación al sitio de la deleción en la estructura de la tiroglobulina: la 


flecha negra indica el sitio de la deleción, con los aminoácidos correspondientes mostrados en negro. Los residuos de glicosilación 


cercanos están resaltados, con asparagina1774 y asparagina1869 marcados con asteriscos como los más próximos a la región eliminada. 


Otros residuos de glicosilación cercanos incluyen asparagina2013 y asparagina2122. Esta vista estructural enfatiza que una deleción en esta 


región puede inducir reordenamientos conformacionales o mal plegamiento, lo que podría alterar la accesibilidad de los sitios de 


glicosilación cercanos. Como resultado, estos residuos podrían dejar de estar disponibles para la modificación enzimática, 


comprometiendo potencialmente los patrones normales de glicosilación. 
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Con base en los análisis de WES y secuenciación de Sanger, identificamos una nueva variante 


bialélica inactivante en TG [NP_003226.4:p.Cys1897_Glu1900del] que cosegrega con el fenotipo de 


bocio congénito, hipotiroidismo y carcinoma folicular tiroideo angioinvasivo. El paciente índice 


afectado CC:II-1 presentó características clínicas y bioquímicas consistentes con HC debido a defectos 


en TG, incluyendo tiroglobulina sérica indetectable, TSH sérica elevada y niveles séricos de T4 


simultáneamente reducidos. De manera paradójica, este paciente mostró niveles séricos elevados de T3, 


lo que sugiere una mayor actividad de la desyodasa tipo 2 de iodotironina tiroidea, tal como fue 


reportado previamente por Kanou et al. y Kitanaka et al. Los pacientes con dishormonogénesis tiroidea 


debida a variantes en el gen TG presentan grados variables de hipotiroidismo y agrandamiento de la 


glándula tiroides, dependiendo de la severidad del defecto y de la adherencia del paciente a la terapia 


de reemplazo. Además, la ingesta de yodo influye significativamente en la función tiroidea. En 


individuos no tratados, un defecto completo resulta en un fenotipo grave caracterizado por 


hipotiroidismo profundo y discapacidad intelectual. El paciente índice CC:II-1 resultó ser homocigoto 


para la variante NM_003235.5:c.5688_5699del, confirmado mediante análisis con el software DECoN. 


Este hallazgo sugiere que un alelo fue heredado de la madre y el otro del padre. Desafortunadamente, 


el DNA del padre no estuvo disponible para verificación. En consecuencia, no puede excluirse la 


posibilidad de que el mecanismo genético subyacente involucre una isodisomía segmentaria materna 


restringida a una región limitada —hipótesis respaldada por la identificación de SNVs dentro de los 


exones 29 y 46 del gen TG—. Un mecanismo similar fue reportado por Bakker et al. en un paciente 


con HC grave portador de una única deleción homocigota en el gen TPO. Esta hipótesis se ve reforzada 


por la observación de que los padres no eran consanguíneos y por la novedad de la variante, que carece 


de penetrancia poblacional. Sin embargo, sin la genotipificación paterna, el origen del segundo alelo 


permanece especulativo. 


El presente estudio mostró que la cisteína1897 wild-type está estrictamente conservada en la TG de 


treinta y siete especies de vertebrados analizadas (Figura 3a), lo que sugiere un papel importante de este 


aminoácido en la estructura de la TG y/o en su correcta funcionalidad. En la proteína wild-type, la 


cisteína1897 forma un puente disulfuro con la cisteína1904. Cada monómero de TG contiene 123 residuos 


de cisteína, incluyendo uno localizado en el péptido señal (cisteína15). El plegamiento de TG está 


mediado por la formación putativa de 61 puentes disulfuro intramoleculares. Los dominios TG tipo 1, 


TG tipo 2 y TG tipo 3 consisten en módulos repetidos ricos en cisteína, estabilizados covalentemente 


por puentes disulfuro intramoleculares, mientras que el dominio ChEL alberga seis residuos de cisteína. 
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Estos enlaces disulfuro contribuyen a la conformación terciaria adecuada de TG, confiriendo estabilidad 


estructural, solubilidad y rigidez a la proteína. La pérdida de residuos de cisteína elimina los puentes 


disulfuro, lo que interrumpe la arquitectura de TG, deteriora la secreción de la proteína y potencialmente 


obstaculiza la interacción entre los sitios dadores y aceptores hormonogénicos. 


El modelado tridimensional de la proteína TG portadora de la variante 


NP_003226.4:p.Cys1897_Glu1900del reveló alteraciones estructurales significativas que respaldan su 


potencial patogénico. Aunque la deleción se localiza en la superficie externa de la región III, no 


interrumpe la interfaz de dimerización mediada por el dominio ChEL, lo que sugiere que el ensamblaje 


global del homodímero de TG podría permanecer preservado. Sin embargo, la inspección local del sitio 


afectado mostró la pérdida de un puente disulfuro conservado (Cys1897–Cys1904) y la disrupción de 


múltiples enlaces de hidrógeno estabilizadores. Estas alteraciones pueden inducir un mal plegamiento 


local y la desestabilización del dominio circundante. De manera notable, varios residuos de asparagina 


propensos a glicosilación se encuentran en estrecha proximidad al sitio de la deleción, lo que plantea la 


posibilidad de que el mal plegamiento pueda afectar la glicosilación adecuada. Dado que la 


glicosilación es crítica para el plegamiento, la estabilidad y la secreción de TG, tales alteraciones 


podrían conducir a retención intracelular y contribuir a los niveles indetectables de TG sérica 


observados en el paciente. Estos hallazgos estructurales complementan los resultados bioquímicos y 


clínicos, reforzando la patogenicidad de esta nueva deleción in-frame. Previamente investigamos la 


posible patogenicidad de sesenta y siete residuos de cisteína silvestres identificados en el conjunto de 


datos poblacional gnomAD v2.1.1 y en pacientes con enfermedad tiroidea.  


Los algoritmos predictivos sugirieron patogenicidad putativa para todas las variantes analizadas, 


clasificándolas como probablemente patogénicas, con la excepción de una sola variante, 


NP_003226.4:p.Cys15Ser, localizada en el péptido señal. Además, nuestros estudios de expresión 


transitoria demostraron que NP_003226.4:p.Cys1281Tyr, asociada con HC, conduce a retención 


intracelular de la proteína. publicaciones adicionales confirmaron que variantes que involucran 


cisteínas NP_003226.4:p.Cys1264Arg y NP_003226.4:p.Cys1996Ser están vinculadas a CH o bocio 


adenomatósico. De manera consistente, Wright et al. demostraron que NP_003226.4:p.Cys1264Arg se 


retiene intracelularmente y exhibe interacciones aumentadas con proteínas chaperonas y componentes 


de la vía de plegamiento oxidativo de proteínas. En conjunto, estos hallazgos confirman que en TG, las 


variantes que afectan residuos de cisteína —ya sea por sustitución o eliminación, como en el presente 


caso— alteran la organización estructural de la proteína y deterioran la fisiología tiroidea. La retención 
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intracelular conduce a estrés del retículo endoplásmico (ER). El ER es el sitio principal para la síntesis, 


plegamiento y ensamblaje de proteínas secretoras y transmembrana, esenciales para mantener la 


homeostasis celular y regular las vías de señalización. La retención, el mal plegamiento y la agregación 


de proteínas dentro del ER están estrechamente asociados con variantes causantes de enfermedad. Las 


proteínas mal plegadas son posteriormente dirigidas a eliminación mediante la vía de degradación 


asociada al ER (ERAD). Además de ERAD, los mecanismos de protein quality control (PQC) en el ER 


incluyen unfolded protein response (UPR) y la ER-fagia. En conjunto, estas vías preservan la 


homeostasis del ER facilitando el replegamiento, el secuestro o la degradación de proteínas. 


Específicamente, ERAD desempeña un papel crítico en prevenir la acumulación de proteínas mal 


plegadas que de otro modo podrían ejercer efectos tóxicos. A pesar de la degradación de mutantes de 


TG dentro del RE, la biosíntesis de TH puede mantenerse parcialmente en pacientes con CH y defectos 


de TG mediante la liberación de moléculas mutantes retenidas intracelularmente hacia el lumen 


folicular tras la muerte de los tirocitos, como demostró Zhang et al. Una vez liberadas, estas moléculas 


mutantes de TG son reutilizadas —o “canibalizadas”— por la maquinaria de organificación de tirocitos 


vecinos viables, que las yodan y sintetizan TH en interfaces intactas célula–coloide. 


Por otro lado, nuestro análisis integral —combinando software predictivo para evaluar el impacto 


funcional de la variante NM_003235.5:c.5688_5699del en el sitio aceptor de empalme del intrón 31 


con el análisis de sitios de unión de proteínas SR localizados dentro de la región eliminada— indicó un 


bajo riesgo de alteración del empalme (Figura 3b). No obstante, sigue siendo posible que la deleción 


debilite el sitio de empalme en comparación con el tipo wild-type. 


El carcinoma tiroideo es una neoplasia pediátrica poco frecuente. Los nódulos tiroideos ocurren en 


el 1–3% de los niños, y aproximadamente una cuarta parte de estos nódulos son malignos. La mayoría 


de los cánceres de tiroides en casos pediátricos corresponden a carcinoma papilar de tiroides (80–90%), 


seguido por carcinoma folicular de tiroides (aproximadamente 10%), carcinoma medular de tiroides 


(3–5%) y, más raramente, formas anaplásicas o pobremente diferenciadas. Está bien documentado que 


los pacientes con antecedentes de bocio congénito y disfunción tiroidea presentan un mayor riesgo de 


desarrollar cáncer de tiroides, una condición asociada con niveles persistentemente elevados de TSH a 


lo largo del tiempo. Sin embargo, el carcinoma tiroideo es relativamente raro en pacientes con CH 


debido a dishormonogénesis. Hasta la fecha, solo se ha informado un número limitado de casos en 


asociación con variantes en los genes TG, TPO, SLC5A5 (codifica el cotransportador sodio-yoduro, 


NIS), SLC26A4 (codifica pendrina) y DUOX2. El carcinoma tiroideo se ha identificado en asociación 
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con variantes de cambio de sentido (NP_003226.4:p.Cys1077Arg, NP_003226.4:p.Cys1264Arg, 


NP_003226.4:p.Cys1996Ser, NP_003226.4:p.Arg2242His, NP_003226.4:p.Leu2357Pro, 


NP_003226.4:p.Gly2375Arg) y variantes en sitios de empalme (NM_003235.5:c.638+1G>A) dentro 


del gen TG [42,48-50]. Hishinuma et al. demostraron que el bocio asociado con la variante 


NP_003226.4:p.Cys1264Arg puede vincularse con carcinoma papilar de tiroides, mientras que Yoon 


et al. reportaron carcinoma anaplásico de tiroides en un paciente con dishormonogénesis tiroidea 


portador de la misma variante junto con NP_003226.4:p.Gly2375Arg en el alelo opuesto. De manera 


interesante, Çetin et al. identificaron un nódulo folicular mitóticamente activo, considerado una lesión 


tiroidea premaligna, en un paciente con HC portador de una variante compuesta heterocigota en TG 


[NP_003226.4:p.R717Ter/p.His1787GlnfsTer3]. No se encontró evidencia de invasión vascular o 


capsular tras un examen exhaustivo del nódulo, y las características histológicas fueron insuficientes 


para respaldar un diagnóstico de carcinoma papilar de tiroides.  


Un carcinoma folicular encapsulado y angioinvasivo se observó en la paciente índice CC:II-1 (Figura 


1c, d). Tras este diagnóstico, analizamos genes involucrados en la progresión del cáncer y la 


tumorogénesis tiroidea. No se detectaron variantes germinales patogénicas vinculadas al carcinoma 


tiroideo. Es plausible que la estimulación prolongada por TSH haya contribuido al desarrollo del 


carcinoma tiroideo en nuestra paciente, mientras que no puede excluirse la posibilidad de variantes 


somáticas coexistentes. Además, es crucial enfatizar que, en este contexto, el defecto en la biosíntesis 


de TG —junto con su falta de detección por el inmunoensayo empleado— resulta en la pérdida de un 


marcador tumoral altamente específico y clínicamente valioso.  Esta limitación analítica adquiere 


particular relevancia en pacientes con alteraciones biosintéticas de TG concurrentes con carcinoma 


tiroideo, ya que compromete las estrategias de seguimiento a largo plazo y exige una reevaluación del 


algoritmo de vigilancia bioquímica debido a su potencial impacto en la toma de decisiones clínicas. 


En resumen, este trabajo presenta una evaluación clínica, bioquímica y de imágenes exhaustiva, 


complementada con análisis de secuenciación de DNA, genotipificación y estudios bioinformáticos, de 


un caso distintivo de hipotiroidismo congénito bocioso caracterizado por niveles séricos elevados de T3 


total y asociado con un carcinoma folicular tiroideo encapsulado y angioinvasivo portador de una 


deleción homocigota en el gen TG [NP_003226.4:p.Cys1897_Glu1900del]. Estos hallazgos refuerzan 


el concepto de que la hipersecreción persistente de TSH en pacientes con disfunción tiroidea puede 


impulsar la transformación maligna de las células epiteliales foliculares. Además, este estudio 


contribuye a establecer la patogenicidad de las variantes de TG mediante un enfoque integrador que 
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combina el análisis del genotipo familiar, datos de frecuencia poblacional, alineamiento múltiple de 


secuencias, un amplio panel de herramientas predictivas y el modelado tridimensional de la proteína 


mutante. En conjunto, este informe aborda una brecha crítica en la caracterización de las 


manifestaciones fenotípicas asociadas con una forma rara de CH debido a alteración del gen TG y su 


vínculo con el carcinoma folicular tiroideo, proporcionando así una referencia valiosa para el avance 


de futuras investigaciones sobre variantes de TG. 


 


Caracterización clínica, bioquímica y genética molecular de dos pacientes con hipotiroidismo 


congénito portadores de nuevas variantes compuestas heterocigotas en el gen de la tiroglobulina. 


El CH es el trastorno tiroideo más frecuente en la infancia, con una incidencia aproximada de 1 en 


cada 2,000–4,000 nacidos vivos y una proporción mujer:hombre de 2:1. Se caracteriza típicamente por 


niveles elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y concentraciones reducidas TH 


circulantes. Los niños afectados pueden presentar un amplio espectro de manifestaciones clínicas. El 


advenimiento de las tecnologías de secuenciación de alto rendimiento ha permitido la detección a gran 


escala de variantes genéticas, conduciendo al descubrimiento de nuevas variantes inactivantes en genes 


candidatos asociados con CH. Es importante destacar que la patogénesis del CH no se limita a la 


herencia monogénica; también se han implicado mecanismos digénicos y oligogénicos. 


El CH puede clasificarse en tres categorías principales: causas ambientales (como la deficiencia de 


yodo), disgenesia tiroidea y dishormonogénesis tiroidea (TDH). La disgenesia tiroidea abarca 


anomalías estructurales de la glándula, incluyendo ausencia completa (agénesis o atireosis), tamaño 


reducido (hipoplasia) o localización ectópica (ectopia tiroidea). Se han reportado variantes genéticas en 


varios factores de transcripción y genes de señalización —como NKX2.1, NKX2.5, FOXE1, PAX8, 


TSHR, CDCA8, ELN, GLIS3, HOXD3, HOXB3, JAG1, KMT2D, TBX1, TUBB1 y URBI— en 


pacientes con fenotipos de disgenesia tiroidea. 


En contraste, la TDH representa un grupo de defectos genéticos que afectan la síntesis de TH debido 


a variantes patogénicas en genes que codifican proteínas esenciales para múltiples pasos de la 


biosíntesis de TH. Estos incluyen SLC5A5 (codifica el cotransportador sodio/yoduro, NIS), SLC26A4 


(codifica pendrina), SLC26A7, TPO (peroxidasa tiroidea), DUOX1, DUOXA1, DUOX2, DUOXA2, 


IYD (yodotirosina desyodasa) y TG (tiroglobulina). Además, variantes patogénicas en SLC26A4, 


SLC5A5, TPO, DUOX1, DUOX2 y TG también se han implicado en disgenesia tiroidea. 
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La TDH causada por variantes en el gen TG (TDH3) se hereda con mayor frecuencia en un patrón 


autosómico recesivo, con una incidencia estimada que oscila entre 1 en 67,000 y 1 en 100,000 nacidos 


vivos. El espectro clínico es amplio, abarcando desde estados eutiroideos hasta hipotiroidismo 


permanente leve o grave. Hasta la fecha, se han identificado más de 300 variantes patogénicas en TG, 


incluyendo missense que afectan residuos de cisteína conservados y el dominio ChEL, así como 


duplicaciones, deleciones, inserciones, inversiones parciales, defectos en sitios de splicing y variantes 


nonsense. 


En este item, reportamos las características clínicas, bioquímicas y moleculares de dos pacientes de 


familias no relacionadas diagnosticados con CH. El análisis molecular identificó dos variantes de TG 


no publicadas previamente —NM_003235.5:c.1375C>T (NP_003226.4:p.(Gln459Ter)) y 


NM_003235.5:c.5509-5518delAAAGACACAG (NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12))— junto con 


dos variantes ya publicadas, NM_003235.5:c.378C>A (NP_003226.4:p.(Tyr126Ter)) y 


NM_003235.5:c.7880A>G (NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)). La identificación y caracterización 


molecular exhaustiva de variantes de TG en pacientes con TDH3 proporciona información valiosa que 


mejora la precisión diagnóstica y el asesoramiento genético. 


 


Descripción clínica y bioquímica 


Familia SRA   


La paciente índice, SRA:II-2, nació en 2010 a las 37 semanas de gestación (peso al nacer: 2910 g) 


por cesárea de una pareja no relacionada. Su curso neonatal se complicó con una hospitalización de 


cuatro días en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por sospecha de sepsis. El screening 


neonatal al tercer día postnatal identificó hipotiroidismo primario con una TSH de 65.05 µUI/ml (punto 


de corte: 10 µUI/ml). La paciente fue derivada al Departamento de Endocrinología del Hospital de 


Niños “Ricardo Gutiérrez” (HNRG) a los 15 días de vida. El examen físico inicial reveló una lactante 


clínicamente eutiroideo pero con glándula tiroides palpable y aumentada de tamaño. La bioquímica 


sérica confirmatoria al día 15 mostró: TSH: 62.47 µUI/ml (rango de referencia entre 0 y 60 días: 1.3–


10 µUI/ml), T4: 8.3 µg/dl (rango 0–30 días: 6–8 µg/dl), FT4: 1.14 ng/dl (rango 0–30 días: 1.0–2.6 ng/dl) 


y T3: 202 ng/dl (rango 0–30 días: 80–260 ng/dl). La TG sérica fue de 61.7 ng/ml (rango 0–2 meses: 10–


100 ng/ml). Para descartar etiología inmune o transplacentaria, se midieron autoanticuerpos tiroideos 


(anti-TPO/anti-TG) y TRABs, que resultaron negativos tanto en la lactante como en la madre, quien 


estaba sana y con función tiroidea normal. Se inició terapia de reemplazo con L-T4 a 50 µg/día. Los 
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estudios de imágenes incluyeron una gammagrafía tiroidea con 99mTc, que demostró una glándula 


eutópica y aumentada de tamaño, consistente con bocio difuso. Una radiografía de rodilla confirmó la 


presencia de epífisis femorales distales y tibiales proximales.  


Tras 20 días de tratamiento, el control bioquímico mostró TSH: 19.11 µUI/ml y FT4: 1.36 ng/dl. La 


paciente mantuvo un crecimiento y desarrollo regulares durante la infancia con ajustes periódicos de L-


T4. A los 5 años, la prueba de retiro de L-T4 confirmó CH permanente. Resultados de laboratorio: TSH: 


>100 µUI/ml (rango: 0.5–6.5 µUI/ml), T4: 3.7 µg/dl (rango: 6–14 µg/dl), FT4: 0.41 ng/dl (rango: 0.8–


2.2 ng/dl) y T3: 119 ng/dl (rango: 80–220 ng/dl), mientras que la TG permaneció en 13.9 ng/ml (rango: 


6–40 ng/ml). La prueba de descarga con perclorato fue negativa. La ecografía tiroidea mostró una 


glándula regular, eutópica, con estructura homogénea y vascularización normal; lóbulo derecho: 2.36 


x 0.86 x 1.05 cm, lóbulo izquierdo: 1.94 x 0.88 x 1.02 cm, volumen total: 2.01 cm³ (media a los 5 años: 


4.10 cm³). La audiometría y la evaluación oftalmológica fueron normales. La evaluación cognitiva a 


los 6 años mostró puntajes dentro del rango promedio, aunque la velocidad de procesamiento estuvo 


apenas por debajo del promedio. La progresión puberal fue normal, con menarca a los 12 años. Durante 


la adolescencia, la glándula tiroides permaneció palpable. La ecografía más reciente a los 13 años 


mostró una ecoestructura difusamente heterogénea y contornos lobulados, sin nódulos focales ni 


degeneración quística; lóbulo derecho: 1.2 x 1.4 x 3.4 cm, lóbulo izquierdo: 1.1 x 1.1 x 2.9 cm, volumen 


total: 4.79 cm³ (media a los 13 años: 9.66 cm³). A los 14 años, la función tiroidea permanecía bien 


controlada (TSH: 3.51 µUI/ml, FT4: 1.35 ng/dl) con una talla final adulta de 163 cm. 


 


Familia BAS   


El paciente índice BAS:II-2, nacido en 2018, es el primer y único hijo de padres sanos no 


consanguíneos. Nació de un embarazo y parto sin complicaciones, y fue identificado con CH en el 


screening neonatal con TSH >100 µUI/ml (punto de corte: 10 µUI/ml). Los estudios séricos 


confirmatorios mostraron TSH: >100 µUI/ml, T4: 4 µg/dl, FT4: 0.48 ng/dl, T3: 124 ng/dl, anticuerpos 


anti-TPO y anti-TG negativos, y TG: <0.9 ng/ml a los 10 días de vida. Presentó ictericia, cara edematosa 


y bocio palpable, evidenciado por una gammagrafía tiroidea con 99mTc. Se inició tratamiento con L-T4 


con buena adherencia y comenzó seguimiento. Creció y se desarrolló normalmente (percentil 90 de 


talla y peso) hasta los 3 años, cuando se retiró el tratamiento por un mes. La reevaluación de la función 


tiroidea confirmó hipotiroidismo con TSH: >95 µUI/ml, FT4: 0.40 ng/dl y TG: <0.9 ng/ml. La ecografía 


tiroidea mostró una glándula eutópica aumentada de tamaño, sin nódulos ni quistes; lóbulo derecho: 
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3.4 x 1.0 x 1.3 cm, lóbulo izquierdo: 3.3 x 1.1 x 1.4 cm, volumen total: 4.94 cm³ (media a los 3 años: 


2.9 cm³). Reinició tratamiento. A los 4 años, crece normalmente y su evolución neurocognitiva es 


normal. 


 


Análisis genético molecular 


Familia SRA  


Se identificó un compuesto heterocigota para NM_003235.5:c.5509_5518delAAAGACACAG 


(NC_000008.11:g.132963035_132963044delAAAGACACAG) y NM_003235.5:c.7880A>G 


(NC_000008.11:g.133131829A>G) en el gen TG mediante secuenciación con panel personalizado en 


la paciente índice SRA:II-1. La variante c.5509_5518del en el exón 29 provoca un corrimiento del 


marco de lectura a partir del codón lisina1837, cambia este aminoácido por una cisteína y genera un 


codón de terminación prematuro en la posición 12 del nuevo marco de lectura 


(NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12)). Por su parte, la variante NM_003235.5:c.7880A>G en el exón 


46 produce la sustitución de un ácido aspártico por glicina en el codón 2627 


(NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)) (mostrado en la Figura 6). La secuenciación directa de los exones 29 


y 46 del ADN genómico de ambos padres indicó que la paciente heredó la variante 


NM_003235.5:c.5509_5518del del padre sano y la variante NM_003235.5:c.7880A>G de la madre 


sana (Figura 6). La variante NM_003235.5:c.5509_5518del está reportada en la base de datos gnomAD 


v4.1 con una frecuencia de 0.0001% (1/1614046, Europeos no Finlandeses), mientras que la variante 


NM_003235.5:c.7880A>G también está indexada con una frecuencia de 0.0001% (1/1614092, 


Europeos no Finlandeses). La variante NM_003235.5:c.5509_5518del no ha sido previamente 


reportada en asociación con CH, mientras que la variante NM_003235.5:c.7880A>G fue descrita 


recientemente por nosotros en asociación con hipertirotropinemia.  


Considerando la relevancia estructural de analizar variantes polimórficas codificantes en TG para 


confirmar heterocigosidad y facilitar futuros análisis comparativos de alelos en casos recientemente 


reportados con genotipos similares, se identificaron ocho variantes heterocigotas de TG en la paciente 


índice SAR:II-1. Estas incluyeron cinco sustituciones no sinonímicas: NM_003235.5:c.2200T>G 


(NP_003226.4:p.(Ser734Ala)); NM_003235.5:c.3082A>G (NP_003226.4:p.(Met1028Val)); 


NM_003235.5:c.5921T>C (NP_003226.4:p.(Met1974Thr)); NM_003235.5:c.7501T>C 


(NP_003226.4:p.(Arg2501Arg)); NM_003235.5:c.7589G>A (NP_003226.4:p.(Arg2530Gln)). Así 


como tres SNVs sinonímicos: NM_003235.5:c.2334T>C (NP_003226.4:p.(Pro778=)); 
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NM_003235.5:c.7408C>T (NP_003226.4:p.(Leu2470=)); NM_003235.5:c.7920C>T 


(NP_003226.4:p.(Tyr2640=)). No se detectaron CNVs en la secuencia codificante del gen TG, lo que 


indica ausencia de deleciones o duplicaciones a nivel de exón. 


Otros genes candidatos implicados en el desarrollo de hipotiroidismo congénito —DUOX1, 


DUOXA1, DUOX2, DUOXA2, FOXE1, GLIS3, GNAS, IYD, NKX2-1, NKX2-5, PAX8, SLC26A7, 


SLC5A5, TBX1, TPO, TSHR, JAG1, TUBB1, CDCA8, THRB, TBL1X, IGSF1, TSHB, FGFR1, 


FOXA2, GLI2, IRS4, PROP1, SECISBP2, SLC16A2, SOX3, POU1F1, LHX3, LHX4, OTX2— 


también fueron examinados. No se detectaron variantes patogénicas en ninguno de estos genes. Todos 


los exones fueron cubiertos en un 90–100% (con una profundidad mínima de 20x). 


 


Familia BAS 


Se identificó un compuesto heterocigota para NM_003235.5:c.378C>A 


(NC_000008.11:g.132871451C>A) y NM_003235.5:c.1375C>T (NC_000008.11:g.132886747C>T) 


en el gen TG mediante secuenciación de exoma completo (WES) en el paciente índice BAS:II-1. 


La variante previamente documentada NM_003235.5:c.378C>A en el exón 4 reemplaza un residuo de 


tirosina en la posición 126 por un codón de terminación prematuro (NP_003226.4:p.(Tyr126Ter)), 


mientras que la nueva variante NM_003235.5:c.1375C>T en el exón 9 reemplaza un residuo de 


glutamina en la posición 459 por un codón de terminación prematuro (NP_003226.4:p.(Gln459Ter)) 


(mostrado en la Figura 7). La secuenciación directa de los exones 4 y 9 del ADN genómico de ambos 


padres indicó que el paciente heredó la variante NM_003235.5:c.378C>A del padre sano y la variante 


NM_003235.5:c.1375C>T de la madre sana (Figura 7). Ninguna de las variantes estaba indexada en la 


base de datos gnomAD v4.1.  


Se identificaron siete variantes polimórficas codificantes en TG en el paciente índice BAS:II-1. Estas 


incluyeron cuatro sustituciones no sinonímicas: NM_003235.5:c.3935A>G 


(NP_003226.4:p.(Asp1312Gly)); NM_003235.5:c.5512G>A (NP_003226.4:p.(Asp1838Asn)); 


NM_003235.5:c.7501T>C (NP_003226.4:p.(Trp2501Arg)); NM_003235.5:c.7589G>A 


(NP_003226.4:p.(Arg2530Gln)). Así como tres SNVs sinonimicos: NM_003235.5:c.4506T>C 


(NP_003226.4:p.(Ala1502=)); NM_003235.5:c.7408C>T (NP_003226.4:p.(Leu2470=)); 


NM_003235.5:c.7920C>T (NP_003226.4:p.(Tyr2640=)). Todas las variantes estaban en estado 


heterocigoto, excepto NM_003235.5:c.7501T>C, que fue homocigota. Además, no se identificaron 
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CNVs en el gen TG y las secuencias consenso de splicing (dador y aceptor) se respetaron rigurosamente 


en todos los intrones del gen TG. 


Se analizaron también otros genes principales implicados en el desarrollo de bocio congénito e 


hipotiroidismo: DUOX1, DUOXA1, DUOX2, DUOXA2, FOXE1, GLIS3, GNAS, IYD, NKX2-1, 


NKX2-5, PAX8, SLC26A4, SLC26A7, SLC5A5, TBX1, TPO, TSHR, DIO1, DIO2, DIO3, DNAJC17, 


JAG1, TUBB1, CDCA8, THRA, THRB, TBL1X, SERPINA7, IGSF1, TRH, TRHR, TSHB, HHEX, 


KCNJ16, HOXA3, ANO1, FGF8, FGFR1, FOXA2, GLI2, IRS4, PROP1, SECISBP2, SLC16A2, 


SOX2, SOX3, URB1, RGS12, GRPEL1, CLIC6, WFS1, TREX1, POU1F1, LHX3, LHX4, HESX1, 


KAT6B, PTPN22, TSBP1, B3GNT2, FGF1, FGF2, B3GLCT, KCNJ10, OTX2, ALB, LRP2, ELN, 


HOXD3, HOXB3 y KMT2D. No se identificaron variantes deletéreas en ninguno de estos genes. Todos 


los exones fueron cubiertos al 100%. Las secuencias consenso de splicing GT-AG se respetaron 


rigurosamente en todos los intrones de todos los genes estudiados. 


 


Análisis de predicción de aminoácidos de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) 


Se aplicó un conjunto integral de algoritmos in silico para evaluar el potencial patogénico de la 


sustitución NP_003226.4:p.(Asp2627Gly). De las 30 herramientas de predicción (SIFT, SIFT4G, 


Polyphen2-HDIV, Polyphen2-HVAR, LRT, MutationTaster, MutationAssessor, FATHMM, 


PROVEAN, VEST4, MetaSVM, MetaLR, MetaRNN, M-CAP, REVEL, MutPred2, PrimateAI, 


DEOGEN2, BayesDel_addAF, BayesDel_noAF, ClinPred, LIST-S2 VARITY_R, VARITY_ER, EVE, 


AlphaMissense, CADD, DANN, FATHMM-MKL, FATHMM-XF), 27 indicaron un impacto 


deletéreo, mientras que solo LRT, FATHMM y PrimateAI clasificaron la variante como neutral o 


tolerada. 


 


Análisis de conservación del residuo ácido aspártico2627 


La evaluación comparativa del dominio ChEL en 37 especies de vertebrados —incluyendo 


mamíferos, aves, reptiles, anfibios, peces con aletas radiadas y vertebrados sin mandíbula— demostró 


conservación completa del ácido aspártico en la posición 2627 (Figura 8). Esta estricta preservación 


evolutiva respalda fuertemente un papel fundamental de este residuo en el mantenimiento de la 


integridad estructural de TG dentro del dominio ChEL. 


 


Análisis de modelado 3D de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) 
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El modelado estructural localizó el ácido aspártico2627 en la región central del dominio ChEL 


(Región IV) del monómero de TG. En el modelo silvestre, el ácido aspártico2627 formaba enlaces de 


hidrógeno con tirosina2611 y arginina2386, contribuyendo a la red intramolecular de enlaces de hidrógeno 


dentro del dominio ChEL (Figura 9a). La sustitución de ácido aspártico2627 por glicina 


(NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)) resultó en la pérdida completa de estos enlaces de hidrógeno, sin 


detectarse otras disrupciones adicionales (Figura 9b). La inspección estructural del modelo mutante no 


reveló choques ni cambios detectables en la conformación terciaria global o en el perfil de 


hidrofobicidad del monómero de TG. Además, el ácido aspártico2627 no forma parte de una secuencia 


consenso canónica de N-glicosilación (N-X-S/T) ni está espacialmente asociado con estructuras de N-


glicanos modeladas, lo que indica que la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) no involucra 


directamente sitios de unión de N-glicanos. La Figura 9c muestra el ácido aspártico2627 localizado 


dentro de la región central del dominio ChEL. 
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Figura 6. Familia SRA, árbol genealógico y resultados de genotipificación. Se muestran cromatogramas parciales de secuenciación 


de DNA genómico (cadena sentido). Los cuadrados representan varones y los círculos mujeres. Los símbolos llenos denotan individuos 


afectados y los símbolos semillenos, individuos heterocigotas no afectados portadores de la variante. Los picos únicos en el cromatograma 


indican homocigosidad, mientras que dos picos superpuestos en el mismo locus indican heterocigosidad. Las flechas señalan la posición 


de las variantes identificadas. El símbolo sólido representa el alelo con la variante NM_003235.5:c.5509-5518del 


(NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12)) y el símbolo rayado el alelo con la variante NM_003235.5:c.7880A>G 


(NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)). WT: wild-type. 
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Figura 7. Familia BAS, árbol genealógico y resultados de genotipificación. Se muestran cromatogramas parciales de secuenciación 


de DNA genómico (cadena sentido). Los cuadrados representan varones y los círculos mujeres. Los símbolos llenos denotan individuos 


afectados y los símbolos semillenos, individuos heterocigotos no afectados portadores de la variante. Los picos únicos en el cromatograma 


indican homocigosidad, mientras que dos picos superpuestos en el mismo locus indican heterocigosidad. Las flechas señalan la posición 


de las variantes identificadas. El símbolo sólido representa el alelo con la variante NM_003235.5:c.378C>A 


(NP_003226.4:p.(Tyr126Ter)) y el símbolo rayado el alelo con la variante NM_003235.5:c.1375C>T (NP_003226.4:p.(Gln459Ter)). 


