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SIMPOSIO PFIZER
GENETICA EN CANCER - MEDICINA DE PRECISION

Coordinadora: Solano AR. Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC),
Nodo Argentino del Proyecto Variomma Humano, Buenos Aires, Argentina.
drsolanoangela@gmail.com

La aplicacion de los estudios genéticos dio un sustento impensado a la Medicina de Precision (MP) ya que el avance
metodoldgico permite un analisis fundamental en el manejo del cancer con medicamentos especificos para la
variante genética asociada. Este simposio esta dedicado al cancer de mama (CM), incluyendo el triple negativo
para el cual hay pocas estrategias de tratamiento efectivas y trataremos la aplicacion en los casos con variante
patogénica en BRCA1/2 y tratamiento con Talazoparib. Las exposiciones se referiran a este inhibidor de PARP
aprobado en pacientes con CM metastasico con variante genética patogénica en linea germinal, aunque en un
futuro cercano se extenderia a pacientes con variante genética patogénica somatica de BRCA1/2, y también en
genes vinculados a Déficit de Recombinacién Homoéloga (HRD) asociados a sindromes hereditarios. En la era de la
MP, el manejo multidisciplinario es primordial y la incorporaciéon de Molecular Tumor Board es fundamental para
el uso racional de tecnologia y drogas innovadoras. El valor de este simposio es no sélo el conocimiento del tema
en cancer de mama sino la dimensién de asociar mecanismos moleculares asociados a dafios genéticos y mas alla
del tumor especifico.

DETECCION, INFORME E INTERPRETACION DE VARIANTES PATOGENICAS EN BRCAI/[2
EN TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA

Solano AR!.'Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC), Nodo Argentino
del Proyecto Variomna Humano, Buenos Aires, Argentina.
drsolanoangela@gmail.com

Las pruebas genéticas de la linea germinal en cancer hereditario identifican, desde su descubrimiento (1994,
BRCA1 y 1995, BRCA2), a las familias con mayor riesgo de padecer cancer de mama y asociados. Una aplicacién
reciente es la deteccién de medicacion especifica en presencia de variantes patogénicas en BRCA1/2, de las cuales
resulta la deficiencia en la reparacién homdloga de ADN (HRD) y los tumores devienen sensibles a las moléculas
que impiden que la duplicacion de ADN se complete. Abordaremos el cancer de mama, resaltando los de fenotipo
triple negativo (receptores estrogenos y progesterona negativos y HER-2-neu no amplificado) y luminal A.
Intervienen participantes multidisciplinarios que hacen del éxito una satisfacciéon compartida: las pacientes son
las principales y con mas coraje para afrontar el camino que nos espera. El onc6logo detecta las candidatas a ser
analizadas para BRCA1/2 y quien guiara la medicacion y evolucion. Dado que el andlisis se realiza en ADN aislado
de sangre, el resultado es de linea germinal, y amerita el estudio familiar para detectar portadores y prevenir que
desarrollen cancer, para lo cual es indispensable un asesoramiento genético. Como en todo analisis, el de BRCA1/2
es indispensable que tenga una calidad 6ptima y se logra con los estandares exigidos de profundidad de lectura
minima de 50X en la secuenciacion, y controles desde los archivos .BAM que aseguran variantes no listadas en el
variant calling. Discutiremos las variantes detectadas y los MLPA (analisis de grandes rearreglos en ambos genes)
positivos en este afio de estudio.
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ASESORAMIENTO GENETICO EN ONCOLOGIA

Mampel Al lInstituto de Genética, Hospital Universitario, Universidad Nacional de Cuyo, COIR (Centro Oncolbgico
de Integracion Regional), Mendoza, Argentina.

mampelalejondra@gmail.com

El Asesoramiento Genético en oncologia es considerado en la actualidad una instancia relevante para optimizar
el diagnoéstico, seguimiento y asesoramiento de los pacientes con alto riesgo de padecer un sindrome de cancer
hereditario. Es indudable que una detallada anamnesis de los antecedentes familiares y fundamentalmente de las
neoplasias involucradas, permite definir con precision, si los afectados o sus familiares son candidatos a estudio
molecular y en el caso de serlo, proponer el estudio del gen o panel de genes mas apropiado a la situacion. Por otro
lado, la deteccion de variantes patogénicas a nivel germinal como somatico en genes de alta penetrancia como
los BRCA o los involucrados en los mecanismos de reparacién del ADN por recombinacién homoéloga, son en la
actualidad una herramienta estratégica con implicancias terapéuticas para los afectados. Por lo tanto, es esencial
que el equipo médico involucrado en el diagndstico, asesoramiento y tratamiento de este grupo de pacientes
trabaje en forma interdisciplinaria con el objeto de optimizar las estrategias de diagnéstico, medidas de reducciéon
de riesgo, seguimiento y tratamiento ajustado al perfil genético del probando.

MEDICINA DE PRECISION EN CANCER DE MAMA: APLICACION DE LOS ANALISIS
GENETICOS

Petracci, F.. Instituto Alexander Fleming (I.A.F), Buenos Aires, Argentina.
fpetracci@yahoo.com

La Medicina de Precisiéon (MP) es fundamental en el manejo de subgrupos especificos de pacientes con cancer
de mama metastasico (CMM). Hoy en dia basado en la aprobacion para la comercializacion por la ANMAT de
Talazoparib, Alpelisib y Pembrolizumab, su rol fundamental es en la identificacion de pacientes con CMM HER2
negativo con mutacién germinal de genes BRCA1/2, mutaciéon somatica de PIK3CA o Inestabilidad Microsatelital,
respectivamente. Miltiples estudios se llevan a cabo para expandir el uso de drogas innovadoras mas alla de
la indicacién de aprobacion. Talazoparib, inhibidor de PARP aprobado en pacientes con CMM HER2- BRCA1/2
mutados en linea germinal, se esta investigando en pacientes con mutacion somatica de BRCA, y también en genes
vinculados a Déficit de Recombinacién Homologa (HRD) asociados a sindromes hereditarios de cancer de mama
u ovario en linea germinal y somatica. Hoy la MP en CMM ha colaborado en la identificacién de biomarcadores
predictivos positivos, esto es, la identificacién de pacientes o tumores con mayores chances de beneficio de drogas
target. La cuenta pendiente en MP es la identificaciéon de biomarcadores predictivos negativos o de resistencia, que
nos permita evitar el uso de drogas especificas (muchas veces con impacto negativo en calidad de vida) y plantear
estrategias de tratamiento, y definir una mejor estrategia de tratamiento secuencial con impacto en sobrevida.
En la era de la MP, el manejo multidisciplinario es primordial y la incorporaciéon de Molecular Tumor Board es
fundamental para el uso racional de tecnologia y drogas innovadoras.
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SIMPOSIO
ECOLOGIA EVOLUTIVA DE LAS PLANTAS DENTRO DEL SISTEMA AGRICOLA

Coordinadores: Ureta M.S!, A.D. Presotto!. 'Universidad Nacional del Sur, CERZOS-CONICET, Bahia Blanca, Argentina.
msureta@uns.edu.ar

Se proponen enfoques evolutivos de la forma en que las plantas interaccionan con el ambiente durante los procesos
de adaptacion, domesticacién y especiacién. El cambio climatico global y las nuevas reglas en la produccion y
comercializacion de cultivos en un mundo pos-pandemia, determinaran cambios en las actividades de seleccién y
mejoramiento genético. Mediante tres cultivos deimportancia en la Argentina, arroz, maizy girasol, se examinaran
aspectos de ecologia evolutiva que determinan variables de la producciéon y formas de seleccién genética. Arroz: la
invasion de los cultivos por formas malezoides del mismo género determina pérdidas en todo el mundo, asi como
la seleccion involuntaria por caracteres silvestres. Maiz: las razas locales de maiz en el sur de México, poseen
una adaptacion fenotipica y genética que permite una mayor produccioén que las razas no adaptadas. El tiempo de
floracion y los rasgos fisioldgicos parecen ser la base de dicha adaptacién. Girasol: existe variacion en la respuesta
de la floracion al fotoperiodo y otras claves ambientales que permitiria desarrollar modelos funcionales para
predecir la adaptacién al cambio global.

¢REINVENTANDO LA RUEDA? MECANISMOS DE ADAPTACION Y CONVERGENCIA EN LA
EVOLUCION DEL ARROZ MALEZA

Caicedo Al 'University of Massachusetts, Amherst MA, United States of America.
caicedo@bio.umass.edu

La invencion de la agricultura por parte de los humanos cre6 un ambiente nuevo y dinamico en el que las malezas
oportunistas constantemente estan evolucionando. El arroz maleza (Oryza spp.), también conocido como arroz
rojo, es una maleza que infesta especificamente los cultivos de arroz domesticado (Oryza sativa) a nivel mundial.
Estudios previos han demostrado que el arroz maleza ha evolucionado varias veces independientemente, a partir
de multiples poblaciones ancestrales, incluyendo variedades de arroz cultivado. A pesar de los diferentes origenes,
todas las poblaciones de arroz maleza poseen rasgos que les permite adaptarse al entorno agricola y competir
agresivamente con el arroz cultivado. Un ejemplo de tal rasgo es la presencia de desgrane facil, el cual sirve como
un mecanismo de dispersion de semillas. Este es uno de los fenotipos mas convergentes entre poblaciones de
arroz maleza, a pesar de no estar presente en los ancestros cultivados, debido a la seleccion humana en contra
del desgrane durante la domesticacion. Para entender cémo el arroz maleza ha logrado evolucionar fenotipos que
facilitan su adaptacién a los arrozales, estamos estudiando las bases genéticas y morfoldgicas de tales rasgos en
poblaciones de origenes independientes. Presentaré hallazgos recientes sobre la morfologia celular que facilita
el desgrane en arroz maleza y arroz cultivado; nuestro trabajo es buscar los genes que gobiernan este rasgo, y
nuestros esfuerzos estan orientados a entender cuales son los fenotipos adaptativos mas convergentes en las
diferentes poblaciones de arroz maleza.
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ADAPTATION IN MAIZE LANDRACES IN MEXICO

Mercer K. 'The Ohio State University, Columbus OH, United States of America.
mercer.97@osu.edu

Crop landraces (or traditional varieties) that evolved over time in response to environmental conditions and
farmer management can be adapted to their locale. However, they may also possess genetic variation, potentially
enabling them to evolve in response to new conditions. We have investigated the degree to which landraces
are adapted to their environment of origin, explored the phenotypic and genetic bases of this adaptation, and
queried whether landraces have the potential to further adapt. We have focused our attention on maize grown
for subsistence by farmers in southern Mexico, a center of crop diversity. In general, landraces are largely locally
adapted, so that, under local conditions, local populations tend to produce more grain than non-local ones.
Landraces are sensitive to warmer climes, but also tend to outperform improved varieties, especially at high
elevations. Flowering time and physiological traits appear to underlie adaptation. Moreover, expression of genes
related to biotic and abiotic stress tolerance, including UV-B protection, appear to differentiate highland from
lowland maize pools. Finally, we find more variation among populations for phenotypic traits than we do for
fitness, although clarifying how variation in fitness shifts across environments will help us understand the future
potential for adaptation. Thus, with climate change, we may see a range of responses by these essential crops
from maintaining to losing production. Yet, they also contain important genetic diversity that could be leveraged
to enhance their climate resilience.

EVOLVING TIMEKEEPERS: THE GENETICS OF NATURAL VARIATION IN DIURNAL AND
SEASONAL BIOLOGICAL RHYTHMS

Blackman B.. 'University of California, Berkeley CA, United States of America.
bkblackman@berkeley.edu

Plants live in dynamic yet often predictable environments. Many resources and challenges -including light,
temperature, moisture, and pollinators- reliably cycle in availability or intensity on a daily and/or seasonal basis.
Plant species have adapted to cope with these cycles by evolving developmental mechanisms that sense and
respond to these oscillating cues such that growth and reproduction occur at the most favorable times of day or
year. However, because the timing of these environmental cycles changes across the landscape, natural variation
in developmental plasticity is maintained within species as populations adapt to their local habitats. My group
investigates how and why these responses vary genetically across space and time in crops and wild populations.
In my talk, I will discuss how our recent studies of solar tracking by sunflowers (Helianthus annuus) implicate
the circadian clock and light signaling in the regulation and evolution of this fascinating and complex plant
growth behavior. The importance of these mechanisms for determining the eastward orientation and fitness of
mature sunflower heads will also be discussed. Finally, I will describe our studies exploring how the photoperiodic
regulation of flowering has evolved along a latitudinal gradient such that wild populations keep time with their
local growing seasons.
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SIMPOSIO

AVANCES E IMPLEMENTACION DE EVALUACIONES GENETICAS Y GENOMICAS EN
OVINOS Y BOVINOS

Coordinador: Vozzi ALINTA EEA Chubut, Trelew, Argentina.
vozzi.alejandro@inta.gob.ar

Las evaluaciones genéticas en especies domésticas constituyen el principal insumo de los programas de
mejoramiento genético. Modelos estadisticos que utilizan informacién fenotipica y genealdgica de un animal,
permiten realizar evaluaciones genéticas y estimar valores de crias y sus precisiones, informacion fundamental
al momento de seleccionar un individuo como progenitor de la préxima generacion. Experiencias de programas
de mejoramientos utilizando la evaluacion genética tradicional (BLUP) son presentadas en el simposio, asi como
los resultados e impactos logrados. Recientes desarrollos, e implementaciones practicas de las evaluaciones
gendmicas determinaron en el desarrollo diversos enfoques estadisticos, modelos de estimacion, desarrollo de
softwares y herramientas bioinformaéticas. Con estos se procesa el gran volumen de informacién generado por los
CHIPs de ADN y traduce esta informacién en datos procesables que permitan realizar las evaluaciones genémicas.
Con un horizonte promisorio y con muchas especies domésticas haciendo uso de las evaluaciones gendmicas,
el desarrollo de modelos que permitan optimizar las herramientas ya existentes es cada vez mas frecuentes
para obtener valores genémicos mas precisos. Se analizan en el simposio el efecto de identificar relaciones de
parentesco perdidas mediante informacién genémica y el efecto de no considerar la consanguinidad en el calculo
de la precision, tanto al emplear BLUP tradicional como el Single Step GBLUP.

