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1. Las alteraciones del neurodesarrollo: definicion, tipo,

factores genéticos

2. Algoritmo para el diagndstico genético de las alteraciones

del neurodesarrollo en el Servicio de Genética

3. Aplicacion del array CGH al diagndstico genético de las

alteraciones del neurodesarrollo

4. Aplicacion del exoma clinico al diagnostico genético de las
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Alteraciones del neurodesarrollo
Las alteraciones del desarrollo son un grupo de trastornos que tienen su origen en el periodo de desarrollo.

Se caracterizan por déficits en el desarrollo que producen limitaciones en areas especificas o limitaciones globales

Discapacidad intelectual (>5afios), retraso global del desarrollo (<5aios)
Trastorno del espectro autista (TEA)

Trastornos de la comunicacion

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Trastorno especifico del aprendizaje
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Trastorno del neurodesarrollo motor
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Alteraciones del neurodesarrollo
Las alteraciones del desarrollo son un grupo de trastornos que tienen su origen en el periodo de desarrollo.

Se caracterizan por déficits en el desarrollo que producen limitaciones en areas especificas o limitaciones globales

1. Discapacidad intelectual (>5afios), retraso global del desarrollo (<5aiios)

2. Trastorno del espectro autista (TEA)

Alta prevalencia: 1-3% DI, 1 de cada 68 nifios con TEA

Heterogeneidad clinica, pudiendo presentarse de manera aislada o en combinacién con
otras condiciones como malformaciones congénitas, alteraciones neuroldgicas u otros
trastornos del neurodesarrollo.

Factores genéticos tienen el papel mas importante en la etiologia de la DI
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Causas genéticas de la DI y TEA

* Complejidad genética: formas multifactoriales y de herencia Mendeliana
* Genéticamente heterogéneos: >1000 genes implicados

* Genes con variabilidad fenotipica y expresion variable

* Solapamiento genético

o I

Overlap ASD, EE (n-1)
NBEA

Overlap EE, ID (n-1)
IQSEC2, STXBP1, TTN,
WDR45

Overlap ASD, ID (n=30)
ADNP, AHDC1, ANKRD11,
ARID1B, BAZ2B, CAMK2A,
CDAN1, CDC42BPB,
CHD2, CNOT3, CTNNB1,
CUL3, DDX3X, DYRK1A,
FOXP1,KMT2A, LRP2,
MED13L, NIN, PPM1D,
RAI1, SEKAT6A, SETBP1,
SPEN, TBR1, TCF7L2,
TD2, TRIP12, WAC,
ZNF292

Overlap ID, SCZ (n-1)
AUTS2

Overlap ASD, SCZ (n-10)
CHDS, CRYBG3, HIVEP3,
MOV10, PHF7, SMARCC2,
ST3GALG, TNRC18, YTHDC1,
ZMYND11

POGZ, SCN2A, SYNGAP1

Overlap for loss-of-function [l Overlap for loss-of-function
mutations in two NDDs mutations in three NDDs

* Arquitectura genética de la DI y TEA:
* CNVsyanomalias cromosdmicas: 5-15%
* \Variantes raras de novo ~50% en Dl y ~5% en TEA
* Variantes comunes con efecto aditivo ~40% TEA

y

80-85%

* Tasa diagndstica: un 20-60% en TEA y un ~50% de DI

Importancia del diagndstico genético preciso

defects

Nonstructural
defects

Autism Genetic Landscape

3% Mendelian single
gene, inherited

5% Chromosome
anomalies and CNVs

5-10% De novo single
gene mutations

Unknown and/or
multifactorial type
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Algoritmo para el diagndstico genético

Indicacién

1) DI+ S Malformativo con sospecha clinica
2) DI+ S Malformativo sin sospecha clinica
3) Dl sin malformaciones (con Epilepsia)

4) DI sin malformaciones (sin Epilepsia)

5) DI sin malformaciones (con TEA)

6) TEA

Pautas de estudio
1) Estudio especifico si sospecha de sindrome concreto:
Cariotipo si Down o sospecha trisomia
Otro sindrome monogénico: Estudio especifico
2) Array del afecto (todas las indicaciones y TEA)
CNV no polimorficas: Array padres
Cariotipo, FISH: refinar /confirmar
3) Estudio de Exoma Clinico: todas las formas de DI (no TEA aislado)

Consulta de Genética

12 consulta: Valoracion paciente, explicacion estudio, posibles resultados, obtencidn de consentimiento
informado

22 consulta: Comunicacion de resultados. Estudio con los padres. Reevaluacion paciente. Revisidn, consejo

genético, consejo reproductivo. .
‘AM Hospital General de Villalba
Inclusion caso para investigacion si estudios negativo SaludMadrid I comunidad de Madrid
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Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