WT: wild-type. 
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Figura 8. Conservación evolutiva de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) en la tiroglobulina. a Alineamiento comparativo de 


secuencias parciales del dominio ChEL de 37 especies de vertebrados, generado utilizando el programa Clustal Omega. Los aminoácidos 


se muestran con códigos de una sola letra. Los residuos de cisteína conservados están resaltados en amarillo y el residuo de ácido 


aspártico2627 conservado está enmarcado. 
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Figura 9. Estructura tridimensional de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) en la tiroglobulina. El monómero de tiroglobulina 


“wild-type” se muestra en el centro (vista de superficie) según el modelo clásico, dividido en cuatro regiones: Región I (amarillo), Región 


II (violeta), Región III (verde) y Región IV (rojo), que contiene el dominio ChEL. a) Análisis de estructura terciaria: La flecha negra 


señala el residuo de ácido aspártico2627 tipo wil-type, mientras que las líneas azules punteadas indican los 22 enlaces de hidrógeno 


identificados. Los enlaces de hidrógeno #8 y #9 (subrayados) están directamente asociados con el ácido aspártico2627 tipo wil-type, 


interactuando con tirosina2611 y arginina2386. b) Conformación mutante: La estructura abierta muestra la sustitución del ácido aspártico2627 


por glicina, lo que resulta en la pérdida de los enlaces de hidrógeno #8 y #9. No se detectaron choques estéricos en el modelo mutado. No 


se observaron cambios en la conformación terciaria ni en el perfil de hidrofobicidad. c) El monómero de tiroglobulina, con la región rosa 


oscura indica la localización del ácido aspártico2627 dentro de la región central del dominio ChEL. 
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Figura 10. Organización estructural de la tiroglobulina tipo wild-type y de las variantes NP_003226.4:p.(Tyr126Ter), 


NP_003226.4:p.(Gln459Ter), NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12) y NP_003226.4:p.(Asp2627Gly). Modelo clásico de la estructura 


primaria adaptado de Malthiéry & Lissitzky, Mercken et al., Parma et al., van de Graaf et al., Holzer et al., Swillens et al. y Molina et al.. 


El péptido señal de la tiroglobulina (SP), las unidades repetidas TG tipo 1, TG tipo 2 y TG tipo 3, los módulos de linker e hinge, los 


spacers 1, 2 y 3, y el dominio de homología colinesterasa (ChEL) están dibujados a escala y representados en recuadros. El monómero de 


TG está organizado en cuatro regiones estructurales (I, II, III y IV). Se muestran los sitios de formación de T4 en el extremo N-terminal 


(acoplamiento de un donador DIT149 con el aceptor DIT24) y de T3 en el extremo C-terminal (acoplamiento de un MIT2766 en el 


antepenúltimo residuo de un monómero de TG con el DIT2766 antepenúltimo en el monómero opuesto). Los aminoácidos están numerados, 


incluyendo los 19 aminoácidos del péptido señal, siguiendo la numeración de NCBI: NP_003226.4 y UniProt P01266. 
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Reportamos dos variantes de TG no publicadas previamente —NM_003235.5:c.1375C>T 


(NP_003226.4:p.(Gln459Ter)) y NM_003235.5:c.5509_5518del 


(NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12))— junto con dos variantes previamente documentadas, 


NM_003235.5:c.378C>A (NP_003226.4:p.(Tyr126Ter)) y NM_003235.5:c.7880A>G 


(NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)) [41]. La patogenicidad de las variantes fue evaluada manualmente de 


acuerdo con las recomendaciones ACMG/AMP, de la siguiente manera: La variante c.1375C>T, 


clasificada como patogénica, se predice que resulta en pérdida de la función normal de la proteína ya 


sea por truncamiento proteico o por degradación del mRNA mediada por codón de terminación (NMD) 


(PVS1). Esta variante está ausente en bases de datos poblacionales (PM2_Supp), confirmada en trans 


con una variante patogénica en nuestra paciente (PM3), y el fenotipo de la paciente es altamente 


específico para TDH3 (PP4). Las variantes NM_003235.5:c.378C>A y 


NM_003235.5:c.5509_5518del, ambas clasificadas como patogénicas, cumplen los criterios 


PM2_Supp, PVS1, PM3_strong y PP4; y PM2_Supp, PVS1 y PP4, respectivamente. En contraste, la 


variante c.7880A>G, clasificada como de significado incierto pero con tendencia hacia la patogenicidad 


(Hot VUS), cumple con PM2_Supp (ausente en controles o con frecuencia extremadamente baja), PM3 


(en trans con una variante patogénica en un individuo afectado) y PP4 (fenotipo altamente específico), 


junto con PP3 (herramientas computacionales).  


Los criterios clínicos y bioquímicos indicativos de CH debido a defectos en TG comprenden niveles 


bajos de TG sérica, TSH sérica elevada y una reducción concomitante de T4 sérica total con 


concentraciones bajas o normales de T3. Un nivel sérico marcadamente reducido de TG se considera 


un signo diagnóstico clave de defectos en TG. El paciente índice BAS:II-1 cumple con este criterio, 


mientras que en el caso SRA:II-1, el valor de TG puede encontrarse dentro del rango normal a pesar de 


la presencia de variantes bialélicas en el gen TG; no obstante, se mantiene consistentemente más alto 


que los valores usualmente descritos en individuos con variantes en TG. Otros casos de variantes de 


TG asociadas con niveles normales o elevados de TG sérica han sido bien documentados, incluyendo 


variantes homocigotas y heterocigotas compuestas. 


La TG es una glicoproteína homodimérica de 660 kDa que funciona como el precursor indispensable 


para la biosíntesis de hormonas tiroideas (TH). Dentro de su estructura, residuos específicos de tirosilo 


sufren yodación y posteriores reacciones de acoplamiento catalizadas por la TPO, en conjunto con el 


sistema DUOX, que finalmente producen T4 y T3. El gen humano TG, localizado en el cromosoma 8 
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(chr8:132,866,958–133,134,903; GRCh38/hg38), abarca aproximadamente 268 kb y contiene una 


secuencia codificante de 8,453 nucleótidos distribuidos en 48 exones (NCBI RefSeq: NM_003235.5).  


La traducción produce un péptido señal de 19 aminoácidos seguido de un polipéptido de 2,748 


residuos que se ensambla en el monómero maduro de TG (NCBI: NP_003226.4; UniProt: P01266). La 


estructura primaria canónica de TG está organizada en cuatro regiones (I–IV), que comprenden 


repeticiones TG tipo 1, 2 y 3, así como un dominio colinesterasa-like (ChEL) en el extremo C-terminal 


(Figura 10). Este dominio es esencial para la dimerización de TG y actúa tanto como chaperona 


intramolecular como escolta molecular para las regiones I, II y III de TG. Todas las formas truncadas 


detectadas en este estudio eliminan el dominio ChEL en su totalidad. Los mutantes 


NP_003226.4:p.(Gln459Ter) y NP_003226.4:p.(Tyr126Ter) comprenden solo una parte de la región I 


(Figura 10), mientras que NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12) incluye las regiones I, II y solo una 


parte de la región III (Figura 10). Las consecuencias funcionales de las variantes nonsense identificadas 


en este estudio pueden involucrar alteraciones estructurales en la proteína que afectan la biosíntesis de 


TH, principalmente a través de la pérdida del sitio hormonogénico C-terminal en la posición 2,766. 


Esta región alberga el sitio principal de acoplamiento para la formación de T3, mediada por la 


interacción MIT2766–DIT2766 entre monómeros opuestos. No obstante, los mutantes 


NP_003226.4:p.(Gln459Ter) y NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12) retienen capacidad parcial para 


la síntesis de T4, ya que preservan tanto el aceptor DIT24 (exón 2) como el donador DIT149 (exón 4) 


dentro del sitio hormonogénico N-terminal.  


En contraste, el mutante NP_003226.4:p.(Tyr126Ter) pierde además el sitio principal de 


acoplamiento requerido para la formación de T4. Se puede hipotetizar que una porción amino-terminal 


corta de TG que contiene un único sitio hormonogénico, incluso si producía solo bajos niveles 


fisiológicos de TH, fue suficiente para sostener la complejificación de los vertebrados desde su 


aparición más temprana hasta la fusión del dominio ChEL. Esta hipótesis se respalda en la observación 


de que se ha reportado un fenotipo de hipotiroidismo más leve en algunos pacientes homocigotos 


portadores de la variante NP_003226.4:p.Arg296Ter. Sin embargo, estudios de expresión transitoria 


revelaron que la secreción del mutante NP_003226.4:p.Arg296Ter era esencialmente indetectable. 


Además de la capacidad limitada para generar TH activa como mecanismo fisiopatológico 


subyacente al CH, también operan vías de vigilancia de mRNA en presencia de proteínas truncadas. 


Entre estas, la NMD asegura la rápida degradación citoplasmática de transcritos que contienen codones 
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de terminación prematuros, previniendo así la acumulación de proteínas truncadas y potencialmente 


deletéreas [66]. 


En el presente estudio, ampliamos el análisis de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly), 


recientemente reportada por nosotros, mediante predicción de sustitución de aminoácidos, evaluación 


de homología proteica y modelado estructural 3D. Veintisiete de los treinta predictores indicaron un 


efecto deletéreo de la variante NP_003226.4:p.(Asp2627Gly), y el ácido aspártico wild-type en la 


posición 2627 está estrictamente conservado en TG a través de las treinta y siete especies de vertebrados 


analizadas (Figura 8), lo que respalda un papel esencial de este residuo en la estructura y/o funcionalidad 


adecuada de TG. El ácido aspártico2627 se localiza dentro del núcleo del dominio ChEL (Figura 9), una 


región caracterizada por una red densa y altamente interconectada de interacciones intramoleculares. 


Su sustitución por glicina interrumpe los enlaces de hidrógeno con tirosina2611 y arginina2386, 


debilitando esta red de interacciones fuertemente organizada. Es importante destacar que, aunque el 


ácido aspártico2627 no forma parte de una secuencia consenso canónica de N-glicosilación ni está 


directamente asociado con sitios de unión de N-glicanos, su posición central dentro del dominio ChEL 


sugiere que la desestabilización local puede propagarse a través del dominio e inducir sutiles 


reordenamientos estructurales de largo alcance. Dichos efectos secundarios podrían alterar la 


organización espacial o la accesibilidad de residuos glicosilados distales, comprometiendo 


potencialmente la presentación o el reconocimiento adecuado de glicanos por la maquinaria de control 


de calidad del ER. En este contexto, incluso perturbaciones modestas en el plegamiento del dominio 


ChEL pueden contribuir a una maduración proteica deficiente.  


Las moléculas de TG mal plegadas pueden acumularse dentro del ER como consecuencia de 


variantes de cambio de sentido en el dominio ChEL —como NP_003226.4:p.(Asp2627Gly)— o de 


deleciones parciales o completas —como NP_003226.4:p.(Tyr126Ter), NP_003226.4:p.(Gln459Ter) y 


NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12)—, resultando finalmente en degradación prematura. Esta 


retención induce distensión del ER, una condición patológica denominada enfermedad de 


almacenamiento del ER (ERSD). Las proteínas mal plegadas son posteriormente eliminadas a través de 


la vía de degradación asociada al ER (ERAD).  


Por otro lado, Zhang et al. demostraron que, en casos de defectos de TG causados por variantes 


deletéreas, la producción de T4 puede originarse a partir de TG mutante retenida intracelularmente y 


posteriormente liberada al lumen folicular por tirocitos muertos. Una vez liberadas, estas moléculas 


mutantes de TG son reutilizadas —o “canibalizadas”— por la maquinaria biosintética de TH de tirocitos 







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2024-2025.   34 
 


vecinos viables, que las yodan y sintetizan T4. Con base en este mecanismo, hipotetizamos que en la 


paciente SRA:II-1, quien porta la variante de cambio de sentido NP_003226.4:p.(Asp2627Gly) que 


afecta el dominio ChEL en combinación con la variante de corrimiento de marco 


NP_003226.4:p.(Lys1837CysfsTer12) en el alelo opuesto, este proceso de canibalización podría 


compensar parcialmente la secreción deficiente de TG en la interfaz membrana apical–coloide. Este 


mecanismo podría explicar los niveles séricos normales de TG, atribuibles a una pérdida extensa de 


tirocitos. 


En conclusión, reportamos nuevas variantes de TG que amplían el espectro de defectos de TG. Se 


identificó una variante de cambio de sentido clínicamente relevante en el dominio ChEL, en 


combinación con una variante de corrimiento de marco, en una paciente con CH y niveles séricos 


normales de TG. En contraste, una segunda paciente con HC clásico bocioso y niveles bajos de TG 


sérica presentó dos variantes sin sentido que introducen codones de terminación prematuros dentro de 


la secuencia codificante de TG, resultando en proteínas truncadas con una síntesis de TH gravemente 


afectada. En conjunto, nuestros hallazgos subrayan la diversidad fenotípica del CH atribuible a 


variantes en TG. 


 


Análisis estructural y evolutivo integrado de la tiroglobulina de Petromyzon Marinus. 


En la historia evolutiva de los cordados —que abarca cefalocordados, tunicados y vertebrados— la 


capacidad de sintetizar hormonas tiroideas (TH) apareció antes del desarrollo completo de los folículos 


tiroideos. La tiroides, que actúa como un importante centro endocrino, produce y secreta triyodotironina 


(T3) y tiroxina (T4).Se cree que un ancestro común de los cefalocordados, urocordados y vertebrados 


existió hace aproximadamente 550 millones de años (mya).  


Dentro de los vertebrados, se reconocen dos grupos principales: gnatostomados y ciclostomados 


(también conocidos como agnatos o peces sin mandíbulas). Su divergencia ocurrió tempranamente en 


la historia de los vertebrados, antes de la evolución de las mandíbulas articuladas, una característica 


definitoria de los gnatostomados. Hoy en día, los únicos linajes de ciclostomados existentes son las 


lampreas (Hyperoartia) y los mixinos (Myxini). Según los registros fósiles, los ciclostomados se 


originaron en el Ordovícico, se diversificaron en el Silúrico-Devónico y disminuyeron a finales del 


Devónico. Más recientemente, los análisis calibrados con fósiles realizados por Marlétaz estimaron que 


las lampreas y los mixinos divergieron a finales del Ordovícico, hace aproximadamente 449 millones 


de años, mientras que la separación entre ciclostomados y gnatostomados ocurrió cerca del límite 


Cámbrico-Ordovícico, hace aproximadamente 493 millones de años. A lo largo de la evolución animal, 
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la TH ha desempeñado un papel decisivo al regular la expresión génica y coordinar procesos biológicos 


complejos. Algunos ejemplos incluyen la metamorfosis larvaria en anfibios, lampreas, urocordados y 


peces planos como el lenguado senegalés; respuestas regenerativas tras la amputación de tejido (p. ej., 


regeneración de aletas en peces); esmoltificación en el salmón; diferenciación celular; regulación 


metabólica; adaptaciones fisiológicas estacionales; y desarrollo del sistema nervioso central. El yodo, 


indispensable para la señalización de la TH, pudo haber funcionado como un antioxidante primordial 


en organismos unicelulares hace más de 3.500 millones de años. La aparición evolutiva de células 


tiroideas foliculares, junto con mecanismos para concentrar yoduro en ambientes acuáticos, permitió 


una síntesis hormonal eficiente, una adaptación particularmente crucial en ecosistemas de agua dulce 


donde el yodo es escaso. Esta innovación facilitó avances fisiológicos clave como el neurodesarrollo, 


el crecimiento esquelético y la termorregulación, contribuyendo en última instancia a la diversificación 


de los vertebrados y a la adquisición de rasgos complejos. 


Los fósiles de lamprea del Devónico tardío (~360 millones de años) revelan un plan corporal que se 


ha mantenido altamente conservado. Entre las lampreas modernas, las especies más estudiadas incluyen 


Petromyzon marinus (sea lampry), Lampetra fluviatilis y Lampetra planeri. Las lampreas inician la 


producción de ganglios trigeminales antes de la metamorfosis larvaria, precediendo a la organización 


folicular completa que se observa en los adultos. En los mixinos, se encuentran presentes glicoproteínas 


yodadas distintas de la TG, que difieren en tamaño, solubilidad, perfil de aminoácidos y composición 


de carbohidratos/yodoaminoácidos. No obstante, sigue siendo posible que la secuencia de aminoácidos 


de las yodoproteínas de los mixinos corresponda a un dominio TG o esté relacionada con él. 


Considerando la importancia de Petromyzon Marinus en la evolución de la TG realizamos la 


reconstrucción de su estructura genómica y de su transcripto utilizando secuencias depositadas en 


GenBank. Analizamos la conservación estructural y evolutiva de la TG en Petromyzon marinus  


mediante la reconstrucción de su secuencia completa. La reconstrucción tanto del gen como del cDNA 


se realizó por homología a partir del cromosoma 27 del ensanblaje UKy_Petmar_22M1.pri1.0 y 


considerando los transcriptos Thyroglobulin-like XM_032961839.2 (XP_032817730.2) y 


XM_032961944.2 (XP_032817835.2).  La reconstrucción genómica arrojó una secuencia de cDNA de 


9134 nucleotidos que codifican una proteína de 2916 residuos (Figura 11), a partir de la cual se anotaron 


los dominios principales y se construyó un modelo estructural basado en homología. Nuestro análisis 


de secuencias indica que el locus TG en la sea lamprey abarca 120 kb, está organizado en 49 exones y 


se presenta como un gen de copia única (Figura 12). 
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Figura 11: Secuencia de cDNA de la tiroglobulina de Petromyzon Marinus. La secuencia de nucleótidos se 


muestra en la línea superior y la traducción de aminoácidos se indica a continuación. Los aminoácidos se representan 


mediante un código de una letra. La adenina (A) del codón de inicio ATG de la metionina se denomina nucleótido 


+1. Se indica la posición de los exones. 


Esta secuencia fue depositada en GenBank: BankIt3079317 cDNA_Petromyzon_Marinus_Thyroglobulin,  GenBank 


accession number PZ375127.  
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       1  ATGAGGACCTCACCTTTACTGCCAGCCACCACCACCCTCTACCTGGTCCTTTGGATTGGAACCATATCTGCACTCGgtac  exon 1 


      81  cctcaccctctgtctctgttgctcgcacattttctaacaaattgttttctcgagggtaggattggcgctgttctactgct 


     161  tgtggtatttgcgactgttcgggcacatctgctcctgcccttgctgccttaaagcgcgactgcctctgcacttcttcttc 


     241  cctgatctacctccattcctccttgttccattcattgatgtgctttcggaacgtttgtttgcgtgatttagagcctgaat 


     321  atgaaagttgctgttgttgctttggtcagctgatgtacggttctgccacgttcttgttgagcctttgatcatctttctgc 


     401  cacggtgcgaaggagcttgtcaatgccgctaatcgtttttaaatgcccattattgtgtaacttttgtgtcttgattattt 


     481  atgcgttgtgagtatattcttggttctttcggtaaagtcacgtagagtcccttctacgtgactttacagaaagaaccaag 


     561  aatatgaatccctgcagtcacgaaagctttaaatcaaagttgtgagcgtctttagtgttcctactacggaggtgctcatg 


     641  attgtatcgcttcccgatgtgtgcttgggttgtacctccatgttgcttggcttcatgtccaacaaagaaagttatttctg 


     721  gatttgaagcttccgtgactgcaggaatccatactctttggttctttcggcaaagtcacgtaggtagaaaaaataataga 


     801  ttgccacacaaacaatcgacgattgcttgtgtggcgatcgaaacgtcgtgatctattattattttttctacctacgtgac 


     881  tttaccgaaagaaccaaagagtatagaaagttctcgtataagctcccagcccatgaagtgaaccataggacatcatgccg 


     961  aacagcatttagtgcaatccaaaaacacataggagggctttcatgtgattttcagtttcaacattttcgtgcaattttta 


    1041  tttgttactaaatatgtaccgtgtgtgcgcacagAGTACAGCGACTCGAAGACAAGCCTTGCCTCGGCCTGTGAGCTGCT  exon 2 


    1121  GCGGCAGCAGGCGATGGAGGACGGCCGCCTTCACGTTCCCCAGTGCAGCCCCCACGGCGCGTTCAGgtgcgccgtgatgc 


    1201  agccggaccacacacgcaccgtcgagggctgagagtgaagccacgtggtctgggtttttagacgattaaatgtcccgtcg 


    1281  tataaaaaagccaggcttaatttcagctgggcctgtccagatcggtggaataggttgacacaagcagggagaagtaagag 


    1361  agcgggtggacgggagtggattgagatgagaggggagaggtaggagagttcttggaggggagtagagtgagatgagagag 


    1441  gagagggacagcacgtgtaagtccatggaatttcttgccgacggtgcggtcaatattgagacaggtcttgaatgtgatct 


    1521  cggtgttgtttttctcttgcgaacttcacttcctgcaactctgttgtctccgctgagtctccctgcagGCCGTTGCAGTG  exon 3 


    1601  CGACGCGGCAGGAGAGCCGTGCTGGTGCGTGGACGCCGCCGGGGAGGAGCTGCCTGGCACCAGGAGAGCGGAGGGCCCAC 


    1681  CTCCCTCATgtcagtgccagtctccaaacacgaaggcccaagcgtacacattgagactcacatcacgcaggctcgctggg 


    1761  acagctccatcggcagtgtcgtgtgatttgtcttgttgcgtggcattacatatttagcaacagtgattaaagcgatctaa 


    1841  gtaagtttgattcccggtggtaatgtagttagtagtgcgtcgtgctatgaacctggctacccaagtccaattcatggcta 


    1921  acgtcagtggcgagcgacatctcaaccgaccatgccctccccctaccttcgccaacccacactgaccagcgtggtgaaat 


    2001  atagtgaaataatccctgtgaccggcatggcatggtgaggacttcatccagcagtagaattacaaagatcaataagctaa 


    2081  gcgctaaccaataagccacctccgccatatatcagagattctatatgtcacatgtgggcttttactagattaggagattg 


    2161  ctgccatggcataatagcacactgcacatgcaatgcagagctcaccggttcgatcttctggcacggcatttgaaaccacg 


    2241  gggacaagtttcataaatcccccccaatgcctctgtccacccagcagtagcgtgtggtgtggtaaagtgtgggccagaaa 


    2321  tatgctgtagaggggctctatggagctccctctagctcaggctagtactgcaaacacaactgatactacaatcacaaaaa 


    2401  taccggagctgctttacaattaactatagctactttgtatgtatattaatagccaaccatgctattaacaacagtaatag 


    2481  acggtctgtccagagctccctctagtggaggcctttctgccagcggtggcgtgagctagacattcaatcagaatcagaat 


    2561  atgtattcatactagagagaatccgatgggccatgaagctctatgtcacagatgtccagttgcagggctgcacctttacc 


    2641  tctgttacttcgttgcttgctctggtctggctggactgggtccaaacacggcacgccgacggcccctccgcgtgtgccgg 


    2721  gcagGTCTGTCGTTCTGCCAGCTGCATCGGCAGAGGGTGCTCCTGAGCGGGTACCTCAACGGCACCCGCGCTCTCCACCT  exon 4 


    2801  GCCGCAGTGCACCCAGGACGGCCGCTACCGGCCGGCGCAGGTCGACTCCTCGGGCCAGGGCTGGTGCGTGGACGCCGACG 


    2881  GCATGGAGGTCTACGGCACCCGGCAGCTCGGCGCGCCTCTCAGCTgtgaggacgaatcatgtatgaccgttgccgatatg 


    2961  cggtggcgagttgttatctccctcgcctgtgtctgcaagaggtcatgggttcgatctcgaccctgacgcctgtatatttg 


    3041  gagtctgcgtgtctctctccccgtggtcatgtggatttttctccgggtcttctggtttttcccatacaaatatgcgttta 


    3121  gagtatttggctgctataaatttccactcgataggccacttcgttgagctgtcatttttgaccaggtcgtttctgagaag 


    3201  gcggctttatagcttgacctgttaaagccaaaaaatagtaactcagattctatccacgaatttactccacttttccgtgg 


    3281  caattttttatttattcatgagtaaccttgagataatagaatgcatttgccgtgtgcctcctctttatccatgaacattc 


    3361  cataagaagccattctctaatccaagttgggaaaaaacgcagatgatcgtagataataggaacagcacggatgtggataa 


    3441  tgaatcggagtttatgttggccctgtagcccgcgggaaagacaggccgcgccaatccatcggcatctctcgtggctctcc 


    3521  aatatagaaatacacctatcacctgcgcacgtgctgtattcttcgctccatctccttggtgcacgcccactgccaactca 


    3601  ctccattccagacctgacactccatcattattcttcaccatcggccatcatctcgcgacatcaactccctaaattacttt 


    3681  tcttaatagtttggacgatgttgttaacctacgtatatcctccaatccacgttccttttttcgtctcggtgcaattccaa 


    3761  gcatgactttgcccacgctctttttcgttcaaattttaggtgtttgttctattttataaatgaccacagtttttagccac 


    3841  acgtgtcacagcaggtaacaaatgatcgctaaaataatgaaatacttctcagcacaaatcaacgttggaaagcatttccg 


    3921  aacgacgcatgcacacgcgtggtttctgtcatggcgagtcaccgcacggatgtccctgcgcgttgtgctgcctctgtgcc 


    4001  acgtctcctcctcccttccccctctccccgcccgggtccacggggcgcaagGCCCCTCCCCGTGCCAGGTGAGCGTCCGT  exon 5 


    4081  CGCGCCGTGCGGGCATCAACACCGGGAAGCCCCCCTCCTCAGTGCGACCGCGACGAGCAGCGTGTCCTGGCCACCCAGTG 


    4161  CCAGCTCATCGGCACCGCTGGCCGCTCCACGCTCAGCCTCCTTGACGCCTTCAGCATgtaagagccgcgggggggagggt 


    4241  ggggggtggtagggtttccccctgtcctggttttcccataaattcaaaatattcgtcaataacgccggactaaaggttcg 


    4321  tcgtgcatcacgtcggtcagtaacaactcgagcacagggtttccgcgtcatctacgtgcgtctctgccaattcgttggac 


    4401  ataacgtcagaggcacagctctggtaccgcagtggaaaaataacccaacgacaagacagcctggcgtggctcggatatgc 


    4481  caatggaaaaggagcaattactctaatagtaatgcatccctaaaagctgcccttttaaatgatcacagtatggggggggg 
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    4561  gggggtgattttagatgttaatgagctactttttgtaaatggtagcaagtacccttattagcgggagttgatgggtttgt 


    4641  ccgcatggaagtttttgcccggcttgttgtgagatgctaacgagacagacttcacaaaagagccacggcacttgtagatt 


    4721  tgttttaaataagcctcctgctctgtacaaacattaaatgggcacgagccgccttcccactgtttcctgcacgttaaaac 


    4801  aatttaccgtgggagagcaaggatatttaaacgtgagaggcgctgaaatatcacagctcccccagacatggtgcaaattg 


    4881  tgtatctcttacgagttgcacagcagagacacatcagccgtaaatttcacattgcaatcgtcacacgtttttattcccca 


    4961  cagagttcaattaagtaatgccataccttcgaggcgcataattttttccgtgagtgtgcgtgtctgcatatatgcgcacg 


    5041  tgtccaccgctctcacagtcggtacacaagcggagggtaacagtcggtacacaagcggagggtaacactcggccaatctc 


    5121  cgagccaactgggcacctcacagccacatacctacagcacgtggtgagtgctggctatcgcttgtccaagctaaccacgc 


    5201  tcaaccccgcttagcttccaaagtccaacgagctcagctacactcaggggttctcttttttttcccctcggtattaaaat 


    5281  caagctaataacatttttgcttaaacatttggcgcctttccggcaaaaaatctgccgctcaaaaggccctcatcacaccc 


    5361  gtaatatataaaagtagatgatttagatgatttgaaatagattattatattatttgttaccctagctattactaaagcta 


    5441  ctcgtgcaagacaagtcgttgaccaacttacatctaattaaaattatacagataaaatgtcaacatttaaaataaattta 


    5521  cacttgtgataaattcacacagtgcgtaaattatgcgaaaacaatttgtactcgccgtgtagaagatgacgccgtacatt 


    5601  atggccacgattgttgaatccaggcttgggccaggattcacgatggcgctgatcccagggggtgtacgcattgcacttgg 


    5681  ttagtcacgcgcgctggagggcaagcccgttgctttgcatttgaaatttaaatgagatcgctccttccgcctcggtgaca 


    5761  ttttcctttcacacttaagaggtgcggtggcagtgtttttaattaattggtaacccatgtgtaataatgggaaataaaac 


    5841  atgtattttgtctgtcagcgtacgagtagtcagtgctttgtttcaaccggaatatagtccaccgattatcccgcatctca 


    5921  tttttattaaccttgttttagaggataacgggaaaatctggtacaaaaatatagaaatattttggatagacacaccttgt 


    6001  actctcgtggtagtgtcttacgctgataatcacaatgccaacaagccagcctacctagcagcattctgtaaaatcttgag 


    6081  tgagaaattaagcgctgcgtatatgctgtcgctaagtaaacctggggaaatcggtgctgtgtgtgaatggagagcaaaca 


    6161  gcaatacacgcaatgtagcagtgccaaacaaagtgtgcctttcgggacagtttcatgtctcatggaattcttccaaggta 


    6241  ggcacacggccaggggtaggaaagagagagagatgtaaagagcaatactgacgagtagcagatatagcaggggcagcatg 


    6321  agagagggtgacattacaccgcagagaactcagctgcattgcatgggctggccgctatgcactgctggatggaggcctcc 


    6401  caacacagtgtcgatcgcgatggctgcatgaccacacttcaccacgatggtctattgtgcaatacgggttggggaggtgg 


    6481  gaggtccaagactagttcagatgtctctcgccactgatgttagccgtggccagggatctaactcaggtggccaggttcat 


    6561  agcacaatgcgctaaccattgcactgctgcttaattcaagttgattatcttttacgtgataacatttatttttattatta 


    6641  aatagaggctgtaaatcatgggtggagaacgtccagcccgcaggccgtataaggcaccgtgaaatcatttggtctgtgct 


    6721  aaagcaaccgcaggcgggactcgaaattcaataaatctaggagcaaacctggaaaagtagttgcgagtagcaacgtcatc 


    6801  aataccagctaacatcacacgcctcgcgaacgagaagcagttccagccatgacattaggggtgagttaattaaatgtttg 


    6881  accaaatataacatgctaatttttcagttgaaaattttgtatagcccgcgaattatgttatagatatccaaatggccctt 


    6961  ggcataaaaaaaggttccccacccctgctctaaatgcaagtgataaatacacataagtgtttacgtatgcatgttggact 


    7041  cctttcgcaccggacgtagccaaccatgctaatcggaggtgtggggctttttaatgggtgacttgctttgtccagcaacc 


    7121  ccttttaaacagtggcagcttatcgagggaggcagtggcctcttcgccccgccattgcgtgagttgtgggccctgcctct 


    7201  aggtcttcgtgcggacgttccgccagcactccgccgatgatcacgcagggcaggcgcgacccgctgttgctcacctccca 


    7281  tccgcagGCACCCCGAGGCGTTCCGGTCGCTGGCGGAGTTCCGCGCGCGGCTGCCCGGCGTGCACGCGTACTGCTACTGC  exon 6 


    7361  GCCGACCCTCAGGGACGCGAGCTGCCAGAGACAGgtgaccgcggcgttcgttcgtttacttctccgtaccgttgtcgggt 


    7441  cgtgccgggcattgttttgcacgatgtccgacgtttcactccacgtgccgttaaaccttcttcagggactgagtcggctg 


    7521  cctgtgctgggttcttcttcacttcccctgagcagtgttctctctcgaatatctccccgttttgttcgtggcgtatttct 


    7601  caggacatggtttaaatcaggaagtagtgggttcggtattgggcaaaacacggcacgagaagggatgaaggccgatggga 


    7681  gtttcttcacgttctggagaagctcccagcatacggagcgaaacgtcggacatcgtgctaaaaaacgcgcggcacgacct 


    7761  gaaaacgaatcggagagcggtgcagcactacggcaaaaacctgtgcaggagaacattcatgttcgccaagctttagcgtg 


    7841  gatcagagctttgaaccaagggattacgcttcccagcatatgaggtactttagagtttgaaccgctctcatctccttgat 


    7921  attgtgtttaaagcacaatgtattaacaaaacgagcccacaccatctgtcggctagggggcgtcacacggggcaagcaga 


    8001  atctgacagcggaatgtacaacaaaaaatagaatcaccaccaacatactcctgtgtagcatagtggggagtcgtggccga 


    8081  gtagttagggcactgctctacaaatacagcgacattgagttcgattcccggtcacgtttgagatcagtggcgagggatgt 


    8161  gtgaaatggatctgcactccctcccacttcaccaacctgcactgaccagggtggtgaagcatgctcaaacaacccctcat 