DESCUBRIENDO ANCESTROS Y CONECTANDO PARIENTES EN BASES DE DATOS
GENOMICAS

Nani J.P!2 L. Bacheller? J. Cole? P. VanRaden? INTA Rafaela, Argentina. 2USDA, Agricultural Research Service,
Animal Genomics and Improvement Laboratory, Beltsville, MD, United States of America. *Council on Dairy Cattle
Breeding, Bowie, MD, United States of America.

nanijuan@inta.gob.ar

Las estimaciones genéticas dependen de informacién completa de pedigri. La confirmacién, descubrimiento y
correccion de parentescos permiten la creacion de pedigries mas completos, lo que a su vez aumenta el ntimero de
registros fenotipicos utilizables y la precision de las predicciones genéticas. Los métodos anteriores buscaban los
conflictos entre padresy progenie utilizando SNP. Mias recientemente, métodos basados en haplotipos permitieron
el descubrimiento de relaciones distantes como abuelos maternos (MGS) y bisabuelos maternos (MGGS). Los MGS
y MGGS descubiertos, a menudo no se usaban porque no habia informacién materna para vincularlos. En este
estudio se desarrolld un procedimiento automatizado para completar la informacion de identificacién materna
faltante, lo que permite utilizar los ancestros descubiertos tanto en laimputacién, como en el calculo de los valores
de cria. Se descubrieron 295.136 MGS y 153.909 MGGS de animales sin informacién materna, para los cuales se
agrego una identificacién materna virtual. Se evalué el efecto de completar el pedigri en la consanguinidad de la
progenie, los valores de cria y la confiabilidad. Luego de completar el pedigree usando la identificacién materna
virtual los valores de cria para rendimiento, consanguinidad y confiabilidad se vieron afectados. El procedimiento
desarrollado para completar pedigris es una herramienta til para mejorar la precision de las evaluaciones
nacionales e internacionales.
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PROOVINO - OVINOS GENETICAMENTE SUPERIORES

Giovannini N, J.P. Mueller', AP. Vozzi?, D.O. Maizon?, J.M. Alvarez*. 'INTA EEA Bariloche, S.C de Bariloche, Argentina.
2INTA EEA Chubut, Trelew, Argentina. 3INTA EEA Anguil, Santa Rosa, La Pampa, Argentina. 4INTA EEA Valle Inferior del
Rio Negro, Viedma, Argentina.

giovannini.nicolas@inta.gob.ar

ProOvino es el Servicio Nacional de Evaluacién Genética de Ovinos. Naci6 en el afio 1991 a partir de un convenio
entre el INTA y las principales asociaciones de criadores de ovinos del pais. El servicio se basa en utilizar
registros productivos individuales, resultados de analisis de muestras de lana, eventualmente datos obtenidos
por ultrasonografia y pedigree, para predecir el mérito genético de los animales. Este mérito genético se expresa
en forma de Desvios Esperados en la Progenie (DEPs) y se utiliza para poder identificar los animales superiores
para las caracteristicas econdmicamente mas importantes. Los animales genéticamente superiores luego son
seleccionados como futuros reproductores de la cabafia o bien, comercializados con una mayor garantia de
produccién. Se ha logrado comprobar un considerable progreso genético en peso corporal y en calidad de lanas en
planteles que utilizan ProOvino. Durante muchos afios también se realizaron pruebas de performance y pruebas de
progenie en centrales de prueba y en campos particulares. Esas pruebas sirvieron para convencer alos criadores de
la utilidad de las mediciones en las decisiones de seleccién y de la distorsion en la evaluacién genética que genera
la preparacion de los animales de exposicion. Las nuevas tecnologias de evaluacion genética estan orientadas al
uso de informacion genémica para obtener el mérito genético de los animales. Actualmente, se estan realizando
estudios del costo-beneficio de la incorporacion de evaluacién genémica via ProOvino, en sistemas productivos
como los de Argentina.

EVALUACIONES GENETICAS DE OVINOS EN URUGUAY: 20 ANOS DE EXPERIENCIAS

Ciappesoni Scarone C.G!, D. Gimeno Curiarro? 'Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria (INIA) Las
Brujas, Canelones, Uruguay. 2Secretariado Uruguayo de la Lana (SUL), Montevideo, Uruguay.

gciappesoni@inia.org.uy

La mejora genética ovina en Uruguay tiene una larga tradicién desde la implementacion del sistema de tatuajes
(afios 30), el Flock-Testing (1969), hasta llegar a las evaluaciones genéticas (1994). Actualmente, INIA y SUL
en acuerdo con ARU vy sus sociedades de criadores, evalian 12 razas, mas de 80 cabafias y 20 caracteristicas
relacionadas con produccion y calidad de lana y carne, reproduccion y resistencia a parasitos. Ingresan mas de
15.000 animales al afio formando una base de datos de 400.000 animales. Las razas y las cabafias individuales han
conseguido importantes avances reflejado en sus tendencias genéticas. Esto se tradujo en mejoras econdémicas
tangibles para los productores comerciales, llegando a cubrir un 50% de la majada nacional con carneros
evaluados genéticamente. Algunas claves del éxito son: a) Trabajo cercano entre productores e instituciones,
definiendo los objetivos de seleccién en conjunto; b) Compromiso y confianza de los cabafieros, con autogestion
y encargandose de las conexiones; c¢) Formacién: muchos cabafieros son profesionales o técnicos, ademas se
realizan talleres de actualizacion por parte de INIA-SUL; y d) Caracteristicas estrella, como el diametro de la
fibra, o la resistencia a parasitos, han servido como ejemplo y motivadores de la mejora. Es importante que las
razas sigan incorporando tecnologia en el futuro, repesandose, desarrollando nuevas lineas con cruzamientos,
formando nucleos informativos, incluyendo la genémica y nuevas caracteristicas (e.g. consumo, emisiones de
metano), pero basadas siempre en los pilares sociales de estos logros.
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EFECTO DE NO CONSIDERAR LA CONSANGUINIDAD EN EL CALCULO DE LA EXACTITUD
EN LAS EVALUACIONES GENETICAS TRADICIONALES (BLUP) Y SINGLE STEP GBLUP

Aguilar I, EN. Fernandez?, A. Blasco?® O. Ravagnolo!, A. Legarra® 'Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria
(INIA), Montevideo, Uruguay. 2Facultad de Ciencias Agrarias, UNLZ, Buenos Aires, Argentina. *Universitat
Politecnica de Valéncia, Valéncig, Espafia. INRA Toulouse, Castanet Tolosan, Francia.

iaguilar@inia.org.uy

En las evaluaciones genéticas BLUP, GBLUP y SSGBLUP, la exactitud definida como la correlacion entre el valor
cria verdadero y el estimado, se puede obtener para cada individuo a partir de su varianza del error de prediccion
(VEP) y el coeficiente de consanguinidad (F). Sin embargo, por conveniencia computacional, la consanguinidad
a menudo se ignora en dos momentos. Primero, en el calculo de confiabilidad . En segundo lugar, en la creacién
de la inversa de la matriz de parentesco . Ambas aproximaciones tienen un efecto en el calculo de la exactitud
y resultan en valores incorrectos. En este trabajo, primero presentamos una revisién de la teoria BLUP y su
extension a SSGBLUP. En segundo lugar, cuantificamos el efecto de ignorar la consanguinidad con datos reales en
tres escenarios: evaluacion BLUP y SSGBLUP en ganado lechero y BLUP en una linea de conejos cerrada por mas
de 40 generaciones. Demostramos que ignorar la consanguinidad en la creacién de es equivalente a asumir que
los animales no consanguineos son en realidad consanguineos. Esto da como resultado un aumento de VEP que es
insignificante para el ganado lechero pero considerable para conejos. Ignorar la consanguinidad en la confiabilidad
conduce a una subestimacién de la confiabilidad en BLUP. Para SSGBLUP conduce tanto a subestimacion, asi
como a sobreestimacion de la confiabilidad, tanto para animales genotipados como no genotipados. En resumen,
recomendamos incluir la consanguinidad tanto en la creacién de asi como en el calculo de la confiabilidad.

SIMPOSIO
PORFIRIAS: DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Coordinadora: Parera V.E!. 'Centro de Investigaciones sobre Porfirinas y Porfirias, Hospital de Clinicas José de
San Martin, CABA, Buenos Aires, Argentina.
vpareral4@gmail.com

Las Porfirias son enfermedades poco frecuentes, producidas como consecuencia de una deficiencia especifica de
alguna enzima del camino metabdlico del hemo. Seglin su sintomatologia se clasifican en cutaneas, agudas o
mixtas. De las 8 Porfirias posibles, 4 son cutaneas: Porfiria Cutanea Tardia (PCT), Protoporfiria Eritropoyética
(PPE), Porfiria Congénita Eritropoyética (PCE) y Porfiria Hepato-Eritropoyética (PHE); 2 agudas: Porfiria Aguda
Intermitente (PAI) y Nueva Porfiria Aguda (NPA); 2 mixtas: Porfiria Variegata (PV) y Coproporfiria Hereditaria
(CPH). A excepcion de la PCT tipo Iy III se heredan en forma autosémica dominante o recesiva. Son genéticamente
heterogéneas y su manifestacion se asocia a varios factores: drogas, hormonas, virus hepatrépicos, sobrecarga
de hierro, stress y ayuno. Las Porfirias Cutaneas presentan fotosensibilidad y fragilidad cutanea, ampollas,
hiperpigmentacion, hipertricosis. Las Porfirias Agudas presentan el sindrome neuroabdominal: dolor abdominal
agudo, nauseas, convulsiones, dolor muscular, paresias, parestesias, confusion mental. Por tener sintomas
comunes a otras patologias las Porfirias estan subdiagnosticadas. El diagndstico bioquimico diferencial de las
mismas es fundamental tanto para realizar el tratamiento adecuado para el paciente como para la deteccién
e identificacién de la mutacion en el gen que codifica la enzima afectada responsable de cada Porfiria que nos
permite la deteccién de portadores asintomaticos en cada familia diagnosticada, para evitar la exposicién a
factores porfirinogénicos que desencadenen la enfermedad.
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BIOQUIMICA DE LAS PORFIRIAS

Melito V.Al.'Centro de Investigaciones sobre Porfirinas y Porfirias, Hospital de Clinicas José de San Martin, CABA,
Buenos Aires, Argentina.
vivimelito3@gmail.com

El hemo es el grupo prostético de numerosas proteinas. Las Porfirias son consecuencia de una deficiencia parcial y
especifica, genética o adquirida, de alguna de las enzimas de su biosintesis. Se produce acumulacién y excrecion de
intermediarios generando un patrény sintomatologia caracteristicos. Existen 8 Porfirias clasificadas en cutaneas,
agudas o mixtas. Entre las cutdneas se encuentran la Porfiria Cutanea Tardia, la Protoporfiria Eritropoyética,
la Porfiria Congénita Eritropoyética y la Porfiria Hepato-Eritropoyética, todas ellas con elevada producciéon
de diferentes tipos de porfirinas, responsables de las lesiones cutaneas. Entre las agudas, la Porfiria Aguda
Intermitente y la Nueva Porfiria Aguda, presentan sobreproduccion de acido 5-aminolevtilico y/o porfobilindgeno
vinculados a la sintomatologia aguda. Las mixtas: Porfiria Variegata y Coproporfiria Hereditaria pueden presentar
acumulacion de precursores y/o porfirinas con sintomas agudos y/o cutaneos. Otra clasificacién, como hepaticas y
eritropoyéticas, se relaciona al tejido principal de expresion de la falla. La manifestacion clinica y bioquimica de las
Porfirias hepaticas se asocia a factores desencadenantes y/o predisponentes, mientras que en las eritropoyéticas
a factores genéticos. El diagnoéstico bioquimico diferencial constituye la herramienta fundamental para poder
indicar el tratamiento adecuado y permitir la pesquisa genética de los portadores asintomaticos en cada familia
afectada. Las Porfirias son enfermedades raras con una prevalencia en la poblacién argentina de 5,5/100000
habitantes.