Deteccidon de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)
‘ -'
‘) i )’ a( i‘: Cariotipo detecta anomalias cromosdmicas:
e' s ¥y 1t = Aneuploidias: TRISOMIAS y MONOSOMIAS
Y 1; it { i osa ¥

Grandes DUPLICACIONES

-
-
-

-
|

Grandes DELECIONES
i3 @ in 5{ = DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Sindrome de Down
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Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

é ' J " Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)
J JL d) e X
2 3 4 s

‘ Cariotipo detecta anomalias cromosdmicas:

i i p ”

jj i K b 'y }3 §§’ A% " Aneuploidias: TRISOMIAS y MONOSOMIAS
6 7 8 9 10 11 12

- - . . ® Grandes DUPLICACIONES
(DN Y B T R T B | BT

13 14 15 - % 13 ® Grandes DELECIONES
T e T sa ® DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones
19 20 21 22 X

Sindrome de Turner
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

‘( ] " Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)
} Cariotipo detecta anomalias cromosomicas:

)L ) " u =  Aneuploidias: TRISOMIAS y MONOSOMIAS
l

" Grandes DUPLICACIONES
TN

® Grandes DELECIONES

® DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

Sindrome de Potocky Lupsky
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Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

$( b{ )) " ) Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)

Cariotipo detecta anomalias cromosdmicas:

) ‘ u 3( )( '}‘ l =  Aneuploidias: TRISOMIAS y MONOSOMIAS
; =  Grandes DUPLICACIONES
NN s .

14 15

®  Grandes DELECIONES

> 1 ‘e o 18 ®  DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

21

19

Sindrome de Delecion 18p
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Técnicas Citogenéticas: CARIOTIPO

L

Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)

’ Cariotipo detecta anomalias cromosdmicas:
vy N
" '71 )( " Aneuploidias: TRISOMIAS y MONOSOMIAS
“ i ® Grandes DUPLICACIONES
® Grandes DELECIONES
EE £

®  DERIVADOS de Traslocaciones e Inversiones

N I 1) e
{( ~c M e B u C ,

6

T | IR | S § S ¥

13 14 15 16 17
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Técnicas Citogenéticas: FISH (Hibridacién in situ fluorescente)

Del en Cr. 15 paterno :

-~

Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)

FISH detecta anomalias cromosdmicas mas pequeias:

.. (técnica dirigida — Sospecha Clinica)

®  Pequenas DUPLICACIONES

®  Grandes DELECIONES

Sindrome de Prader Willi

Hypotonia
(decreased
muscle tone)
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Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Deteccion de Sindromes (con alteracién del Neurodesarrollo)

Array-CGH detecta anomalias genéticas mas pequeiias:

Test DNA Referance DNA
O O O O O o O oo
OO
r O O O 00
P C T

The Process of Array CGH

CONTROL DNA PATIENT ONA
Patient and control DNA The flworescent signals
labeled with fluorescent are measured by the

dyes are aspplied 0 the microatray scanner.

microartay.
e tH

Patie u»acomoo HygriDZ ON The data is then anaiyzed (CITTICAT D)
ONA are hybridized by computer um-nce ]
10 the microareay, — which genorates a plot, DNA DOSAGH
2 Z X G
:
o e S
" . L~/

DNA GAIN  DMNA LOSS  NO CHANGE

14

(en todo el ADN)

Pequefias y Grandes DUPLICACIONES
Pequefias y Grandes DELECIONES
NO DETECTA Traslocaciones ni Inversiones equilibradas

SI DETECTA Derivados de traslocaciones e Inversiones

-
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Recomendaciones de las Guias

para realizar a-CGH

Discapacidad Intelectual (D.l.)

® Mas Sindrome Malformativo con sospecha

clinica

® Mas Sindrome Malformativo sin sospecha clinica

D.l. sin malformaciones (con Epilepsia)
D.l. sin malformaciones (sin Epilepsia)

D.l. sin malformaciones (con T.E.A.)

15

Clasificacion de Variantes
encontradas en a-CGH

Clase V: PATOGENICAS

Clase IV: posiblemente PATOGENICAS

Clase lll: De Significado Clinico Incierto

Clase II: posiblemente BENIGNAS

Clase I: BENIGNAS

Hallazgos no relacionado con el motivo de estudio:

® Hallazgos Accidentales

-
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones PATOGENICAS / posiblemente PATOGENICAS

* Sindromes descritos (Retrasos Mentales y Polimalformados)

* Genes OMIN con fenotipo asociado (duplicaciones descritas)

Genorme Browser View - Build HG19

77,00 Wb R D TZ00 W5 BEEE [e200 Wb 2300 Mb ° Retraso Mental
T i —mne © Microceali