    8241  gtcggatgctgtttggggaggtcttattccagcagtcgattgacaaaggctgtatataaaaaaaatgctttgttattttc 


    8321  attatatgttagccagaattcttggatataacaatggtacatcacacatagcaaacaatacaacttaaattctaacattg 


    8401  cacgccttgtgtgatgtcccgttgcgtaactccctcctcacgttacgcaccacgtgatcacccccactcatccctctcct 


    8481  tcgctgctgtcccataattaataatccccaaccatgccggcgctcttcgtgacctttaatttcctcgacaattaatcccg 


    8561  agggtgggagcaattcgatattcagcaaatcacggcaatcactgatttgttcattgcattattcatcgcacgcatcacgt 


    8641  gcacacctgccgcttgactctgcagtcgactcgcagtcccatgtgatacgttagctccctgggagcaacattaatttttt 


    8721  agtcgtcctttgtcaatcccatgctggatggaggccagccgtttgccgctcgttgcagaggttcgtggttcgaaactggc 


    8801  gggcggccctggttattactgcggtgtgtattaaccatagaatgcacggtatctgcttcacagtggacataaaagattgt 


    8881  ctgatgccaatcgatacgagtgggccatagtgtgcctgtctcgtggttcgaattgattaatttctaaaagtaacctgcaa 


    8961  atgactaaattgagattacagatagcagtcatcggggccctactggcagacgaatgcccgcctgcaggacaggttgccgg 


    9041  gtcacattgtgcctatgtagacaaacaccccattgatattaatacattcggtaaaaaaaatgttaatttacgtgcatatc 


    9121  ggtatcgcctccagGCATGGAGCTGCTTCCCCTGGGCGAGAAGGACGACGACGCAGCGGCACTCACGGCGCCGGCGCTCG  exon 7 


    9201  CTCCCTCGGTGCAGGAGGCCCCCGTGTTCCGCTTGCTCCGCCGGCGATTCCTGGCGCTGCGGCTGCTTCTCTCTGGATCC 


    9281  TTCAGATgtgagtaggggccttacggttgctaccttctgtgtgtgcgtggcagcaatcgaattgtagcgaggtccggaac 


    9361  cgctgtattgtgttgaccttcactacgacattctgcaccttaggcttgatagacctcggctgactgagaaacgtgtctgg 


    9441  gttgtgtctgtggaaatggtggcaagatcccaggtgccactcgtgcaaatgtacacaatattgctctcctcgaatattta 


    9521  tacctgcagggtaaataatgtgttcccaccattgagcatgtgttcgaaccacacgtaggatgagggttagagcaagttac 
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    9601  attggtttggagaaaggaaaaaaggtgaagacaaaagttcgaaccaaactcatcgtaaaggttcagctccgcagttgctt 


    9681  gctcaccccactgctggtggaagggcctcctcgtgagagtgctgcagagggcccctctcgagaggagttttggcccactc 


    9761  cttcacgctgaccggatgccactttaccccaccaaacgctacctgccgatggacgatctgtgttgcatccattcttattg 


    9841  ctgggtcgacagaggcgttgctggggtcggcagttaaggaactttcaccattctgtaagcgatgtcaatcgccttgaatc 


    9921  aaagtgctctataaatataaatgagattagatttcaactaccgtgccgggataggtacgtacggtacggaagaagttcaa 


   10001  catgcatacatacgattggtgacctctggattgcaagtccagtgcgccactaaccgtaacaccacgtgagcatccagcat 


   10081  ttaaacaattataatcataaatggcaattcgatatcgagaagccgttttgggtgcgcgttttttgcctatgtgtttttct 


   10161  agcttttcttatcgccctctgtaacaaacgcgccgcgaagacgcagagtcgatgctctctgtctctcgcgccctccgcgc 


   10241  ccctccagGCCCCACGGTGTGCGAGGTGGAACGCTCGCTGGCGGAGCGACTTGGCGGACGTGGGTTCGCGCCCGTGTGCT  exon 8 


   10321  CCCAAGACGGGAGCTACATTCCCACGCAGTGCCACGGGCCCACGTGCTGGTGTGTGGACACTCGAGGGGACGAGGTTTTC 


   10401  GGCAGTAGGGTCCGAGACAGCGTCCCCAATTGCGgtacggcttctcacgtgcttcatggaacgcagccggcacgtgccag 


   10481  tgcctcggcgtttccgtgtaccgtcacacctcgtcgcaactccgattaacacggttggctacgtacagtgcgaaataagt 


   10561  tcaacatacttacacacaagccaccaacttgtacgcaaatttgttgttgctttctatcagatgataaaaatatttatata 


   10641  ggcctcctcaagaagtattccttctacctctacactaagaactgtatcaactaaaaattggtcaggagcggaggacgtca 


   10721  catccacgactcccccacacgctgcagatcaagacggcatcggaatattgtgaattcatgggtaacctaggacacaaatt 


   10801  ccgcataatttgagttaaattgcacgggatgtattttttttactaagatcattctattgatcttcaactttttgtgatat 


   10881  ttttttcatttaaatgctatcaaaattactgttcctgcaatggagtaatggttggcatattggacatccagagggcaccg 


   10961  gtttgatcccccagcaagagtcaattatgcaaatgtcctaaatcccttcctggcctctgtccaccaagcagtataaacag 


   11041  atacatcacggttagttttgattgcacaatttaacttatgcaatcaaaaccaacgcatctgttacttgtaagatcactaa 


   11121  ttgttattattatactgcagGTTCATCTTCGAGTCCATGCCAACTGGAAAGGCAGCTCGCCCTCTCCCATCTCTTCCTTG  exon 9 


   11201  GCCCTTCCGCCCCGTTCATCGACGACCTCATCTCTGCCCTCCCGCGTGATGGCAGTGTCTCCTTCTCTGAGTCGCCATCT 


   11281  CAGGAGATGCAGCACGAGCTGTGGCTCCACTGGAGAGCCCTGAGGGAGCAGCTGCTTGACGGGGGACTCGGCGAAATCCT 


   11361  CTCGCAAGCCTCTCGCCTCTTCCCGGCGAGCGGCCAGGCCAGCCGCCTCCTCGGTGATCTCGTGGGGGGGATCTTCCACA 


   11441  CACAGGAATTGGCCCTCACCGCAGCTGGTGCCAACGTTCAGCCGGGTCGCATTGCAGAGATGCTCTTCGGTGGCGGGTTT 


   11521  CTGAAGAACCTCAAGTTCTTCAATTTCACCAGCGCCGTTGGTGGCCGCGGCACGTTTAACTTCAGCAAGGTGTTTGGTCA 


   11601  GGTGGGGCTGACCGGCATGTACGACGGCGCAAACTTTGAGGAACTCGCTCGGCTCTTTGCCCCCGGCGAGGACTCATACC 


   11681  TCACCCGAGGCTCCTCCAACTTCTCGCGAGAATCCTTCAACTTTGACCAGTCGATCGACGACCCCTTCGCGCGTGCAACA 


   11761  AACCTGGAGCGGAACAGAAACGTCCTCGGATTTGTCGTCACGCTCCTCGAAGACGCACGTTTCTACGGCCTCGTCAGGGA 


   11841  CATCACCCCTCTCATCGGGCTCAGCGGCGGGGACGTGGGGTTGAACGCGCTGACCTTCCTGCGCATGGCGGAGGAAGACC 


   11921  GACCGACGCAGAACGCCGCGGACGCCGCCGACGGCCCGCCGGCGTCGCGCCCGTTCGTGGCGCGGTGCGGCGAGGACGGG 


   12001  GGCGCCTACGAGCCGGTGCAGTGCCACGGCGCCGCCTGCTGGTGCGTCGACGCGCACGGGAGGGAGATCGCGGGAACCCG 


   12081  CGCGGTCGGCGGCGCGCCGCCGCGGTGCCCGAGCGCGTGCGAGGGAGAGCGAGCGCGAGCGCTGCTGGCGCGGAGGGGCC 


   12161  GCCCGGTGGGGACGCCGCTGTTCGTGCCGGAGTGCGACGGCGCGGGAGACTACCGGCCCGTGCAGTGCTCCGGCGACCGC 


   12241  TGCTTCTGCGTCGGCGCTGGCGGAGCGGAGGTCCCCGGGACCGGGAGGCCGCTCGGCGACCCCGTGACGTgtgagtcgtc 


   12321  cgcacgacgacgccccgctcagcgtcaagtctgacctaaagaggaaaacgcgtgatataatcggggacgtttcggccaat 


   12401  gtacacgacttcagggaagtcgtggactgtagacgcaactgcgcacaattttgtgagtcacttataactgctttgctgtt 


   12481  acttattgccaattatggactcagactattggcctatcatctcatagagtccctggcacgtaataatacgctacacagtg 


   12561  gcagtgggggtcgcaaaatgccgatttattactaataaaccccaatgatctgatcgaaattagggatttcgatcagatca 


   12641  ttggggggcacgtgccacccccctccccccccactggctccgccagtgctcgcacatcccccttcgccgtccacgaccgt 


   12721  ggctccgagttggaagggatgatttatggcgcgaacgcaagatgccaaatctgtcgagcagctgcgcaggggacgcccgg 


   12801  gcctcttcaaacctcgtaaacgcaacccccagaagcacgggcaggcagagaggatgccacagccgcagctgctgctgctg 


   12881  ctgcggctgtggggggaatatgtcccatcagcgattcaattgaaaacccaggctttgttttttttgcaattacttggaaa 


   12961  tatgaaatattgaatccggtggacttcgtgtgggaataaaaatattcaaatatttatttattatcttacacagcagagaa 


   13041  tactctgaattgggccacacaagacaacgcattcacacacgtggttctctcctctaccggtatggcgagcccctcctctt 


   13121  tccgtgttgtgcactggtttgttttcacctcagaggggtggcaaccaaacgtgcagtgctcgaaccagagagaatgagga 


   13201  ccaacgacaacaacctggccaggtggctcagccctagagcgagcgccttgtaatcccaaggatgcaagttcaaatctttg 


   13281  ttgggagttgactcagcccatcatccctccggggtcgatacaattattactatgtggggaacttagcagtggttgtcctt 


   13361  tgaaccgactgatggccctcgccatggcaatgtgtaattccgaccgttgccacagggctgcaaagaggagcaccgccgca 


   13441  atgcccatttgagcagccaatcactttaaagtgaacgatcacgtaaacattttaatgacgacgagacggtcacggcgatt 


   13521  gtctctgtcgctcccttgtaccccttgccacgctctttctcagGCCCCACCCCTTGCCAGGCGGCCGCTGCCGGCGAGCT  exon 10 


   13601  TCTGCAGCAGCTCCGTCACCTGGGCCCGGTGCTACGCGGCGACGCGCCGAGCTCCCTGCCGCCCCTCTACGTCCCACGGT 


   13681  GCGACGCGCGAGGCGGGTGGCGTCCGGTGCAGTGCGATGGCGCCGGCCAACAGATCCGGGAGTTTGTCGACGCGTGGACG 


   13761  AAGGACGAGGGGAACGCTTCCAAAGCCACGCTCTCCGACCTCAGGGAGCTCCTCGCGCGAGTTCGCGGCGCCGGTGGCGG 


   13841  CGGCGGCGGCGAGGGACTGCGAAGCTTCCTGAGCTTTCTCTACGACTCTGGCCGTCAGGACATGTTCCCCGAACTGTCGC 


   13921  TTTACCCATCGTTGCGGGGTCCGCCCGAAGTCTTAAACTTCTCCGGCTCTTCCGGCCGGTTTCTGCGAAACCCCGAGGTG 


   14001  GTCTGGAAGATCCTCACGGAGAACGCGTCCTTCGTGTATACCGGCGATTATGCCGAGTTCAGCGGCCGCTACGCCGACTt 


   14081  TGAGTCGCGGCTGTGCTGGTGCGTGGATGCCGCTGGCCACGAAATCGACGGTACCCGCACCGCCTCGCCAGGCCAGCTGc 


   14161  CAAAATgtaagacactgaacgtcacctttggaagtgtaccgttagggcaatgctcatgtcagatgtacacgtcagacacg 


   14241  tacgttaaagacgtgggtaatcgtttgtacattcacgagggtggctttttacttgggcctagtgtaatgcagactgtaat 


   14321  tcagacgtaaataatgtggcacctttactgatgaggggaaaatgcccacaccacggtgtcagacatactcaggtggactg 


   14401  acttcttcactcatgctgggacggtggcaatggtgtacctggcaaaacattgatgtgcaccatcaaaaagccatatttga 


   14481  tcaaaactgtgaataattgctttcagggcgatgcttcctattgattttttggatgatttagaaattttgagtatggaggt 


   14561  tacctaatttgtggaactgctcattaagaaatgcacacgcacagtgtatcaattcaattctcttcacagtaaaattaccg 
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   14641  gtcgacatgctgatactgcaataagcctggaaaatacactttcattttgagatgcgtttcgcgatcacacttgataggac 


   14721  tccactacttacccgttaaaggaattggccaaacatcccaatataggaccgcagagcttgggcaattgttgacagtggct 


   14801  atggctgtcgttctgcctgcctccggtttcccgcgcctccgtgagaaatgtacgcatggaaacaaaatgtcaccgcgtgt 


   14881  tttgaggcacggttcgcgttccggtgacgctatacggaccgtgacgtgccgattcgcgtgctcagGTCCCGGCGCTTGCC  exon 11 


   14961  ACTTGGCGGCCGCGGACGTGAGCCGCTACCTGCAGCAGGCGGACCTGCTCATCGGCAGCGCCGGCGCCTCGTCGGCGGGC 


   15041  GAGGGCGTCGCGTTTGGCCGGGGCCTCGCGTTCACGGAGGACGAGCTGCTGGGCTCGCCTCTCGGCCTCGGGGACGTGAA 


   15121  GGGGGAGGTGGCGGCCGTCCTCGCCGGCGGCACGGGCTACGCCGTCCGACTGGCGGCGCAGGCCGgtgaggcacgcgcac 


   15201  tcgtagcccgaccactcgtagcccggccactcgtagcccggccactcgtagcccggccactcgtagcccggccactcgta 


   15281  gcccggccactcgaagcccgaccactcgtagcccgaccactcgggacgtgtggttggaggtgactctttttcgtcgcggt 


   15361  tttttttccttcccgattttgccagggtcggcatcacgggacgaatcgctcgggagccttcgcagcgtagctgaacccct 


   15441  acgtgttggaggatggcccaatggaagcagatatcagataaccacctcttcacatgtcctctagctcacacgagtccagc 


   15521  actctcacacttgctgtgcatataagagtaacgttcatcccagatggaatttagcccaaattaaatacagaaccaaactt 


   15601  accatgatggattgagaccagcgatccactacacttgaggtttattcacaggtggctgaaacccagattcaaacccagga 


   15681  cctcagcggtgcctgctcagtactttgacctctgaactctcagccgcccagccacttcctacttcttttaatcacaattg 


   15761  ttgagcacaggcccttatcggccatcaacaaacagcactattaaaggtgtcatgatttcaatctaatacattgcttgtat 


   15841  tgagcaaggttatgataacttatgaagagagaatccctaagtggggcaatgacccacagtgtcatggttgaaggcagtat 


   15921  gggtgagacaaaacagtgaatctggtagtccgagtgatcaacatcggtgaaggaatgaaagagatcaagggaagagtagc 


   16001  cataaggaggcgactgaccgccagtgagcgagcaactggagtgaatcatagactcctgcatcatcaatcaacgtgatcgt 


   16081  tttccgagaagtggccaggggttgagtgaaccgtgtcaactttcagatcagcaaagtgaggttctgcagcaagtaggttt 


   16161  ctcaccaatctcttcacagctagaacgcaatcccctcttatgcgtggggttttctccacgcaccacagtttcttcccatg 


   16241  cgggaccatgtacagctgtgactgtgccaaaccgccatatgtgactgcccggccaaatactttccacatgggattttatc 


   16321  tctttgagatacaattgtttgcattaaccaacatctttggacaataattatttaacaaatttggtaatatttcttctgca 


   16401  atggtattatggtaaggcacatctgatctaaattcaatctaacaattgtttgggatgtggggtcggtcggcggaaatgcc 


   16481  gaagcaatgtgtgtggagagccgggctgagtaaccgtgacggagtgaagtgacgtgcagcggcaaggcaattcacgtcgg 


   16561  caccaaaacaaaagcgtgtgagcacttccagcatcaatccgccagctgatggacacccctgccagggcgctggcagtaag 


   16641  ttgagggctcgcctgccacatgtcccgtgacacgatggtttgtgcgtggtgcagacccgcagcgatgcgggaccctcggt 


   16721  ggggcgtgtgtgagcacgcgaaattgggccgctgttcagaagcactcgccagtgagctcagtgtttcgccaagttcattt 


   16801  cgcattcccttccattccgctaaagcagcacccatgaggaaacgtgcttcctgaaacgtgtatcttcaccatccggccag 


   16881  gatcaataaaacgagtaccacattgtagatggagtcacccccatcgtacgatgactgcggaatttacaccactggctcag 


   16961  ggtcgtacaagggagaaaaaaagtttcccgtcaacgcttcccgtcctaatgtttccagaaaatttgtgaacaaacaggtc 


   17041  aaaatcatcgtgagaattcctactccaatgattgaggtggtgctcatctcctgtttacaccctgagctaaattccacatt 


   17121  cctatggcaggtgggagtctatccatgggacaaccactgttgacttccccacaaagtggaaccctcaaaccaggatctga 


   17201  acttgcaaccttccgactgcgagctgctcactctacggctgagccgcctgtaattaaaattgtcacgcaggagggcaccc 


   17281  gccaccctgcatgcgcacgcacgcacgcacgtacgcgtggcgacgtccgtgttagatgaacacgcgtgacgctcgcgcgt 


   17361  ttccgctcgctccgcagCAATGCATTTCCACTGGCGACGGCGTTTCTTCGGACCGGGCACCATCGGGGAGGGCGTCTTCA  exon 12 


   17441  ACGGCTTCGACCCGTACATGCCGCAGTGCACGGAGCCGGGTGGCTGGGAGCCGGCGCAGTGCGACAAGAGCTCCGgtaca 


   17521  ctcggcgccggggacacgcgccgggggaaactcatcgctgtaccacgcttgtgcgatcccacgtctgtgctccccccgcc 


   17601  ttcgccaaagccgcaccgacccccgtggtgaagtatggtcaaacaataccgccgcctcctcaaatcggcaggccgtgggc 


   17681  gggccgtcgtccgcctccgattagcacggttggctacgtacggcgcgaaagaagttcaacgtacatccagcagtggattg 


   17761  acaaatgattcgtatgcatacatcgctcgtgatataatcaaagtgacgcatcgtgctgtgtgccgcttgtgtattttttt 


   17841  tccccgttttgtaacggactttttaaatccccacgtccttgcggctattgtgggaatgatttgaccatacttcaccacgc 


   17921  tgatcagtgtgggttcagtcgatgtgcactcgtatgcagttggccagtttacaacctggccctgcggttcacggctcaat 


   18001  ggccgttgtttcctgcacgtgcagatatatatatacacacacaaacacgtctggttttgtcatccacccgttaatctaat 


   18081  gaccatcgcagccgagttcaatatcagggctcctaaacagcaagcagtcgtacgtctcagcaggcctcttccgggattct 


   18161  gagaaaaaaaataatctccaatttaattcccttaactctaatcgtgcagtgaatttggaccgttgtgcgagcgggcgcag  exon 13 


   18241  GTTTCTGCTGGTGCGTGGACGCTGCCGGCGAGTTCGTCGCAGGCTCCCTCGTGGCCCGACCCAGGCGCCGGCCGCAGTgt 


   18321  gagtcagcgccacggcgtgccggccccgctcaacccggggagggggccaaacaaacacttttacactttcaaaaaaggtt 


   18401  aaacgccgggcagaatgggtaacggtgtaatcgccagggtggtgctgcagcaattacagttgagtagcatagcaagaagg 


   18481  acctgggttcgattcccaactcgggtgcctttttgtgtggagtttttacgtcctcctgttctgcatggattttcagattc 


   18561  agaatttttatttatccctggagaaatccgctgagctctaaagctcttctttcacattaggggagggtcagaaagttaca 


   18641  acacgataggagtgagcagtataggaaaggtaagaaaatcacaaaaaaatatataaaacggaactattttaattttacca 


   18721  ggtgaagcccactgagctatttagctgctttttcattagcgatctggccacaatatgatagctcaatgaagtgggccgat 


   18801  gttcacatggctcctctgcacagggctttgcaagctcatcctacaatgaggtgttcagcatcatactcttgtacactctt 


   18881  gtacactgggtggtcatgtctctgtctatctttgacaaagaccatctcacctttcctaactccacttctgagattgcgtt 


   18961  ggcaatcgtgcacgcgcgtatataggaaaacaattgccacatcgatcaataatagtggccttgaaagaaaatatttataa 


   19041  tcggaaacattttttggcaatagcagttcatcacagcaggttaaaattatacatatttttggtactttctgcatgtaact 


   19121  ttggtgtagcttttcccttcatgtaaaataaataaaaagctctaatttagctgtcgagagcgttcctggctaaaatgtgt 


   19201  ccactgataaactaacacggtcgcgtgacttatttgacgcgtccagGCGCCACACCGTGCCAGAGAGCCCGTGCCGAGGC  exon 14 


   19281  TCTTCTCACCGGCTGGAAGAGTTTGGGCTCCGTGGAAAACGGCAGCTCCATCGAAGTCCTCACCAAACACACGCCGGCCT 


   19361  GCACCCCGgtgaggcctcgcaccgccccgggcgctgtctgcgttgttatcgtgagccccgaagcaaggttctttgtgggc 


   19441  gagcttggccgtttgtgaactcgaccgcagtgacgtggccgagccgtaagcacgtttgctgttcgttgcagaggctcgcg 


   19521  gtgcaatctccgcggtcgcgcgtgccggcgtatttggaaaattgacaccgcaaattgatcaactgggaaaacacaaagca 


   19601  atcattgcccctactgtgacactattgcagactttgtgacatttagctcctcgcgcgacgataatgttgcaagtaatacc 
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   19681  gaacgtgctaacgagttgatttggcgcggggtggccttccctatgaccactgtgaggcttcacacgttcggaaaaacggt 


   19761  gcatattcatggcctatgtaacgctacgaaatatgttgctttagcggtaggtttcaagccgcacagcgagccgacgtgac 


   19841  ggagggcgagacgcgtggccttgtgagactaagtcacatgcgggggctgttgggagatgtgggggggggaggtcctcgct 


   19921  ttgtaaattcaattccctccccttcactctttcaccaccgccaatgcccagtgcctgccaaacacccggttgcaattcac 


   20001  cttggttattctgattctcattttttaaaatgtgatactcattgtaaagaccaattacagtcgaaacgaccttctgttta 


   20081  tgtgctatgaagatgagccattgcctgaaacgtcgcataatatagtttttgttttctttgaaggtagtggaattgatgaa 


   20161  tgtggtgatattcgtaaataacacatcatcgtgctgctgtcacacccaatggtttcaaatgtgtggcggccttcaacacc 


   20241  gatgtcttatcggcgaaagtgtccctcccaccccacttaaaatgagtgaagaacactgccctaaagcccccccccccacc 


   20321  cactcccgcattcacccgggccgtgccgtccccgtgtcgccagGCGGGGGGGCAGTTCGAGGCGCGGCAGCGCGACTCCG  exon 15 


   20401  AGTCCGGGCCGGAGCGGCGCTCGTGGTGCGTGGATCCCGCGAGCGGACAGCAGGTGGAGCCCCTGGGCAGGGACGACCCA 


   20481  AGCGGAGGCGCTCGCTgtgagtccgctcgcaccccaccaccaccacccccaccacccaggggaacccacggcgcgccgcg 


   20561  tggcaggcgacggtgcgagccgggcccatcaccggctcacgccgctgctgggggaagggccgccgagagaacgcactgtc 


   20641  agagggtgtgttttggcctactcttccacgatggccagacgtctcgggaaagagagtggaatttccccacactttaaccc 


   20721  atcgctcgtgaccctgtaaaactactggagatcttttaaaaataactttataactcatcggattcctctggtataaacac 


   20801  attattttaaaattcataaaaatattctgacccgcccatcaactaactatggtgtcaccccatttacactgctgggagga 


   20881  cagattgcggcggtttaaacttctttaccaggagattcaaaccggtgacctctggattgcaattccagcaagcttacact 


   20961  tttaccatgggcgcatctcacgtaaatatataataacgtacggccctttgaaaatccactgctggaggcctcccaatgat 


   21041  agtcatggtggttgttggaccatacttcaccacgctgctcagtgcgagtctgtgaaaagcaattggagggaccagacgca 


   21121  gttgagatatcacttggctcacatttattagtcatggcctatggccaggaagtgaactcaggtcgcctgcatccagtgca 


   21201  ccacctctcgctgcactcaatctcaatggtaaattgacatcgttatgtaatggcgtgctagtgtcacgaataacaatgca 


   21281  ctattaatcgcatccagtctggacatcagcttgttttgactgctctttaaaaataaccatgagaaaaaattacttctgta 


   21361  taaatatcctccgatgtgcttcataaaataaacagcggactgcagtacccacaccgcgtgcgtcgaaaaaacaagtacag 


   21441  ttacacggccatcaaaacacgcggaaatacacacgaagcagacactgcacaatcgcgccacggcgttccaaacggtgctg 


   21521  gccttgaagaaaatgtgttggaatggtgccctggcggcaaaagaatcttgggggatatcgagagcgtgacgttaggcagg 


   21601  ttcctctcatctcttcctcaaggttcagtcactcactcggtggcggtcagtgagctctccttgctactcttctttcgcta 


   21681  cgaacgtggttaccgcttcggtgaacttcactcgttcattcttacacccgtgttgcgcattgggtttctccagactgttt 


   21761  gtgtctcaaccatcacactttgttctaccacgaccaccaacacactgcgggtcacaacgctggccatcgaacgaagacag 


   21841  tggtcactgcatcgcgcgctttcagatgcgcttctgcggccgtttggaatcctctgcattccgatattttgtgttggcgg 


   21921  ggggggggggggggggcaggtggagaggggtgctggtgtaggggggggggctgatgggggggggtggtggaggggggggc 


   22001  tggtggagggggggggctggtagaggggggggtggtggaaagggggaactggtggtgggggggggggctggtgggcggtt 


   22081  gacaaggttgcttttccagctgcaggcttctgcattgaacataagcaacgccgccatcgtattcgtacactcctacccac 


   22161  ccttcccccaccaccaatgccgaaaccaaagacaaggatcccctgtgtagccatacagactgctggggcaagtgccgttt 


   22241  gtgagaaccaatgaaggtcggcacggcgtacagtgccgccgagctagattccatcaccaaatataatctctcaatatcga 


   22321  cttcataatcatgagccacaactttggctactatcgccacaatcagcaccaccgacacctaagcccacaattcccccccc 


   22401  atagcccacacagcccactgaggcaagtgttgttcgcgaacactgatgaaggccggcacggcgcacgaaagtagccagca 


   22481  ccacgtcaggccaccttcgtctccccagagtggcgacgattgcacagcgcagcaggcacccatttgaggccgagtcgatc 


   22561  cagggtgggctcagaagtggtaaacatcgcaactcgccccggccgtggctcccaccgccgtggagcgccgtgtgtgagat 


   22641  cctgaaccacggctgctctgaccccccactgcagccagagccctctggggacacagaacaggatttgccgtgtttgtagg 


   22721  agaggaacttagccatatatttacaaagaatcattgttttattgaccacagatgggctttgaaaggtcttgatgatatgc 


   22801  ttacgggcactttttgtataacttgacgaggaatatttgacttggcacaacgggccattaaactatcccaaaagtctgct 


   22881  tagtacgttgagcaggagtcaaacaacgtcacttcatttccgatgttgcctcggtgaggctgagcacatgttcagcaatc 


   22961  cgagaggatccaccgtgacccgtggtggacaagggcgtccatgtgcctgctcattctgccgtctgccagcacacacgtcg 


   23041  ccgtttctcgtgctcccgaattgatggggcatgccgcacgtgtttgcatctctgcgaacaaacacatccaagctgcgatg 


   23121  cacgagtgactcactgctttgcaagcccagtttccatgttaaattggcagctcgctcgtttttgtatttgaggcttcgtc 


   23201  ttgtattccaaacgcttaccgggctctttcattcgctcagtgggaggtcgctcgttctcctctgctgccctcagagtttg 


   23281  aactcccttgccccagtagcccgtgctgttgactccctgccactgttcaagtcctgcctcagggcctttcggccgatgac 


   23361  tggctgcctctctcgagaagcatgactgttcccactgttcctgtacagcattcttgagatgctgtcacatttagaagctg 


   23441  catttattgtattgtatattgtatcctcctcttgtcatgttaagaaaccaccgctaccattatagcaacgtgtattcgtt 


   23521  gtatattgcatacacgcatataaaaaggcaatttctttcccaagccactgctcacaggtcgagtacgaggccgacgtcgt 


   23601  gaaccgcccagcgggtccaccgctcaggtcgggccgggttagcgttgccacggcaccgatgtgcgatgaacttacggccg 


   23681  tccgatgtgcgtttggctatttgccgcgtgctgtttgggcacgatgtccgacgttccggtccacgtgccggggagcttct 


   23761  tccggaagcgaccgccgccggcaacgcagagtgaaacgtcggacatcactccgaacaactcgcggaacaacgcgctgcac 


   23841  agcgcggccgtgcgacgggtcccttggcccacgctgcggaagcgcttcacgcaaactccggactcccccttgtggctctt 


   23921  gatgccgtgagcagccgtgggagcctctctggccgctcgacggattcccgcgctgcacctcggcgctccctgcccacgat 


   24001  tattaccccactggtgcaagaatcggcatcaacaaacccccgacagcggaccgcatcgagagcacgacgatacgcgggtc 


   24081  gcccgctccccgcggcgctcggagtttcgcacgtccgtgcaactcaacggcgcgaagggaagcggcctcgctggcagagt 


   24161  ttggccgccgtgtgacgcggtgccaagacgcgaattccgcttcattgtgcactttctgggaatagctgtgtccgtggcga 


   24241  taaatgccctctcgtgtgcgtgcgtgcgtgcgtgcgcctgctgctgccacgtttctctgctcggcgcttccctccccagG  exon 16 


   24321  CCCGAGCCTGTGCGAGCTGCGGCGGCGGCAAGCCCTGCTGCGCAACGCCGGGTTGGGATCGGTGCCCGAGTGCGATTCCC 


   24401  GCGGGGATTACGCGGCGCGGCAGTGCGCCGACGGGACGTGCTGGTGCGCCGGCGCCGGCGGAGAGGAGATCCCCGACACG 


   24481  CGGCGGCACGCCGGGGAGCCGGGCGTCGTCTGCCACGgtatcaccggctcctctcccacgtcaccagcacccccccccac 


   24561  gccccgcgcccaccgcccagccgtcctggcctcgccttcttgagtgggagcggtcccacatttgtttttttgttttcccg 


   24641  aaaaatatgaaggagtcccggtttttgtcacttgatgtgtacagcactcacggcgatgcattttcgtggtgttgtgaggt 
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   24721  attcgccttcccgtgatatgtcccaaatacatgagatgaggtgaaaaccctactcttacatcatcaaacccccgaatggt 


   24801  gtctcttgcagctcattaaaataaaataactacacgtgtgagtaaataaacaagcccaccggtgacttaggattgaaagg 


   24881  atttatagcaatccaggcaattatatactggtgaatattttttatgatttctgtgaaatatatttccgcatattagacta 


   24961  gctatgaatgaacaaaggaagaaaactcattgcctgctgtgacgcgtggtcaggaaacattggtcatcaacaaaccaatt 


   25041  tcaacgtgatcttaaagtgtccagagacgcgtgggggtgtgcacgctcggagttacattgagaggcgaagggaaaacgta 


   25121  gcgcacgccagagacgtcactcaaactgcagggagaagtcagtgggcttggacgcgacgcgtcgctcgcagggacggtgc 


   25201  tcaccactcgtgaccgagcggcagccgaggaatgcgactcgtcaagagaggacgcccaccggggagatggagcgatgaaa 


   25281  tcggctcgtatgcgcgtacccggtggattattatatctcacaggattgtgagagattgcgacagttggagggaggccttc 


   25361  atccagcagcggattgaacttggccgattctgacgatgaatacaaaacaagcgtgatcatagttgcttgtaattgtaaac 


   25441  tcttgagttgatggctggaaagtgcgtgtaaatgtatctggcttatgctggtgtcacgatcattgatgaatgtgaattta 


   25521  cactctgaccacgcgagctttgaaatctgcaacgctacctggttggaactcccacgcacccaggcagccgaactcaaagt 


   25601  taacgtggatctcacgttctgctcaaatgagccttgaggcatcggtgctcacatcctgtttacagctctcagacggtcgt 


   25681  ggaaattcctcgttcctttgacgggggaacgtccattcgtaggacaaccaccactgatttccccagttgcgcacacaaaa 


   25761  ctcttggaaatcgcaatggcaatttcaaacattaacttatttatttcacagaagtgcaaagaatgtatttttctacacag 


   25841  atttcataactttttctgatatatggtatttatatcagcaggatgctatattatatttcaaaaaaggccttgcggccagc 


   25921  atgtaaataaacgtgttcgtagttttaagcattatgatctatggctaagtcatgtaaaagtcacctggcaaggtgccagg 