HERENCIA Y GENETICA MOLECULAR DE LAS PORFIRIAS

Varela L. 'Centro de Investigaciones sobre Porfirinas y Porfirias, Hospital de Clinicas José de San Martin, CABA,
Buenos Aires, Argentina.
lauravarela0@gmail.com

Las Porfirias son un grupo de enfermedades metabdlicas, generalmente hereditarias, ocasionadas por un déficit
de las enzimas que intervienen en la biosintesis del hemo. Hay ocho tipos de Porfiria, que resultan de la deficiencia
de siete de dichas enzimas. Las Porfirias se manifiestan por la combinacién de factores genéticos y no genéticos.
En cuanto a los factores genéticos, existen mutaciones en los genes relacionados con las enzimas del metabolismo
del hemo. Algunas Porfirias se heredan en forma autosémica dominante: Porfiria Aguda Intermitente,
Protoporfiria Eritropoyética (PPE), Coproporfiria Hereditaria, Porfiria Variegata y Porfiria Cutanea Tardia (PCT).
Otras se heredan con un patrén autosémico recesivo: Porfiria Aguda por deficiencia de ALAD, Porfiria Congénita
Eritropoyética y Porfiria Hepatoeritropoyética (PHE). La PCT y la PHE estan relacionadas con mutaciones en
el gen UROD. Si se hereda una copia alterada del gen UROD se tendra un mayor riesgo de padecer PCT, y si se
heredan dos copias, se desarrollara la PHE. Por tltimo, encontramos casos en los que el patron de herencia esta
ligado al cromosoma X, como la PPE causada por mutaciones en el gen ALAS2. También existen Porfirias Duales
causadas por defectos en dos enzimas diferentes, las cuales son muy raras y hay muy pocos casos reportados.
La deteccion e identificacion de la mutacién en el gen que codifica la enzima afectada en el propésito, permite
realizar el diagnéstico presintomatico para el asesoramiento familiar a fin de evitar el contacto con los agentes
desencadenantes de la Porfiria.
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CLINICA Y GENETICA DE LAS PORFIRIAS. PRESENTACION DE CASOS

Tomassi LM.. 'Hospital Ramos Mejia, CABA, Buenos Aires, Argentina.
tomassiluciomarcelo@gmail.com

Las Porfirias son enfermedades graves hereditarias o adquiridas que pueden ser mortales si no son diagnosticadas
ytratadasatiempo. Lamortalidad paralas formasagudas esimportante en paises de todo elmundo. Por este motivo,
es imprescindible el diagnodstico precoz y el tratamiento de esta patologia que se torna sumamente dificultoso
fuera de centros altamente especializados multidisciplinarios. Las Porfirias son enfermedades metabdlicas que
resultan de una deficiencia enzimatica parcial primaria de alguna de las enzimas del camino metabdlico del
hemo. Indepedientemente de su origen genético o adquirido, los trastornos del metabolismo de las Porfirinas
tienen una expresion clinica polimorfa asociada a neuropatias o hepatopatias, llevando incluso a la muerte hasta
un 10 % de los casos en las formas agudas. El fundamento del tratamiento en el ataque agudo, desde el enfoque
fisiopatologico, es actuar directamente sobre el camino del hemo y de esta forma controlar los desequilibrios
producidos por la acumulacion de los intermediarios que llevan al desarrollo del ataque. En cuanto a las Porfirias
no agudas, la tentativa terapéutica tiene como fin normalizar tanto los niveles de porfirinas plasmaticas como
los del hierro sérico. Resulta pues muy importante el diagnéstico precoz, la deteccién de las formas latentes en
las familias y la prevencion de estas enfermedades para reducir la morbimortalidad. Se presentaran familias que
ilustran las caracteristicas de estas enfermedades.

CLINICA Y GENETICA DE LAS PORFIRIAS EN PEDIATRIA. PRESENTACION DE CASOS

Cazorla, M. B!. 'Hospital Pedro de Elizalde, Dermatologia Pedidtrica, CABA, Buenos Aires, Argentina.
belcazorla@hotmail.com

Las Porfirias son patologias poco frecuentes y con sintomas inespecificos que generalmente dificultan
el diagnéstico clinico. Se clasifican en hepaticas y eritropoyéticas o en agudas, cutaneas y mixtas. Las
eritropoyéticas se manifiestan desde el nacimiento o durante la infancia con herencia autosémica dominante:
Protoporfiria Eritropoyética (PPE) o autosdmica recesiva: Porfiria Congénita Eritropoyética (PCE) y Porfiria
Hepatoeritropoyética (PHE). Las porfirias hepaticas autosémicas dominantes: Porfiria Cutanea Tardia (PCT),
Porfiria Aguda Intermitente (PAI), Porfiria Variegata (PV), Coproporfiria Hereditaria (CPH), se desencadenan
generalmente en adultos y hay pocos casos descriptos en nifios. La PPE es la mas comun de las Porfirias infantiles
y se produce por una deficiencia parcial de la enzima Ferroquelatasa codificada por el gen FECH. Clinicamente
se caracteriza por fotosensibilidad temprana, con edema, eritema y gran ardor en areas expuestas, pudiendo
desarrollar una complicacién hepatica. La PCE y la PHE, las mas graves y de frecuencia muy baja también han
sido diagnosticadas en Argentina. En cuanto a las Porfirias hepaticas, se diagnosticaron casos de PCT, PV y PAI
infantiles en nuestro territorio. La dificultad generalizada en el diagnéstico de Porfiria, es atin mas significativa en
pacientes pediatricos. El diagnéstico temprano de estos casos minimiza el riesgo de complicaciones asociadas. Su
descripcién clinica, facilita el diagnéstico diferencial de Porfiria y las posibilidades terapéuticas a aplicar en cada
caso. Se presentaran casos de PPE, PCT, PHE y PV.
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SIMPOSIO
MEJORAMIENTO GENETICO DE ESPECIES FRUTICOLAS Y ORNAMENTALES

Coordinador: Schrauf G.E!. 'Facultad de Agronomia, UBA, CABA, Argentina.
gschrauf@agro.uba.ar

El Simposio describira avances en tematicas muy relevantes y en las cuales el mejoramiento genético tiene
un papel clave para cumplir. La Argentina tiene una enorme diversidad de plantas con valor ornamental, muy
apreciadas en el mundo. El desarrollo de conocimientos basicos sobre estas especies y la generacién de nuevas
variantes permitira disfrutar el “arte” de la naturaleza en colores, olores y morfologias. Huanglongbing (HLB) es
una enfermedad bacteriana que esté destruyendo las plantaciones de citricos del mundo, ya siendo muy relevante
en Brasil. En el Simposio se mostraran importantes avances en el desarrollo de materiales resistentes aplicando
tecnologias génicas. Mientras que la presentacion del primer cultivar de Arandano desarrollado por un programa
de mejoramiento genético, se mostraran los pasos desde la bisqueda de variabilidad, la elaboracién de criterios
de seleccién y evaluacion y la obtencion de un material en el que confluyen alta produccion, vida postcosechay un
alto valor organoléptico.

MEJORAMIENTO GENETICO DE PLANTAS ORNAMENTALES NATIVAS DE ARGENTINA

Bugallo V.. 'Facultad de Agronomia, Universidad de Buenos Aires. Instituto de Floricultura, INTA, Argentina.
bugallo@agro.uba.ar

Eluso de plantas en nuestro entorno posee multiples beneficios que afectan a las personas directa e indirectamente.
En Argentina, la industria de las plantas ornamentales produce alrededor de 220 millones de délares al afio y es
fuente de mas de 30.000 puestos de trabajo. El germoplasma sudamericano ha sido empleado para el desarrollo
de numerosas variedades ornamentales sin que los paises de origen reciban beneficio alguno. El Instituto de
Floricultura trabaja desde hace 20 afios en la obtencién de variedades ornamentales a partir de germoplasma
nativo. Para ello, se recolecté material vegetal en viajes a lo largo del pais donde se pre-seleccionaron las
especies, los genotipos mas aptos y la mayor variabilidad fenotipica posible. Se obtuvieron variedades en los
géneros Alstroemeria, Calibrachoa, Glandularia, Handroanthus, Mecardonia, Nierembergia y Tecoma. Otros géneros
estudiados fueron Evolvulus, Passiflora, Portulacay Salvia. Los métodos empleados en el mejoramiento involucraron
seleccién en progenies provenientes de cruzamientos entre plantas silvestres y variedades comerciales,
intra e inter-especificos, en polinizacion abierta, induccion de mutaciones y transformacién genética. Hasta
la fecha, 23 variedades INTA fueron transferidas al sector productivo nacional y cuatro se encuentran en el
mercado internacional. La comercializacion de estas Gltimas, aporta beneficios econémicos a las provincias que
contribuyeron con germoplasma parental para la variedad en cuestién, cumpliendo con el Convenio de Diversidad
Bioldgica.
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LAENFERMEDAD HUANGLONGBING (HLB) PONEENVILOALA CITRICULTURA ARGENTINA:
ESTRATEGIAS BIOTECNOLOGICAS PARA MITIGAR EL IMPACTO DE LA ENFERMEDAD EN
EL PAIS

Conti G2, C.A. Reyes?, V. Gardella?, G. Joris%, C. Hauteville4, M. Vandecaveyes, L. Burdyn“ AM. Gochez®, C.A. Gomez?,
N. AlImasia', V. Nahirfak!, C. Vazquez Rovere!, M.L. Garcia?®, Bl Canteros®, H.E. Hopp'. 'Instituto de Agrobiotecnologia
y Biologia Molecular, CICVyA, INTA-CONICET, Buenos Aires, Argentina. 2Universidad de Buenos Aires, CABA,
Argentina. 3Instituto de Biotecnologia y Biologia Molecular, CONICET-UNLP, Buenos Aires, Argentina. “EEA INTA
Concordia, Entre Rios, Argentina. EEA INTA Bella Vista, Corrientes, Argentina.

conti.gabriela@inta.gob.ar

La enfermedad Huanglongbing (HLB) constituye la mayor amenaza para el cultivo citricola a escala mundial. Es
causada por una bacteria del género Candidatus Liberibacter (CaLas), parasita obligada de floemay transmitida por
uninsectovector, el psilido Diaphorina citri. En Argentina se han detectado y erradicado mas de 450 plantas positivas
en provincias con produccion citricola. Como estrategias de manejo, la tecnologia génica ofrece alternativas muy
promisorias. Entre ellas, la sobreexpresion de péptidos antimicrobianos (AMPs) de origen vegetal, como es el caso
de los portainjertos de la variedad Citrangetroyer sobre-expresantes de Snakin-1 de papa (Solanum tuberosum),
un péptido cuyos efectos antimicrobianos han sido demostrados en otras especies. Se desarrollaron 10 lineas
transgénicas sobre-expresantes que mostraron tolerancia a la enfermedad bacteriana Xanthomonas citri y que
tendran el potencial de transferir la tolerancia a copas injertadas con variedades comerciales de naranja. Para el
desafio de estas plantas frente a CaLas se estan solicitando permisos, ya que la bacteria es considerada una plaga
cuarentenaria. A su vez, se estan empleando otras estrategias enfocadas en el uso de AMPs propios de citricos y
promotores y proteinas que favorecen su acumulacién en el floema. Las técnicas de edicién génica permitiran
ademas modificar potenciales genes de susceptibilidad. De este modo, el desarrollo de organismos transgénicos,
intragénicos y editados, ofrecera nuevas alternativas de origen nacional para el manejo del HLB y otras bacteriosis
de citricos.