   26001  cagcattgctgaacaaacgaagcatcaatcaccgagagccgcgtcgccgcgctgattctaaatcatcgctcgtggatttg 


   26081  tttccacccttttccagagagaggactttttgagcgccatgagcaaaggaataaatattatcattaacggtctccgtgga 


   26161  agcacatcacaagttcgcccggaccgtcgtttgggctgcaactatccgtgtacgcacgttcgagatgtcttctttgctcg 


   26241  ttaaccacagcacatttctaaggggaggaccacccaagagaccgtgggtcctctaaagtgcaattcagcacaatttttat 


   26321  aacgacaatgtgtacgcaacaccaacgacactgccggtttgacatgtttttgtaaaaatcaattaagcagtagggtttgt 


   26401  gtgtcagcctaaatagggttgttactatatatattcttagttttttcggtaaagtcacgttgaagagaaacaacaaaata 


   26481  acaaaatatatataaaacaataaaaaattctcacgacgtttcgaccataactcaaacggtcatcatcaggtgtgatttga 


   26561  agctttcgtgactgcaggaatccatacgctttggttctttcagtaaagtcacgtgggtagaaagataactaatagatcac 


   26641  gacgtttcgatcgcaacacaagcaaagaaacttatcttttatttttcttgctgtggttgtcccacctgatgacgattgct 


   26721  tgtgttgcgatcgaaacgtcgtgatctgttatttttctaccgacggtgactttaccgaaagaaccaaagagttgggtcgc 


   26801  taccgtacattcctggaatgaaaatacacgaaaaaaaatcatcgtaagataaaccaatgcattgagctgtcactcaccat 


   26881  cccacgtgaccctgtcccagggaacgatggtgttaccgtgcgtcacaatgttcccacgtttgtgctgcctgccttggccg 


   26961  gcgtgtgccggctggcgtgatggaggacggtcgactaacccccttgaactttgaacccttggagtggccctcatccagca 


   27041  gtggattaacaaaccggccgtcgcgtcaccttttgtacaattattaaacatcccagaatcatgggacctcctttgccagt 


   27121  gccaaaatatgagaataggttttttccccttttatctggcaacaaaacaggtgtgaagttgttaaaagacaaaactgaaa 


   27201  ccttttacaaggaatcgtgtctgcattcaccgcaatacttgtggtcaaaatgcaaacaaaaaaaacatactctgacaata 


   27281  tatgtattgtctttgcattgtcttttttttgtgctataatgccgaggtaggaaacatccacgcctaaataatgggcccct 


   27361  gttcaacgaaagaaaatttttgtacacaaactcatgggcattatgtgggaacgcattatttattgcttatgtcattgcta 


   27441  acgaaaggacctccactggagcgagtaccagagaagcccttttatggggtgtttggcctatgcttccacgctggccagaa 


   27521  gtattggaagatgtgggagcacccacactgtacccgaaacacaaacaacctgacaatcgactaaccgcgcttgtacccac 


   27601  ttacactgcccggtgtacagaggcgagatggggattcaatgagtttgttcgcgacctccctgtgatttaacatctctccg 


   27681  tgacttcatcgattctctcttcctccgctccgcgctctctgctctcagAGCCGCGGTGCGAGCTGCCCCAAGATGAGAGG  EXON 17 


   27761  CGTGCGGGACGGTGGGCCTTGGTGTGCGAGGATGGAACCGCCGCCACCGCCGCCACCGCCGCCGGGCTGCAGCGGTGCTT 


   27841  GCTAGCGTGCCTGCGTGGGTTTGCGCACACGCTGGACGGCGCCGGCCATGATGGTGGTGCGCCGCGAGAGTTCCAGTGTA 


   27921  ACGCCACCAGCGGGGAGTGGATCGGGTCATCGCCACAGCCGGACGCTTGCCAGGgtaaccgccgccgcggtcaattacac 


   28001  gctggaccgcgcccggaacgtgcacagagattaatggcggtttccggcggcttggatgtgtctaaggttaagcaaaggga 


   28081  ttaatgtgagcactatcagaggaggtaattgagcggaaggctttatttttcatctgtccacaccccactcatgcgcactg 


   28161  acttgaagctgccatttctcaagtgaagagcgcttaacatcaatcagtcacgtgcccactgtctgttataaggttggaag 


   28241  ttgccatcctagattttttttatcgcagaggcaagctgcaatcacatttgttcttatttcaggcgattacatgtttccga 


   28321  aaggaaatgccgtggcaactgttggccagtaacgattgctgtcgacaattgtcataaaattgttccagtgggtcagagag 


   28401  ttgcccaaacatgccaatgtaggactacagagcttgggaaattatcggcaccagttctggctgctttccctctcatctgt 


   28481  ggttttccgcgcctctaaatcattctctctgtgagagtgaatgaaaactgtacgtgttacaaattacaaattattattat 


   28561  tatggccgttatgcctgactcgccctcccaccgtctaacccaggggtcagtagcttgccagcttgcagctccacagccgc 


   28641  atgctgcttcttcgtgacgttattcatcaaagaccaccgtctcgtattcacgcgcgtcgcagctcttgaatgattgactt 


   28721  tttcttttttactgaattcgaaaaaagtgtctcattgctttggttgccaacccccccccccccccatcttcaccctccct 


   28801  ctccccgtctagAAATTCACCCATGGCAGGCGGTGCAGCTGAGCATCTCCTTCACGCTGCGCTTCCCAGAGGAGAAGATG  EXON 18 


   28881  TGCAACCCAGAATACGAGGGCCTCCTGGAATCCTTCAACTCCTTCCTGCTCGCAGACCTCACTGCCCGGGGCTTCTGCCA 


   28961  CCTCTCCAATAGCGCGCAGgtaccagcagtgggtcacccacgctacgggatggcgcgcatgtgcgcggcctgccaacgtg 


   29041  cgggcgcatgtatttatgtagtgcgacggtgggaagctgccgtgatgtaacgcttacctcactggaccggagatagcatc 


   29121  tccaccacttgctcaaaatccgcagccatcaagctacagatcctaaagcccttgcgttaatctggccctgcctgttctcg 


   29201  tcattaaaatatggaatttcctccacagtttcagaactaccgacagcaatgagcatccccttacgaacttaagcaaacac 


   29281  caccactcagcttgacttttttccatcgagaatttaaaaaaatcagatgttttttattattattgtgcaattgggatcgt 


   29361  gttatgagacaaaatattgagtcagatctctcacagagaagtgcatctctctctgctagacaacagcccacggaagcgga 


   29441  tatcgcagacctaccactgagatcccttcgagtgacctctggtccacaaagcagagggcagcactcaaccccccagctgg 


   29521  agctgaccaccacctagcgccacctggccaaaccggagcgatggctgtcgccgagtgcaatgattgtcagcacctttgcc 


   29601  acacgtgcccacgtgcttgcccgctccgctctgccccgtgcgtgcgcgcgtgcagTCGGCCCCAGGCGGAGGCTCCGACG  exon 19 


   29681  CGGTGGCGGTGTGCGACGCCGCCTCCGTGCGGGTGCGGTGCCAGGACGCGCTGCGCCTCTTGGTGAACGTCACGTGGAGG 
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   29761  AGCTCGCTCTCGAGACTGCCGGTCCAGAGCTACCCCGACCTGCACAACATCGgtcagcgcttgctcatatacagcgcaca 


   29841  cacatatatctgtctgtgtcctggcctgtttacatgtatgtacgtatgctttgaacttatttcgcaccgtacggacccaa 


   29921  ccgccaaccgtgctaatcggaggtacataatcgtgcctggcgctatgttgcacatggcctgtaacccagctctgtggtgg 


   30001  cagtgagagttggtgggtcacacatttgctaaactccctccgtacccatgggcgtcgatgtctccatctcatagctgaag 


   30081  gccagggcacgatggcagcacatcaagtggattagttaccctctgaattccatctgtacgggggttgagtattatccccc 


   30161  ccccctcgcaatgtgtgggtttcctccgggtactcatcaagtgagaacatcgcaggatcgtgagagatgatgagtatgat 


   30241  gatctgtgtggtggtgcagtagagtagtggacatgcgttgcacgtccgtgcgtgctgtgcagcagtgcaacggttaacgc 


   30321  gctgcgaacccagcggcccgagttcgatttcggctcacagtcacaattatctaaacttgtcctgggtctcccctagatcg 


   30401  agtcagcctcaaatgagtaccgagtgcggtgtgttagcattggccaggcatggtgctggccacccactccctcgtgtgcc 


   30481  acgttggttttcgttaggtgcacgctaacagcactttcccaaaaagtctcgctaaagctacgggggggatctttcttttt 


   30561  tgccgcgcagAGCGTGCGTTTGTGGCGCACGCGCAGCGCTTCGCGCAGCTGCTGGACGATCGCGGCTACCGCCTGGCGCT  EXON 20 


   30641  CAACGGCCGCGACTACTCCTCCGAGGGAGCTGCCCGCTTCCGCAAGGACGAGCTCTACGACACGTCGCCCGCGTTCCGCG 


   30721  TGGCTTGCGAGCCGGGCTATGTGCGCATCGCGCAAGGATGCGgtgggtcgcgcaaccctggcgcagaacggacacgtccc 


   30801  gtgaacatgaatcacggacacgtcccgtgaacatgtctcacggacacgtcccacggacacgtcccgtgaacatgactcac 


   30881  ggacacgtcccacggacacgtcccgtgaccacatccaactaacacatcccatgcccacgggcagttacacaaatcggcta 


   30961  agtactttttagacgcgttgtgtatgtggaaaaaccacgagtgttattgcaaagtggtggcttgtcctgagtttgaatcc 


   31041  cagatggtaagttgactgagcccagctttcctctggttttgatcaaatagataccactttgtggggaagtcaacagtggt 


   31121  tgtccgaaggtgagcctaacccccgccttccctgtgagcctggatagtgtttggatgggtaaccaaaaccaaaacaaaat 


   31201  taagatttccactgcaacggagcctgacccccgccgtgtcgttcgccgtgcagCCGCGTGTCCCCGGGGCTCGCTGTGGA  EXON 21 


   31281  GAGACGGGGGCTGCGCGCTGTGCCCCGCCGATCATTACCAGGACGAGGCGGGGCAGACGGCCTGCACGCCGTGCCCCGCC 


   31361  GACACCGGCACCTTGACCGCCGGCGCCGCCGCCGCCTTCCAGTgtaggtgctgcacgtcgaccgccctacggcgctctcc 


   31441  cacggttggaacagatgtcgtgcctgctttacgtttattcacactctgcggttgggggacttttggattctctaaccggg 


   31521  actatttttttatgtatttgtaaatataaggagggtttctgagcacaggtcaaaaaggcacaaaaacgccgagcagccag 


   31601  caacgagcagcaccgttgaaggtgtaatagacgaacgctgccccgcgctcattggagcaggaagacgctttgacatttca 


   31681  gatgggaaaccggcactcggaatcagaatatttatgtatactggaggaatctagtaagctataaagttatttttcacaga 


   31761  tgttcggtagggtgagttgcgcaaacccgagcgggggacatctgtctccgcagGCCGGACGCCGTGCGAGCGGGAGGCTC  exon 22 


   31841  TGAGACGGGGGCAGCTGGGGGCTGGCGAGCGACTGGAGCTCTACTGCGACCCAGAGGGCCTCTACGAGGGAGAGAAGCCG 


   31921  GCCAAGGGAGGCCAGGATGAAGgtgaacacaccactcgtgccaagcacgaacaacgctcgccaccaggcctgcggaaaca 


   32001  cccgcttcgcccggggcgcgcccgcgtggcaggaagagctgccgtgggagtgcgagtcgactacggctggagtagtcgcg 


   32081  tagcgggtcaagtcgtggccaacaacctcgaccaggtgtccaaccagggcagagcccctacaagtcagctctagcgcgag 


   32161  gtgggggtacgtccttgagtagtgtttgtcacctcctctgagttcggcttcgtctatgtattgcatatgggacatagtag 


   32241  cagcattgacccgggtaagtacatggatgggagacttccccgaaataccaagtgttcttaggtcggtgtaaggtggtgag 


   32321  gacagtagagcaatggattattaaatctagctgtgcgaagctttgagtattaccccttggtacgtgtgggttttctcccc 


   32401  ttactccgctttactcccacataaagccaaacactcacgaattgaatttcgatttaaagctttcgtgactgcaatgattc 


   32481  atcttctttggttctttcggtaaagtcacgtagaatgagaataaaataataaattgataaaataaaataacacaataata 


   32561  ttctcacgacgtttcggccacaacacaagcggccttcatcagatgaagggacgagactgtctggtactgtctccactcca 


   32641  gcgctgtcctaccagacagtctcgtcccttcacctgatgaaggccgcttgtgttgtgaccgaaacgtcgtgagaatatta 


   32721  ttgtgttattttattttatcattttattattttattctcattctacgtgactttaccgaaagaaccaaagaagactcacg 


   32801  aattgaataagccaaacatccacacagaagatcgtcctgcaatagagccttgagactcagtgatactttcctgagtgagt 


   32881  ggtagtagcgtagctgccgagagcgcaggcggtgcaactgcaccgcagcccccaggccagagagcaccaaatgccgggtt 


   32961  aggaagagggatgaagccagccagggtgccccatttgttagccttgcaccaggtgcccatgccaaccacggcactattaa 


   33041  aggtaattattctgattggtcaagtcaatcaattgcgtggacgtgcagtactgcgatccctctcaccacagctctggcgt 


   33121  gtgtcgcgcagTCCGCAGGATGTTTGAGGAGGTCCCATCGGAGGACCTGGTTCTCGGGGCCGTGGACGCAGTGGCGCTGA  exon 23 


   33201  GAATTCGAACGGAGACGGGGCCTGTGCAGGAGGTGGAGCCGCGCTGTCTGCAAGgtgcgatcgcacacacgcacacacgc 


   33281  acacacacgtgtacgcacacgcacacacacacgtacgcacgcgcacacacgcacacacgcacacacacatgtatgcacac 


   33361  gcacacacacacatgtacgcacatacgcacacaccacccgtggtggatgccaaacggtccactcaccttggctatttctg 


   33441  ttctggtttttaaatgtgatatacaaaatgtaaatccaaatcaaagttagcacaaacaaaacttgttttattttgccagt 


   33521  tatatgcaatgattacatttgatgtaacaaattgtctcgaggatttttgtttagttttaatcgtgctacactattccatt 


   33601  tcaaccattataaaaattttgatttaaagctttcgtgactgcagtgattcatattctcggttctttcggtaaagtcacgt 


   33681  tgaagggaaacaataaaataataaaatatatataaaacaataaaaatatattttaacattataaaaatcttaagtaattt 


   33761  taataatgttacaatttatgtcgtccctatttttaccaaaccacacactgaccagcgtggtgaggtatggttaaacaaca 


   33841  cccatgacccacagtggattgacaacggcgtagtaggagtgcattgtagaccacagtgactgttgcgctgacaaaagcaa 


   33921  tgtgtagaggttggtgctggtatcgcacactcttccgaagatcccactggaatgttttttgggactctgcccagcgacta 


   34001  gttggtgcccgttgctttggataaaatattcgagctccgtgaattgcatcaatatcccgttgttgtaagagtgtgatatt 


   34081  caagggacatcatatggagtcgtggttagatgaattcgcatgcctggatatttgcctcctttacaacgtcgccaacaata 


   34161  ttattaataaagaagctgcgtgtcgtgccaagtggagaatatttttttgtgtctgtgcaaaaactaataaaaatataaat 


   34241  gtctgaattttgaaggattataaaagagaggatttcgaaaatccgtttctcagcaaacggtgatcttgacggtcacgaac 


   34321  cgggatgacgtgtgtttgttgcgctgtcgtgcgcacagcgataccgtctcgttctcccccacaaacaaaaccctgaagtc 


   34401  aaattgtttccagtggggaaggaaagtatgatctaacgttgcctgcgaaaattgtagttgatgtaagtgcgttaacctct 


   34481  tcagcttgccacctattattgacatttacacatctcagcaacggagttactgaagcaatttctgctggagcagagagtgc 


   34561  ggcagggccattaatcactctcccatctggatgtgcaatggatttgcaagggtcattccagttcaaactaattattcaga 


   34641  atgtagttcgtttgagaacacacttcatttcacctttgaccaagtcaccaagaatgcacgcgatctgctcagatctcaga 


   34721  agctaagcaggcttgaacctggacagtccagggatgggtgtccaccatgcccaacagactggtgcatcggacgttgtggg 
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   34801  cagcagaaggcagtgcacaaatgcccattgttgttgttctacatccatccgcacctttgccatcttgcactgaccagcac 


   34881  gctgaagcacgatgaaacatccctaacggcccatgggacgtagggaggaggaaggcctcatctagcagtggactgatgga 


   34961  gcggctgcacgtggacgcccagtcacagaatacactcgcgtgcgtttgggaagaaattaaaaactcgcgtgtcaacgttc 


   35041  gccatgttcggatgtcaaactgatcgctaattccgctgaaaactcaaccgctcacagaaaaatcaatattgttttaaacg 


   35121  gagcagaagtgggtcgccgggtcggcatgtgactccgtgcgtttgtggaagccgacgggttcacgcaaacgaattgacag 


   35201  accgatcgtgtggggggtgggaggaggaggtggtggcgatgactccgtagccttcgtgccgcccctcagggccgtggcgg 


   35281  cggggtagagcgaggccgcgcagcctccggggaagttccgtggctcacggccaacgacgagccgacggcccccccggggg 


   35361  ctcgtcgttccagacaagtgacacgggcgacttgcgtgggagttctcgccgatctaggcggagtctgccaaaccgtgttg 


   35441  atattcactctgcgcagcgccgcatcacactggcgcgctgctttacgtggtttgatgaggtcttgatggtgcagtggtgc 


   35521  gcgtcaaaacaaataatttacgtgatacaattgtaccttgacactgtacatgcgctacacatggatgaaatgtaattgtt 


   35601  gccagatttctttacattgcacgaagacagcatacacacaagaataacctagatttagctttacagtaaaaaaaaaacat 


   35681  tcctaaattgaaaaagcgaagtgtgagttgacgtctacgacgtgtacattgccagtgtaccacgacattatctcgccgca 


   35761  cggtggctaggataactaaaaaagttgaagtctttagcccgaattttattctgattgtgtggtccgcgtcgtcgcttggg 


   35841  ttgaagaatccccagtgcagcctttcttgtgagggaacggcctcactgaatcggtttttatcaccaagcggtatctgaca 


   35921  ttcttacaagtgacctccggtccacacagcagggaacagctctggtgtggttactctgccactgagagtaatttcagtgg 


   36001  aagtgataattaccattctcaagagttggacatttttcatccaacgaagtgcagagtcagatttaacatgatatttgttt 


   36081  tccgtagtcattgatgactgggctgagatcatcaactcacaccacttgagagtctggtttaatcacaggcagctgcctgg 


   36161  gttggaacccaggttctcagtggggcccgccaagagctccgacctccgagccacccggccacctcgcggctgacaggtct 


   36241  gaagtgcgcgcgcgtgtgtcaggatcgcgagcaggacgtgcgtgtgatctcaatcgctccgtgtgcccttgtctgtgtct 


   36321  ctggcagAGTGCCTGAAGGAAGAGCGCTGCGACTTCTTTGTCTTCTCCACCCAGGGTGACGTCAGCTCCTGCCACTTCTA  exon 24 


   36401  CAACGGCTCGCGGGAAAGCTATCAGTGCGAGAAAGCGCCGGAGgtacgcaaggagcttttttgggagcttgccgctggtc 


   36481  attgggttggaggcagtggcggcgtgaggaatgagaaaaccgagcaaaagtttagtgcccaaatatcagctcaaatccta 


   36561  aataacataacaagcaaattaacattaagattccaattaatccctatcttctctatatttgctgtaaatctcttcatgtc 


   36641  actgcgggcccccaataaagctaaactaaactttttttaattttaccagataaggccccaatgagctacgtagctctttt 


   36721  cagaagcgacctggccacaaataatagctcaacgaaatggcttatcacatggaaatttagagcagcaaaatacgctaaac 


   36801  gcatgtttctaaatgtggaggggaacaccagaggacccagagaaaaatccacgcgaccacggggagaacataaactgcaa 


   36881  atatacaggcgaggtagttaacatctcgcagctgagggcccccgataggccagcaccccactggtttcactcatgtgcat 


   36961  accacgcatcatagcctgtccctgggaactttacataagttgtttgtctggtggctcgagctgataaatattgtttcccc 


   37041  atgcttctctgtgtgtgttcttgattccaggatatttggcaatgagaaatgcacatgcacaatatttagatttcgccagc 


   37121  gcatctacaaagcaggtgctagcaactgcaaaatattttcagcagttgtataggcatgcactagggttcatcagcaatga 


   37201  caaattgattaacattattttcataattctgcacgctttatatttttggcagagccaggcttgccattgcttaaagcagg 


   37281  tccacagcatggctagtgtcaaggccatgggtgctttgtcagcgaggtctgtgggatcctgccaagccgactgtttatcc 


   37361  tttccattattcttggcagataccaaggccagacacgtatacacaggaagcataatgcactgcgcaaggaggaatttttg 


   37441  agctctttgatttattaagattggtgtcggcagggtgatggcgcagtggcaacacttgtgcctcgcgccaagtatgacct 


   37521  gggttctattcctgactcgagtaccttttctgtggggagtttgtgtatacccccaccccctgttctctccctgttctgcg 


   37601  ccggtttcccacagtttcctcctaaaactaaataaaatgtaaccggtattgaccaatcatcccaatgttgaaaaataaat 


   37681  ccccgcaaattactcaatttggattacagatggcaacattggcccctgctgcaagaaccttggtcgcaccctcctgagaa 


   37761  atagtcccgaggcttttctgggtgcacgagtggaatacatcaaacaataataataacaataataacaacaatacaaaatg 


   37841  gagcttcgtccattccacaaaacccacccacccagtaaaaacaaaaccaagcaaagcacgtggcagagcgtgtctcactc 


   37921  taggagaagagtgcgcttggcatttcgctgtgcgtcgtatttattgcggtcattgcaatgtccgttgttgatgctttgac 


   38001  atgaatgacctttcatcgggagattgttacacacatacgatcaaacgtctcagctgttagtcacgaataactgtaaataa 


   38081  atgcatgagcacttcacgtgtgatcagttgttcaccttacggtctgtttgcataccagttctgcatgtaagctgtgcatt 


   38161  tatccttttaaatacaatgcttcgttagaggtgtgtgcatatactttttgtacaaacaaatatgaatttatagttctcgg 


   38241  tgaatccactgctgtatgatggtaaatccactgctccccaatgccgtattaatcaaaggggtttatttgatcatacttca 


   38321  ccacactggttcatgcgactgagtgaaggtggatgcccacttcagatatctcttgccactgatgttagaccttggcctgg 


   38401  aatcaaacccaggtcaccaaggtttacagcacagtgcatgaatcaccgcaccacgtccctgaacagactgttgtgacaag 


   38481  tgctgtttgtgagcacccatgaaggttcgtcacggcacacgagggggtgggtggccagcatcagtggggatatttgtaca 


   38561  cccctgcaccaagtactcatttgaggctgagttgacccaggtggaggcccaggagaggttcagatattcgttgctactgt 


   38641  tatcggtcgtgagcgggcattgaactcggtttgccgagttcgtagcgcagtgcgcgaaccactatcccaccgctccccac 


   38721  cccgcgcacaatcgcacgtgcgctttgtgatttatccgagacatcttttccccctccccccccccccatgcgcagGTGCC  exon 25 


   38801  TGGGTTCCTCGGGGACCCCGACTCGAGCTGGGTGGAGCGTCTCAGCTGCCGCCCGCGAGTGTCCCTCCCTCCCGGCTCCG 


   38881  TCTTCACCGTCTACAGGAAGAAGGgtaggagagcgtcccctgagccctctcaccatggcacacggcggatttatcctgtc 


   38961  ttgcattcaccgctcttaaggcccaggccaaaccgcatacgttcatagtgaccaagcaatgatactgcgtaggtgtcggc 


   39041  ttccacgtaagctctgcggtgtgctttttaggctcccggcacgcggagcgaaacgtcggacgtcgcgccgaaccgcccag 


   39121  cggcacgacccgaacacacgtcgcttaccgtgatagagcacgaccgcgaaaacccacggggcggcactggcaagcgtggg 


   39201  ccaccggctaacagcgtggcagcacgggggagacagatcgatttgtttgttactccggacgtttttatttccacgcagGC  exon 26  


   39281  CACGAGCTGCCCTCGTGGGACGGCCAACTGTACCGCCCCACGGGCTTCGGGAACGCGGCGAGCGGCGCGTATCGGACACT 


   39361  GGCCCTGCCGGCCGGCACCACGACCCTGCCGGACGCGCACCTCTACTGCCGCTCGGCGTGCAGCGCACAGGCGTGCTGCG 


   39441  ACGGCTTCCTGCTCAAGGAGCTGCCGCTCGACAACGgtgatgaccacaattgcacacgcgagcgtgagggcggctgaccg 


   39521  agccggtcccgttcatccatggcgcaaactcagtccccgattaaactccctggggttaccgccacccaatgaacaaaaac 


   39601  accgggaacttgtcgagggaaggagaatatctcgcaatgccggtcgagcggacaactacgcgtacgtgccttgccgtgag 


   39681  cggtgcatcgttacgcagccgacaaaaaccgtgacctttaatgtcccgggaaaacttccggactcgcagaatcaccggga 


   39761  aggccgctgcctcgactagacagcgatcctgaaacagccaagacaggtggcgatgctgctcggtacattgactcggggtg 







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2024-2025.   50 
 


   39841  ggcgacacgattccccacatctcacgatgttgtactccgtcgtcacagagggatgccaacgcggtgtaatgtttagcgca 


   39921  ctggacttgcaatccagagggtattcggcctactcttccacgctggctatgtgtcttagaagaggtgtgagtacccacgc 


   40001  tttgccccatcgcacgccacctttccgatcgactgattgcggtgtccccgtttatgctgccgggtggagagggaggcgcc 


   40081  gggagatcgcaagtcccagtgcggtcaccattgcaccgaggcaacacgccttgatcaactcggccaagaagcggcagagc 


   40161  acacgcagaggctctcacagccctgtgagacccgcaggggtcatacccagtggcaggcccacatcgcctgatcgtgaact 


   40241  gaactccctgccaaaacctccttgcagtccgtgcccgtgtggtgtgctggcacggagcacccagatttgtgccctcgtgt 


   40321  gaaagcgtgccagtgctgctgtgtgagtgcgcgcacgcccacccgcatctgtgtgtgtgggtgtatgtacatggggagtg 


   40401  ctgatgtgatccgctgccgactctgtgacctggattcaatttacggccactgctaaaattcgtggcgggtgatatccaaa 


   40481  catggaatttctaccattggctcaggcctacaaacgggagatgggcactgccttcaatgcttatttgatcaaaacattat 


   40561  tttgactttacgtccgcgtgtgtgcgtgtgcatgcatgtatgtgcagcggtggggagcggtcgtgcagcggttagcccgc 


   40641  tgcgctacaaagtgccgcggttaaatcacggccccttagtgacgaccggcgatggttgttgttgttgttgttgtgtgcat 


   40721  gggtgcgtgcatgcgtttccctcggcagGTGTGCTCGTGTGCGCATTGCTCTCGGGCCCCACGGTGCTCACGTGCCGCGC  EXON 27 


   40801  GCCGTGGTGGCCGCGCACGGCGGACGAGTACGGCGACGGGGAGTGCTCCGGGCTGCGCGTGCACAAGCCCAGCCGCACCT 


   40881  TCGGCTTCAGCCTCGGCGGCGTCCACTACAACGCCAgtaatccaccttccgctgtcgcttctaccgctgctgctgctgcc 


   40961  gccgccagccaggttcccgcggctacgctgtgcggcgctccgatgtgttttccggggttgtgctgcgcgtcgttcgccgt 


   41041  gacggcctgcgccgacgctgcgcgtgctgggtgcttcttcgggaagtcgatattcggatcctgacgaagttctcggaaac 


   41121  gtggagccaaacggtcggacatcccgccaaacaaaaagacggcggagagccgtgctgattgtaggtgtctgcagtacaaa 


   41201  attaatttgcatttttaccattagtccttaattggctcttttattttctttggttctttcgaaacgtcgtgagaatatta 


   41281  ttgtgttattttattttatcaatttattattttattttcattctacgtgactttaccgaaagaaccaaagaagatgaatc 


   41361  cttgctggctcttttattcttttgcctgaattttgtgtaaccttttggtcaagctggccccatctcaacaaataaaaaag 


   41441  attaaatcatcttcacgagagtgatagtgccccccacgcgttacgcatgaaccgacggcgccaacgcataaaagttcgca 


   41521  acctcggtcaaaaagcgttacaggcgcaccacgtgtctcacgatgcaccagcagccatgacctccggggggaccaggcta 


   41601  cccagtgggacttgacaagctggacgagggaagaacaactccagaccacgctggtgcttgcttgcttgccgtcagaatct 


   41681  tcccgttctctttgacgacgctcgtgcccgtgccccgcgcagCGTTCAAAGACCTGGGAGCGTACGAGAAGGACGCCGGA  exon 28 


   41761  CTTCCCCGAGCCTCGGCCCGGCCCTCGAGCGGTCCACTGGAGGCTGGCTTCACGTTGGACCTGCAGCGTGGCGGGGCCCT 


   41841  CTTCAGCCAGATCTACCTTTGGGCAGgtggggatcggccactgtgggcacgcaacaccggcggggcaacctgacgtggag 


   41921  gcattggccgttgccatttgggagcccaaaaagagttttgctgcccgtcagcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggc 


   42001  gacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcg 


   42081  cggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgtt 


   42161  gtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcga 


   42241  cgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcg 


   42321  gcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgt 


   42401  cgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacg 


   42481  ttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgactttgtcgcggc 


   42561  gacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcg 


   42641  cggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgtt 


   42721  gtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcga 


   42801  ctttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcg 


   42881  gcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgt 


   42961  cgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgact 


   43041  ttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggc 


   43121  gacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcg 


   43201  cggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgtt 


   43281  gtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgactttgtcgtggcgacgttgtcgtggcga 


   43361  cgttgtcgtggcaacgttgtcgcggcgactttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacgttgtcgcggcgacttggctgcg 


   43441  tggggcagcgtggggcagcacattggagaaccccataaaattgtctatgaaaaatgtatcagaaaatatgaggtcatatt 


   43521  tgtgttgttttttgttattgtagggacgcaaccacattgtgtatccagtaggagacagcggttgtgaacactgtcagaag 


   43601  tcactgtgtgattgtatccgtcaagaatagtgcatgttcagtgcccacaaatactttctattttgtcaccgtcctgccct 


   43681  gcaagcaatctacgccactcgctgaattgggaccgtcacgttttctatctattttcacgcccgtgcatgtgtgttcaaca 


   43761  tgcatattcgtgccgaaggtgtcgttataaacgtccgactgcgctttcgccgcggctcgtgcaacgctcgccgcgctttc 


   43841  tcgagcgggcagagcgagcgtctgtcgcggggcgccgcggcttgcgaggaagatgcactgcacgcgacggctttattgcc 


   43921  tcgcgcgctgatgccgtcccaagacgttgccagcgcgttactcatcgagctgaattatccctcaatagcggctttacttg 


   44001  cgagctgagtgatccgtgatgacgaagcacattttagctcgcgccgtgcaacgcgctgtccgagtaactgcctctcacgc 


   44081  gcctttatttgaattcctggtggcttgttttctgttgttgttgtaaaacgtgagtaatttatttattctgctcgtttctt 


   44161  gagtgctgctactgctgccgtggttgtaatgctcggcacgccggacttgcaatccaaaggccaccggttcaacccctggg 


   44241  cacccctgggcaacgatgcacgtttcttaaatcccaccgcgtatgttcacaatcggtggggtaaagtgtgggtactccca 


   44321  cctcttcaaagacgtctgggcagcgtgaaagagtagactaaatagtagaggcccttctgccagcagtgacgtgagcaagc 


   44401  aattgcgcggctgcacctttccgttgtagttgttaattagacactggcgatgcaatatgggtatatcgacggagcgtact 


   44481  ctcgtttgtgtgcagGCAGTGAAGCTGGGTCACGTGATGTCTGCTTACACACCAAGGCCTACACACCTCAGCCCGGGGAG  exon 29 


   44561  CCGGCCGGAGAGGAGGAGGAGGATGTGTCTTACCACTCACCACAAGACGAGGgtttgtattcatggaaattattgaacat 


   44641  gtcgtgatatcgagtttaccaacggggcaacctaaagttgtggtaaaatggggcaattttccctgggcctccagggaccc 


   44721  ctggcagatcacagttgctggatgcgacgatccataaatgctcagcttccctaacatcgctgacaagtaaacgttatctg 


   44801  tggggattttcacaattttgaatgtacagcacgtggaatgtcttgcagaaatagccgtgtgtccacccgtgaagtcccca 
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   44881  ctacacagcagcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccactacacagcagcacagagagctggagtgtgttcgt 


   44961  aaagtccccactgcacagagagctggagtgtgtttgtaaagtccccacagcacagtgagctggagtgtgtttgtaaagtc 


   45041  cccactgcacagagagctggaatgtgttcgtaaagtccccactgtgcaacacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtcc 


   45121  ccactgtgcagcagcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagttcccactgcacagagagctggagtgtgttcgtaaagt 


   45201  ccccactcagcagcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccacagcacagagagctggagtgtgttcgtaaagtc 


   45281  cccactgcacagagagctggagtgtgttcgtaaagtccccactgcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccact 


   45361  gcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccacagcacagagagctggagtgtgttcgtaaagtccccacagcacag 


   45441  agagctggagtgtgttcgtaaagtccccactacacagcagcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccactgcac 


   45521  agcacagagagctggagtgtgttcgtaaagttcccactacacagcagcacagagagctggagtgtgttcataaagtcccc 


   45601  actacacagcacagtgagctggagtgtgttcgtaaagtccccactacacagcacagagagctggagtgtgttcgtaaagt 


   45681  ccccactgcacagagagctggagtgtgttcgtaaagtccccactgcacagcggcacaaatcttctgtttaccgcggtgag 


   45761  ccactggtggaaattccacggtcctatggcaggtgcgacttcccccacaaagtggtactcatcatatcgattccatcaag 


   45841  gttttgaactcgcaaccttcaaaattgtttagagcactcaagagaccagggggaggatgattctcattcgcaaaactgtc 


   45921  ctgggtcaccaaaatgacaaaagcaaaaacgtcaaaaaccaaagcacaacaacgatgatgcaaataaaaaaataaaaaca 


   46001  attgcgtgatagaagggatcaaaaacaatgcaaaaaacacaatcaacgtaatatagaaatatttcccgaaacaaaagttt 


   46081  ctttggacaatttaattgtacttaaaacattaatgaggtgtaaactataagacgcagaaacatcaacgtagatttcgggt 


   46161  gatcattgcacgggtatgtcaacagaagaggaagcacgtcaaatacccgtggattcccttgcccctgccgtcccgttggt 


   46241  cgcgagcagCCGATGTGTCGGGACGCTTCTCGACCCTGCGGCCGGAGGAGGTGACGCTGCAGCCAGAGATGCGCGTGGCG  exon 30 


   46321  CAGCAGAACTTCTGGCTCTTCCGGAGGGCCTTCTCACCGCAGCAGCAGGCCACCTCGTGGTGCCTCAGAAgtaaggccgg 


   46401  caaaaatacattcaccagcggcattgccatcaccaccatcacttcatggtcatgccacgcctcccatgcagggctagatc 


   46481  aatgttgtgaggggcctgaggctaataggagggaatggcccaagcaggggcggagccacagggggggctggggggggggg 


   46561  ggctcagccccccctgaaattttgggaaagtcggtagtcgggataaccggatatccggctgctgcaaaatgctgcaggct 


   46641  gccaccttgtgctgccctgcaggctgccaccttgtgctgccaccttgtgctgcccccttgtgctgccctgcaggctgctt 


   46721  gagtggcagcctttggaacttatcgaacttattagccacatcagcggctccgacctaactctgcgttcgtttttatacat 


   46801  ttgtggcgcccattggaaaacattacactggatatctcagaatactgaagtcagcctccccaaagtcaaaatactggttc 


   46881  cgcccctgggcccaagtatgttttacatattgcaaaacaaattatgaagtcgttaaacatatttagttaagtgccgatgt 


   46961  caaattaacaattgtattcgactcaaggtaaagtcatcaaacgtatatcactcactacactcattacttccaacaattgt 


   47041  ttttcttccgagcgtcagctgtggcaaagtcgtgaatggcgtcatcgtgattcaaggtcaaaaatgtttgcgatggctgc 


   47121  gctcccatcgttctcaacgaaactatttaaacgattacattcagctgctacttcaatatggaatggagggcctaagggag 


   47201  ggcatacaaaatctgatggttttattggccgaagagcaaatgtggccctgctcccacacagtaaatctccagactccctc 


   47281  cacggtggcagctgtccccattcggcacaaggtgaacgcatcccctgccagcgagtgcgcatgagtctgccagtggggca 


   47361  cgatgttacgatgtgggttcccagttcataaatttgcaagtaatttagaacacaatatttggcccgtggcgctggcacac 


   47441  acgacggcctactctttttcgaacagtaaaaggcgtcgatgataaagtattgctaatgagcgaagcagtgactgtggcta 


   47521  aaggaagagaaccccgttgtcactcatgagctgacagaagggacagattgatgatgatgatgatgttgatgattttgatg 


   47601  atgttgactgatcaatatgtcacgccactcacgctcgctgagtctccgtcgtcgctcgacgcgtccgcagGGTGCCGGCG  exon 31 


   47681  GGACGCGCTGTGCAAGGCCGCCGCGGTGGGAGACGGCCCGGCCGGCTGGCTCGAGTGCCTCCTCTACCCGGACACGCAGA 


   47761  GCTGCGGCACGAGCCAGGAGCTGCTGGAGCGGCCCGCACGCGCGCCCTCCTGCACCAGCCTGCTGCCCCGGATCGACGGG 


   47841  ACGCTCTACCGGAAGCGAGgtgaggcggctcgcacgatctatgacgagcgcagggacggagttcccggcaacagcggacg 


   47921  acgccgctcacagagcgacgaaacgcgaccgcaactcgagacactgtgctcatgtttgttctttacagagagacagaggg 


   48001  ggtgggggccgtcaggcgagagggaacaaaatgaaaggtcttgggcctggcacggccggagggaagggagttccagaccc 


   48081  tttgggggcagtagaagagaatgagtgacctcgccctgagagctaaggttgactgggggttgtcgatgagagagccttgg 


   48161  ctgctgaaggggagggaaggagagtgggacgagagggggataattatgcaagggatggccgcggtattctggatattgat 


   48241  gccggatttgctcagggccattgaagggatggagtcgggtggaggtgttgctgcgaccgttgtctccacggtgacgatat 


   48321  ttacgaacgtgtatcacaccaggcggtccagatcagtgtaaaacaatgattgctctaccagtcttgttcacattgaccgg 


   48401  cgattaaacctatgtttctagcgtctgagtccggtgcaccaaccccacccataacaaaatccgacaagtctgcgtggagc 


   48481  gcggtcaaaacaaagtcggtaacacgaccaaagcgcggttacattttggtagcgtataggaatgttgccgtctggcgtaa 


   48561  cggggtatgtgccgggcatttccgtcagctgtgcacggccccggtcccgctcggagtgcgcccgcgtcacggcgcgccgt 


   48641  gacgtcgcgccgtgcacgtcacaaagcacctgcgttttatttagaagtttcagaaaagtttcgggtgtgaaagaaataat 


   48721  ccccataactctgccgcgattattgttccatctgcatcgtttaataaggttctctaaatgcttgttattttttatgaaca 


   48801  ccaaattcttggcgattacataaatcaggccagggcttagctgcagacgtgtttgggaactcagctggcgccggttcttg 


   48881  ccggcgtctgtgcgaggttttccctccctgtaaatatcctgctgagcaaccgggcatccgtgcgcggccacgcgcagcgc 


   48961  tcgcacgcgtgggcttcttcaggtgctccggtttctccccgcacgtaacgccgcaatgtatcgaggatcgtagagcgtgg 


   49041  aggtgcatttggcgccggttcctcaccacgtggtttgccgctgccttccccgctcgtctgtggttctgagtcgtcctctc 


   49121  tctgtctacgagagcgagcgaatgctgcgcggcggtggtgcgttaccggttgagattattattcattgttatggatgaac 


   49201  aaatatatgttttgacgaatgagaagtgcttttggaaaactgaacttgagaatgaaaatcataccgccgtacctgctgcg 


   49281  acgtatggatcagaaaaatggacaacgatggataaaatgtaacaaaagctgagaagtgcgtgatgaaatcagctcatgtg 


   49361  cagttagtctatgaattgttgatttggattgatcacggctgctgcggataatgaacagaagaacaattaagtcatagcac 


   49441  gaagcacaaagggaataatgtcatttacgggcagggtattgcgcaggcacattgcacccgtagggctaatcacaaccagc 


   49521  gctgcacacacgcacgcatacacacatcctttcctttacacgcaccattaagccccagcttaaaatgttcccaaacaatt 


   49601  tgggacattgtttgataaatcacggccgcaggggccgctctcccgcgtgcctccagccgggcttcgcgctcagcacccta 


   49681  cggcagccactctgtggagcgttccgcattcgagggcaccgccgacgttatatagctgtcgctcaatcgctcggaatggc 


   49761  agatatgcgggtgcgagaagagaggtccgcgccacgcgagagccgacctgtcggaactccttattcacgccagacgagag 


   49841  ccgcgctccgtccacactccggatacactaaattaacccgctcggcaaaagcgcgcctgctttcaatttacaacctcgta 
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   49921  aagcgatatccttgtgtatccatcacgggccgagctcgcacgtggcgactttgtgccatcagtgcctaatgaaggttctc 


   50001  gcagagtttacggcattcctggcactttcctaaaatttcctgtacgcgcgccgtgcagccgcattgcgtgcgtgcgagtc 


   50081  ggtttcggagacgggctgcggacgactttcaccgctttgctttcaaccgcgttccacgcgagccgcaccacgcagggcca 


   50161  cgcggcaacgccgccgccctcttccatcttccgccggcagcggcgtttcggacattcgtgaggaggccaccgctgcagcc 


   50241  gtccgccggctctctggccaacctccgcatgcgctcgtgaacgtgacaggccaaactcacgatctgacgaaatccagaga 


   50321  acgaaggaggcacaactgttcacgggcaagcactcagttgtcgtgaatcgcattcaactgacatccgtgttttaccgccc 


   50401  gtcgctgaacttcgttgattcgaatgcagcggccaccctggttgttaaccataaaacacacgccgcctgcttcacggcgg 


   50481  acgttaaagatcccccccgacgtaattcgaagcgcgttggccgttgttcgccagcgtcatggcccaaattcgaacaatct 


   50561  tcaccgcaaatcacagaatttggatcccgcagggcaacaccgccccctcctgggcaaccgctgcggactgtgcacgccct 


   50641  tggaatgttgcgccctcccgcgcgatagccttgcgctataagaatggcgtgaataataaaagaaccacacgtttataagt 


   50721  gatgatcaatagctattaacattattgttgttgtgattttccagACGGTGCCGAGGGGCCTGTGCGACGCCTGTACCGCC  exon 32 


   50801  GCACGGCTTTCCGCAGCGAGATCGGCGTTCTGCTCCGTAGCGTTGCCAACCTCACCGGCATGGCTCTCTCTGACGGgtga 


   50881  gagcgccccccccctccccactccaactcaatgctgacgttagaacatcgcacaaggcactcatttgagtcaacttaggg 


   50961  gaggcgcagcatactctcagcatactctcacgatgttttagacagcacgtttcataagggcccacactactgaactactg 


   51041  cgctaccactcttgcccctgtcgccaacacaaagacaaagttgcctcgattgacatagacttttgggggcaagtgctgtt 


   51121  atacgtgtgtacgttgaacgtctttcgcacgatacatagccagccgtgctaatcggagatgcgggggaaggacaacaaac 


   51201  taaacaccaaaagcagttctgaagaaattatctttcaatctcttagcgagtgtggcccagccacctctgtgtctccagtt 


   51281  gccgatgtttacccgtcaccccaggttcccttgggaagacacgtgatcgattcaggcgacaatcggcaccgatgttgacc 


   51361  gtggccggtaattgaactcgggtcgttgggttcatggcacagtgctctgaccactccacagcgactccaccctgcgccac 


   51441  ctcccacagctccgaggatcatcgcagcctgaatgcctggggggggttctgaatggggtcatatcagggctaggggtctc 


   51521  atgaatgggagacttggcaaggcaccacattacccaatgaactgtacactcgtttgctgcctgcaaatgttcacgattgc 


   51601  cgtaatgtacgttgaatagcccacgctgcgctcatgctgcacaagggcgacctgccatgctgagttgcgtatggttaatt 


   51681  aaagggctttgattgctgcgagacgctcgcttttttttgtttccaaaatccagggcctcctctccctgtaagataattta 


   51761  aacccctgtgacaaccgggtgtggatggcggtcacccatgaaagtaccatccagacaaccccgcctagcttctgagatca 


   51841  gatgatattcggcgcattccgcgtgatttggtggcagccactcattaaacaggcaatggctcgagcaatgaagaaggccc 


   51921  tgtgccccaaacatcgtctattatatatatttttttattttaaggccagagagttattgacgaacgtgtcgagttttttt 


   52001  tttgctctttgtgcttctgccccaactcccaatgcaataactcaggagcctcaatgggatatgtatgcagcacttggttt 


   52081  gaagacatcagcggaagccggagtgattttctcgctgcgagcattaatatgcgccgtccatgccgctgtatccaggcagc 


   52161  gagcactggaccatttgcaaccgcgaacgccgctccttagctacactaaatcaagcgtgcggcgcacgcagccgaccccc 


   52241  agcacaatcggcggggccttcgctcgtgaacgtgcggcgggcgcgtgcgagcgccggggcacggcggggaaacgcattta 


   52321  cattcgcagcgaagcgcggggacgccgagcgggacaccggggcaaatggctcgagtgcagagattgctcccctagcgctg 


   52401  ctttgatacgcgagcactggggttgcttttgttttctttgtcaacacactttgctctcaattttattgaaagttgctcgc 


   52481  cttgggcgcggcgcaaacaaactttatggtttttggcggcggcacaccgagccggtagcgcctttgctgcccgttgcaga 


   52561  gattccacgggtggaatccagcggccaccctggttaataccgcagtggtattaatataaaatactgtaatctagggatta 


   52641  ttttaggtgcacttttttcccctgtatttcaaagaaaatgttggaggggtggcgtaatatattctgttagctgtgtttgt 


   52721  gtgtaactgacgcaagtttgggttgcgtcttactgtacagagcgtcttatagtccgaagaacacggttcatgccacctgc 


   52801  gtcacaagggatgctaaagatcccgtgatcctattcgggagcgagtaggccatgtgtgccagcgtcatgatccagttggc 


   52881  caaattagaaaaaaaaattgtctgagaccacatgctgctggcagaccgtgcccatctgtgacagatagtgtgttcatgat 


   52961  cgcatagtcttataagatgtgtaaaataaataaacagccttcaaaaaaagtacttaaaaaaagtgcttttagtcgtgggt 


   53041  ggcatggatactctgagttataattccagcttattgcaaccagatatctgggcagtgtggtccacgtggccctatttgta 


   53121  aaggtcagactatttcaaccaaattgcttgtgcagactttttccagaattgttcaaaggtcactcaggcccacaggcagt 


   53201  gcgcgatgacggccgtgggtgttactcaaacgcttcgacataattttgccctctgacctaatgccactctaccgctcatt 


   53281  tacttgcatatcattagccgcagattttaccctctcatgcatcctccctggttgactgctacgatttctcaaattactgt 


   53361  taaattatggaagcattttcagcacatgtgaggtctcccgttaactcctaaaaccgcattaaaccaaaaaacatgaataa 


   53441  aatattggtttggctttccataattcacgcatgagaggcttaaaattcttccacgtatattttttttcccaaagccattt 


   53521  tccttttcgcacatggcggacgagggcctctgcacgtggctcatgcgcgttatttgaccatactccaccacgctggtctg 


   53601  ttgcgggttggtgaaggcatggggcattgacgtggtgggcacagaggggcagcaccatgtagcctcacgacctataacac 


   53681  ccgcgacgcatggttggtctcctatcaaagcactatcaaggctcgactcccgctttagcttccaagctctttgacgattc 


   53761  ccggcacattccgggcgagctgatttgttcaaggggcacggatggaccttcgtgcgcattcacggacattcacttgcgtt 


   53841  tcattgaacgcggccatgcgtcctgctgggccgtcggcttgtgccggggcaggaaaatgactgaggcgacgcttgtttgg 


   53921  cttcgtagatacctgctgcacccacagcctatgtttggttgtgtgcgctccgatgacgccttcagcaacaataacaacaa 


   54001  caaaaagccgctcttaaaaacaagcctcggctccaaatctgtgttgcacgtgacccggtctcccactcctcctagattct 


   54081  ctctgcgaccaattacattaaaccctccgacgtgttttccgacgtttctatctacgtgctggaagctacccccgaatctg 


   54161  aattaagttgctccctccatcatagagtgcttccatttgctgctactgctactgctggttcttgatgctcaattaatttt 


   54241  ttgaagaatctcgcggctaaataagaaacggtacaaccattggagagcgatccggcactcaccaattcacattggagagt 


   54321  gatccggcactcaccaattcacactggagagcgatctggcactcaccaattcacattggcactgattgttgcaactcatc 


   54401  cactctgtgttcaaccaccgcactgctcaactttggaaattccctcccatcgcctcccctacaaagttcttgaatgtttt 


   54481  acagcgctgcagcatgttgctgggccgcttcacgtcctcagcctttgtgccagtgctcagcaatcgcgatttgaacgaaa 


   54561  gaaaatatgacacggccgcaaaaaacccgcgcagtgcgcacggaatcaggcgccctcaatactcaatcccatcgtttggg 


   54641  aggatgccaggagagccataagttgactgaagaaatatgatgagctgtgaagctctttttcacagttgtccagtagggtt 


   54721  gggtcagcaagtttcataaaaacaaaacaacaagccaagaccacaccaacacgatgctgtctttcgattacatttcgctt 


   54801  cataattgaattatcaacaccatgggtaaggctcagggttcaaatcgcaaatgtggctgctgtatcaggccctattctta 


   54881  tgtttaaaaatattttttgtaaggggagaaacaaggttgttcctaaacgttggggctgcaacggcaaaatccggagcgca 
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   54961  atggcacgtggagatcatctgatatgcacatgaagcaaggggcagtaatgatcatcactgcagggcagacaaaggctaca 


   55041  cttgatcacgttctgagcagtgggcagacttttaaaaacggttccgtgccacaatgggcgattcaacaagcgtggcggca 


   55121  cgtcggtttgtgatttaattttttttttattccctcgccaaattcctccatcatcttgtccggcatcatacaaacagcgc 


   55201  tgaccattcttaatggcaaggatgtaaactctgggcacactctctctcaatcagtgccctccgattacactcttgtgttt 


   55281  tattattattatttatgattgtacctgaaattcaaggaaagccctggggtgcgttgcccaaccagcgacgcagtcatgaa 


   55361  ccaccgtgtgagcggttggcatcgcagactcaactagaggcattgaagtgatctgccgcacatcagctgaagccatttgc 


   55441  cagctaacaagcgtctcgacagattcatcaggttaataaccattcagcggagtgctgcccaggtcgctgggtagattccg 


   55521  tcttccgccacggcagttgagacgatggtgcaagcctcccaactcccaccctcctcccccgcctcagtcccccccactgc 


   55601  ataaatggccacacatttatacacatggtggggttgagtgtggatactctcacctcttccaagaagtaggccacgtttct 


   55681  gaaggaggggctttctagagctgcctccgatggaatttatttcgtaagcagtggcaaaaactcgcagggccgcgccttga 


   55761  gcgaatcgtctagccgtgcgcgagaagactgtgcgagaagcgctgggacgctgcagcgacgctcgtcctggcctgtcggg 


   55841  gccccccagaggagctcggaggccacgtgaggcccctcgtcccaccatcccaaagccccattttggggccctcttttgtg 


   55921  tgaggcctctggtaacagtgcccattttgaccgcccacccccgctgggcatcgctgcgtgcttaagagcgagcggtgagc 


   56001  gggggcagatgatcgcccgcgcggagctcagacattccgggctcaggcctgccctttggcaaaataggcggcctggtggg 


   56081  agggaggaatgccgtctggggccagctacttcttgttctgactgggagcgggggctgccgcgcgccaagcgtgccccaac 


   56161  ccctcgtgcgatgtggaaagtggaaaattcctccaacgcaaatatgagttgaactcttggtagcgctcgatgtttattca 


   56241  acaatggaattaatgaatattcgagggtgcaaaacagtgaggagagcacggcagacaggtaaaaagcaaaggtataattt 


   56321  aggatgagttttggaatgaggaaaaatatatatacacgtcggcgttttgagctaaatgttcacaagttcactaaaccacc 


   56401  ctggacgatgattgccttcttgggataatgctcaagaatacggtgcatgcatttgttaccaattatcccatcgtgacgta 


   56481  ataaaatatcacaagtctagtggcacattatttagtcatattatatgcgtggagccacaagcatcttgattgcagttcaa 


   56561  gtggctttaacttctctctattgattgaataattcgtaactttagacttacgggttggttgacagatggacgcatggatg 


   56641  atgaacaaattgatgaacactcaagaaagagatgaaaaggaaacctatagctggagaaaaatgcacgcaccgttaacgca 


   56721  ccactctctgaacctagccgcccgagttcaattcccggcaacagccaacatcagtgatgagtgatatttgaacctatcct 


   56801  ggcctcttccgtcaccaacccgcactgatcagcacaatgaaattttatcaaatgaccactatcaccgacccagcagaggg 


   56881  aggccttcatccagcagtggattggtacagggctgtacatgattttacacaatcaataaatatttccaaactattgtttt 


   56961  actgcaccctttatatatatcaaaaactaaaagtttttccaactcatccctcatcacctaatagaattggaatggtagtg 


   57041  gattgccaaatatcagaaggcaatttccccttccttgctctcagtggcacaccagtggcagaccagtggcacatgaagcc 


   57121  aaatgtgcttgtttttaaggccgttacaccaacaagtcagcccgtccgaacattccaaaaagcttacgctgatatttcct 


   57201  ccaaattgcttggcagctagctgcaaccttccaaacaagatcagtgccaaatgggcattggattgaagctggctgcttat 


   57281  tccaatctctagtaattcccggaatagcgaggggtcacggtttaattaacaatgcagctcttaattcagccaatcgcagt 


   57361  atgagtaaaagcctactggagtaggtagccacgccatagcaagcggtgccctggggtaacacggtgcggagatgttttac 


   57441  tgtttaccagggcggccgctcggctcaaatcgtacctctcgactacgtccaccacccgtgattgggtaggcgcgggtgag 


   57521  cgtgtgatcgtgcggtgtgtgcaaacgtcgccactggagagacaaaggcggccgggcgtggttgctggcccacccggcac 


   57601  cccgtgcgacgtgccggtcttcgtgaatttaccgaaagaaccgaagagtatgtaccggggatgttttctttttgtcggtg 


   57681  aatgcgtggcatcgccgtgatcaccgctctcgccggtgactccgggaccgcacagtaacgcctcccacccccatcccatc 


   57761  gccgcatcccgttcagggcacgggccagcggaatcctcccgacctcatcctgcgactgcgttccgcgcacagacaattaa 


   57841  accggcgggcctctgtccacggcccagcgctgcgagcgtgctgcaccggccgtagagaacgcttcgtgccgtgtgatgtg 


   57921  ctgagctatgaattgcctagagcacaacctacgtagctgcgtactatatttatttatagcccattgtcaaatttcacttt 


   58001  tggacgaaggcttccccgtgccgtcttggtcacggccagttgttcgagcacacttcaccattctggttgttgcggtttgg 


   58081  caaaagttgtgggcaagtggatggagggggtggtgcccatgaccgctactgatgttagccgtggccaggaatcaagctcg 


   58161  ggaaaccgggttcataacacagcgcgctaaccactctacacaactccatcccactgtacgtaaatatatacgcagcaaaa 


   58241  tgtataaacccagaaggcagagagcctgagtaaaaaatgaaagctccattctggctgctacctggaacatgagcagacgc 


   58321  cagggactgaagcgcgcatcgagagccgtctcggggaccgacgctgtttattttcactgcaaattccatcgctctcacca 


   58401  gcagttcacatccaagttgcctcgctgcgccgtgctggctgcggcagcctgtttgccttggccctcgtgcccgcggcggg 


   58481  cgcatctcgcgctcgagccgttgggccgtgccgccgtggttcgtcgtgcctcgtggccgctgccacgctccccagcggct 


   58561  ctgcccagaggcggcgtgtggcggcggaagtagtccgtgaacacgtttgcttacataagaggcttgttttgggttaggtc 


   58641  gcgtaaatatataaatgtgtcgttaaacccgccaccacccgacacagacaactagtaagggttgtcacgtaaacagaacg 


   58721  tgccaattcgtcactagtgcagcacaccgctgtgttggagagccaagccacaacatttacaatctcaacgtttacaatct 


   58801  gaggatgacgttttgccagtaattacaactagcttcatcaggcgacagccaggtttgtggagagtccacctgtttatttc 


   58881  cttatatagaggcttagatgtggtgatgggtttaacgacatatttatatatttacgcgatctaaccccaacaacctgtat 


   58961  tatggatgatattggtcgtgaaagcatacgtgttaaacttttgcttgcctttaataattattcgagatattatctccgcg 


   59041  cgcgtatcatgccttgagtcgtcgcattctgcgtctgtctactcaacctacaatttatttctcactttctcattccacga 


   59121  gtttgctattttagcctactcttagacgccggccgtatgccttgaaacgtggggagtacccacgctttatcccaccgcac 


   59201  gctactacctgccgatcgcctacctgcgccgtacccatgcataccgctgggcgcacagcggtggtggcggatttaggaaa 


   59281  gctgcaccgttatttaaccgcctgactgcgagatcgactcgaaccggtgacctctggatcgcaagtccagtgcactggcc 


   59361  agtacaccagggcagcctttgattcctcatgcagggcactgtgattgtcgacacggagagccctctgtcataccccgcca 


   59441  cctgttcaccgtgaggattgtgaggctttcattccggctgtgtggaatgtaagatgagttcagcggccgctcgttgatga 


   59521  ggtcaagttgtaactcaataaacgtgattattgccatcccttgtctgcggaagtggctcagagaaaacaaacatctgtaa 


   59601  tggtatttcatcttccctcagtgtgagctctatttacattctgatgagtattttaattcggttactataccaacagaatg 


   59681  aataatggtttctcaaattctaaacgcgtaacagtatcttctgtaatttttttgtactcttggaccggctaaaacgtttc 


   59761  tgttaggacgagtgtttgtggtttgttatggtaacttagatgttgctgcggtggtggaatggtgagcgctctggattcac 


   59841  cggttccattccatcctcctgcgcggcagatgagacgatggtgcaggtttcttccaatagtaataacaataaataattaa 


   59921  ttatgcaggagagagacactgagttgtacggctcttcttcagaaggatcctccattgggttttattttaagatcttttta 







Informe Profesor Consulto Titular, HM Targovnik 2024-2025.   54 
 


   60001  gccagttcacgatgagtgttttattatacacgtgggaggaaaccgggtgcctggaggaaaccccacgcgcacgagggggc 


   60081  aacgctctatccccagacagatggaaaccgatggcgataagtccgcttgctgtaccgccttctcctggcgagccggggta 


   60161  tgtggcacctcgacgcccatgggaagggagattcacgacgcttgtgccgtgatccaccaacccatgctgccgcctccacc 


   60241  gggcgtggtgacaggcagccaggtgcggcagcgtagccgccaccgcccggctacatccccgctccaccacctctatccac 


   60321  acaaggggtatgaatgggcatgccaccattagtcaatcagcaggtcgtgttaggtggggtaaagtgtgggtactgtactt 


   60401  ccacacctgcacacaagctgatcatccccgagaggatataagttcgtatgcaggtgctcggtggggcattgcactgcagc 


   60481  gtcatgagaggagggggcagcttggggcggccttcgtccaccagtggattgaccatggctgctgacgatgattatggtaa 


   60561  taaccttctgaaggggctctctctctctttcgcggatagctttccgcctgccgcggtgtcatcaagaaattgctgggctg 


   60641  cacctttacctcctcatggtaacttggcggatttttcgcttgtgatcaccgcacgcccgtcggcccgtccggaccgcgca 


   60721  tggagctgcacgctcgtgcatgcgtgtgtgtgtgtgtgcgtgcgtgcgtgtgtgtgcgtgtgcgtgcttgcatgcatgca 


   60801  tatgtgcatgtgtgtgcgtgcgtgcttgcgtgcatgtgtgtgtgcgtgcgtgtgcgtgcgtgctcgcgtacatgtatgtg 


   60881  tgcatgtgtgtgtgagtgtgtgcgtgcatgtgtgtgtgcgtgcgtgctcgcgtgcatgtgtgtgtgcgtgcgtactcgcg 


   60961  tgcatgtgtgtgtgcgtgcgtgtgtgagtgtgtgcgtgcttgcttgcatgtgtgcgtccgtgtgtgctcgctccgtccgt 


   61041  gttcacacgcgggagcgcccctggctctttgtgcgacaactacaaacgagcgcttgtacgcgcgccgattcattaccagc 


   61121  cctcgggccgcggtttttatcgcagccgacgtgcggacagatggaatgcatcacgaccagcttggttcttgctctacgct 


   61201  cacggtcaaggcctgacacccttctgaatgctaatcgttcactccccttgctcgatcctgcgtctgagctcaatcgcgcg 


   61281  taaggcggcacggcgcacacacgcatgcatgcacgcgaacacgcacacacacgcatgcacgcgaacacgcacgcacatgc 


   61361  acacacgcatgcacgcgaatacgcacacacacgcacgcatgctcgcaattcctcattgtgggtcgcctatgcccatcatc 


   61441  catccgggttggacaaatgagtgccactttgtggggaagtcgacagtactatggatagacgcagcccctgccagaggaac 


   61521  gaggaatttccacaaactggctcagtaagaggaggtcgctctcacatgtttttaaatcacaaactgttttgttgaatcga 


   61601  tacatggggaaattattaacggtgtgcactgttaaatatccagtatagaatattttgtttaataagatgcctgttactat 


   61681  tattacaatttgaggggtagactcagtgttcaaatgttcataaactttattttttaaaacataaactggatacagtgctt 


   61761  tgtaccaacattgtttctttggcaaaatgacaaagtaaaggcaatccatcagggtcgatgttgcgtttggcacaaagtca 


   61841  ttcgtttaaaccgctttaacaaaacagaacagctaattgtggctgctgcaacgttctgctcgcggccaactgacgtgtaa 


   61921  ttatgtctgattgcgtgtgtgtgtgtgtttacaattgtggggagctgtagtgtagcggttagtgctatgctgcgctacga 


   62001  acctggcgacccgggttcgatttccactcgcggccaacaccggtggtgaatatttgaaccggtcctgaggctgccctagg 


   62081  tcagttcagttttaaatgaatacctggtgcagtgtgtaacatcagcgctggggagacaaaggcgggtattatgttcgcac 


   62161  gatgtattaaattacattattcaccatcagcagccatgatatatccactgctaaatgaatgcctccccacgaaagtgcca 


   62241  cctctcatggtcccgctatgccacagtctgtttcgcacactccattaattggccatcgtccctttgagtgatgcatcctg 


   62321  cgcaagccttcttacctttctttgcagtcagtacgatgtccgaaatcgttattgctgtcagatccctctgatcgtcctcc 


   62401  cgtctcttagtgtaattcccagcatgcgtcgtgcatcgtttctttgcacaatgtgttcgactctgcgtgtcgctccacgt 


   62481  gctggcaactgacatcgactgacatcatcacgcggttcaaccacaaagcatgcggagggcactgtgggtaagggcgcgtg 


   62561  tttgcccggcagGTTCTCGCGGTGCGAGCGAACGTGCGACGAGGACCCGTGCTGCGAGGGCTTCGCCTTCCTCAGGCGCG  exon 33 


   62641  CGCTCTCGAGTGgtacgtactccccacgcgtgggcacccacgccggctcggggtcacggagaagcgcgcggcgaggaggc 


   62721  gaagcggcgctgccgcgggccgagagctgcactcggcccgagattgattcccgggatgtctccagacgtacggcagaaac 


   62801  tgattgcggggaatttctggttggcaaattatgcgcagatgctgtgtgttaattatgcaaggtgatccatttatggattt 


   62881  tccactaaaacaatgggggaatatgtcaggcaaagcagaatattttgcaaagcccgtacacgtcttctaccaatcttgat 


   62961  atcgcggattacatctttaaggcccttccaagtagtctggccagcctggaatagcagagaccaaatccctcctcgagggg 


   63041  ctattgggaggctctccagatcccccgcgagcggagaacgtttcccccatgagcgacacgagcaagcaattgaactaaac 


   63121  taaagctgaacacatttttattattttaccaggtaaggcccactgagctatacagctctttttcagaagcgacctggcca 


   63201  caaatgatagctcatgaagtggcttatcacgtggaaatgtatagcacccaaacattctaaacgcatgtttctaaatatgg 


   63281  aggtaaaaaccaaaggacccggacaaaactcgaagcaaccgtggagcagaacatgcaaactccaaatactgtatacaggc 


   63361  atcagggtcaagatcgaacacacgacctcctgtataccaggcgaggtcgttaacatctcgccactgcgggacccaaattg 


   63441  cagcgcctcaagcgtcaagttttaccgtttaccaggccaggcagggagaccgtgtggtgcctggacgccacgcaccgctg 


   63521  tgtgtgaagccgcgtgctgccgtgtgtgacgccgcgtgctgccgtgtgtgacgccgcgtgctgccgtgtgtgacgccgcg 


   63601  tgctgccgtgtgtgacgccacgcaccactgtgtgtgacgcctcgtgctgcgttgtgtgacgccgcgtgctgccgtgtgtg 


   63681  acgcctggtgctgccgtgtgtgcctgccgcagGGGAGGCGCTGCTACAGTGTGCGACGCACACGGGCTCTGGCGTGCAAC  exon 34 


   63761  TCTGCGGCCGCGAGTCGCCGGTGGGCGCCACGTTTGGGTGCCCCCCTCCCGGGGTGGACACCGCGAGCTCCCTGTTCGGG 


   63841  TGGTACAGGGCACAGGgtaattcactttactttgcagtcaccatcgtcatcctttgctgtttgtttgtgcgcacagttgc 


   63921  cgtgcactctgagagagggggagaagtgggaatgtaatcaaaactgacatcgataattgcccaagatctttggtgctata 