“NAIKE”: EL PRIMER CULTIVAR ARGENTINO DE ARANDANO GENERADO POR EL
PROGRAMA DE LA FAUBA

Peralta Roa P.L!, JF. Menes!, J.P. Pellegrini!, L. Taquini? G.E. Schrauf'. 'Facultad de Agronomia, Universidad de Buenos
Aires, CABA, Argentina. 2Early Crop S.A.
pperalta@agro.uba.ar

La creciente demanda a nivel internacional en distintos mercados del mundo de Arandanos (blueberry), sumado
a la apertura a nuevos mercados como China, revela un prometedor futuro para el arandano en Argentina. En
este sentido, uno de los desafios para nuestro pais es generar variedades que mejor se adapten a las condiciones
agroecoldgicas locales, muestren altos valores productivos, organolépticos y de vida postcosecha. La Catedra
de Genética de la FAUBA viene desarrollando un programa de mejoramiento genético de la especie desde el afio
2009. A partir de cruzamientos y retrocruzas entre diferentes materiales genéticos de tipo Southern Highbush, se
generaron mas de 20000 nuevos genotipos que fueron evaluados enlaprovinciade Tucuman. Dela gran variabilidad
obtenida, “Naike” es el primer cultivar inscripto en el INaSe. Se destaca por concentrar una alta produccién en el
periodo de mayor valor econémico, sus frutos de excelente sabor, son firmes, lo que posibilita un menor dafio en
la manipulacion durante la cosecha, y posee una larga vida postcosecha. Se desarroll6 un protocolo especifico y
eficiente de micro propagacién que permitira obtener un gran nimero de plantas en un tiempo razonablemente
cortoy acostos de produccion relativamente reducidos. Se tiene planificada su evaluacion en diferentes ambientes
productivos de la Argentina. Nuestro programa esta en permanente evolucion y la generacién de nuevos cultivares
permitira incrementar la calidad de la produccién argentina de arandanos, imprescindible para estar presente en
los exigentes mercados de exportacion.
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SIMPOSIO

GENETICA Y REGULACION DE PRODUCTOS DERIVADOS DE LA BIOTECNOLOGIA
MODERNA

Coordinador: Pratta, G Instituto de Investigaciones en Ciencias Agrarias de Rosario (IICAR), Facultad
de Ciencias Agrarias (FCA), Universidad Nacional de Rosario (UNR), CONICET, Rosario, Argentina.

APORTES DE LA GENETICA PARA LA CONSTRUCCION DE UN MARCO NORMATIVO
APLICADO A LA REGULACION DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS

Pratta, G'. Instituto de Investigaciones en Ciencias Agrarias de Rosario (IICAR), Facultad de Ciencias Agrarias
(FCA), Universidad Nacional de Rosario (UNR), CONICET, Rosario, Argentina.
gpratta@unr.edu.ar

Los productos derivados de la Biotecnologia moderna tienen actualmente un alto impacto en la economia del
pais. Desde 1996, en relacién a agricultura, Argentina produce soja transgénica, incorporando luego maiz
genéticamente modificado a los diferentes sistemas de produccion. El rango de técnicas que permiten obtener
bienes y servicios desarrollados en este contexto cientifico-tecnoldgico se ha ampliado, habiéndose creado un
marco regulatorio teniendo en cuenta conocimientos de la Genética en sus diferentes niveles y aplicaciones
(molecular, mendeliana, poblacional, cuantitativa, mejoramiento vegetal, animal y de microorganismos, enfoques
omicos y bioinformaticos). El objetivo de esta ponencia es describir brevemente los aportes de la Genética al marco
regulatorio de aplicacién en Argentina, contribuyendo a la discusién del Simposio en un entorno académico de
multidisciplinariedad. A modo de ejemplo, en la regulacion de cultivos OGM resistentes a herbicidas, se deben
tener en cuenta los efectos probables de la seleccion, lamutacion, la migracion, la deriva génica y la endocria sobre
la modificacion de las frecuencias de los alelos que confieren resistencia en las malezas, de forma de contribuir a
un manejo sustentable de la tecnologia involucrada.

NORMATIVA ACTUAL EN ARGENTINA PARA LOS PRODUCTOS DERIVADOS DE LA
BIOTECNOLOGIA: QUE Y COMO SE REGULA

Lewi D.M.. 'Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca, Buenos Aires, Argentina.
dlewi@magyp.gob.ar

Los productos derivados de la Biotecnologia Moderna tienen su marco normativo en la Argentina cuyo inicio
data de 1991 con la conformacién de la CONABIA (Comisién Nacional Asesora en Biotecnologia Agropecuaria). La
evaluacion de los Organismos Genéticamente Modificados (OGM) consiste en tres instancias que tienen lugar en
el ambito del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacion: a) la evaluacién de riesgo ambiental en el
agroecosistema, abordada por CONABIA y la Direccion de Biotecnologia; b) la evaluacion de aptitud alimentaria,
realizada por el Comité especifico en SENASA; y c) el andlisis de impacto en los mercados agropecuarios. Por su
parte, los productos derivados de las nuevas técnicas de mejoramiento (NBT por sus siglas en inglés), dentro
de los cuales se encuentran los desarrollos que aplican la tecnologia de edicién génica, son abordados por una
normativa que establece el estatus regulatorio de los mismos y determina si son o no son OGM. Se debe destacar
que nuestro pais fue pionero en generar una normativa al respecto y que luego otros paises han tomado los
criterios propuestos por Argentina en sus respectivas normativas. En la ponencia se describiran las normativas
y criterios que se aplican en la evaluacion y se actualizara la informacion sobre eventos aprobados en Argentina.
Se presentaran las actividades que se realizan en la Direccién de Biotecnologia y la nueva Area de Innovacién,
propuesta por la actual gestion.
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REGULACION DE PRODUCTOS DERIVADOS DE LA BIOTECNOLOGIA. PERSPECTIVA DE LA
INDUSTRIA DE SEMILLAS

Malacarne MF.. 'Asociacion Semilleros Argentinos, Argentina.
fabiana.malacarne@asa.org.ar

El agro argentino se ha destacado por su alta eficiencia productiva y ha mostrado un rol de liderazgo regional
en la adopcion de nuevas tecnologias, entre ellas, la biotecnologia. En este contexto, la industria semillera tiene
capacidad para insertarse en los mercados internacionales y competir con éxito. En el caso de los productos de
la biotecnologia, si no existiera un marco regulatorio moderno, predecible y basado en ciencia, seria imposible
que nuestros productores pudieran acceder a las nuevas tecnologias en semillas al mismo tiempo que otros en el
mundo. También ha permitido generar una actividad productiva y de servicios asociados ala produccién de semilla
de eventos regulados para el hemisferio norte (contra estacion). La Resolucién de la Secretaria de Alimentos y
Bioeconomia N° 44/2019 faculta a la Comision Nacional Asesora de Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA) y a
la Direccién de Biotecnologia del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca para el tratamiento y evaluaciéon
de expedientes destinados a la produccion de semilla de eventos que no tienen aprobacién comercial en el pais.
También intervienen en sus areas de competencia, el Instituto Nacional de Semillas (INaSe) y el Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) para la importacién y exportacion de semillas y las inspecciones
necesarias durante el ciclo de produccién. Esta presentacion propone un recorrido del proceso de desarrollo de
una variedad vegetal con eventos biotecnoldgicos y las instancias regulatorias necesarias del mismo hasta llegar
al campo del productor.

MANEJO DE MATERIALES REGULADOS - UNA VISION DESDE EL SECTOR PUBLICO

Bossio E.. Instituto de Genética “E.A. Favret”, INTA Hurlingham, Buenos Aires, Argentina.
bossio.ezequiel@inta.gob.ar

La utilizacién de la biotecnologia moderna en el proceso de desarrollo de una variedad vegetal conlleva desafios
adicionales a los que tiene per se la obtencién de una variedad convencional. Por tratarse de actividades
que incluyen OVGM experimentales, es necesario acogerse a la normativa argentina que regula este tipo de
desarrollos, con el objetivo de asegurar que los mismos sean seguros para el agroecosistema desde las primeras
instancias de ensayos experimentales. El proceso de produccion de un OVGM puede, en general, ser disgregado en
las siguientes etapas: obtencion del evento, pruebas de concepto, incorporacion en el correspondiente programa
de mejoramiento. Considerando que la mencionada normativa establece que, para realizar experimentaciones
a campo y/o en invernadero que impliquen la liberacion de OVGM regulados se debera contar con autorizacién
previa de la Secretaria de Alimentos, Bioeconomia y Desarrollo Productivo (MAGyP), podemos concluir que la
mayor parte del proceso de obtencion estara regulado. Esta presentacién propone una recorrida practica por las
instancias de solicitud de autorizacién y evaluaciones experimentales en condiciones confinadas -de aislamiento-
de materiales regulados, desde la perspectiva de los grupos de investigacion que desarrollan actividades en el
sector publico.
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SIMPOSIO

AVANCES, RETOS Y PERSPECTIVAS DEL DIAGNOSTICO CITOGENOMICO POR
MICROARRAY CROMOSOMICO

Coordinadora: del Rey G.. 'Centro de Investigaciones Endocrinolégicas “Dr. César Bergadd” (CEDIE), CONICET, FELI
Hospital de Nifnos, CABA, Buenos Aires, Argentina.

gracieladelrey@cedie.org.ar

El retraso del desarrollo/discapacidad intelectual es un trastorno del neurodesarrollo que afecta 1-3% de los
nifios, pudiendo manifestarse conjuntamente con el trastorno del espectro autista (TEA). La genética es compleja
e incluye anomalias cromosémicas, variaciones en el nimero de copias y mutaciones en genes individuales.
Desde hace mas de una década, la implementacion de la hibridizacion del array genémico comparativo CGH en
la practica clinica, marcé un hito en el diagnoéstico de pacientes con estos trastornos genéticos. Aun con la alta
prevalencia en la poblacién y los avances en la identificacién de genes de riesgo, s6lo 15-20% de los pacientes
son identificados portadores de un trastorno gendmico, a través del array CGH, o secuenciacion dirigida de panel
de genes o secuenciacion de exomas. En este simposio seran enfocados varios aspectos del array CGH, los que
permiten detectar variaciones del genoma a nivel de cambios en el niimero de copias (CNVs, copy number variants),
microdeleciones y/o microduplicaciones reconocidas como microarreglos cromosdmicos, su interpretacion y
clasificacion de variantes. Se considerara la importancia y avances alcanzados por su aplicacién en la pesquisa
clinica de patologias genéticas, y como soporte para determinados resultados alcanzados por citogenética
clasica. La interpretacion de la patogenicidad de las variantes requiere integracion de recursos bioinforméticos y
citogenéticos, en conjunto con un equipo de pediatras, neurdlogos, genetistas clinicos, endocrinélogos y biélogos
moleculares.

APORTE DE LA INCORPpRACIéN DEL MICROARRAY CROMOSOMICO AL LABORATORIO
DE DIAGNOSTICO GENETICO

Espeche LD.. 'Centro Nacional de Genética Médica- ANLIS Malbrdn, CABA, Buenos Aires, Argentina.
luciadespeche@gmail.com

A través de los afios la determinacion del cariotipo ha sido una herramienta fundamental en el diagndstico
genético. La incorporacion de la técnica de microarray cromosémico, que permite la detecciéon de desbalances
submicroscépicos a lo largo de todo el genoma, ha incrementado la resolucion de las técnicas clasicas de bandeo.
Muchos paises desarrollados han adoptado esta metodologia como el estudio genético inicial en pacientes con
trastornos del neurodesarrollo y/o malformaciones congénitas, aumentando la tasa de diagnéstico en un 10-20%.
En nuestro pais, si bien esta técnica se ha comenzado a utilizar hace algunos afios, resulta en un costo elevado,
por lo que se realiza luego de la determinacion del cariotipo y en casos seleccionados. En este contexto, el analisis
de microarrays no sdlo es fundamental para la deteccién de desbalances cripticos, sino que también resulta un
complemento de la citogenética clasica para la precisiéon de puntos de ruptura, identificaciéon de segmentos
cromosomicos involucrados en reordenamientos complejos y de cromosomas marcadores. La caracterizacion
molecular de desbalances cromosémicos es clave para la identificacién de regiones criticas, genes candidatos que
contribuyen al fenotipo y para profundizar en los mecanismos que generan los diferentes reordenamientos. El
objetivo de esta presentacion es realizar una breve descripcion de esta tecnologia y presentar diferentes ejemplos
para exponer las ventajas de la incorporacién del microarray cromosémico en el laboratorio de diagnéstico
genético.
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MICROARRAY CROMOSOMICO: AVANCES EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES
GENETICAS

Zelaya G.. Hospital de Pediatria Garrahan, CABA, Buenos Aires, Argentina.
glmzelaya@yahoo.es

El array-CGH (a-CGH) es un método diagnéstico altamente efectivo para la deteccidén y caracterizacién precisa
de cambios en el niimero de copias (CNVs) clinicamente importantes en nifios con discapacidad intelectual,
retraso global del desarrollo, anomalias congénitas multiples y trastornos de espectro autista. Actualmente es
una prueba de primer orden en el estudio de estos pacientes ya que tiene un rendimiento superior a las pruebas
citogenéticas convencionales. Laintroduccion del a-CGH permiti6 el descubrimiento de multiples microdeleciones
y microduplicaciones nuevas a través del genoma humano, lo cual implica un desafio para determinar la
patogenicidad y el impacto clinico que producen estos reordenamientos cromosémicos. En nuestra experiencia la
incorporacién de la técnica de a-CGH increment6 un 20 % la sensibilidad diagnéstica en pacientes con cariotipo
normal y permitié una mejor caracterizaciéon de las anomalias cromosdmicas previamente detectadas en el
analisis citogenético con técnica de bandeo G. Asimismo, resulté de utilidad para confirmar deleciones detectadas
en paneles de secuenciacion masiva. En esta presentacion compartiremos los resultados obtenidos desde el
afio 2017 y mencionaremos algunos casos poco frecuentes que pudieron ser diagnosticados por medio de esta
tecnologia y la interaccion multidisciplinaria de profesionales especializados en citogenética, biologia molecular
y genética clinica.

DIAGNOSTICO CITOG!ENéMICO EN EL HOSPITAL DE NINOS DR. RICARDO GUTIERREZ.
MODELO DE ATENCION EN RED PARA DIAGNOSTICO GENETICO EN HOSPITALES
PUBLICOS DE CABA

Casali B.. 'Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutierrez (HNRG). Centro de Investigaciones Endocrinolégicas “Dr. César
Bergada”, CABA, Buenos Aires, Argentina.
bcasali@cedie.org.ar

El diagnoéstico citogenémico por arrayCGH es la técnica con mayor rendimiento diagndstico para estudiar
desordenes genémicos. Su aplicacion en el estudio de recién nacidos con anomalias congénitas multiples (ACM)
y pacientes con trastornos del neurodesarrollo (TND) ha demostrado que en mas del 20% de los casos se asocian
a microdeleciones y/o microduplicaciones genémicas. Los consensos internacionales proponen utilizar esta
metodologia como prueba inicial para el diagndstico de estas entidades. En el ambito ptblico de la Salud de CABA
no existen redes de trabajo multidisciplinario para abordar el proceso de diagnéstico, asesoramiento genético y
seguimiento de estos pacientes de manera integral, con el uso de estas nuevas técnicas. Con la implementacién de
la técnica de arrayCGH en el HNRG y dentro del marco de un proyecto de investigacion traslacional otorgado por el
Ministerio de Salud GCBA, presentaremos resultados preliminares de un modelo de atencién en red para favorecer
el acceso oportuno al diagnodstico citogendémico y asesoramiento genético en RN con anomalias congénitas
multiples y trastornos del neurodesarrollo en dos hospitales publicos de CABA.
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ANALISIS Y CLASIFICACION DE CNVS PATOGENICAS HALLADAS EN EL ANALISIS DE 1600
PACIENTES

Cantarella MFL'GENOS S.A, Argentina.
mflorenciacantarella@gmail.com

La técnica de Microarray cromosémico (CMA) es un estudio molecular de hibridacion genémica comparativa,
que detecta pérdidas y ganancias de regiones clinicamente significativas del genoma humano. El objetivo de
esta presentacion es describir las alteraciones en el nimero de copias (CNVs) clasificadas como patogénicas y
probablemente patogénicas, detectadas con la técnica de CMA en el analisis de pacientes con discapacidad
intelectual (DI) y/o anomalias congénitas. Para la deteccion de CNVs, se utilizd el test del Kleberg Cytogenetics
Laboratory del Baylor College of Medicine, utilizando los slides v60K, v8.1.1.4x180K, v8.3.2x400K+SNPs. Dentro de
las CNVs patogénicas y probablemente patogénicas observadas, se hallaron tanto variantes asociadas a sindromes
de microdelecién o microduplicacién conocidos como el Sindrome de Di George, Smith Magenis y Kleefstra,
entre otros, como variantes claramente patogénicas aunque no asociadas a ningiin sindrome conocido hasta
la fecha. También se identificaron al menos dos alteraciones en un mismo paciente, constituyendo derivados
cromosoOmicos o rearreglos complejos dentro del mismo cromosoma y ganancias o pérdidas que permitieron
identificar y caracterizar cromosomas marcadores evidenciados en estudios citogenéticos previos. El estudio de
CMA permiti6 caracterizar la alteracién molecular causante del fenotipo y establecer el diagnéstico en pacientes
con DI y/o anomalias congénitas, lograndose el correcto asesoramiento genético de las familias implicadas.

SIMPOSIO

RI§PARACI()N DEL ADN, ORGANIZACION CROMATINICA Y CICLO CELULAR EN
CELULAS DE MAMIFEROS

Coordinadora: Gonzdlez-Cid M. 'Instituto de Medicina Experimental (IMEX). CONICET-Academia Nacional de
Medicina (ANM), CABA, Argentina.

margoncid@gmail.com

El mantenimiento de la informacién genética es critico para el desarrollo de las funciones celulares normales
y para impedir la acumulaciéon de mutaciones. La presencia de lesiones en el ADN, en particular las rupturas de
doble cadena (RDC), establece una seria amenaza para la viabilidad celular y pueden llevar al desarrollo tumoral
cuando estas lesiones permanecen sin reparar o son reparadas en forma erronea. Las células responden al dafio
inducido con el arresto del ciclo celular y la activaciéon de los mecanismos de reparacion. Varios factores estan
implicados en regular la respuesta reparadora, como la fase del ciclo celular donde se han producido las RDCy/o la
arquitectura de la cromatina alrededor de la misma. Teniendo en cuenta estos aspectos, el simposio se focalizara
en analizar la respuesta reparadora de las células de mamiferos ante lesiones inducidas por agentes quimicos en
relacion al estado de condensacién de la cromatina, en especial, a nivel de los teldémeros y a la fase del ciclo celular.
Ademas, se consideraran las consecuencias de una reparacion deficiente causante de aberraciones cromosémicas
estructurales. Estos enfoques se desarrollaran empleando diversos métodos de estudio (confocalidad, citometria
deflujo, Hibridacion In Situ Fluorescente, prueba de fibras de ADN, ensayo citoma), 1o cual permitirad una evaluacién
detallada del tema planteado. El conocimiento sobre la respuesta reparadora de las células de mamiferos en
diferentes contextos facilitara la comprension de como las alteraciones en estos procesos podrian conducir al
desarrollo de un tumor.
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REPARACION DE RUPTURAS DE DOBLE CADENA SOBRE EL ADN EN DISTINTOS
COMPARTIMENTOS SUB-NUCLEARES EN RESPUESTA A VENENOS DE TOP2

De Campos Nebel M, M.C. Gosso!, M.F. Lopez Scnheider', M. Gonzalez Cid'. 'Instituto de Medicina Experimental
(IMEX), CABA, Argentina.
mnebel@hematologic.anm.edu.ar

Los venenos de Topoisomerasa II (Top2), entre ellos el etopdsido (ETO), inducen rupturas de doble cadena sobre
el ADN, manteniendo unida a Top2 a los extremos 5° generados (ccTop2). La remocion de ccTop2 es fundamental
para llevar a cabo la reparacion del dailo, y la Tirosil-ADN-Fosfodiesterasa 1 (TDP1) es una enzima que puede
hidrolizar la unién fosfodiester entre el ADN vy el residuo tirosina del sitio catalitico de Top2. La cromatina esté
organizada en dominios, caracterizados por diferentes estados y que resultan en propiedades estructurales y
funcionales distintas. La Top2 presenta actividad tanto en dominios eucromaticos (EU) como heterocromaticos
(HC). Nuestro objetivo fue estudiar la participacién de TDP1 en la reparacion de lesiones inducidas por ETO en
diferentes compartimentos nucleares. Los resultados demuestran que células silenciadas en TDP1 acumulan
mayor cantidad de ccTop2 durante las fases S y G2 del ciclo celular inducidas por ETO. La acumulacién de sefiales
de dafio (yH2AX) en ellas fue dependiente de la replicacion e independiente de la transcripcién. La ausencia de
TDP1resulta ademas en una cinética de reparacion alterada. En células proficientes, la distribuciéon sub-nuclear de
TDP1 en respuesta a ETO mostrd una asociacion preferencial adominios HC; en particular, a secuencias a-satélites
de ADN. Los focos yH2AX persistentes inducidos por ETO y asociados a HC también fueron incrementados en
células deficientes en TDP1. Nuestros resultados sugieren una actividad de reparaciéon de TDP1 focalizada en
compartimentos HC en respuesta al dafio generado por ETO.

USO DE LA TECNICA DE HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE CON SONDA
PANTELOMERICA PARA EVALUAR A NIVEL CROMOSOMICO EL DANO INDUCIDO EN EL
ADN

Bolzdn A 'Instituto Multidisciplinario de Biologia Celular (IMBICE). Universidad Nacional de La Platag, La Plata,
Buenos Aires, Argentina.

adbolzan64@gmail.com

Las rupturas de cadena doble (RCD) en el ADN son las lesiones fundamentales que subyacen a la formacién de las
aberraciones cromos6micas. Las RCD inducidas por un mutageno dado pueden o no ser reparadas por lamaquinaria
de reparacion celular. En caso de ser reparadas, la célula no presentara aberraciones cromosémicas. Sin embargo,
cuando las RCD son reparadas en forma deficiente se producen aberraciones cromosdmicas estructurales, tales
como cromosomas dicéntricos o en anillo, translocaciones y deleciones. Por otra parte, cuando las RCD no son
reparadas, conducen a la formacién de los llamados “elementos cromosémicos incompletos” (cromosomas
incompletos y fragmentos acéntricos terminales), debido a que carecen de uno o ambos telémeros o extremos
cromosomicos. Asimismo, existe otra clase de aberraciones cromosdmicas, las que involucran especificamente
a las secuencias teloméricas e incluyen, fundamentalmente, a las llamadas asociaciones, fusiones, pérdidas y
duplicaciones teloméricas. Todas ellas pueden ser identificadas mediante el uso de la técnica de Hibridacion In
Situ Fluorescente (FISH) con sonda pantelomérica (es decir, que identifica simultaneamente a todos los teldmeros
presentes en los cromosomas de una metafase). En esta ponencia veremos como puede utilizarse esta técnica para
evaluar como se manifiesta a nivel cromosémico el dafio inducido en el ADN, haciendo referencia en particular a
los estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio acerca del dafio cromosdmico inducido a nivel telomérico en
células de mamiferos por compuestos quimicos antitumorales.
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ANALISIS DE LA INDUCCION DE LESIONES Y LAS ACTIVIDADES DE REPARACION DE
RUPTURAS DE DOBLE CADENA A LO LARGO DEL CICLO CELULAR

Aznar N.R.. 'CONICET, Instituto de Medicina Experimental (IMEX), CONICET-Academia Nacional de Medicina (ANM),
CABA, Argentina.
nessaznar@gmail.com

Las rupturas de doble cadena (DSB) son el tipo de dafio al ADN mas genotéxico ya que pueden resultar en
alteraciones genémicas con un alto riesgo de producir muerte celular o diversas enfermedades como cancer. En
las células de los mamiferos, se estima que ocurren entre diez y cincuenta DSB al dia por célula. Estas pueden ser
consecuencia de radiaciones ionizantes, especies reactivas de oxigeno, errores en la replicaciéon del ADN o por
accion de nucleasas. Con el objetivo de mantener la estabilidad gendmica, las células eucariotas responden al dafio
en el ADN activando vias de sefializacion que comienzan con el reconocimiento de la zona dafiada y la posterior
reparacion o, en su defecto, la muerte celular. El tipo de mecanismo reparador del dafio que las células somaticas
utilizan se ve condicionado por varios factores, entre ellos, el tipo de dailo y el momento del ciclo celular en el que
ocurra. De este modo se pueden encontrar dos grupos principales de reparacién en mamiferos, la recombinaciéon
homologa y la union de extremos no homologos. Dado que la primera depende directamente de la presencia de su
cromatida hermana, su actividad esta restringida a las fases S y G2 del ciclo celular, y por esta razén debe existir
una estrecha relacion entre la regulacion y el control de ambos procesos. Este seminario discutira las diferentes
respuestas de reparacion de las DSB en eucariotas superiores contextualizadas al momento del ciclo celular en que
ocurren, las consecuencias de su accionar, y diversas metodologias empleadas para su estudio.