   64001  ttgggatgtttggccgactcagtacacaagggtttacatacgtgggaggaaaacagagagcacgcgcgtacggagagggt 


   64081  aacactcaatgcttgttcggatataaattaacccacttgctgtattgccataacctggatattcacgagtgtgtgtgtgt 


   64161  gtgtgtgtgatccaccatcgctcgctgcatccacggtggtggattaccggcacgcatagccgttggcacttggtaatacg 


   64241  cacagaatgcctcaccaccaaatctcccgagacgcgctcgatcccgtcggggcttggaagctaagcagtgttgagcctgg 


   64321  gcaatgcttggatgggagaccaccgtgcgtgtgaacgtttgattgattcattttatggtcacacgagagtcagaacgtgt 


   64401  tctcattcatcggtgtttcagccgtcgtgttgaccgttcaccatgatcgtgtcaccctcagCACGTTCCAGCCCCCAGAC  exon 35 


   64481  TGCACAGCTCTGCCCTGCAGTGACTCTTCCTCCAGCTCCGACCAAAGgtaccgcacttggcacggcgagcagccactggg 


   64561  ccgctgcttgctcacgttcttggttggcctctaagacttccacgatttcgtcggtcgcggccgacgctcgtgccggaggt 


   64641  ccgcggcggcgcgctccgtcacgcgctcgagccgctggcgctcgagtccgtctctacgctccgcaaacctctcgcgctcg 


   64721  gaccccgcagGCGCCGCCGACGGCTTCCAGTCCCTGGACGTCTCCACGGCCGCGGTCGACCCGACCATCTCGGCCTTTGA  exon 36 


   64801  CGTCGTCGTTCTCTTGGGGCCCGGAGCCGGGGGATCTCCGCGAGCGGCGCCGCCGTCCGACGAGTGGTGCCTGGCAGgta 


   64881  cggcccaacggagcgccaccaaatccgctgctattccgtttgtggccgccgtttgagctccttcgaccccatcggctgga 


   64961  gctcgctccaccacgcagctctctgccgggtcccccccccccactcttctttctctgctttcaaatctctctccccagaa 
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   65041  gcttcctcttcaaccccgtgctgtcggtgagggtgtaggtgaatgagtgagtgggtagatgagtgattgactggatgggt 


   65121  gagggcacagttgaatgattgagtaggcgagtgagtgggcgagtgagcagttgagtgagtcagtgggcttgtgagtgtgt 


   65201  gagtgagttgctttctttctctcctttccctagctctgtccatcccatcaccttccatttccccctctgtgtgtttgtgc 


   65281  tctgcaacgctttttcccttacctgtgcattgtgaatgggagttggggagtctgcagcatgcactcctggttgatgtcat 


   65361  tacgatggcatcagagaatcggtgacttaatatttttgctatttctgtctatgcctttatacctccttacaaacaaatcc 


   65441  tcatatcaccgtgagtaatgtcgttgagaccatactgggtgacagtgatgggaggtgatgacatgggggttacattttat 


   65521  ccatcagttgatagagcatagatgttaacaacgatggtgattattatttatattctaatttaggatcgttatcttcagca 


   65601  ggaccataacattttatgatatgtgtgcccaaccccggcaatactttcaatattctgattcttaagtggcactgcaaagt 


   65681  tagtttgacatattctacaatctggtggctcagtggtagagtgagcggctcgcatcctggtttgaggttgactctgccca 


   65761  ccatccctttggggtcaataaaataggtaccactttgtcaggagatgagcactgtaccaatactcatttgagaaaaatat 


   65841  cacgtagatttgttccccccccatgagtccatctcagattgtctgatgccgtagccacacgttcagtgatggccgctttc 


   65921  ctccgtacccacatcagtgtgggggctgtctgcaggtgtggagggactggcgctgtggggcacacacacacacgcacaca 


   66001  cacacacacgcacacacacacacgcacgcacgcacacacacacacgtacacacaacaacaaccgccattcgccactaagt 


   66081  ggcggtgacgtcaccacgacgcttgtgccaggacatgtgcacattgaggccacgtggagtgtcgaacgcccgctggcagg 


   66161  aggtcacggggcagacccaggtgccacgggtcgactgactgagatgactggctgatgcaccacctgtgccccctactgtg 


   66241  ccaacctgctgtgctttagccacccggcgctccgctcgttgttgtgagtgtcgctcctccgctctccgttgttgttggag 


   66321  ggcgactgcctgcaactgcccagtagcgttcttcacgagtctcctccacagaggccgatcttgacaccgctggtaccagt 


   66401  catcggcaagtccattcagctccacgtcctcctgtaccacatcactccatctcttctctagcccgtgccgcgcccattta 


   66481  gccccctcgatccggccgaacaaaagttgtttcggcatgcggtgattgggcatgcgggctacatgacccagccaacgcag 


   66561  ccttgcctgccggaggagctcaccgatcggactttgtccaaatatttcaaggatttgtgagctcctcacacatccagcct 


   66641  ggttaaacccaggatggatcgtaggcaggctagcctaaatgtttctaactggcgaagatgttccattaagggggtccacg 


   66721  tttcgcaagcgtagagaagggagggaatgaccgtggccgagaagatttgaagcttagtgcggagcgacagaccaggtagc 


   66801  ttccacacagcgttacgcaaccgatgaaaatatattgccgctcgactgattcggagtgagacctctgctgttaaactgga 


   66881  gccgttcataagaacactgctaggtatgggaaactatccactctctccacaactgccccatcaccgattgggagttgtgg 


   66961  gggtggagtgtccgatggtacaaaatacccaggtaggtgcttagttttggtggggctaatggtaaggccccgtctcttag 


   67041  tggcacgggccagtttcagcagcagcatctccaactcctcctctgaatgagcagctattaccaaatcatcagcatacata 


   67121  acgtggttgagcaatagggagccatcccttgaccacacccgggcaccgatcagcctcccattatacctgtaccaaatgga 


   67201  gattcccccggtacagctattgaaggcttcatgaactacatggtcaaaatagatgttaaataatgtgggagccagaggac 


   67281  atccctgtcgcaccccaaggtgtacagggaatggctctgactcccggccacgtagttttacccaggcccgctcaccatca 


   67361  tgaaggtccttaatgatcgtgagcagagggtcagggactccaaaagcatgaagaacaacccagagcccaggcctactggt 


   67441  ggtatcataggccttgaccaggtcaataaagcagatatgtaggtcttgctggaattccctacagctcttctgcagcagac 


   67521  ggacagaaaatatggcatctatgcaggaccaccctcagcgtgcctggtaaggcgatgttgaataatccttgcctggacct 


   67601  ttcccggcacactgaggagtgagatgcccctgtagttgttacagtctgtgcggtcccccttcttaaagagggggaccacc 


   67681  agggcatccttcctattctgcaggacccgtgcagtgttccagactgttgttatgatgtcatatagggcagtctgtgcaca 


   67761  aacgccaccctccctcagaattttgcttgggagatcatctcttcccggtgcctttcctggtctcagactccggatcacct 


   67841  tcagtacctcctcaacagatggcacctcagccagccactcacaggaggtgacttcttccaatatttgaggcactgcagcc 


   67921  tcagcagggtcatctccactttgtgccacgatgtttttttggctgagggatttcccctcccccaggacctcacagaaatg 


   68001  ctcagcaaatctgcaaacctgttcctgggggtcggagattggatcaccgttttttcccctaatgatggtaataggtgcgg 


   68081  cgctgcaggttacttttttgatggagttaaatagagatttgtgatcgcaggccactgaggcagactccatctcctcagca 


   68161  acccgtgaccaccacccatccttgcagcgcctcacggctctccgaacctccgagcaaaggctgcggtaagcctcctcatt 


   68241  ctctgacgtgggattctgtagccgatgacagtgggcctgtcgctttttctcaactatcctgaacacctcctctgtcagcc 


   68321  agggtctctggggaggtctggaccgcgtacccaaagcagccattgcagctgcatgagtcacagtcctaaacctcgcccat 


   68401  ttaccctcgacatcaggcggagtgggggacgatgccaaccccatccgcaagcaatgatgaaattcttgcttgcaactttc 


   68481  atcagataactgagaccaggccactttaggttggaatggggtcctgggtatacacccaccaccggagtggaagaatggca 


   68561  ggcgcatcttacagatgactagtcgatggtctgaggacagatcagctccacggtaggtcctggtgtcaaggacatgggct 


   68641  cgcatccgctggtccgtcactatgtagtccagcagatgttcttgcttggacccggcatgcatccatgatgttgtgtggat 


   68721  gcgccgatgccggaacagcatgttggtaattacaagcccatgggctgcacaaaaatctagcaccctcctaccgttgttat 


   68801  tgagctgatctggcccataccctccaatcactccagaccaggtgccagcatcatgaccaactcgggcattgaagtcaccc 


   68881  aacaagatgactctatcctgaggggccactttagccagcacctgtgacaggaggtcatagaagacatctgactcatcgga 


   68961  tttgcctgcatccctccacagatatttgtcttcggtgggggcataagtaaccacgaccaccactcctcgcctccggttga 


   69041  tgggaaggcgagcccaaagtagcctggagcttacagcttcccgcacctcaccgccacgctcccacgcccccttcattctt 


   69121  ttgttcaaaagaagagccacaccctgttgtttggcagtctgctgccccgagtagaggactgtccacccctcatggtggca 


   69201  ggagccagaactggtccaccggacattctgaatgccacagagatccaggcggtaccggtccagctgccgacagaggagtg 


   69281  gcagcctctcctccacagtgagcgttcgaacattccacgtggccacacgaagtggcttttcattgtttctggaggagccc 


   69361  cgagggtagagattcaatctcctggctccgccaattggggtttggccaggagacgtcatagacgcctgtccccccagggc 


   69441  ctccggcacaagcttattagttacattttatattcgtggtttcgtggtaaatttttgaaggtggaggggttaccagccct 


   69521  cgcacccgtccagagcccccgtttagccactgtggtggtcacagatgccatgaggggaggggccaatcggatttggccct 


   69601  ccccccacagcactgtccacgacagagttgcccgtccggcactgcgcgcacacacacacacgcacacacacgcggaggat 


   69681  gttttctgtttacatttctccttatccgaaggttcatctccgttcggcacgggcgatgtcgtagcagcgtcagagccaca 


   69761  tcgtccttcaccgtagtcctgcgatcgttacggaccccgcgtgaagaatatcgttaacaccgagacgcggttccctgtga 


   69841  ttgcgcgcgccagcggataacccgatatacattttttaaaagcaacgaaaaactctctccaattgttgccatatgctcgc 


   69921  cggtggatggattaatttgtcaagattgccagagccagaacacaaagggagaagagaagatgcagtgcagcctgggggct 


   70001  cagcacactccgagtgcgcctaggaacagaaaatatttcgaggcttttgcaggaagtgctccgggcggaatagacctctg 
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   70081  gacttttttttggcaggtgtcattgtgtattttttagtggagcgagggctgacaccaccgcgggggacacacatcgctcg 


   70161  ccgtaatccgcttcccaaacctttccatcgaatttttgtttatcctcactgatctgcaacccatgtttgcgccccacgtt 


   70241  gatgatttcaatctccacggcaccctcctttcaacttctaaaactctgaccgaatttttggttttgggggggggggtggg 


   70321  ggattttaattatttttctagcgccaatcttaaaatcttaatcagtgccatttgtcatcgtcctgacatcaccggatgag 


   70401  ccggaggagccggaggagaattgtggggcagcggcgagccgttgtctgcgactcgtgaacggttttgaaaggggcgccgc 


   70481  ccgacactcggtctcgtcgccgtcgtgaggacctcaacgccagcgggcgcagcggagacggcacccggcggcttcctgtg 


   70561  ctcttgaatctgcactccgctctgttgacgcagcaatgcctagcccccccccgccactgtcagacgtggcctcgttggcg 


   70641  ccgtgccaagattccaatattgtttgctaaaaccaaaaagaatgctcagggcacatactcctcctcagacaaatgtgatt 


   70721  ttaaaataaacggtagattattcaacgttgcgctttatttacgttgcatttaagctcccaagtagatccctcggaatatt 


   70801  tgcctaaccctgacatgtgcacgttatagaaaagataaagaaatgactcgatcattgacggcggttggtaccgtctctcg 


   70881  cggaccgtgcagctatctaaatattttactcaatcaaagcccgtctgagttgcgaacgcaaacacatatttcaggccgcg 


   70961  cggttgcgaggcaggacactgccacggttcctattttcggaacgcccaataccgtctccatcccgctctctgtctcgtgg 


   71041  cacgaggcaaacttcacaattgctctcaggcaaattgtgatcaatggaagcacttgccgtacagttcttacgttacgccg 


   71121  tccgtgacagcgggcgggcgggcgggcggcgagctggggagcgggcgagcgggcgggcgtgcaggcaatcggagatgcca 


   71201  cattcctgccggctgctggccggaaggagctcggagggcccggggagagagtgattaatatctgagcgcgcgccactccg 


   71281  agcggcctggcacttccacccaggtgccattgcggcatcgcaccgctgcgtacaatttgtgctctcatcgtcattgtcat 


   71361  catcatcatcatcgtcgtcgtgctggtggtggtggaggaaagcgagcccggcaatgtcttccccgtgggaggcattacgt 


   71441  gcgtccctgccctttcatgcctgcttcatagtttccatgcgatgtttcttgaatatatttagctaagcaatgggttgtgt 


   71521  attatacggtttctttttttctttggctgtcaggtgtggtgaggaattgccccgaagcaattgtgtgatgtgtgtgtggg 


   71601  tgagcggggttcttttttagaggcacgcagcttgtcctggtttaaggtcatcgaatggaatgctcgttagtgcagtgaca 


   71681  ggtagaatagccgagttattacacggaatagtttatttgtagtgaagccactggagctatgcacttttaaatctggattg 


   71761  aaaactcatttctttagaactgctttttgtgtttagtttgttgtccttcccccgcacctccgatcaacacggttggctac 


   71841  gtacagtagaaaagaagttcaaaatacatacatcccaaagaacagagacagaaagaagaacacatgccatagagggaaca 


   71921  tttacatgtgcatgacattgttcaaactgtgaagatcaacgagtggacttgcatgcacattgtggagttaaagtttcatc 


   72001  ctttgagatatacctacgacttttatagatattgagatataatggatagttgatggacaggtcacgtgtagagtatggtg 


   72081  tacctacctcttccaaaatgtctggccagtctgaaagagtcggccgactaccctttatagcggctctggagagctccctc 


   72161  aattgaaggcccttctactttaacaatgtttagagcaaggaattgcggggttacacctttacctttcataacgatcacag 


   72241  tcgcgatatgcagttaggatcgcggttgactttctcttgccatagacatgtggaatgtccagacctgtcagcagacactg 


   72321  atcaccacccaacgctcaatctttttggcgttcagtttgttgtccttcccgcgcacctccgagtagcacggacggctatg 


   72401  tacggcgcgaaagaagttcaacacacgtacgtacaacccagctggaaccgacgacgctgtcggagaggcggtgcacgcgg 


   72481  gtcgcccgcagcgccatcctgacggtcgccatcgccgtgtctctccttgcagCGTGCCAGCGGAGCCCGTGGTGCGCGTC  exon 37 


   72561  CGTGGGGGTTCGCCACCTCGGGGACAGCACGCGCTGCGTGCTGCACGCCGAGACGCTGGCCTGCGGCTACGGCGCCCGGG 


   72641  GGGGCCGCCACTGCCGGCTCGGCGTTCTCGAGCCGCCCGCCCGTCTCTACCGCAAGAAAGgtggctcttccttcatattc 


   72721  ctccctcttattccttctgcttctccctacggcttcttccttcatattccttcctcttattccttctgcttctcccttca 


   72801  tcttccgtcttattctacttgttccgtttggcgtttaaaaaaaacaaacggcaaaacattgaaacgctttgttgagcctg 


   72881  gtgatccactccatggcagcaggagttgctttgtgtgtagcatcaagtctgcattccccacacaagcatgctgtgtggtg 


   72961  aatgcagacttgatgccttgtgataggcgtctatttggtgtttgaacaccttaccaccttccgtattctttccgggaaag 


   73041  ggtaaagcctattctacgtgtcaagatgatttgacaaatttagaggcattaattaatcccccccttccccttcgcatgtg 


   73121  aagggctcacaagtgacgtcatcacatatatccctctatttaaggaacgaaacaggaggattttttccacaaatctgact 


   73201  gtcacctgatgaagctagttgcaattactgtttcaaacgtcgtactcagattgtgaatgttgtggatttgctctccaaca 


   73281  caccgatgttgctgtactagtaacaaaccttactaattggctgtgtcgggtggtggtaggtttaacgacacattgatatt 


   73361  cacgcgatcttacccagaaaacctttattatggttgacgcgtagcggtcgtgcctcccgtgtgagcattcaacgggcagt 


   73441  ggttgaggaactggccatgtgcgagttcacatctcgcttgggggttgactcagcccataattcctcgcttcaggggtcga 


   73521  taaaatgtgcagtagattgtgaggaagtcaccggtggttgtcatgtgggtagacgcgctctcgctgtaggaatgtggaat 


   73601  cccaccgcaggctcagcgccatagaccggatgtgaacaccgccccaatgcttctttgagcaggagggcgacgaacagctc 


   73681  tgcacttcaccacattcacagcacgctgtcccttgagttgtcccattgcggttgaagtagccgcacctgccacgcgttgt 


   73761  ttggaccgatcaagcgaagcccattgccttccctgcaggctcaatccagctcgttcctatcttggatctttaattcacat 


   73841  cttcttatgtcaattcaaaaggagatgtcaacccaaccacttgaacctgcacttgaacccagggtctcagtggtgctggc 


   73921  tcattgctcatcccagaatgcaattttgatttgaggaggccagatggctcgaaggttaaaggtcacaagactgagctggc 


   74001  gtggctgagatcgtgggttctgatgacttggccggtaaagacaataattgcatggactctatccatcgttggtctccttt 


   74081  catcgtcattgcaaagacaactcaatcaaatacttgtgcgtgttctttacgtgttctataaaataagttaaaacattcca 


   74161  ccgacattgcagcattaaattatgctttactccaccgcaaaaggaaaaaaaaacatgtctaacagttccaacatgtttta 


   74241  aagaaagttattcgttttacttactttccatcagaacctaagttttaaatagaaaaatactgtaaaccctaagagtcgtt 


   74321  gagaaatgccagcattttccctaagatgttcttgtaaaatactctgtgtgggttctcaagaatgtgccatttcggactgg 


   74401  acagttacaaatgtgttggagagatctgtgaagttcagaaagttatgtcggcttgaatagccctttgtttattttagaaa 


   74481  tgcaacgatcacagcaagagcgaccaatctccctttgcagataacctatggtgtgacacttaaattcatcttctttgtat 


   74561  aaatttataccgtgtatgcttttgcgatatggaggagaaaaaaaacccacacaaggaacctcattgtcttcgggacaaac 


   74641  ccgtgaaggatgaattcctactgtcttgccaagccggtaactttataacctggggtgttgatgtacactatcacatcacc 


   74721  ctccaggcctcagctgaacaaacaccgagcggctgctgtaggctccgaaacgcgccacagccgctgctgctgctgctggt 


   74801  ggtggtggcggtggcgctccgttggcagatggcagaactgctcttccgagcgacgcagggcatacgaaagtctcggaaaa 


   74881  aatatccgtggccggcgaatggcatgcctgccgcttttggtggcctctctctccggaagagtcgtggttgtgccctgctg 


   74961  ggggtcaggccacatacccgcaccccccccccccaggctctgcttgtataggtcacaagctgtatcttgttttgggaagg 


   75041  gacggccgtaacgctttaacaaatataactgtcgatgagatagttcaaaccgcagtgtgtcgtcacatgtcacgtgttgt 
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   75121  cacatgttgtgtgtcgtcacatgtcacgtgtcgtcacatgtcacatgtcacgtgtcgtcacatgttgtgtgtcgtcacat 


   75201  gtcgcgtgtcggcacatgtggcgtgtccgccctgaccccccaccccggtgcagtgtttgtgcacagtggtgtgaccgtca 


   75281  ttttctgtagacgttcacaaaccccacctattttacgaacagccgttgtcttcttcacatcgcgtacatccgctcgctac 


   75361  taaagcacagccaagtcccaccaagtttaaagcagctttgcgctttgttttcgcccagtcacctatgtgtgcacgatggt 


   75441  gtaaattacacatttttataggtgttcacgtatccgttttgtttatttcacatgtctgagttcccagttagttggatgtg 


   75521  cggcattgtgctgtacatctgtagcataggggattgacgaccacacaggaaaggtattcctacgataaatcaccgtgaat 


   75601  gaacgctaccttgttgggcctcagaagttcagcagggctgtgcctggttagtacatcggtgagagcctggctggcatgac 


   75681  gagatggtgtaagcctgggctgtgtaagcctagctgtggtgacgaggtggagtaagcctgggctggggtgacgaggtgga 


   75761  gtaagcctggctgtggtgacgaggtggagtaagcctggctgtggtgacgaggtggagtaatcctggactggggtgacgag 


   75841  gtggagtaatcctggctgtggtgacgaggttgagtaagcctggctggggtgacgaggtggtgtaagcctggctgtggtga 


   75921  cgagatggagtaagcctggctgtggtgacgaggtggagtaagcctggactgcaaggtggctaggggatggcagcacagca 


   76001  ctgaatgtatcgaatctatctgtattgaactttgagtcttcgtagtctatgcaattttatgaactcctttctctccgatc 


   76081  cttgtgttgttctctctctctgtcccttgtgtaatttccagtgtgcacctctccatgcatcagtgcgtactattaaagtt 


   76161  ttgttccagcttctttgtgtccatatttctgctccgcatgtgaaagcaagtattacgctccaaatgaaaacgttcttctt 


   76241  tccgcaactggtacattacttttccttcatcgagttcacgatcttaacaacaacgcccctgctgccgtccgcctgtctgt 


   76321  gcacctcattgattgccctcggtgtccgtaactctgatgctgcgtgtctgctgcgctgcacgcacggtgcagCGAGCCTG  exon 38 


   76401  GGCACCTCCTGCGCTGCCCGCTGTGGCCTGTACTCCCCCGGGCAGCCCTGCCAGTGCAACCGCGAGTGCCAGCGCTTCGG 


   76481  AGACTGCTGCCCTGACGCTGCCGTCTGCCTCGgtgagggtgaccgcctctgcacgcgacttcacgccttcgttcaaattt 


   76561  attgccacctgagcacgaggatcagcagacactgcgagtgttgttgacttgtgacagatgtgttactcgcattcagaaag 


   76641  cttcatcatcatcattatcatcgacgacggttgtcttttccgtcagctcatttgtggagaaggggccgaattaatctcca 


   76721  cagcggttctctctgtccggtgtcgctgccccgctcgctctcgatcctctctctgctcaatctctccccgctgcgtccgt 


   76801  ccctccgggtttccatctcttctcccctcctcgagtctcttctgccaccttcgtgtgcagcctcgctgagtgcgggaatc 


   76881  acgcccgggctcattcatttttttgtcttaccccccccccccccacctccgattatcacggtttgctacgtacggtgcaa 


   76961  aagaagttcaacatacagacatacaacgcatccgcaccaccgcaggcctctcaccttcacttggtctcgttgttattccc 


   77041  actcctaatagtttttttattgtattttttgtatcgacaagtctaggatcctttccaaccaatcactacggtatttcttc 


   77121  atcgactctccttgtcgcccaggcttctgccctatgtagctgtcaccatcgccgtgtataccacgggaaggtcgacgaag 


   77201  tgcaaattatgtcttaataaagttgactcatagtacactcctaatttcccgctgacatgtttacagccgccctggaattt 


   77281  agtgtcaagccagttcaaggttgtccttaggcgacatattaatcataagatcatgagttataaattacgttttacaatgc 


   77361  atacacgtgaaattccatatatgtatgcctagaatgaactttattattattataataatgacttatgcatagaaaagtct 


   77441  tcctgagtctcaagattcaatttcaggagggtcctgcataaggatgtctagctaattccatgaatttatttttgacatgt 


   77521  gggaagtagaccggagtaccagatcaggtgtagtgatatagaatggatcactacagactacagcgcatactactaagtat 


   77601  agtagaatgaggaaatatgggtgtagagcagggatggggaaccttttttctgccaagggccatttggatatctataacat 


   77681  cattcgcgggccataaaaattatcctgttatatttggtcaaacatttaattaactcacccttaatgtgatggctggaact 


   77761  gcttctctttggtgagacgtgtgatgttagctggtattgatgatgttgctactcgcaactgcttttccaggtttgctcct 


   77841  agatttgttgaattttgagtcccgcctgcggttgccttggcagggccagaccaaatgatttcgcggtgccttatacggcc 


   77921  tgcgggccggacgttccccaccccttgtgtagaggctagcacaccatgcagtaccacacggtgggtcgctagggtgcgtg 


   78001  gtactgggtgctagcagagaaaggctgatgagtcctaccgacagagtaggggatagcagccactccgccagcacagcgag 


   78081  tgaatgccacgtaaatggtcactagggagcatggtgcgggatactggcggaaaggggcatatgaggacgagtcacacggg 


   78161  cctcgggtgaagcacgtgatgggccggggtggggaatgtggggcaaagttgaccgaggggacatgggaagtgtagccggg 


   78241  aatcttctggagagttcctgaagggggcgtggttaagggtggagccaggcaggtggcacgtgcaaggtagcctggtacct 


   78321  ttgggaacgttccagaagggggcgcggccgagggcggagctaggtcacgccaagagaggtaaaaagaaagccccgatttt 


   78401  tgatcggggctgtctacaggtgaagtgaacctgaggtgctacgtcttcgtctccgacgtcgtgggtcagacagcacgttg 


   78481  gctgctctgacccgtttatagttatctcgtgtgtaacggtgtctaagagataggcatatcgtagtcccgtgtgtaacggt 


   78561  gttatattgtgtaaattaaatgttgttgcctcctaactagtgtctctgaagtgactcactacatttggtgtcggaagtgt 


   78641  taacgatacatttttaacaaataatcagaaaagattagttgtctatatcgacgcggaggaagaaactcaccgtgatgtct 


   78721  tcggatgaggaagacgacggggaggtgattccccagacagccccaggatccgacagcctggagatgatccccgcggaggt 


   78801  gcttccggcggagtagcatgaggaggaatgcaactccgcactgttactgcccggagggggacgccggatcaggagcacgt 


   78881  gcctcgtggacatactgtctgcggcggcggcgctggtttccaaaattgagatggaagaaccggcagtgcaggataaacgc 


   78961  atggacagccctgccaccaccatttcgcgagcgcggaaagcgcggagccgcagcccacgcgggtggccgccattttgtcg 


   79041  gcggggcgggaaaaggctcctgccaaatttgacgtgccgccgaatttgcgctcggagatgcccaccctggggaagtggct 


   79121  gccgctgggggtgattgggcagcttttcaaagacgtttttccgctacatgccagctggctggatggactggcgctgaggc 


   79201  gctgctgacgacgccttagcggccttttatgcgattcccccgatggacaggacaacattggcggctgcttgcgcacagat 


   79281  ggcggctatcttcatcccgccatccaatgtgtgacagaagtttgccacgcggagatggggggagaccgagatgcctctcg 


   79361  ccttctgcagcgcgctgatgtcactgggccaagctgcatgccccaaacggggttggattccctagtgttggagaggttgt 


   79441  tggcgttggcatgggagctggaggttttttttgtctgccatggaagatgacgacttgatgtccattgaggtcgcgcgctt 


   79521  catccaggcgcattgtaattttcgctggcgagtcggggtggccgcctgtactggacaatcgggggaggtcgaaaagcctg 


   79601  aggagaaggacctccctccagtctgtgcatctttgttggggagtcagcgggcgaggaccgacgtgggatggcggcaggag 


   79681  cagagacaacatgggaaagtcgtcacttccccgtggaggactcccgtcatctgcttcaagtgtggcctgcagggtcacgt 


   79761  ttccaagggatgccgcgccaagcagggacagctcgtcgcccctccgccatcttctaccccgccgacctccgctcctccga 


   79841  gcccaaaggcgagtcgcggcacatcacacacgcggcccacacagtcacctcaggtatctccatcacagactgtgtcgggt 


   79921  tcgcgcgtcgcgggttatagttatttcgcggcgcgtgagatgggggggggtttgagtgtgctggatggccgcggtgtccg 


   80001  gggcagtagacagcgctggtgcattgggtcgtagcagcggcagcggggctgtccgcagtcgtagggacggtgcagggttt 


   80081  agaagtccgggtactgattgataagggtgcatctgccacccttatttgagagttaatctataggcccttgccgccaaaat 
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   80161  tggcttgtttgggacctgttggtagttcttgtgttgccatttaggtattgtgggccaaatatatacgacgatccggattg 


   80241  gtgatattgagatgacgggatcagtgctggtttcgaagtcactggctgtgccttgtctgttggggactgattttttttaa 


   80321  gaagatgccccttaaaattcgaattgaccagggttgtgttgaactgccatcggggtgtcatttggcgtttttgtcttccc 


   80401  agactcgtttgagtatgactaatgctacagctcaggccctggtgagagagactgttcgagttcccccgggtgcacaaatg 


   80481  cttgtacccttgcgactgcaaagcagctcgactgggaagttactgcgggggggggggggggttctcctgaccccctcgaa 


   80561  cagagcagttaagggtcttatgctggtgggggtccagacgatagtgaggagggatcaggaacccttcctccaggtgttga 


   80641  atgcaggattgcgtaccgcggttgttcaagcgggtacggttttggcccacgcgatggcctcggtggagtgaggagtggca 


   80721  tcggacgagttgtggatggatgtgttttgctcggagaattgggatttgacaagtgagcagagggacaagttgcgagccct 


   80801  gctccgggagttctccgatgtttttagtaagagcaaatttgacaatggccgcacgtctttgatgcatcagcatattgata 


   80881  cgggtagcgccgctcccatccgacagaattattttcggtttattcctaaggaacaggaccatgtatgtcaggcggtcgat 


   80961  gagatgttggccgccgacattatttctccatccaccagtccgtggggagcgcccatcattctggttaaaaaggacaggag 


   81041  tatgagattttgcatggattttctaaagttaaacaaggtctccgtggctgatgtgtatccgctcccacggatggacgatt 


   81121  cattggatgccttggatttgctatcggggttttggcagttgcccttggataaaaattccaaaccaaaagcagcgtttcgc 


   81201  accccacaagggctttttcagttcaactgtcttccgatgggacttcatttggccccggccaccttttattctactatcag 


   81281  gactccagtgggattcatgcttgatttatttggatgacgtgatcgtctttgggcacacgttttaagagtattcacggcga 


   81361  ttgcgctcggtgtttgtcaaaatgcgggcggtaaatttaaaatttaagctgcagaaatgtcatctgttacaaaagttggt 


   81441  tcattacctgggtcacattgtgagtgaggccagtatttctatggaccctgacaaaactgcttgcatgcgctcgtggccaa 


   81521  cccccacgtcggagggtgaagttcgcagttttgtggggttcacgtcatattactgctgctttgtgcccaagtttgcaata 


   81601  gtcgcgaagctgctccacgcggtcactgctaagggtcagagatttcggtggggggaggaggccgcttttgttgcattgcg 


   81681  aaatggcctcatgaatgcgcctccccttcggtaccccgatttctccgtaccgtttgtgctggacacggatgccagcgaca 


   81761  ccgaaataggtgccatgttgccacaggtggaaaatggggtggaaagtgtggtcacttatgggagccaggtgttggccttc 


   81841  gcagagcagcgctattgcattatgtgccgcgagttgctggccatcgtgaatttcgtacagcagtaccgtccgtacctcta 


   81921  cggtagacattttgtggtacgcacggatcacggggccctgcaatatgcgctgcatgttgatcaaccatctggacagctct 


   82001  cgcgctggttagaggttttgcaggattactccttcacagtcgcctacagaaaagggttgcgccactgtaacacagatgct 


   82081  ttgttgcaattgccgccgaagggccagcgtgcatgtttgactggggccgggcattgtaaaccagtaggtgatgaagggcc 


   82161  ttgcaccatgatagtgacggtcgcgcgcgacaataccatcggtcttgcgcatgaagagtgggggcgcctccagtcggagg 


   82241  actcctcccatctaaaaatgcgttaccacgtcgacagcaggaagggtccagggggcatgtccaccatggtcctccgagac 


   82321  ggtctgcttatgaggtggggtgcagaagtgcagcgctactgcatcattgtgccgactgccctgcggggtaaagttgcgag 


   82401  agctgtccatgtgcagttaatacaccttggtgtgcagaagactttgtcttctttgaggcgagacttcttttggcctggga 


   82481  tgtctgaagacgtccacaacattcttcagggatgtgtgctagcccgaccaccgctgcagtctattggggtgtcgcacata 


   82561  tatgagcttgtttttgttgacatcctcagccccttttcccaccacgccgaggggaaatacatttctgctcatggaagtag 


   82641  aatacctgttactgtgggctgtagcatggcccctgcaggatcaatcagctgcgtctattactgactctttcattcatggg 


   82721  tatgtgttagacaagtgggccccggaacgtctcattatggaccaaggccgaaaattttcttccaagctgttaaagaaagt 


   82801  acgcgacctattgggcactaagaaaattcggacttcgccctaccatccccagagtgatgggatggtggagcgtctgcata 


   82881  ggacaaccacgtctatgttgtgccagcaggtcaacgaaagcacagtccgactgagacttgcatgttctgggtgttctcgc 


   82961  agcttatagaatggcccctcacacctctaccgggttctccccgttctttttgatgtacgggagagagtatgatcccccca 


   83041  tggatgaatatcgagtcgagtgctaaaaagatcgctgtgccggaactgaagcgcgggaagcgtcctgtctgaatttggct 


   83121  aaactgcaagcggcatatgaaaaactggcggggcttcaggagtcagggaagccatggaacgttggggatagggcatggtt 


   83201  gccctgcccccaggtgcccttgggcacgtgccctaagttgcatagaccgtggcagggcctggtcaaagtgatagaggtca 


   83281  agaggccccaatgtgttcggatccaggtcggtcgcagacgttggtatgtgcacccgtcgcggctgaaaccgcattttccg 


   83361  ccttgtcatggtgtttcatccccactgccccgaggccgggtgtctgatgtgcccgacgagcgcgggcgtgcgaccgccga 


   83441  ggttgtgcctcagtggatttctgttccttcgcccacagggatccagcacttgacgaccacggagccacccgttacaccgt 


   83521  cggaaagcaatccaaggaggaggaagcggccgacatccgcttctcctcctcccccatcttttgtccaggaggggccgcac 


   83601  ccattaggccatcttcaagtcgtccccggggtccccgggaagcccgcccttgttccacctgggggccggcgacgaggacc 


   83681  cgttccaaaactgtgcggtttaaatgaccgccccggtcaccctatttattctgccaccgcctggcaaaaggccacagcca 


   83761  cgagccgggctgtgtttgccggttgaactggctccttcctgggttcgtggtctgtggcgggctagcggtcgtcgggtgtt 


   83841  gtacatagtccaggggtgggttattgcagtgcatcgcaatttttttgtggtttgcattgttgttgttgatttgcgaagga 


   83921  agctgacagttggtcgtcgttgctgtgtcagaattgttgttgattactgttggtcgtcccgttgccatctccctccccag  exon 39 


   84001  GGGGCGGCCAGGGCCCCGTGAGGCCGGTGGTGCCGCTGGGCTCGGGACAGCTCCAGGGGGCCTCCCGGACGGTGGAGGTC 


   84081  GACTCCCAGGTGAAGGTGGTCGACGTCTTCCTTGGCGTCCCCTACGCTGCGCCTCCGCTGGACGCCAACCGCTTCAGTGG 


   84161  CCCGCAGCCCCCGCGGCCGCTCGCCGTCAACGAGACATGGGACGCAGACCGCTACAAgtacgccgccaaacatgttttta 


   84241  attgtaagattccaaatgtcgcttttttttgggagtgtctgtggtttatgagttgttgtacgtgctctccagggcattgc 


   84321  aaataaaaggacgtggaattgcatcgatgtaatagttatccagaggttaccggtgcaattggatttgatctcccggcgcg 


   84401  ggagttgtaacaaaggtgcaaatttcttgaaatctgcccacctctgtacaccaatcagtttaaatggatgcgttgtaatt 


   84481  ggtcgattggcaaattacatgtggtgggttaaagtgtagttgcatttgccttttactagaagtccagccagtgtggaaga 


   84561  gtcggccaagggctctatcgagctccctttagtagaggcccttccaccagcagtagcatgagcactcaagtatagtcctg 


   84641  cacctttactttcttagggtaacactgagcagccagcattacctatggataaaggcatgaacatctgaaacattgcaacc 


   84721  atctgaatatctttcttccctctgataatatatatgacactctaagttctggcatgccaacgaaatacaaattgagcagt 


   84801  taaaatggatgaaaatgttttttttgcaaattactctaatgtgattcagtgcttcaaaaacacatgaatctgtggtgcat 


   84881  tagaaacaaatcttgtaccgattttgtaatttatgatgtctctgaaccttgctttttcaaaaactttttcctgaaccacg 


   84961  atccaggattttcaggccaaattctgtgaaagagtagcgcatgaggtagcattggcgcaaatgaaaatattccgcgcaaa 


   85041  aacataaaaaacgatgaataaaattaaatttgtgttgaggcttatataaaggcctcttgggggtgtattcatttcttgaa 


   85121  aaaatatttcaagaaattaaatatttaacgttgacattccgtgcatctcccgcatgcctccctcctttccctcacccgcc 
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   85201  gtgcggacgtagagagcggaggttccctttgcagggcgaacgaacggtcgcttgcaggtgtactcttcatcactggagac 


   85281  acccaggctcgaagtgcccttctcagggttacaaatggacaattgcgcccgtccgtaagctcggcgcgtcacgttattaa 


   85361  caacaaaccaaagtgtactgacaccttgctgggtgggactagGCCGGACTGTCTCCAGCCAGACGGTCAGCGAGGCACCT  exon 40 


   85441  CCCTGTCTGAAGATTGTCTCTACCTCAACATCTTTGTCCCCAAGGTCAAGgtgagataaaggcctccctacgccggcaca 


   85521  gtcagaatggagtggcagcgcggtgcctcgcgcatagcgacacgaacccgccgatgagttttattcctggtagtggctaa 


   85601  cgcgagtctccagtaatatccgaaccggtcctggcccaccctcctcttcgccagcctgcactgaccagcctggtgacgta 


   85681  cgatcagataatccacgttatcctgggtagatctagcctggcttttatacaaattgaatttaatattccccgaacacaca 


   85761  tgaggcctgccacttcgaaaagccccgcaaattacatttaactatcactgcgaggatcttaaccacactaatcggttact 


   85841  agatgggagcatttttgacctggcaacacggtggctaggagatgttatcttactcgcctggtatgtaggagatcgtgggt 


   85921  tcgatccctactgtgacgcctgtatatttggagtttgcatgttctccccgtgattgtgtagatttttctccaggtctttc 


   86001  actcggcgcttttatctcccttctctccgagtagCCGCACAACGCCTCCGTGCTTGTGTTCTTCCCCGGAGGAGACAACT  exon 41 


   86081  CCTTCGGGGGCTCGGCTCAGGGCCCCCTGGATCCCTCCTACCTCGCCGCCCTGGGCGACATTATCGTGGTCACGGCCAAC 


   86161  TACCGGCTCGGCCTCTTTGGCTTCCTGAGCACCGgtgaggtttgaaccccttccctccgctctccctcgccggcttcgac 


   86241  tggcacggccaccggcgtgcccatgccgagccagcccggttgcggcccatgaggtgccagtttgatttttccactgcagc 


   86321  agctgatgcgcgccgctgatgtcaccatacgcagcgagtgagtcgagacgtatctagacgacgcggtgacgctgtgcttc 


   86401  acttgtgctcacactaaccggtgtggtgaaagacgatcagataaccgccgtgaccaacaatatgtgaggatgctatcatc 


   86481  tagcagtggattgacaaagtgctgaaattattattatcatctccaatgtcatcattgtcagcatcaagttttgcagcacc 


   86561  tttaatgttactcggcatcatcataaatagtacatcgtagtacatcgtagctgataatcctgattatcattcaatcaata 


   86641  tcatcattatatgccataccttattgttcgagaacatcctcatcatcctcatcatcccatgggggggccagttgagccgt 


   86721  tgtgtgcagggggccaccataatggtgattcgccgctcagtaggagagtgatcgtgagtgttgccacagggacacttggt 


   86801  ggtgcaggtcgcgctccatcgcccccctagtgccggccttgatcatctacaattctacatgaactgatttggacgccacg 


   86881  gtggcgagatgttactacttcgcctggtatacagaaagtcgtgagttcgatcccgaccctgacgcctgttgtatatttgg 


   86961  agtttgcgtgttatccccgtggtcgtgtggatttttttatgagtcctctggttttttcctccacatttagaaaagtccgt 


   87041  gtagagtattggctgctataaatgcccacataatgataagccacttcgttgagctatttgtggtcaggtcgcttctgcaa 


   87121  ataactacatagctcagtgggccttacctggtaaaattaaataaaaagtttagtttagtttatttccattttctcggaaa 


   87201  tattcttacacccgttgagtttgtaaactcgcaaaggcacattgaggccaaaggggctgcgatgatgacagtcggagccg 


   87281  taacctgcccgctctccccgctcgatctccagGGGACGAGGCAGCGGCCGGCAACTGGGGCCTCCTGGACCAGCAAGCCG  EXON 42 


   87361  CCCTGCGCTGGGTTCGGGACCACGCGGCGCTCTTCGGCGGCTCGGCCGGTGCCGTGACGGTCGCTGGCGACCGGAGCAGC 


   87441  GCGGACAACGTGGGGCTGCACCTGGTGGCCCCGGGCAGCCGAGGCCTGTTCCAGCGCGCCATCCTCATGgtacgccggca 


   87521  cgcccgtgaccgctccccaccccccctcactttgcacgcccgtggcacgaagcccgcagctgtccgcggctacttctgat 


   87601  ggacgtcgctgggccgcgtctaatcagctcaagtgtcccgttgtgagtttacaagtcttgtgggttagaacgacaagagc 


   87681  cactttttcattattattatttatttccagactcgagacttgtcgtctcaataggttgtctgttcgctttaaagggttaa 


   87761  ggtgcagccctgcaattgcttgctcacacctctgctgctcgtagaagggcctttccactccagggggctctagagaaccc 


   87841  ctccagaaggtattttgccttctagatggcacttggcctactcttccacgctggccagacatcttggaagacgtggaagt 


   87921  acccacacgtcaccccaccccgtgtggtaatataattataaacaggcttaattaatttgaggcaggtctgtctaagttgg 


   88001  tggtgcgtaaaatatctcgtttcccagcacactacatccagtacaccccttgctgctatggttctggctactagtcctgc 


   88081  gcctagtcgagtctaccagcgaactggaaaatattcagtgaggaattaagcaaggccttgttttgaaggatatgaacatt 


   88161  acgtacattcctgctgcatgcgaggcatttatccagcggtgtattgacaaatggctgtattttattattattattatcat 


   88241  cacgacatgcataaacacataaaagtaactgttgcacagaaaagttattacagttaagcacgattgcactgtgctctgga 


   88321  aatgtgtaaaatcctttggcttatttccagaaacctttcacggagcctctaactggcctcgcgcagacatccataaaggc 


   88401  tgcgttaaaaaatgaccacggcacttataatacagctgggtccaaaatgtttaaactgcagcctaaatgtcacgtaaatt 


   88481  gatcgtgccaacgatttaccacaagtgttcaaaacggcccgcacacagcactgccagcggatgtatcggcggccacgtga 


   88561  tacgtctcttggtcacagctggagtgacgtgagtttgaatgatcttgacagaccacctaggcctacctaaatagcagagt 


   88641  gcgtccagctatgcgtgaacagtccaacgttgccatttaaactccgccgccctgcaatgtgtttgttttatgcgtttgtt 


   88721  aaatatgtgggaactacgtggcacgcacagcacgacccatcgttgtagcgcactcatgcgctctcacgtccgcgctctcc 


   88801  gccctcacaaacccgcacggacgagcctggtgaagtatggtcaaacaacctccaagaccgacacggcatggggaggcctt 


   88881  catccagcagtggattgacaaagtgctgcacatagctatatctctagcggccacaatgagaaaccagattctgccgtggt 


   88961  gttgcagctctcgcactgaacttcaattcagaggtcgccagttcaatgtagatctcccggtgaggcagtttagacttatg 


   89041  cccccctccccgactgtgtccagctagcagtataagtgggtacagcacagtcaatcagtaggtcgcgtgtttattggggt 


   89121  caattatgtgacccgccgcctcttccaagacgtcttttgcgagctttaaggagtaggaaaaatagcctctggaggagctc 


   89201  tcaagagctctctccggtggaggcccttccgccaacggtggcgtgagcgagtaattacagggctgcacctttgcaccttc 


   89281  accttgcaccgaaataagaacccccttttggctgttgttcttggcaggtacttttgccggacgatggttaatgtcctgcc 


   89361  agcaagtactgtactgtatacaccgcagggaccggggtacgactgcatgacctcctcccccccggctctttccgctgcag 


   89441  cgtaacgccgctgcgtgtggagtttgaattcgctctgtggtactcgagcgcttagaaggaaaaaaaagccacacgaaggg 


   89521  cagaggtttcgagcgtgccgctcaccgcgaaacccccttgggcttacagtgccgcgccgtacactcgtttatgtgccccg 


   89601  gaacactttaacctgtccatcaacaagtctatgaatagtgagagagtgaaaaaaatacattttcacagacgtggctttgt 


   89681  aattacggtttttttgggatggtggagggggggttaatgcgaatccttcatcagcgactattacacagggccctgtttac 


   89761  tctgtgagcctaaaggaggagaccaggcggtcaactgcggagccaaattcctacaaacgtcaactctgtggaagctttgg 


   89841  ttttggacgtttcgattattgtgagcgaagtgtcgcgattcattcacgaccgagtgacggcagatgaagagcgactgcgt 


   89921  cacattcgcgagaacaccttacaaccacgcgcgttagtcctcggaagtatttaattagcgataataacgttgcgttactt 


   90001  ttaaaaaatgtaagcgctggttttatcgccagctatttgggcagccctttgatcaatttggcccgttttgtccacggtaa 


   90081  atctccaatagttccgtctctacggtcagtcgctcaacacgactttacatgcagttcatatcaaataatctttgcaacag 


   90161  ttatcgtgtgcccatgttacgggcagatggacagagctgatgcatcgacgctttctggcaccgctaagaatacttgtccc 
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   90241  gcacttctggccaggcggttggaaacaacgaccattaggtggaggtttttccctccgcattttcctggagcctgttggtg 


   90321  caggtgaattaatacttgaatttattgtatttatattttttgggctaagtcattcatgtgtttgagaaaactattgtacc 


   90401  gtgttatgctctgtcggcgatcttcgccgggaggtgcagctgcctcgtttccagcgtggcctcagcagtcacttggaacg 


   90481  tgagcagcagcgaaccggttgaacgcacaagtgaacatttagcggacatcatcggtgtggcagtcctgtcacagcagcca 


   90561  gtcgtctcctcatcactctcctttggcttcttacatggttacccttctcacgaacttcactttttggttctccaacaatg 


   90641  ccgaggacacggtctaccagcctcattgatttgtctcacccatactgtgttcgactaccatactacacgtcacaacaaca 


   90721  caagacacagattccccgcatagtctttagcagactgttggggcaagtggtgttagtgagcttctatgaagaccggaaca 


   90801  ggccagcatcacgcccgaccgcctttgtctcaccaacaacgcccaccattcgccacgaagtggcggggacatcaccacag 


   90881  cgcttgcgccaggctagatgcaccgactcatcctctcactcaccacactgtctgtcagagcacttctctttgtgcgtctt 


   90961  tcctcgcactgctccactttagaatcgcctcccccatcgtatctgctccccaagttctcacaacctcgctctatttagga 


   91041  gactctcaatacctacagcaccttcaataagtgccgatggttgttggccacttgacgttctggccttttcggcctgtgct 


   91121  cggcagccgtggtgcaatacaaacaacgggagcaggggccacccgggagagccgcctctcgtggggagacgaggagcgtg 


   91201  gaacgacgctttggattctgccaccgtttaatcattccccctacagcccgcaggtgacagaacgggggggggggggtcca 


   91281  cggggacgagagatggatgggcgttgtctatgacctggtgagaagaagtggacaacaaatgtctttgtttttattcagtg 


   91361  gtgatgtgaaagagatttgctcattgattaaaaaagatatattattagaatatagagtaggcgggagtggtggtgcagtg 


   91441  cttagcacattgcgcttggaactcggtttccctgcactcgattcctggtcagggcatcggtgccgagcgatacctggccg 


   91521  tgccccccgtttaccagcagtcactggtcattgtggtgaagtatggctatacatccccccatgactgaaatagcgtggct 


   91601  aggctatcatccagcagtgaattgacaaagggcatctcaactattattataactggaatataacaaaggcatatgacaga 


   91681  aaattatagcactggtttttggttccaaaatgatgcttggcatttcagtagctatgttcatatcatcgccatatcttgga 


   91761  tgtgggaacctattgcttagcaaacacagaaggcgctgcaattgaatttcttgggtcagggtgttgccaaagtgtttttt 


   91841  ttgtgttacgtggtctaagtgcaatgactggacctacagaataaaaggcagggtgtggattttcttttacatgaattttc 


   91921  aaaaatgtcaggattgctgcatgcgctgtaacataactatactgttcacagaccctgcggcattattgcgcatagagaag 


   92001  ccttgtttcacgagttacctttgtcacgggtgtcctggggcacgggctggaacaatgccacgttggaaatgacgcgaacc 


   92081  ctacttcaatcgcacacactatccccgaaaccccgatcggctcacacgagaattctcccatccctttgatttgtttaaca 


   92161  aaaatgagcagagctcacattcacgggtggcgaagacagttacggcccccggggccttttgcgctccgtatcgacaacgt 


   92241  cccgtgtcaaacggtgcatttcaactcttgctggtcgtcgtcttttcattagacgcgtcgcggatgtaagccacgtattt 


   92321  ttggaacagaaacaaacgttattaatcgacgttcgggttcttagccatttgcccggagtcgggtgtgggctgatgaattg 


   92401  tctccggcgccggcgttcgacagcgtagatgggcagcggttaacttcgcgctgcgtcgtctgcgccgcttcgtgatcgga 


   92481  agggggaaccatcgtgagaggttgccaactacagtggacgaaggtggtaaccttcactctctcattaagttccctgcgca 


   92561  accgataccgatgccatggtggagcaaactgtggtcattggcagcccctcaggcggaccagcaaccaagcccaaatgaca 


   92641  aataacactgagccggtggaaattccacgtgcatatggcgggggcgagtatatctattggaggaccactgttaacttccc 


   92721  cataaactggtactaattttatcgaccctggtgggaaggtgggctttgtcatcccctcacgttgagccacctgaccggat 


   92801  gatatccgttgcaagtgaaaatatttttcctgaaacaatgcaactgacagtaatagcgcgccggaaaattttattatttt 


   92881  ttgagcagataatgaaagatagcggtacaaagaatcatttttataacaaaataacgatgagattgatacttaaaaataaa 


   92961  caaatattgcttatgtagggcagggaagtggtccagccacagcctgccccggatcgtaaagtgaagccttttactgaaca 


   93041  tttaaataattagattcttttagaagagaaacaaaataaatagtacattcatacttgcatagctcgattagaaatcaatt 


   93121  ccgaaagcatgtttttttacaatgttgaacaaaatacctgtgcgatagtcaagcaaattttactcttaaagtggatgatg 


   93201  aaacgtgtagaatggtatccgtacaatgtgtcacattgtccatgttttatgaacacaatgtcaagatccctgcaatattc 


   93281  agttttccatatgcatatacgtagagtattctgttattctgcgtataatcaccaggaatgtgctcaatatatcaggtact 


   93361  cattaaggttcatccgagaaggtgcttggatgggttaccacgatgcacaaatgggttgctgtcggctgctgtggggcgag 


   93441  gcggtaggcagctggcaagtacgtacagcaaactccattgttgtgctatacttgcatgcttcccacatctgcgcttttgc 


   93521  accttcacgaagccacgctgtcgagcgtggtgaagtatggtcaaataacccccaccccccctccccccccccccacgcga 


   93601  gccgtacaggagagtccctcatccagcagtggatggagcagaagggtcgtgcgcacgtccagactacgagccgtccaaag 


   93681  ctcccgttcacagcgagggcgtttggagctcgcgtcagatggagctcctgcaaatctccttaaagccccgcggatacatt 


   93761  gttgagcataacttgtgtatgaaaaaatacattccaaattttgcttcggtggtaaccttcacaggcggaccgagcctctc 


   93841  ccgcagcggaaatgttctgcaacagccataattcttatttagcagctacagctgttcccgcagcacggccacagcataac 


   93921  agtgacggcagcaacagcagcagcgagcgggggccgtgaaggtagacccaactctccgctagcttgtttgggtaacaact 


   94001  tctgtgtccagcggtcattctttcagctgtcgctcctcatcccggaaaagttgagatgatcccgcatgctctccagcagt 


   94081  ccgtagctgactctgttcgcggacagaacctccacgcacgtcgatctggattgcctggaacgtgaaacgtgtacatagtc 


   94161  gccgtctgcatcgacactcagatcatcacgtcatcattatcgacaatcgacacaccgtcatcatctacaatgagttaatc 


   94241  atcaagatcttcaatcagttcatcaacaccaccgtccggtaatccatataatgtcattattattatcatcatcatcatca 


   94321  tcatctataatcagtatcacgtcacctacaatcagtccagcgacgttaagacaacgatcattatcacgagtgtggctgtg 


   94401  tggtcatgacctcacgtggaggcggaatggttttaaattacacgcggaatttaacacgtaacagaaaggcgcacattcat 


   94481  gccacttggcagaggttgcgacttattcaattagcagaatcatcctggcggggtgagggggggtgggcagcgagcagcca 


   94561  atgaagtgacctcgcatgcctcgcgacgacgatgatgatgacgatgatgacaatgatgatgatgatgacaattatgatga 


   94641  cgatgatgatgacgatgatgatgacgacgatgatgatgcgtgcgctgcgcggctcctgttacgctcgcgccgtgataacg 


   94721  cagagagagagagcgagcgagcgaatcgagcggcgcacgccaggggccatcctccccgggcgccgagccagcgcacgcgg 


   94801  gcggacggacgcaacgcgcgcgaacctgtggaggctttgccagtagtggaccgagtccctgaggggctcagctttaggcg 


   94881  ggggtggcagcgccacgttcgtcctgcgcgattccccggggagccgggagaagcagggctccctcagccgcttacagacg 


   94961  tcgtcgtcttgctctgcggggcggaggggttggacgcgtcgttcacgaggttaaggtgcagcgcctgcaatcactcgctc 


   95041  acgccatcggtggcgtgagggcctctactggaggaagctctcgacagcctcaagagagggtattcggcctactcttccac 


   95121  gctggtcgggcatcatggaatgggtgggagtacccacgctttgccccaccacacgtgacctgctgatcgacagactgcgc 


   95201  cccgccacgtttctgttgctctggggggatttaagagagttgcacctttgtttcaactgctgcaccgagagatggattcg 
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   95281  aaccagtgacctctagtttggaagtccagtacgcacatcatcacaatactgtggcagcagttaccaatgctattaatcat 


   95361  aacactgccgatgaaggcctctccatgcagcaaaatccattgctttggcttctccgctcacgccttaacgaacgcattct 


   95441  gaccaccgcggtgaaacagtggatttcccatagctgatgatgatgatgacgacgccgctgtagaggtgttctctagaact 


   95521  ctctcgagcggatgaccttcgcctgcagatagggcgatgatattagcacatgttccggagcgagatggattgtggcatcg 


   95601  caggatcgtgagagatggtgatgccttggcgagacattcatctagcatcagattgatcatcgccactgctgctgctgctg 


   95681  atgataatgatgtcacacggtgatggtgacgatgccgatgaaggcaccaccgtacccatgtaatggtcgaccagttcttc 


   95761  cagggactcgaactgtgctcgctggctgatgtagcacgtgccgttgggctgcatgtggatccggtagtgcttgatgacgt 


   95841  ccggcgcgccggagggacgttggcgacgcacggacagcgcgtacatatctgcagcacggcacgcggaactcacatctctg 


   95921  cgcgttgaacattcaccgtattgttttacgttgggcgctcccgggagtaagatgcaccccgaactttggggtcatttgga 


   96001  aaagcacgtgttttaaacaagagtgtactttgtactggtcacacaatatccttgtgcaccaaggcgcctttaggagatgt 


   96081  ctacttatgtgcgtatgggtttattgacatgcccccgctcatgagtacgaatattttatcaagtaaaatcaaagtcggta 


   96161  cctggtgtcggtgttcatccgagcattgagcggtactcatctcaattagtggctttgatccagtggagaaaattccacat 


   96241  tcctatggtaggggccagactgcactgtataatttgtgagccggagaaaaaaaaactacaacaacgtgataaggcgtagt 


   96321  cgtggcacgctgtttttataaacaacaaccacatcgtggaaaaaaacattttggttcccccgtggaacatatagcaagtg 


   96401  tatctttaagcgagaaacgagaagcaagtaggtgcggcatggctttggtattaatgccaaagggaaagccaatttaaggg 


   96481  cacgtcttttgcatggtgaggcaaactcttctcacggattttagtcgactagttgttgttttagcaaaatatttaacaaa 


   96561  caggattaattttatttaatacagtgttaatcgcattaattaaatgcacacatctgaattcgtaaacctggaatttaccg 


   96641  acatgttgtgtctgaacaactaaggaattgaggttgagaaaataagtaaaattgggttttgtccactatgttataagata 


   96721  aaatatgaagaaatacgttccaactattttcaatccactgctagatgaggtttctccatgccttgttggtagttattttt 


   96801  taccatattccccatgctggtcagtgtgggccggtgacagggggtaaataaaacggagtttagtgggcagtgttagttca 


   96881  cggatatctcgccaccgatgtttgccgtagccgtgaatctaatgtgggttgtcgtgttcatcgcgccacgcgccgaccac 


   96961  tgcgccgccgctccacccctccgacgttggctgttgactgatttattcacagcaggtaacgtagactgattaacaacgtg 


   97041  cttctttaagcacatttgtatgtgctgttgaatcagtgtaggtcacttgccgtggcgcgcatcaaaaagtggacattgag 


   97121  aaagaaaatgcaaccaaaggtgagcagcaaagcttggaatcagtgaaggcgctatgggcgccagatggatcaccggcgat 


   97201  ggcttggcgaggccttcatccagcagtggattgatcatggctaatagtgatgatggcgagtatgactggagcaacatagc 


   97281  cggtaaaggggaatacgagtaattaaaccgttcccatcatcgtcgccctggagctgggaaaggaagacgcgtcaccgatc 


   97361  tcccagcccgctggtcacggtggtgagatgttaactcctcgcctggtatacagaaagatcgtgggttcgatcctgaccct 


   97441  gacacctgcataattggagtttgtgcgttctcccctttgccgcgtggatttgtctagctcagtgggccttacctggcaat 


   97521  gaaatcaaatagttttaagttagttgcaccatgacgtgcgcgtttgcaagggccctttcccccgggcacccaagtgcggg 


   97601  gactcactgcggttgctggtgctggttctcacgagaaaggagcctccgtggttgccatccatcaacaggatcctctcggc 


   97681  gtcctcccgcatcaaggcttcgaagagccacctgagtgtggaatgaaagtttcagccttcgtgttggaccattgcccacg 


   97761  cagtgtggcaggggggggggcagtgcgcccttcacgcagagaagaggtttgccacccttacgttgccggcactcccttcg 


   97841  cctgagctcacttcacatctcggcgacaccaatagctcagcgcgctgccggcagcccactcatgacgaaacttcccactg 


   97921  tggctgtttctgtctaaatcctctccgctcctgcgagggtgattgccaatccagacaatcttcgtgcctatgcccccccc 


   98001  cccctcccttgttgtctataattgtgcgtaaataaccttaaacatgaaacaacgtttgcattgttgtgatgatttagaat 


   98081  gtttgactgtgaggtttgactaccatgtggaactgcccaggagcatgttttaccgatgtgctggggctgttatacaaaaa 


   98161  tgcagctgttgctgtgttacaacccaaaaaaatcgaatggctttccaccacttatggaattattttacttattctgaatg 


   98241  catcacctttatatatgtgtgttgtgtgtttttgtctgtcgcttagcagcagagcaagcgactcacaatcaaaaggtcgt 


   98321  gagttcaaatcctggttgggagatggctcagcccatcactcttctggagtcagaaatccaatctttatttcgactggagg 


   98401  aatccaatgagcgatgaagctctttctcacaggcgtcatagcgataaaatgagtaccactttgtggggaagtcaacggta 


   98481  gttgtcgtatggatagactcggacctgacataagaatgtggaatttctaccaccagctcagggctgtaaacaggatgtga 


   98561  gccctgccttctccgtgctgatagaaacaagaagtcacttggaatgttttttatctgtagcctccgaaaaaaaatattgt 


   98641  gtcataataactagaataaagagatttgtcttttggggatgcatcaccctcttaaagcctgggagagcctcaaacaaggg 


   98721  tggtcagattcaatttcagtaaatatagtttttatatatataccgtaggagacgacccgtgaaactgcactgctctgagt 


   98801  atcaggtgacatgtccacaactaaaacccatggacacggcgacagagggggtgacatagacacgtttagagagctggcat 


   98881  tgagactgtggactcacacttcatgtacattctagcaacgtgcttgcactgtatgcagtctgcgtggcactgtaaattta 


   98961  agggaacatctagatatttgtatagccttcgaaacactgttttatacttccttgtctgggatgagtcagaaaaaaactac 


   99041  gtgaggttgtctaattggtggaattgcccagaagcatgttttagagaaatacgtgggctcgaatggatacaagcttctaa 


   99121  ttggaaataagaaatgccattgttcttggcatttacaacttcttgtgtttagcagggaaatgtaaaaatacgaaggagag 


   99201  ttgatgtcatgtttagtctgcatacttgcttgtgtggggcaagcggcagcgtgctgtgctgtgaagccagcgacctcgcg 


   99281  ttgattcctcaccacggccttaacaggtcaaatgtctgcacccctccgctccctcaccaagctgtcttggccaggatggt 


   99361  gacgtatagtcagacaacctccaggaccaacatgggtatgccgacatctagcaggggctcgacaaggggctgtaattcgt 


   99441  gtaattattgtttgaagtgtcttgttcggtggcaggccaccggcgtggcgtgcgggtgggtgtcctctgctgttgtatct 


   99521  caggcgtacgtgcgcccgctagcccgtacctgtttttcactttcaccgtgtggctggcagggatgaaggcctctctgttg 


   99601  ttgcagatggacatcactttccaccagtctccatccctatggataaaagcagacgacattataaaatgcgttgctttaca 


   99681  gtacatttcaaacataattaacgtatactcctttgtctatccactgctggttgaaggcctccctccttacgtcgttgtaa 


   99761  gtcataggggctctgtggccatacttcaccatgctgatcagtgcgggttggtgaaaaggagacccaggaccggttaagat 


   99841  atcactcatggttagtcttggccagatatcgaactgaggcgaccaggtctgtaatttcgtgcactaaccactgcgccaac 


   99921  gctccaaccacattatttcaaattattgtggttattttcactaagtgaattcccgcttgcatttttaaaacctttactct 


  100001  tgtgcgctaacgaccatcagtgtctgacttacacgcctgttatcttcactttatcgccgactgcgaatagcggttgccat 


  100081  tctggaaagtctttaatgatcacagccatgccgaggtctggaagagagtaaagttgtccgtcactggcgcgcccagcatg 


  100161  gcacatggcccagggtagcccccccagtctccaccacgacagctttaaaactccactcccacagttcaacggacgttttg 


  100241  tttcccataaacgaactccgcttaactttaaatggcatttttttaacagatggatttattgagtattgttgttgtccgta 
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  100321  atcagtggtttttacaaatcaccaccagtgactgaaacggggaaacgcttttaagcgattgaagggataaaatcaccacc 


  100401  ccttatccatgcagcacatcgcatcgccacgggttccaattgatccatccgccacatcgttaacacgtgatgcaaactga 


  100481  cataatttgtgtggattatcgcgttgtgagaaatgttgccccacgtttgtgtcatcggcaacaccacgcgacaaacactc 


  100561  tgccctaacacaaagtgcgcgcagacacggtcttgggaaagagattgtccctcgtgaccttccacgtggaacaaaaactc 


  100641  aacgtgtccctcaatgtcactgtctcaacgaggatacacggtactataggaaacattgcaggcaatggccctgctttgtg 


  100721  tcagagaaattatccaccttctttggttctttcggtaaagtcacgtagatagaaaccacgacgtttcgaccgcaacacaa 


  100801  gcgtcacctattctgtcacttttcctcttcacggcggcgttaccgacggagtcgctgagtgctttattgtttgcgcttgt 


  100881  gcaccaccgccctcggcttgccaaacaacaccgtttggtttgttccacggcccctcggtgcgccggctactcgaggccgt 


  100961  aacctggcagcccggagtcgcggcacggcggggcacccgcgccgcgccggccgcagcgttgattgctcgttaccgggagg 


  101041  gggtgcggcgtgctgggtcgcttggaatgcggagagcaggcgctgcttggccgcgctgaacgtggctcccatggcggcga 


  101121  gcgattctcatcgctccgcgccaattcctgcgctccacacgcgccggaaacgcgcgggccaggaggttcaggttcaggcg 


  101201  gcggctgaaaaaatatccttttaccttttcgccggcaatttcctgcaaggtgccgtgacgtttgctagcagcgtccgact 


  101281  cgcagagtgcaaagggtgtgatggtgcagcatgaccctgtgatggtgcagcatgacccttgcttaatgggggggggggtc 


  101361  gctatataaaatctcaccccgggcaggtggtgggtatatacgacatagtaaatgttcaataaactctaaacaaatgttga 


  101441  tgaaatacaatgtttaaaggcggctgagcctgcgggggactcagcgccctccagcctactgagctactgctgttaaagta 


  101521  gtgatctgtgaagatgatagttggtggatttttagcgccgtgcgtttttgtgtcggtttataaagccgctagaggaagac 


  101601  attcggctggcgttgtcccaaggataaagcaatgaggaacgaagcccaagtcatgcacaaagaccgttctcacaaactaa 