SIMPOSIO
TOMATE:FISIOLOGIA, GENETICAY EPIGENETICA APLICADAS A SUMEJORAMIENTO

Coordinadores: Schrauf G.E!, Rodriguez G.2. 'Facultad de Agronomia, UBA, CABA, Argentina. 2Instituto de
Investigaciones en Ciencias Agrarias de Rosario (IICAR— CONICET-UNR), Facultad de Ciencias Agrarias,
Universidad Nacional de Rosario, Campo Experimental Villarino, Zavalla, Santa Fe, Argentina.
gschrauf@agro.uba.ar

rodriguez@iicar-conicet.gob.ar

El cultivo de tomate es uno de los mas relevantes en la Argentina y el mundo, clave en la nutricién humana. El
Simposio se plantea discutir la aplicacion de nuevas tecnologias moleculares, tanto para el estudio de su diversidad
como para su mejoramiento, asi como cuestiones tan relevantes como la tolerancia al anegamiento y el sabor del
tomate. Ademas de discutir datos propios, los disertantes propondran lineas futuras de investigacién y desarrollo
tecnolégico que enriqueceran al debate en el mejoramiento genético de la especie.
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EFECTOS RECIPROCOS EN LA DETERMINACION DE CARACTERISTICAS DEL FRUTO EN
TOMATE

Rodriguez G.. Instituto de Investigaciones en Ciencias Agrarias de Rosario (ICAR— CONICET-UNR), Facultad de
Ciencias Agrarias, Universidad Nacional de Rosario, Campo Experimental Villarino, Zavalla, Santa Fe, Argentina.

rodriguez@iicar-conicet.gob.ar

En el tomate (Solanum lycopersicum L.) los cruzamientos intervarietales se utilizan para explotar la heterosis a
nivel comercial y los interespecificos para introgresar genes al cultivo. En cruzas con las especies silvestres, el
genotipo cultivado generalmente actia como progenitor femenino por el mayor tamafio de sus flores que facilita la
emasculacion; mientras que enlaproduccion de hibridos comerciales, el progenitor masculino es aquel que produce
mas polen. Los efectos reciprocos (ER) son el cambio en el valor medio de un caracter cuantitativo en el hibrido al
invertir el rol sexual de los progenitores de un cruzamiento. En su determinacion estan involucrados mecanismos
genéticos tales como el efecto materno, la herencia citoplasmatica y el imprinting genémico. Al analizar cinco
cultivares y sus combinaciones hibridas se detectaron efectos heteroticos y reciprocos, asi como herencia parental
en caracteres del fruto. En un subconjunto de cruzamientos, mediante MSAP (Methylation Sensitive Amplified
Polymorphism), se observ) que la metilacién del ADN podria ser una de las causas de los ER encontrados en los
hibridos. Al extender el analisis de los ER en las generaciones F2 en un cruzamiento interespecifico se comprobé
su existencia para la vida poscosecha y el tamario de los frutos a nivel fenotipico y molecular. Nuestros resultados
justifican la importancia en la eleccion del progenitor femenino al realizar los cruzamientos y la necesidad de
indagar el efecto de factores epigenéticos sobre caracteres de produccién segin la direccién de los mismos.

RECUPERANDO EL SABOR DEL TOMATE: DETERMINANTES GENETICOS Y AMBIENTALES
EN ESPECIES DE CULTIVO

Burgos E!, M.P. dos Santos'?, I. Castro'?, M.B. De Luca', E. Mussachio? LA. de Haro!, C. Stemann? S. Rendoén?, L.
Bermudez? M. Sawa? G.E. Schrauf?, F. Carrari'?. 'Instituto de Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias (IFIBYNE-
UBA—CONICET), Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. ?Facultad de Agronomia, Universidad de
Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

carrarifernando@gmail.com

Durante la domesticacion y el posterior mejoramiento genético del tomate (Solanum lycopersicum) la seleccién
estuvo basada en los componentes simples del rendimiento y la resistencia a enfermedades. Durante este proceso
se perdieron formas deseables de caracteres asociados a propiedades nutricionales y organolépticas de los
frutos. En busca de fuentes de variabilidad genética para recuperar estos caracteres y usarla como base para un
mejoramiento genético colaborativo-participativo, se recuperaron cientos de entradas de tomates que habian
sido depositadas en bancos de germoplasma y que corresponden a genotipos que antiguamente se cultivaban en
el territorio argentino. Las evaluaciones de estas entradas permitieron corroborar su mayor valor organoléptico
y su importancia como fuente de variacion. Adicionalmente, utilizando dos poblaciones de mapeo (una basada en
intervalos y otra en analisis de asociacion de todo el genoma) analizamos la variabilidad intraespecifica natural
de los tococromanoles (vitamina E) en frutos de tomate; identificamos 25 QTL asociados a esta variabilidad y
los genes candidatos codificados en estos loci. La ingenierizacion de la via del corismato-tirosina result6 en la
acumulacién masiva de tocochromanoles, obteniendo plantas con un alto valor nutricional.
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CRONICA DE UNA MUERTE EVITADA: RESPUESTAS ADAPTATIVAS DE LAS PLANTAS DE
TOMATE A LA INUNDACION

Vidoz M.LY, F. Mignollil, LF. De Pedro? J.O. Barone?®. 'Instituto de Botdnica del Nordeste (UNNE-CONICET), Facultad de
Ciencias Agrarias (UNNE), Corrientes, Argentina. 2CEDEVA (Centro de Validacion de Tecnologia Agropecuaria) de
Mision Tacaagle, Formosa, Argentina. SInstituto de Botdnica del Nordeste (UNNE-CONICET), Corrientes, Argentina.
malauravidoz@gmail.com

Como consecuencia del cambio climatico, en los dltimos afios se ha registrado un aumento en la frecuencia
de eventos extremos con respecto a la disponibilidad de agua, alternandose episodios de sequia con severas
inundaciones. El exceso de agua en el suelo causa importantes pérdidas para la agricultura debido a que la
mayor parte de las plantas cultivadas no fue mejorada para tolerar inundaciones. El suelo saturado representa
un obstaculo para el crecimiento y supervivencia de las plantas empezando por las raices, que son los 6rganos
que primero se enfrentan al estrés causado por las bajas tensiones de oxigeno. El tomate (Solanum lycopersicum
L.), ademas de ser una de las especies horticolas mas cultivadas, representa una planta modelo para estudios
fisiologicos y genéticos. Es de particular interés la capacidad que presentan estas plantas de responder al exceso
de agua en el suelo por medio de alteraciones de su fisiologia y anatomia. Entre estas respuestas adaptativas
se encuentran aquellas que permiten la formacién de un nuevo sistema radical que reemplaza a aquel dafiado
por la hipoxia, el incremento en la difusion de oxigeno hacia los tejidos sumergidos del tallo, la alteracién de la
fotosintesis y particion de fotosintatos, y la epinastia foliar. Las modificaciones mencionadas permiten a la planta
de tomate ajustar su funcionamiento y sobrevivir a episodios de inmersion parcial temporaria evitando lo que,
para muchas especies, constituye una muerte anunciada.

ANALISIS DE LA DIVERSIDAD GENETICA DENTRO DE LA VARIEDAD LOCAL TOMATE
PLATENSE E IDENTIFICACION DE SUS SUBPOBLACIONES

Amado Cattdneo R, A. McCarthy!, S. Feingold? 'Centro Regional de Estudios Gendmicos, Buenos Aires, Argentina.
’Laboratorio de Agrobiotecnologia, INTA EEA Balcarce, Buenos Aires, Argentina.
amadocattaneo@gmail.com

Las variedades locales son cultivos tradicionales que han evolucionado con el tiempo a través de su adaptacion a
su entorno ambiental y cultural. Actualmente son consideradas como un reservorio genético valioso, dado que la
mayor parte de la diversidad genética de especies domesticadas radica en ellas. La variedad local, conocida como
Tomate Platense se encuentra adaptada al suelo local y al clima del Cord6n Horticola Platense, como resultado de la
gradual seleccion de una serie de cultivares de tomate que fueron introducidos en Argentina hacia el final del siglo
XIX después de lainmigraciéon masiva, principalmente europea. En el presente estudio hemos evaluado laidentidad
genética y la diversidad de esta variedad local y todas sus subpoblaciones registradas en el Banco de Germoplasma
La Consulta, INTA. La informacién genética obtenida a través de 14 marcadores microsatélites polimoérficos,
permiti6 la evaluacion de la variacion genética entre y dentro de las entradas, asi como la identificacién de todos
los genotipos estudiados con un poder de exclusién de mas del 99,99 %. Asimismo, se calcularon los valores
de diversidad, que resultaron notablemente altos, tanto para la variedad local completa como de varias de sus
subpoblaciones. Esta informacion es muy util en la descripcién de la variabilidad de la variedad local “Platense”
y constituye un enfoque sélido para la caracterizacion genética de los materiales disponibles en las accesiones del
Banco de Germoplasma y para planes de conservacion in situ en manos de los productores.
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SIMPOSIO

GENOMICA BOVINA: A DIEZ ANQS DE LA IMPLEMENTACION DE UNA TECNOLOGIA
CLAVE EN MEJORAMIENTO GENETICO

Coordinador: Corva P.. 'Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad Nacional de Mar del Plata, Balcarce,
Argentina.
pcorva@mdp.edu.ar

La utilizacién de informacién gendmica en el mejoramiento genético de los animales domésticos es un ejemplo
interesante de los ciclos de adopcion de tecnologias. A comienzos del presente siglo, la identificacion de
marcadores moleculares asociados a variables productivas que iban a utilizarse a través de la “Seleccién Asistida
por Marcadores” gener6 grandes expectativas, pero que resultaron sobredimensionadas. La S.A.M. nunca tuvo
amplia difusién y llegd a cuestionarse su verdadera utilidad. La situacion cambi6 drasticamente hacia 2009-2010.
El desarrollo de paneles de marcadores de alta densidad y de los modelos estadisticos necesarios, permitieron
su integracion eficaz a la evaluacién de reproductores a través de la “Selecciéon Genémica”. Desde entonces, los
resultados han confirmado las proyecciones tedricas que recomendaban su utilizacién. La Seleccién Gendmica
permite acortar drasticamente los intervalos generacionales y por lo tanto la respuesta a la seleccion y el progreso
genético, sobre todo en ganado lechero. Junto a la seleccidn, la tecnologia gendmica también complementa a las
metodologias cuantitativas en la estimacién de consanguinidad, la planificacion de apareamientos, el analisis
de la estructura genética de las poblaciones animales y la conservacion de recursos genéticos. En Argentina su
aplicacién es atn incipiente. Por eso es oportuno discutir los avances en este campo, los temas de vacancia, y las
tendencias a nivel mundial para la investigacion, la transferencia y el aprovechamiento de la tecnologia.

ACTUALIZACION EN SELECCION GENOMICA EN BOVINOS PARA CARNE

Lourenco D.. 'University of Georgig, United State of America.
danilino@uga.edu

Selection using genomic information (genomic selection or GS) started being used by the beef cattle industry
in 2009. After observing the benefits of genomics regarding the increase in accuracy of predictions, reduction
in generation interval, and increase in genetic gain, the race to genotype more animals started. With that, the
development of methods to use genomic information into genetic evaluations was initiated. The first method
used by the beef cattle industry was called multistep, and as the name implied, this method required multiple
analyses to have the final genomic estimated breeding values (GEBV). However, this method was not created as
the enduring process to compute genomic predictions because only a fraction of pedigreed animals is genotyped.
Because of that, a second method was created that combines pedigree, genotypes, and phenotypes in a single
analysis. This method is called single-step genomic BLUP (ssGBLUP) and has been widely used for beef cattle
predictions around the world. In the US, this method has been used for national genetic evaluations of several
breeds, including Angus, which is the main beef cattle breed. Single-step provides more accurate and less biased
genomic predictions, is applicable to any model used in genetic evaluations, and supports large numbers of
genotyped animals. In my talk, I will provide insights into the development and implementation of ssGBLUP for
the beef cattle industry worldwide and give some perspectives on the use of sequence data for genomic predictions.
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TECNOLOGIA GENOMICA EN BOVINOS LECHEROS

Nicolazzi E!, G. Wiggans'. 'Council on Dairy Cattle Breeding, Bowie, Maryland, United States of America.
ezequiel.nicolazzi@uscdchb.com

Desde Diciembre del 2015, el Council on Dairy Cattle Breeding (CDCB) se ocupa de produciry distribuirlas evaluaciones
genéticas y gendmicas del ganado lechero en Estados Unidos. Tradicionalmente, esta era una responsabilidad
del United States Department of Agriculture (USDA). Desde entonces, el CDCB -que todavia colabora con el USDA
en R&D- ha implementado numerosos nuevos servicios, o mejorias a los servicios disponibles, mejorando la
posicion de liderazgo mundial de USA en cuanto a valor genético del ganado lechero. En esta presentacién veremos
el rol central de la gendémica en el mejoramiento genético y los servicios derivados. Cubriremos las técnicas
moleculares disponibles: 1a evolucién de los SNP-array y algunos de los servicios que derivan de esta tecnologia:
i) la identificacion de raza; ii) la verificacion de parentesco conocido y el descubrimiento de aquel parentesco
desconocido (o equivocado) hasta 2 generaciones precedentes; y iii) la identificacion de haplotipos que dificultan
o impiden la fertilidad. Analizaremos la utilizacion de una de las Gltimas técnicas para “pesar” los efectos alélicos
deraza, permitiendo la evaluacién gendmica de cruzas (crossbred genomics). Hablaremos de los nuevos caracteres y
cambios de modelos introducidos recientemente (o en estudio / por introducir). Finalmente, veremos el potencial
de la evaluacién “Quick Turnaround” (evaluacién gendémica aproximada con tiempos y costos reducidos) para la
seleccion “en granja” de la futura generacion.