  101681  atgattgggagggaagtgatatcgctgtcgtgcaaaacgtgcatttgcttgtgctttgagtgtaagcatattgtgcaaga 


  101761  taatcgagtgactatcaggcttctttgactcttaaccgccgagacacggggaacaagaacatcaaaatctgtgcatctgc 


  101841  acaagcctcgcgatcgatacgctgcgagctctccggtgtgttccccgggtgttactgcgtgtcgttcgccatggcgtccg 


  101921  acgtttcgcgccacgttctgaaggagctcccggcaggtgcagagacattttttggacattgtgccgaacaacgagcggta 


  102001  caaaaccaggaaatagatcggagggctaaaacgcagcgcagccgtgaaaaccgtaacacggtggcgatacgcggcaaaac 


  102081  cacgcacaaagactccgattcgtttagtattcgtaaccagtggcacgtaacatgccgcgcaggcaaacgtgacccgctct 


  102161  cgaagatctgtgtttggatgtggacgacacggaggctcctttgcgtataggaaacacgcgacgacatgttgtgctccgct 


  102241  cgcatttcgcggtcctgtgtgccgcggacacaaatagtgcactaagccctccgagcgagtcctggttatgtgccagacat 


  102321  acaagagtcattactcgcgtctgctgcctgctccacataatgctgcacagctgcgtttcttctgagatcaaataggccag 


  102401  cgttgattactcgcgtgccttgtaagatcattgtcgaccacctcccgaaaggcgacctgcagcagcgccgctcgcgtgtg 


  102481  ctccccacaggcattgccaatgccagccacgtgaagctgcatccggtcgatttgatctcccagcgtggcacttgaaacaa 


  102561  cggagcgagttcatgaatgatttctgcctctgtcactaacccccccccccccccaccagaagtatcaattggtacactgt 


  102641  gcagttagtcgatatggtttggtggggtaaagcgtgggtactcgcaactctgcttcggtgtctgggccagcatggcaggg 


  102721  tgaacgaaatcgccctctttagaggggttctctcccgctccccttccccaaagcagtggcaagagaaattaattgcagcg 


  102801  ctgcacctttaactttgaaaataaaaatcccgattttttaatttaacagttgaatttacgaagtttacggtgatccacaa 


  102881  atagcacggcaagtttgaaatgctagacacacagtaagcacgctgtttaagtgagtcatcaacattacttaccttctcca 


  102961  gctgtggtggtatgagtgagttaagccgtgcattgtgacattgtggaaagatcatgaagtcatggaaaatgtacggttta 


  103041  taattctaccgtgtgaaagtcacgttggccttgtaattcattataatttcgttttacatatccattgaaaagtgtgaacg 


  103121  gagacaatgactaaactccgtagtcaaatataaggtggacccacttgtaatacaaatgccccaatttaaattggtaataa 


  103201  aacatttgaaaaataacaccacaataatttaaaataacatacaccgttcaattcaaaatgatgcgttcattcaaagtatc 


  103281  attcgttgaatattgtattttattcatgaaaacatagagcagttagagaaaacacacatttagactgcatgttacagcca 


  103361  ccacttcctctttcatagcaacaatgccagagattaagcaggaaactaaagcagcagcgcatttaacatgcaacgtcgtg 


  103441  aggctacgcataaatcgcaagactcgagcggcacggtcacagctgccatgtgttttgtcccgtgaagtcattcgaacctg 


  103521  ccagaagccgatctcaacgaggcactgcgtctcctccgctcccacgcagtcaggagaacggttgggccatcaccggccag 


  103601  cgggcacagccacgtgtggccgctagtgacccggcaccccggtgtctagatctgctggcgtcggtgcgcgacgtcgcgtt 


  103681  gccctcgctattggtcccagcggcgctttctgcttcggattggttctgcccgttatcagggctccacagcagcctctgtg 


  103761  gtcacgcgggctcggagtcacagaacgtaggtgaacgccaaccccaacactcgcatacacgtgcgtgttaaccccctccc 


  103841  ccctactacgcctactcagtgggggaaatgaacaaggttcacaggaaacattccggtgttcaatgcgtggcgctgatagc 


  103921  ctgcaaattgcattttgcaaatcggcaactgaattttgtatcgttcaggaaatcgtgtaaaagacgtgttgtgctttcca 


  104001  tttataaatgtgaattgatatgaaaagcgtttccgtcaaagtggcggtggtgtggcggtttgtactggcatctttccttc 


  104081  tttcttgtgggaatcatttcgattaacttcactctaccactggtcaatcgactttattctcatcgccaaattttgttcag 


  104161  acttgaaacatgacttgtctgtttaacacgtaggttttcccgaccaatattatccataataaaggttttttgggttagat 


  104241  cgcataaatatataaatgtgtcgttaaacccaccaccacccgacacagccaattagtagtaatgtttgtcacgtaaacag 


  104321  aacatgccaattcgtttctagtacagcacactggtgtgttggagagattataaatgtgcctttgctctccaacactagta 


  104401  acgaattggcatgttctgtttacgtgacaaaccttactagttggctatattgggttgtggcagatttaacgacacatttt 


  104481  tatgtttacacgatttaacccaaaaaacctgtattatggatgacgaggtctggcagtaaccttttacaaggcttaatgtc 


  104561  agccgcggccgaggcctggaaaatatctccacagtgggggaggaggggggtggtgagagttcaggggtcacaaaatgtaa 


  104641  gtgttggatgtttctaaatattagttattgtggctcacacctgcaatttagggtaagatagatgatgcttgttggggtgc 


  104721  aagggttggtggatcacgaagacctgtgggttgtgaggtgggtggccatttcctgggttggagtcaggagttgacaacat 


  104801  taaatggattattgaaactatctgtgcagcactttgctatccccatgcagtgagttttctctggcccctagggtttcctc 


  104881  ccacatgttaggaattgaattgaccggacatggcaatgcaaaacgcagttgaaagagtgtcttgagactcagtaaaacgt 


  104961  cttccctggtcattttacttttgtttacacttacagcattttgcttttgctgaatatataagatataacattgttataaa 


  105041  gtgtgtatattatgtagattttcttgtaaaattgtacatttcttcataaccatttgcagcattcactaataatacagtat 


  105121  accttaataaacatgtatcatgaaattgtggtaataattagtaaaaaaaatgattttgaaaaggatgcagagtgttcatt 


  105201  aatgagcattaaaaaataacttatttggggtaatatttacatacattaatttgtcggtttccattttagtgcataaatat 


  105281  aaataaataaacacatttaattaaaatagtctcagtttccatcgcaaatctacagttttctaacatccggatttataaat 
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  105361  aaacacaactttaaattccttcaaattttttgccaaccttcctaaactgccacacccggcccttaatcaggaactaagtc 


  105441  ctgaacgaagattatattttttggagttaaaatgtaatttttacatatttcattacataaatttaaaacataattgggtg 


  105521  tatataatgaagtaagactcgtattggagtaagacttataggagtaagactcgtattcgagtaaaacgtattggagtgaa 


  105601  cttgaggaattgctgtgacgggggtgctgtggtggtggtggtgtaacgcttcacacatttggacttgcaatcgagagata 


  105681  accagttcgattccatacccgtggcagctgaaccgttggtgcaagtttccttaaaagtgcacttgcttctgtccacccag 


  105761  aattataaatgggtacaacacatcattagacctcctttgccagtaccaaaatgtaataatagggtttttccccttttttc 


  105841  tggcaacaacactgaaacctttttacaaggattcatgttactgcattaaccacaatacctgcagtcaaaatgcaaacaaa 


  105921  aaaacatactacatattcttagctctttcggtaaagtcacgttgaagggaaacaataaaataataaaatatacagtattt 


  106001  caacatgactttaccgaaagagctaagaatatgaattactgcagtcacgaaagctttaaataaaataaaaacatactatc 


  106081  ttctttggttctttcggtaaagtcacatagaatgagaataaaataataaattgataaaataaaataacacaataatattc 


  106161  tcacgacgtttcggccacaacacaagcggccttcatcaggtgaagggacgaggctgtctgctaggacagcgctggagtga 


  106241  aagagcgctgtcctagcagacagcctcgccccttcacctgatgaaggccgcttgtgttgtggccgaaacgtcgtgagaat 


  106321  attattgtgttattttattttatcaatttattattttattctcattctacgtgactttaccgaaagaaccaaagaagatg 


  106401  aatcattgcagtcacgaaagctttaaatcgaaaaacatactatgataatatatgcattgtccttgaaactaattggtcca 


  106481  caccaagggacggctttcttttgagcctcgacccaattggtgctcgaccacatgacgccagaaggcgttcaacacagtta 


  106561  gccaatccgctgtttgtgtggcagggtaacgtgtgggcgctctcacatttgccaacacgtcttggtcagcgtggaagagc 


  106641  agactaaatcacctctggagctccctctagcggaggccctttcgccagcagtgccgtgagagaggcatttcaaggctgca 


  106721  cctttgcctacctttgcttgttgctgggacatgtgctgacaacctgagtgtactttcatttctgcattcccagcaaaaat 


  106801  ccccttgcaacgggtcagtgcattcatacagttgcatggagccacagttgcgttttaataataaataacagctttctaaa 


  106881  tggccccgtttagcggttatggaaaatgcctcctgcagttgaataggtttcatgtgctccacatcgccgttgctgcttct 


  106961  ctgacggtccaaatgctggcacttttttattttgtattagagagcagacctcggagtgttggggcacagggtgtgtggag 


  107041  gagcgttgccgcagtggttagcggacggtgctatgaacccagaaacctgagtttgattcccgaccacggctgacatgaac 


  107121  agcgagtgatatctgaaccgatcctgggccgcacccatcgccaactcgcatggaccgtgctcgacacggtgcatggaggc 


  107201  cctcgtcaagcagtggatcggcaaagggctgcacagcaccccttaccaatttgcataatttgccagcttccatccgtctg 


  107281  tcacccaaccttacgtcggaaggagacatccatagatcccaaaaaaaaaacgtgtcttgccgaggacatgcctgcctgag 


  107361  aaattctgtcagtggtctactaatgtacgtaacaaatagacgtaacgttgctttgtggttttgaacgcacgtgctggagc 


  107441  agtcaaaacgtgttcatttattaatgtaatatccgacgctcaggtggagtcggaacggtgcagagtcggcgtggaaacga 


  107521  cgtccttccatggcacacgccgtgctcgtgagatcgtggtgtcattttgcagctgttatggtttcattgtcgttgtgatt 


  107601  atattgccgtcgttacggttttcattattatatgtttgaagttgtggttacggttgtggattcagttgtggttgtaaaat 


  107681  gcgtgtacatctgccttggtaatatgtgcacacgtggtgtcgatgatgatattaacattcgtattgttgacatgttataa 


  107761  tgttgttgacagtgatatattattgtagttgatgttggtatcatcagtaatattgctattgatacgtgacattattgaag 


  107841  ttggtattgtcatatcattttggttgaggttgttgattgaaattactgtatgccagagagtaccatttgtaaacaaatag 


  107921  caataaacgcatagtgctcgaaatccatttaagttatatcccacgttaaagcgcatgcagtgctcgtaatcgttattatt 


  108001  attatagcttcttcactggtacattgcctgcatgtggcgaagaatcccacgacccttgtagacttgagcagcgatgctgg 


  108081  acagcggcacgcacgcgtaccggtcctccgcttagtgggagacaacgtgcactcccttcaccaacccggactcaccggta 


  108161  tggtgaagcatggtcaaacctcacccccgcccaccttccacgacggacacacctaaaccatggctgacagcccccagccg 


  108241  ccctagatccaccggccgttgcgttagctggggtggtgaaggagcgggtggtgctcagaatcactggttatgaacaggac 


  108321  acctggattcgataggaaattacgccgagcacaggcccaacatgtcaagcggtcagccacaaacagcactattaaagatg 


  108401  tcgtgtgtatgagtaaaaaaaaagcgttcctcgattcgagcaaggttgtgataagaacttgggaacagagatgatgatgc 


  108481  gagagggaacaagcagaaacagaagcgaggtgacctacagcatggcagttgaacattctgggtgagatgaaacagcctgg 


  108561  tcgaccgctccccacgacagggttatactaagggcgtgcgcatcctgtgcttctgtgtccgctgtctcccctgcgctcca  exon 43 


  108641  gGGAGGGTCGGTGCTGTCGCCATCGGCCGTGCAACTGGACTCTGCCACCGCCCGCTCTCAGGCCGCGTCACTGGCCCAGC 


  108721  TCGTGGGCTGCGGCCACTCCAGCAGCGAGTACCTCGTGCGCTGCCTACGCGACCGCTCGGCGCTCGCTCTCAACGCGGCG 


  108801  CAAGCGCAGgtgcgcacgcgcgcacggacacccgcaagcacggacacagatatggaagtgacaggcatgcacggacgcat 


  108881  gcacacaccgacgctcgcacacaccgacgctcgcacacaccgacgctcgcacacaccggcaaacacacacaccgacgctc 


  108961  gcacacacatgcaggcatagacgtaagcatgcgcatgtatgcgcacgcacgcacgcatcggcacaagcaaaatacacgca 


  109041  cacgcaagcatctacccaggactaggtcacggttgatgggggctcagggctgttcgagttaagggggcccctctgtatat 


  109121  gcaattcattcattggctgttttaccaacacccatgcctgatgtcggatgccaaacactgcattgttgtttactcttgtt 


  109201  tgctctcgttatttcagttccagtatttaatttcttacacaaaattgtcagccgtttaaatttctcacggaacaatttcc 


  109281  gaggcgcccaaaaaatattttcaaccctccggaaagattttctggagctcagccccagacagctcaggctaaaattaatc 


  109361  cttgcaaaatgtgaaagcaaatcgactgtaaagcaaacagcactgtttttctttcggcccataactggtcgtaatatgca 


  109441  taacgatacgatgcctgtaaatacgagtccctcatttccatcactactaaccagtactgtacttatttatttacatctgc 


  109521  gactgcagcccctaaaaaaacgatggatactatttttattttaaaactattttttttattttaccaggttaggcccactg 


  109601  agctacgtagctctttttcaggagcgacctggccacaaatgacagctcaacgaagtggcttatcatcatgtggacattta 


  109681  tagcagccaaatactctcaacgcgtgtttccaaatgtggggggggtgggggggggaaacccggacgacccatagaaaaat 


  109761  ctacgcgaacacggggagaacttgcaaactccaaatatacaggtgtcagggtcaggatcgaacccacgttctcctgtata 


  109841  ccagtcgagggagttaacatctcaccaccacagcacccggtgtgtatccagcccaacacacacagctgtgacacaaccac 


  109921  agtcaaaatcggggcttattttctcacagaatacgctctatgtcgccagtagactgtggaaggtgacgggtgactctgta 


  110001  atagtagccatagccatatccacgcatggtaacagtctggacacagagatatttttcgggtcaccgactgggacagaccc 


  110081  agctgaaatgaatctctgattacgatggcgtccgaaggctcttgcatctcaagacattgcgaacatgttttaacacgcgc 


  110161  aaaacatttacggaattattttgttcaacgtttgacgctattgacgtattaacacgtgggtatcattgcaggtttttatt 


  110241  ttaattcaagaggtctctttacctaacgttctgcgcatctctttatatttccatatgcgacacacagtctgcgtagtcat 


  110321  cattgcgctcttgctgtggtcatattgtgtacacgtgcggccctttatcattccactgctggatgagggccttccatacg 
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  110401  tcatacaaggttattataatatacatgtaaataataattacatactcatagaatatatataggattctacgctgcagcat 


  110481  ttggactgcagggtatttttactctaatgtactaatgattttgttttttttattttctcaaagtgatgtttattaatttg 


  110561  ctttgctgtgtttgttttgagagggtttttatggaaagtttacgaaagtggcaatgaagcgttttgctgttatcgactga 


  110641  aaacacactcccacacacccacacacccacgcagcacacggcaagttgcgccacagtccgtgaagataatggttctggga 


  110721  gccccgctactgctgctgcacgtgtcccttgtgccaacattgtggtcagcgtcgcgaagcattgttcatcactccgagtt 


  110801  gtgactgcggcgtaaacgacttcttgacttcaagcgctcgagttggtcctcacccagggagccgctttaatcatcgcagc 


  110881  aataagaatgccgccacaccggtgtaacggtcagcacgctggacttggaattcggaggtcgccggtttgattcggtctgc 


  110961  tggcgcaggagttgaaacaacggtgccggtctctcaaatccctccggtcagctctcttctccacccagcagtcaaaatgg 


  111041  gctcaacccacggtcgatcggcagggcttctatagtaagggggagggggggtggtacagcgcaggtacttccacatcctg 


  111121  taagacgcgtggccatcgacccaacaccctctagcagagatccatccgccagcagcgccatggcaaagacatttcggggt 


  111201  tgcaccttttcctgtttccttgatcgctgccgtcaatattcaagggcgaatcgatgcacatcccacagtatgtatgcact 


  111281  ttgaacttctttcgcagtgtacgtagccaaccgtgctcatttgaagtgcgggggaaggacaacaaattaaatacaaaaag 


  111361  cagttaaatttctatttagagctttcgtgactgcaaggattcatcttcttggttctttcggtaaagtcacgtagaatgag 


  111441  aataaaacaataaaacaaaattagacaataaaattctcacgacgtttcggccacaacacaagtagtgctgcattgaagcg 


  111521  ctgtcgtcccgacagttctgttccttcacctgaagaaggctacttgtgatgtggccgaaacgtcgtgagaattttattgt 


  111601  ctaattttgttttattgttttattctcattctacgtgactttaccgaaagaaccaagaagacaaaaagcagttcttaaga 


  111681  aattagttttcaatcgagttgatttaaaaatacatagctccagtgacttcctaatatcagaaggaagagtgcattccaga 


  111761  cggtcgtagaagcacaggatggcggtatccagcgccggggattcttttctcgtaaaaaacaaatgttctgttccagCTGC  exon 44 


  111841  TGAGCGGTGAGTACCTGCAGCGCTGGGCCGCGGTCGTCGATGGCCACTTCCTGCGCGACATCCCCGCGGAGGCCGCTGCC 


  111921  CGCGGGGCCCTGGCCGACGTGGACATCGTCCTCGGCGCCACGGAGGACGACGGTGCCCTCGGGCGCTCACGCCTCCCGCA 


  112001  Ggttcggtggaggacgatgttttattttcgcattcgtcgagcgacgtcggccgcaggcgatccgcttgcgggacgaggga 


  112081  cgtcgtcctcgttctgtccgtaagcgggtcgctacctcgcacagattcgtcgcggatgtaacgatgcaacaccggcgccc 


  112161  gggtttgtcactccgtctccgcaaagggcgacctctcggacgcattccgcctctttgtctgccggtcggtcattctcgtt 


  112241  gaccgtcgaccatcatcgccttcagctatgacgcgtccggcccaagccctcttacttttcgtaaccgtgattgtaatgtc 


  112321  aatataacgagtgttctctaatccgtttgttccctttctatctttcaatgtaattccaacgacgcaatcccccatacttc 


  112401  tttgcacctttttaagtttttctttctggtccgtgtcatcatcagtaatatgcgtggatcaaaattcttcttgaggcaca 


  112481  tcggcaccgttgcttttcaatattcagctcagttttctaaaagccactccaacccgatctcatccacctcttactttcag 


  112561  ccatgctgatgggtggagggaagagtgctttatcaggaacaaccacagttattataattattattgacgcttgttcaccc 


  112641  aagaaagtctcaacgagtcccgtgactcttttcaaggaggttcctgccaagtgtattgcaggaggtgggtgaccactgct 


  112721  atgaatattataattattataatttggcggtcattttttccccccacaactttggaccatgacacgggcagcaccagagg 


  112801  cctactcttgcaaatgacaccacgggatctttagcgtcaactgcgaggaagagggcgcctatttagctggagcgcaacac 


  112881  gcagacgaagctgtccccaacgccgcaccgtaataaccgcagcggccgccgggctcgatccgccaagctctgcaccaagc 


  112961  agtcggccgcatggtaggggacaattgagccacagttaagcgatgcctttgcaactaattatttcatgttcagtaaaata 


  113041  tgtgccaactgtgcacagcaaaacacgtatacagtagaactgtatattaatccatttcaccaggtttcctctgtagatat 


  113121  ttaatacaaattttagtggttaaaacacatgagaatattgcattcatgccagaatctcaaaacatataaacaaggtgttt 


  113201  cagccaaaatgttggccgctgtagcttttggctctcacaatgtgatttgctggaaatgtaataaatgtaagcaatatgag 


  113281  gctgactggtacgaatgccggttggatcactgtgtaaaattacggtctatgcttatttcgctgcacctacgtaggcatca 


  113361  acatcgtcaccatcatcgtcatcgtcactcattaaacactcatttattggctgaagacatcttgatatgtagaggactgc 


  113441  agagcttgtgcgagtctctgtgccgcctgctggctgccttcccgctcgtctgtgcagtgccacgttacaagttgcattat 


  113521  tgttaactagaaagttcactatacgtatcttatttgataaataaaaattcacccagctaatcccttgagatggagcatct 


  113601  aatttcctttaagatagagcgtctcatccattgtcaacgtcacccatcagccgtgaccttgatgatgtcatgatggagga 


  113681  acggcaaacatttcgcagaatgacggcacgtcttgatatccggccaaaaatgttcgccagatgcggagtgaattgtggag 


  113761  acataaattatcatcatcatcatgttatataatagtggtttaatattgtttaatgttgtcaaggaataaacaacagtcct 


  113841  gttactaagatgattcctgggtcaatttaacctcttttttcgaatcttctccacgttagtagctgaacaataaataaaat 


  113921  aaaggattgcttgagcaacggcacaagcaacaatcaactaacacacctcagtcaccaccagcaaatgccttccaggacga 


  114001  agatatattctcttctgggccgatggtttgggtcgtatgccttcttcagagcagaatgcctgaagtgtaaattatataca 


  114081  aactatttgatgatattttattgttgtaaattagcgtctctgatgacgacggcagctgaggttcctattcgcaattggca 


  114161  cagcagtgccgttcaccggcacgacaccgctcttattcaccagcctcagactgccgtgggtgggggctgacgacggctta 


  114241  gccccccccccctcgcctgcctgcctcaggcttcctccatctacacaggcggtgagagcagaatgcacgatggagaaagc 


  114321  ggattgtgcattattctgttcagtgtttaacgtttaattacggtttgtttaacattcaacgggttgtgacccctcctccc 


  114401  ccccccccccccccgtggttttacatgccccacctcctattaataaggtcccgtgacagatgagtttttttctggtcaca 


  114481  ttctgatgttgccgtgaaaccgacgcactccatgccgttccgcgtggcccgccgggcggtgtccagGTGTTTCCCAGGTT  EXON 45 


  114561  CACCTCGATGAGCTACAGCAGCGCCGGCTTCGACGTCGCTTTGCAGAAGGTGCTGCGTGGCGCCGGGGCCAGCTCGTTCG 


  114641  CGCGCGACGCCGTGCGATGGTTCTACAAGCGGGGAGACGGCGCCAACCCACCTCCCCTCGCCGACGACGAGTCCTGGCTC 


  114721  CTGAGCAACGTCTCGCGgtgagcgtccggcgacgctgcggactcaggtggcggcccgatgacagcggccgcctgccccgg 


  114801  ccgggcgttggacacgagcgcggcgataaacaaataacctctttagaaaaatacacggcgatgtttagcgcacgctgcgc 


  114881  gagactaatgtgtctcttgcgcgtggttctttaaaagaaggaatgtgtttttttgtgtccgtcgatggttcgtggtggca  exon 46 


  114961  gGGACTACGACGTGATCTGCCCTGCTGTGCACATGGCGGAGATGTGGGCCGCACGCGGCAAAGCGAACGCCTTCCTCTAC 


  115041  TACGTGCCGACGCAGCAGTCGTGGAACACgtacgcacacccgttgtgcaccggacaccgtaaacgagggcccagtgaaca 


  115121  cttgtttggggcacagatggcgagctgttccgccgcagcgttctgcctaagcatacccgaatgcttcctacccaaggtta 


  115201  aaacgtcagtgcattggctctgtccgtctgtctgtctctatatcggcgaccgcgattacgcttgtaaagatgattcaata 


  115281  taaattcaatttttgtgtaagaattgtgtgcgatagaaagccggccattttagtcaaagtattcagcaaaacttggcaat 


  115361  gaaaaaccagcgcgccgtagataagcttttcggccaaagcttcatcacttaatagttataccgcacctcctacacaataa 
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  115441  gtctccaggcaacctgcagcaggggacccccagtggcagctgtccgtgtgcagcatagggtgaacgcagaaccggctctg 


  115521  caggagggcattagtgtgccaggaggggcgatgtttttaagtggtttcccaatccggcaattttgtgaatcatttacaat 


  115601  atatgtggcccgtgccaacgccgctactccactggacacagcagtgcctctccgtatcggtgccccgcgagagtcatcac 


  115681  cgacattgcctcctcaccgcccccgtcccgcccctccatcagCCTGGAGTGGGAGCCACACAGCGACACGCAGCTGGCAT  exon 47 


  115761  TTGGGGTGCCGCTGCACCCCGAGAGGAAGGGCCGCTCCTGCGTGGGCGAGCAGCAACTCTCTCGACACTTCATCGGGTAC 


  115841  CTGGCCAACTTTGTGAAGTCCGGgtgaggaatcctcgcggtcgccacgctacacgctgaaaaggcattgatactacgcat 


  115921  aaatgtacacgtacatatatatcaaaatgtattggtacataaatggtttatgctttttgatgcaatatttttcacatgct 


  116001  gtgatacaggaatcacaaacataaacattgacatggaaatgaacaaaagctataacatgtgcacgaatcaccgtggagaa 


  116081  gtacacacttggcattgcaacacgtgggttggcgagcgcactttgaagaaaagttcgtcggcttgggcaggacacgtcat 


  116161  ggctgagggggacgatggtcagcggtcaagaataataccggtcccaaaggacgttctccaaggagatagagcaacgagat 


  116241  cagcacgtgtgcaggcgctggatgcattgcgacaacgtcatgagttctgctggcttagggggggggccttcgtccagcac 


  116321  tggataaatcatggccaatgatgctgatgatgtgtaactgtggtgttctgcagaggctcgtggtgtgtatggtaattatt 


  116401  attgtaatccgtggtggtgagggttcgtggtatttcctgtggaagagtcacacggcgccgtgcgtgctggcgctgcgctc 


  116481  gcgcgggcgatggtggtgtcacgtgccgatgcagAGACCCGAGCTTCCCGAACAGACACGCGCGTGGCGCCGGCAGCCGC  EXON 48 


  116561  CTCCTTCCAGCGTGGCCCAGGTTCTCCCTCAACGAGGCCGGAGGCTTCTACAAGGAGGTGCGGGCGGGCATGCGCAACCA 


  116641  GAGAGGCCTCAAGATGCGAGAGTGCTCCTTCTGGAAGGACTACGTCCAGCCTCTGATGGCCGCCACAGgtgagcagctct 


  116721  cttcaacgctaccaaactcgcgcgactgtcgcggccaaagaaaacaatcttgatggctcagcgaattgctgcgggataaa 


  116801  taattattctcatcatgccagctcaccaagtgtgtatgttgaacttctttcgcaccgtacgtagccagcttttcttatcg 


  116881  gaggtgtgtcctggttgagcctccagaaattgggtttcttaagctctctttgatgttttggatttcgctcatctagttga 


  116961  gctgcgttaggtgttgggcgtgggcaaagctgggaaaggtgtgcaacattccactgcatcagtgctcctgcgtggctgga 


  117041  ctaatggatttcccgtgtgttcctcaagtgtttctgtgcccacacgttatctgggtggatgagcactggtcacagagtgg 


  117121  tactcattttatttaccccaagcggattgaaagggtgagttgacccctgactgggattttaattcgtaaccttgccattg 


  117201  caatccataccttctaccacttgcactagccgaacaaattgtttaaaagttacatttatttatccaggaaagccttactg 


  117281  aatgtcaggtctctttttcaaggctggtcttgcatcgagatgtttgacctattctattttaaggagtgaattgcatataa 


  117361  gaggaaagtagtgcccagagaaaacccacaaatacaacaggggatatcattcgaaaggttcacacggacaagtttcaaaa 


  117441  ttctgctcgctgtactgcttttacatggccaccttgctgcccagcgggtttgagagcatcattgtcgatgtgatccacca 


  117521  acccttacctccaagcgctggattacaggcgtgcaccatcacgcccggctgttacatgaagcgttctgtcaagtaaagcc 


  117601  gtaatggaatgcataatagctttatattttttttgttcttacatgaggcagataatgcctcagtttgttaatttaacaac 


  117681  tgccccttgcgtacgagacgtgtcttgcacatctgtccgtgagggcatttctccggagtctccacagccctgtcatggag 


  117761  aaagatttttttttattcttgcgtggaacactgccgctcccaataagacgccctctgcctggtcttgtctatcgtaatgc 


  117841  ttctaatttttgtcctttgacacgattgacatatgcgatgccggtacatgcaagacatgacattgaacaccttgcgtgct 


  117921  gtgaacagaaggccaaagcttggagcgcaaatgttgttttttcaagtataaacaaactattgttttaatgccgttcgaat 


  118001  ttatcttcctgtcacgttcagtaggtgtgcgtgttgacaaacaagcacgtggtagattttgaatattgccatgcacagtt 


  118081  ataattgctgcagcaataaggctaaaatattgaaccgtttaaaaatgcgtgggaattgctgaaaaacgctgaagagttct 


  118161  atttctcaaagaggtttggacccgacgggacagactgtgacctgcagtgaacagaacaccaccccggccgacattattcc 


  118241  tctcattctcagagttatgaagtgttcacgagtgtcggaacgagctcttgcggtataattcttcattcttccacgtcacg 


  118321  tcctaatccccttccttttgaaagaacattccaccatcacttgtagaggcactctgtaggagtgaggtgacaaggtgtga 


  118401  agagctatgctcggcacgggttatcgaaggacaatctcacttttttgcgactgagatggcctggcctgccctcattgctg 


  118481  catcctcaatcaagtaaccacgcaaattcaattgcattgaagttgatttgcacagctgtttaactcatcaccatcatcat 


  118561  cagccacgatctatacactgctggacaaaggccccccaaagccgatgttgtcacgttcttgcgatgcaacaatccaacca 


  118641  acgcttgcacacgagccgatcttatcgctccgtctccgccgtggatgccttctctggcgtgttcttccctcctcgggctg 


  118721  ccactgttgttaatcttgaccaccaaccgtgatccctcccagcgacgtgccctgctcgagcccacttatttttcagaaca 


  118801  gtcaatgtgatgcctcttaacttgtcttctgatccgtgtgtacagctgctatgggtgaaaggatttacccctctggaaag 


  118881  tcaatcaattgtcgtgacttaagcggcacaatatgatttatatttcaacttactttttttgacattgtgggcgttggtaa 


  118961  cggtgctagtgtggggtgatgtgaacccattactcgtgtcctatacgaacctaaaaacgccgattattatgcacacagtt 


  119041  tgatgcattttgaatcaatgtttttaattggtgcactcttctgctgtgacgtggatcccaagcacgcgtattgacaatta 


  119121  aaaatggaacaaaagttgaaaagtgtacaagtaagcgtggaaaagtgcatgctgggaattggggtgagagacagggagag 


  119201  gtggattagagatgatacacaatttagaggtatcataattactgctaggaaaagtaagtgggcttggatgacgcacgtca 


  119281  tttgggatgacgactagtggtcgtggctaacgacttggtggtgctcgtgataggagggtataagcctgagaaggcgcctc 


  119361  ctgtgcagagatcaagcaatttgacataatgcgacacaacgcacggtataacaagaaaacgcttgtgagtggctcagccc 


  119441  tcataataataatgatacccgatacaagtgagcgaatgagttaacggacgaatgtttcacgcagGAGGCATCGGCGAGGT  exon 49 


  119521  GGAGCGGCAGTGGAGAGAGGACTACAACGCGTGGCGTCAGGAGGCCCTGCTCGAGTGGCGGGTCCAGATGAGCAACTTCC 


  119601  GAGCGGCGGTCACGGAGAGCATGGCGACGGAGCGACCCGCCGCCGCACCATACGTGTGACCCGCCATCTAGCGCCGTGCC  3'UTR 


  119681  ATCGTGCGTAGCCACCGCCGCCATCACCGCCACCACCGCCGTGATCTAAACTAGGCGCACGATAAGCTACTTCTATTTTT   


  119761  GCAGATCACTTTTACTCTCCGGACTTTTGGATGTGATTTGTAAAACATGTTTTTAAATGCCGGTTTGATTGCATATAATC 


  119841  TGCTTTTTGTTTTTCATGGGGAGCTTCTGTTGGTGCTTACTTTTGGTTAGCGGTAGGTCCTGCGGCTATAACTTCCCGGG 


  119921  CATCCGGCGATCATCTCACACGTACCGAAAACGTCCCTCGTGAAGTCTCTGGCACCTCATCTTTAAATAAAATAAAGCCT 


  120001  CTGTACTGTCCGTTATGTTTGAATAAAAATGTTTGCAATTCA 


Figura 12: Secuencia del Gen de la tiroglobulina de Petromyzon Marinus. La secuencia de nucleótidos se muestra. 


Se indica la posición de los exones. 


Esta secuencia fue depositada en GenBank: BankIt3079317 Gene_Petromyzon_Marinus_Thyroglobulin,  GenBank 


accession number PZ384984 
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