ESTADO DE SITUACION Y TENDENCIAS DE LOS PROGRAMAS DE EVALUACION GENOMICA
PARA BOVINOS DE CARNE EN LA ARGENTINA

Munilla Lequizamon S., N. Forneris', R. Cantet!. 'Facultad de Agronomia, Universidad de Buenos Aires, CONICET,
Buenos Aires, Argentina.
munilla@agro.uba.ar

Las razas mas importantes de bovinos de carne de la Argentina cuentan desde hace décadas con programas
consolidados de evaluacion genética. Estos programas surgen del esfuerzo colectivo de criadores, las asociaciones
que los nuclean y las organizaciones que llevan adelante los calculos. Hasta hace relativamente poco, la evaluacién
genética se nutria basicamente de datos de performance y genealdgicos. Y si bien los avances en la tecnologia del
ADN llevaban tiempo sucediéndose, aiin no habian impactado notablemente en la practica. Pero esto cambid con
la disponibilidad de paneles densos de marcadores moleculares, tecnologia que permiti6 aplicar nuevos métodos
de evaluacién genética. En nuestro pais, los criadores se mostraron reacios a abrazar la tecnologia ya que los
costos desalentaban a embarcarse en un proyecto de genotipificado. La raza Angus, finalmente, public6 su primer
catalogo de reproductores enriquecidos con gendmica en 2019, empleado el método single-step GBLUP. La raza
Brangus, por su parte, hizo lo propio este afio. En este tltimo caso, se tomd un camino diferente y se empled
la regresion ancestral, un método que utiliza la informacion de marcadores para recalibrar las contribuciones
genéticas de abuelos a nietos. En los proximos afios se espera que los programas de evaluacién gendémica se
consoliden con la incorporacioén de nuevos genotipos y caracteres. Mas a largo plazo, las asociaciones de criadores
proyectan emplear la genémica para evaluar nuevos atributos, como la eficiencia de conversion, la resistencia a
garrapatas y el recuento folicular.
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SIMPOSIO
CRISPR CAS9: LA VISION ETICA-BIOLOGICA-FILOSOFICA-SOCIAL

Coordinadora: Giorgiutti EM.P.. Instituto de Bioética, Academia Nacional de Ciencias Morales y Politicas, Buenos
Aires, Argentina.
empgiorgiutti@gmail.com

En el terreno de las tecnologias gendmicas, los avances actuales en ediciéon del genoma son significativamente
prometedores desde varios puntos de vista. Sin embargo, su eventual aplicacién en medicina humana requiere
de una cuidadosa valoracién previa de los aspectos éticos, especialmente en aquello del “primum non nocere”.
Esto supone un exhaustivo analisis de los limites legales y bioéticos y el estudio de los fundamentos de dichos
limites. Asimismo, también es requisito previo el reconocimiento de las incumbencias especificas de la ciencia y
de la técnica y de sus alcances actuales y futuros cuando se emplean en el ser humano. En el presente simposio
se evaluaran aspectos actuales de la técnica de edicién genética en especies inferiores, especialmente en sus
aplicaciones en plantas, y se discutiran eventuales indicaciones y contraindicaciones en Medicina Humana.
También incursionaremos en la valoracion médica y social de la gestién de grandes datos (big data) tomando
como ejemplo el Human Variome Project (HVP), en cuanto estudio colaborativo internacional no gubernamental
que persigue un mayor conocimiento sobre las variantes genéticas en enfermedades humanas, particularmente
cancer por su gran frecuencia.

NUEVAS TECNICAS DE MEJORAMIENTO APLICADAS A CULTIVOS DE IMPORTANCIA
AGRICOLA - CRISPR CAS9

Kreff E.D.. 'Pioneer Argentina S.R.L. (Cortevo), Buenos Aires, Argentina.
enrique kreff@corteva.com

El mejoramiento genético de cultivos de importancia agricola a nivel de industria de semillas se basa en un
proceso ciclico de generacion, evaluacion y seleccion de genotipos favorables y adaptados a ambientes especificos.
La utilizacién de nuevas técnicas de mejoramiento genético, entre las que se encuentra CRISPR Cas9, tiene el
potencial de proveer un impacto positivo en la tasa de ganancia genética y en el desarrollo de productos mejorados
de los cultivos de interés agricola.

RESPONSABILIDAD SOCIAL Y SOLIDARIDAD EN LOS DATOS GENETICOS

Solano A. R.'Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC), Nodo Argentino
del Proyecto Varioma Humano, Buenos Aires, Argentina.
drsolanoangela@gmail.com

La secuenciacion masiva en paralelo genera una cantidad enorme de informacién genética, en particular en el
tema que nos interesa, las enfermedades hereditarias. Esa informacién tiene un gran valor y por ello compartirla
libre y gratuitamente es el destino que corresponde a los profesionales que trabajamos en el diagnéstico de
enfermedades genéticas. El Nodo Argentino del Proyecto Varioma Humano, creado a fin de 2016, est4 basado
en el lema “Compartir variantes, reducir enfermedades” (asociado al Human Variome Project, reconocido por
la UNESCO), vy se encuentra entre los primeros lugares de paises depositantes de variantes genéticas en la base
LOVD (Leiden Open Variation Database) con contribuciones de laboratorios de todo el pais. Esta solidaridad es de
gran valor, ya que entre muchos otros temas, las variantes regionales contribuyen al conocimiento de variantes
patogénicas que pueden contribuir a la edicion somatica para prevenir enfermedades.
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EL ABORDAJE BIOETICO EN INVESTIGACION GENOMICA

Giorgiutti EM.P.. Instituto de Bioética, Academia Nacional de Ciencias Morales y Politicas, Buenos Aires,
Argentina.
empgiorgiutti@gmail.com

Segun la Filosofia, la Ciencia es aquel aspecto del saber humano constituido por un conjunto de conocimientos
objetivos y verificables. La Medicina es una ciencia, pero no es solo ciencia: también es servicio. Con respecto a la
gendmica en medicina, ésta se caracteriza por dos aspectos: la investigacion cientifica y la aplicacion clinica. En la
primerala intencién es el conocimiento, en tanto que en la segunda la intencién es el beneficio. Nuremberg (1947),
Heksinki (1964) y Belmont (1979), son los nombres con los que se conocen tres de los mas relevantes hitos en la
regulacion bioética de la investigacion médica. En ellos se fundamentan los principios de autonomia, beneficencia
y justicia, y se establece la condicion irrenunciable del respeto por la dignidad humana, cuyo fundamento reside
en el respeto por la vida. En los procedimientos de edicién genética eventualmente aplicables al genoma humano
todos estos principios constituyen el punto de partida insoslayable, ain y a pesar de ocasionales insistencias del
mercado. Por otra parte, y como evidencia de la inevitable necesidad de solidaridad, el Proyecto Varioma Humano
constituye un claro exponente de lo que la investigacion genémica de big data puede aportar en cuanto modelo de
servicio al paciente enfermo.

SIMPOSIO

USO DE LA GENETICA Y NUEVAS TECNOLOGIAS PARA EL ESTUDIO DE INSECTOS
PLAGA DE LA AGRICULTURA EN ARGENTINA

Coordinadora: Lanzavecchia S.. Instituto de Genética “E.A. Favret” (IGEAF), INTA Hurlingham, Buenos Aires,
Argentina.
lanzavecchia.silvio@inta.gob.ar

Este simposio presenta un espacio diverso de comunicaciéon y discusién de resultados de investigacion en
insectos plaga de la agricultura en Argentina. Se propone la presentacion del estudio de casos mediante el uso de
herramientas genético-moleculares y nuevas tecnologias. Por un lado, se pretende dar a conocer un conjunto de
resultados recientes bajo el abordaje de la genética clasica. Mostraremos ejemplos sobre la caracterizacion de la
diversidad genética, estructura filogeografica, divergencia fenotipica, origen y patrones de dispersion de especies
plaga de diferentes 6rdenes taxonémicos. Estos conocimientos permiten abordar el andlisis de los principales
factores que favorecen su distribucion y el aumento en sus densidades poblacionales. Los mismos constituyen
insumos clave para el monitoreo de las poblaciones naturales de estas especies de insectos y el desarrollo o
mejora de estrategias de control, contemplando no solo la especie a controlar sino también su ambiente y otros
aspectos relevantes. Por el otro lado, se aborda un ejemplo del uso de nuevas tecnologias para el desarrollo de
técnicas especificas de control. La inclusién de conocimientos fisioldgicos, genéticos y gendémicos de un insecto
plaga permite analizar la expresion de genes con potencial uso para el control bioldgico mediante RNAi y otras
aplicaciones. En resumen, este espacio propone mostrar una mirada conjunta de estos temas, y enriquecer nuestra
vision estratégica para adaptar las herramientas genéticas a los nuevos desafios en entomologia, principalmente
a insectos de importancia agronémica.
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USO DE HERRAMIENTAS MOLECULARES PARA EL ESTUDIO DEL COMPLEJO Helicoverpa/
Heliothis EN ARGENTINA Y DE UN BACULOVIRUS ASOCIADO CON POTENCIAL
INSECTICIDA

Arneodo Larochette J.. Instituto de Microbiologia y Zoologia Agricola (IMyZA), INTA, Instituto de
Agrobiotecnologia y Biologia Molecular (IABIMO), CONICET-INTA, Buenos Aires, Argentina.
arneodo joel@inta.gob.ar

El complejo Helicoverpa/Heliothis estd conformado por varias especies de lepiddpteros que en estado larval
ocasionan dafios a cultivos. En Argentina, a las autoctonas Helicoverpa zea y H. gelotopoeon, se sumo en los
ultimos afios H. armigera, una de las plagas mas destructivas del mundo. Estas especies tienen aspecto similar
(se diferencian por microscopia de la genitalia), y sus orugas son casi indistinguibles. Se desarrollé un método
basado en la amplificacion por PCR de un fragmento del gen de la citocromo oxidasa I (COI) con cebadores
universales para Heliothinae, y posterior corte con enzima que muestra un patron de restriccion distinto para cada
especie. La PCR-RFLP fue luego aplicada a la deteccion de H. armigera en diversas zonas agroecologicas del pais.
La secuenciacion parcial de dos genes mitocondriales (COI y citocromo b) de los individuos colectados, revel6 la
ocurrencia de multiples linajes maternos de esta especie invasora, posiblemente fruto de distintas introducciones.
La presencia de haplotipos similares en paises limitrofes y/o en otros continentes permiti6 inferir posibles vias
de ingreso de la plaga. Asimismo, se caracteriz6 y evalud el potencial insecticida de un baculovirus aislado de
H. gelotopoeon. Mediante secuenciacion de genes virales, bioensayos de infeccién y estudios microscdopicos se
clasificé al aislamiento como una variante de Helicoverpa armigera nucleopolyhedrovirus. Este virus ya ha sido
reportado en H. armigera, H. zea y Heliothis virescens, y es actualmente utilizado en algunos paises en programas de
manejo integrado de Heliothinae.

LA II\{VASIéN DE Drosophila suzukii EN ARGENTINA, ¢ QUE NOS INDICAN LAS VARIANTES
GENETICAS MITOCONDRIALES?

Soliani CJ, G. De La Vegd!, J.C. Corley'. Instituto de Investigaciones Forestales y Agropecuarias Bariloche (IFAB),
INTA-CONICET, EEA INTA Bariloche, S.C. de Bariloche, Rio Negro, Argentina.

soliani.carolina@inta.gob.ar

Drosophila suzukii (Diptera: Drosophilidae), conocida como la mosca de alas pintadas, es una especie plaga de
frutales (fruta fina) originaria de Asia. Se caracteriza por su alta capacidad de invasion y en las tltimas décadas ha
logrado ampliar considerablemente su distribucién a todo el mundo. En este trabajo nos propusimos investigar
los patrones de diversidad genética de esta especie introducida en Argentina, asi como las probables rutas de
introduccién al pais. Identificamos la variedad y distribucién de haplotipos mitocondriales, comparandola con las
variantes presentes en el resto del mundo. Relacionamos las variantes genéticas con el flujo comercial de fruta fina
que ingresa y egresa del pais, por considerarse el principal vehiculizador de los estadios inmaduros de la especie.
Encontramos que Brasil seria la principal fuente de ingreso de la especie al pais, pero no se descartan otras, entre
ellas la mas relevante seria la via comercial directa desde USA. Consideramos que nuestro trabajo constituye un
primer paso para comprender los patrones de invasion y la dispersion de la especie en Argentina, un aspecto clave
para esgrimir estrategias de control.
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ESTRUCTURA FILOGEOGRAFICAY VARIACION MORFOLOGICA A TRAVES DE GRADIENTES
AMBIENTALES EN LA TUCURA Dichroplus vittatus (ORTHOPTERA: ACRIDIDAE)

Remis M.I!, N. Rosetti. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA, [EGEBA (UBA-CONICET), Buenos Aires,
Argentina.
mariar@ege.fcen.uba.ar

Dentro de las especies de insectos sudamericanos con importancia agrondmica se encuentra la tucura Dichroplus
vittatus, reconocida por sus rapidos incrementos en los tamafios poblacionales y distribucion geografica. Este
trabajo analiza la distribucién del dimorfismo alar y de los patrones de variacién en el tamafio corporal y en
secuencias de ADN mitocondrial en poblaciones del Centro-Oeste de nuestro pais. La frecuencia de individuos
macropteros mostro6 una correlacién negativa con la longitud y positiva con las precipitaciones. Los macropteros
presentaron mayor tamaiio del térax que los braquipteros, lo cual puede estar relacionado con mayor eficiencia
en la dispersion. Los analisis de secuencias del COI evidenciaron moderada diversidad genética. Los andlisis de
la variacién molecular y bayesianos evidenciaron estructura poblacional e identificaron dos grupos genéticos
que comprenden poblaciones de diferentes biomas (Pastizal y Sabana). Los analisis genealdgicos, de tiempo de
divergencia, demograficos y de flujo génico utilizando aproximaciones bayesianas esclarecieron la estructura
filogeografica. La region del Pastizal parece ser temporalmente estable mientras que la regién de la Sabana
presento sefiales de expansion demografica asociada con cambios climaticos ocurridos a finales del Pleistoceno. Se
evidencié un complejo patrén de flujo de génico asimétrico entre biomas y entre poblaciones. Nuestros resultados
sefialan que la distribucién actual de D. vittatus depende de la heterogeneidad ambiental contemporanea e histérica,
asi como de la capacidad de dispersion de la especie.

SIMPOSIO

CAMINATA CRpMOSéMICA POR LA HEMOFILIA. UNA ENFERMEDAD HISTORICA
CON UNA GENETICA MOLECULAR ACTUAL

Coordinadores: Fundia AF., C.D. De Brasi? 'Instituto de Medicina Experimental (IMEX), CONICET-Academia
Nacional de Medicina (ANM), Argentina. 2IMEX, CONICET-ANM, Instituto de Investigaciones Hematolégicas
Mariano R. Castex (IHEMA), ANM, Buenos Aires, Argentina.

arielafundia@hotmail.com

La hemofilia A (HA) y B (HB) tienen herencia recesiva ligada al cromosoma X y son causadas por variantes
patogénicas en los genes F8 (HA) y F9 (HB). Por sus caracteristicas, las HA y HB son excelentes modelos para
estudiar la relacién genotipo-fenotipo en hemi y heterocigosis, los mecanismos de generacién de variantes
pequefias y recombinacién no-alélica y, los genes del F8 y Fg sirven como plataformas para desarrollar nuevos
métodos de genotipificacion. Lainversion del intron 22 (Inv22) y del intron 1son variantes estructurales recurrentes
causales del 47% de las HA severas. Entre las complicaciones médicas, el desarrollo de anticuerpo inhibidor
anti-FVIII o -FIX torna inefectiva la terapia, encareciéndola significativamente, por lo cual, la determinacién
de la variante causal en cada familia afectada permite un correcto asesoramiento genético incluyendo analisis
de portadoras, diagnéstico prenatal y prediccién del fenotipo de cada paciente para poder disefiar un régimen
de tratamiento individualizado. Otras investigaciones de interés abordan la deteccion de mosaicos en células
somaticas que modulan la severidad del fenotipo, o la inactivacién sesgada del cromosoma X responsable de que,
en una enfermedad donde los varones resultan afectados y las mujeres portadoras, exista la expresion fenotipica
de hemofilia en mujeres. En este contexto, asi como la identificacion de la Inv22 marcé etapas historicas en el
diagnostico molecular, el estudio de las variantes genéticas causales de HA/HB y su fenotipo asociado tiene una
gran influencia pionera en la genética humana.
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INVESTIGACION DE ALTERACIONES GENETICAS EN HEMOFILIA. ASOCIACION
GENOTIPO-FENOTIPO, IMPLICANCIA EN EL ASESORAMIENTO GENETICO Y DESARROLLO
DE INHIBIDOR

Rossetti L. Instituto de Medicina Experimental (IMEX), CONICET-Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires,
Argentina.
lilianarossetti@yahoo.com.ar

La hemofilia es una coagulopatia hereditaria monogénica recesiva ligada al cromosoma X, que se manifiesta
en el varén hemicigota con una prevalencia de 1:5.000 en todas las poblaciones humanas. La hemofilia A (HA)
se caracteriza por la presencia de variantes que afectan el gen del factor VIII de coagulacién (F8) y la hemofilia
B (HB) el gen del factor IX (F9). Los pacientes con hemofilia pueden ser tratados por sustitucion intravenosa
del factor defectuoso, permitiendo una expectativa de vida normal. Sin embargo, el desarrollo de anticuerpo
inhibidor neutralizante de la terapia sustitutiva constituye una complicacion médica severa que torna inefectiva
la terapia convencional y compromete al 20-30% de pacientes con HAy al 5-6 % con HB. Se ha demostrado que
la patogénesis de los inhibidores contra el FVIII es un rasgo multifactorial influenciado por factores genéticos
y ambientales. Nuestro Laboratorio de Genética Molecular en Hemofilia (GMH) ha disefiado y optimizado un
algoritmo de diagnéstico molecular para cubrir el andlisis completo del F8 y F9 y tiene como objetivo permanente
investigar los mecanismos involucrados en la relacién genotipo-fenotipo en Hemofilia. La deteccién de la
variante causal de hemofilia en cada familia afectada permite proveer asesoramiento genético para diagnéstico de
portadoras y prenatal, y predecir el fenotipo asociado a cada paciente con un genotipo especifico, y asi disefiar un
régimen de tratamiento individualizado que, por ejemplo, reduzca el riesgo de desarrollar inhibidor en la terapia
de reemplazo del factor defectuoso.

INACTIVACION DEL CROMOSOMA X, APLICACIONES PRACTICAS EN GENETICA
MOLECULAR HUMANA: MUJERES CON HEMOFILIA

Radic P 'Instituto de Medicina Experimental (IMEX), CONICET-Academia Nacional de Medicing, Buenos Aires,
Argentina.
yocpamelita@yahoo.com.ar

La inactivacion del cromosoma X (XCI) es un proceso que se produce en cada una de las células de las hembras de
mamiferos muy temprano en la embriogénesis, afectando casi todas las regiones del cromosoma X con escasas
excepciones. La XCI en hembras permite compensar las dosis de los genes ligados al X con los machos. Esta
inactivacion produce individuos femeninos que son mosaicos de células conteniendo el cromosoma X-materno
0 el X-paterno inactivo, con una distribucion 50:50 en cada tejido, inactivacién al azar. Una vez ocurrida, en cada
célula somatica, esta inactivacion se hereda clonalmente y permanece inalterada durante toda la vida adulta. La
eleccion, propagacion y mantenimiento del estado de inactivacién es ampliamente conocido en ratones pero en
humanos todaviamantiene aspectos no determinados fehacientemente. A nivel molecular, laXCI es desencadenada
por un RNA no-codificante -XIST (X-inactive specific transcript)-, el cual es expresado por el cromosoma X y se
mantiene asociado al X inactivo. La inactivaciéon sesgada es una marcada desviacion a la inactivacion 50:50. La
determinacion de la inactivacion sesgada del cromosoma X tiene un importante valor para explicar una de las
causas mas frecuentes de la expresion de sintomas en mujeres portadoras heterocigotas en desérdenes recesivos
ligados al cromosoma X, como en el caso de la Hemofilia, presencia de una variante patogénica en heterocigosis e
inactivacion sesgada extrema.
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CARACTERIZACI@N DEVARIANTESESTRUCTURALES Y SUSMECANISMOS MOLECULARES
ASOCIADOS. ANALISIS BIOINFOMATICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA

Abelleyro M.\ Instituto de Medicina Experimental (IMEX) CONICET--Academia Nacional de Medicina, Buenos
Aires, Argentina.
martinabelleyro@gmail.com

La hemofilia A (HA) es una coagulopatia hereditaria ligada al cromosoma X, que afecta a 1 de cada 10.000 varones
y es causada por variantes en el gen del factor VIII (F8). Las variantes estructurales (Structural Variants, SV) que
afectan al F8 generan graves consecuencias en el probando hemicigota presentandose en lamayoria de los pacientes
con un fenotipo de HA severa y alto riesgo de desarrollar inhibidores terapéuticos, anticuerpos neutralizantes
anti-FVIII, que complican y encarecen el tratamiento. Entre las SV mas importantes la inversién del intrén 22 y
la del intrén 1 representan el 45 % HA severas y las grandes deleciones el 8-15 %. Existen varios mecanismos que
explican el origen de las distintas SV, como los asociados a la sintesis del ADN, Break-Induced Replication (BIR),
Microhomology-Mediated Break-Induced Replication (MMBIR), Fork Stalling and Template Switching (FoSTeS) o los
que involucran recombinacién homoéloga (HR) o no-homdloga (NHEJ MME]). Dada las dificultades metodoldgicas
que requiere su caracterizacion molecular, existen muy pocos trabajos donde estos grandes rearreglos hayan
sido estudiados en profundidad, determinando sus puntos de ruptura y estimando los potenciales mecanismos
involucrados en su origen. Los algoritmos metodoldgicos y bioinfomaticos utilizados en nuestro laboratorio
facilitan el andlisis de las SV para brindar un mejor asesoramiento a las familias afectadas con HA severa y avanzar
en la comprension de los mecanismos moleculares que originan las SV que afectan al F8 pero adaptables a otras
SV distribuidas el genoma.

MOSAICOS GENETICOS. ABORDAJE MOLECULAR PARA ESTIMAR MOSAICISMO
SOMATICO/GERMINAL. ESTUDIO DE UNA FAMILIA CON HETEROGENEIDAD FENOTIPICA
EN HEMOFILIA A

Marchione V.D.. 'Laboratorio de Genética Molecular de la Hemofilig, Instituto de Medicina Experimental (IMEX),
CONICET-Academia Nacional de Medicing, Buenos Aires, Argentina.

vaninamarchione@gmail.com

Como desorden recesivo ligado al X, en hemofilia A (HA), la variante causal tiene una alta tasa de exposicion a la
presion selectiva y pérdida poblacional, que es balanceada por una alta tasa equivalente de aparicion de novo. El
origen de la variante causal puede ser precigdtica o postcigética, generando un mosaicismo genético que afecta
parcial o totalmente, auno o mas tejidos/6rganos, incluidas las génadas, lo que define diferentes escenarios clinicos
en los que el riesgo de recurrencia y, por lo tanto, el asesoramiento genético varia significativamente. Conocer
el origen de la variante es esencial para estimar el riesgo de recurrencia en familias con Hemofilia esporadica.
Las caracteristicas técnicas de la caracterizacion genotipica para detectar y medir un eventual mosaico genético
afectan criticamente su diagnostico preciso y la magnitud de las consecuencias fenotipicas asociadas. Por ello
hemos desarrollado una estrategia para cuantificar virtualmente todo tipo de variantes presentadas en mosaico
por gPCR alelo-especifica, tomando como modelo una familia con heterogeneidad fenotipica en Hemofilia A
(severo-leve), que incluye un caso de mosaico genético combinado (somatico/germinal).
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“NODO ARGENTINO DEL HUMAN VARIOME PROJECT", NOMENCLATURA GENETICA EN
DEMOSTRACION INTERACTIVA. ANALISIS DE VARIANTES DE CASOS DE PACIENTES CON
DISTROFIAS MUSCULARES

Luce LN.2 M. Carcione'?, C. Mazzanti'?, F. Giliberto'2. 'Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos
Aires, CONICET, Buenos Aires, Argentina. 2Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM), Universidad
de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

leonelaluce@gmail.com

El advenimiento de las técnicas de NGS ha facilitado la deteccién de enormes cantidades de variantes de secuencia.
Elanalisis e interpretacion del efecto fisiopatoldgico de estas variantes se apoya, principalmente, en lainformacién
recolectada por distintas bases de datos y en la correcta nomenclatura de las mismas siguiendo los estandares del
HGVS. No obstante, la informacion disponible no siempre resulta suficiente para determinar certeramente si una
variante de secuencia es patogénica o no, por lo que son clasificadas como variantes de significado incierto. Por
este motivo, resulta fundamental corroborar las variantes identificadas, validar su patogenicidad y compartir con
repositorios internacionaleslos resultados obtenidos, de modo de colaborar conla clasificaciény constante revision
delimpacto delas alteraciones moleculares. El presente taller se centrara en la presentacion de resultados de exoma
provenientes de pacientes con diagnéstico clinico presuntivo de Distrofia Muscular, un conjunto de enfermedades
hereditarias que ocasionan debilidad y degeneracion progresiva del musculo esquelético. El principal objetivo del
taller sera mostrar, mediante el uso de ejemplos practicos, el algoritmo de seleccion de variantes de secuencia con
potencial deletéreo. Ademas, haremos hincapié en las limitaciones y posibles errores de los pipelines de anotado
de variantes, la relevancia del analisis de los datos crudos, la importancia de la corroboracién de los resultados
mediante una segunda técnica y la experiencia que debe adquirirse para abordar estos estudios con éxito.
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QUE APRENDIMOS DEL SARS-COV-2 Y SU DIAGNOSTICO Y QUE NOS FALTA POR
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CMartinez, AP/, C. Videld', A. Sudrez 'Depto. de Andlisis Clinicos, CEMIC, CABA, Argentina. 2Laboratorio IACA, Bahia
Blanca, Buenos Aires, Argentina.
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