Sindrome de microduplicacion 22q11.21

YEARS

OMIM -

wa S ———

Entrada OMIN: #60836
. Herencia Autosomica Dominante

. Resumen Clinico

J Micrognatia

. Orejas displasicas
J Hipertelorismo

13-T359 Results

SignatureDNA 08/31/2012
Abnormal Region(s)
or11H1 ] | ||||]

Genes 2/20/2012

presvie

SGL GPS
BGL CNVs

13-1359 +

MRl | | (WEER0

MIR648 = TSSK2 ]l MIR1286

| Eowmr

. Raiz Nasal ancha

© RP11-1107H2 RP11:801020] RP11-61
o . R 253774 E9-25904 | gro-2 . Malformaciones cardioacas
I!FJ 1-78K19 RP11-316L10 BP'”-SZQC‘ RP]1
RP11-317)5 . Insuficiencia Velofaringea

. Hipotonia

1] l.III L "y!al— ll =

UsE2L3

JERkL
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Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Deleciones PATOGENICAS / posiblemente PATOGENICAS

» Sindromes descritos (Retrasos Mentales y Polimalformados) Sindrome de Koolen-De Vries (microdel. 17q21.31)

YEARS

* Genes OMIN con fenotipo asociado (deleciones descritas) MIM «  Entrada OMIN: #610443

Jor the Warld.

. Herencia Autosomica Dominante

. Resumen Clinico
. Retraso Mental leve o severo

43.25 Mb l43.50 Mb 43.75 Mb I44.0C| Mb 44.25 Mb 44.50 Mb

1762131 +  TallaBaja

\ . Cara larga, alto mentoén y frente ancha

J Orejas prominentes y en anteversion

] v © Hipermetropia y estrabismo entre otros

. Nariz en forma de pera y punta nasal bulbosa

T6-T727 Results : — — f 0 Paladar hendido, boca abierta, dientes

separados

Abnormal Region(s) e Anomalias cardiacas Unidle

mil N Em éRHN-'T‘I- FAVSUINNN N e N SER

B s e Emm | e W
MIR6784 MIR4315-1 m7B
Genes 05/25/2016
1702131 Microdeletion
1702131 Microduplication
| CRER1 MAPT
SGL GPS ‘ i
5GL CNVs ¥
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Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Duplicaciones y Deleciones PATOGENICAS por Derivado de Traslocacién o Inversién
Normalmente son hallazgos previo en estudio de Cariotipo

Normalmente hay muchos genes implicados
Fenotipo complejo que es la suma de las dos variantes encontrada

Derivado de Traslocacién entre Cromosomas 9y 18 Derivado de Traslocacién entre Cromosomas 13 y X

Chromosome 9 25 Chromosome 13 b

-
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones de Significado Clinico Incierto

. Sindromes descritos con expresividad variable y penetrancia incompleta (variante heredada de progenitor SANO)
. Genes OMIN con fenotipo asociado (variante de duplicaciéon NO descrita)

. Correlaciéon fenotipo-genotipo dudosa

Duplicacion de 15q11.2 (BP1-BP2)

80% de los casos en Heredada

*  Penetranciaincompleta

2280 Mb |22,7-0 Mb FZ}D Mb IZZ‘KJ Mb IZ!UJ Mb 123.10 Mb lZBZOMb |23,30M

‘ 150112 *  Amplio espectro fenotipico (expresividad variable)
| X © Fenotipicamente normales
w . Retraso psicomotor

:= © Retraso del lenguaje

1 ! e Trastorno del espectro autista (E) SFAR| GENE
I'5-1565 Results [

bnormal Region(s) \ | e
REP3 W Gowcas) | [UEGErs CYRFMMMNMIGER: AN (Of2s:cs3 | | FERceR2)
Golca6l22 | SNORBIN6 Cluster
MIR4509-1

-
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Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH

Deleciones de Significado Clinico Incierto

. Sindromes descritos con expresividad variable y penetrancia incompleta (variante heredada de progenitor SANO)
. Genes OMIN con fenotipo asociado (variante de duplicaciéon NO descrita)
. Correlaciéon fenotipo-genotipo dudosa

- n— — o — - Sindrome de Microdelecion 16p11.2
1612
b 2871 w0 | 2056 w0 |2021

* A menudo es heredada de progenitores SANOS

— = - *  Penetrancia incompleta

*  Amplio espectro fenotipico (expresividad variable)
A S I T {11 [ R A RAE o Fenotipicamente normales
NN COLCL L O e ) v 9 Retraso en el desarrollo

. Dificultades en el aprendizaje y comportamiento
. Problemas de Salud
. & SFARI GENE
= Fofs Uni .

e Trastorno del espectro autista
K@
fprer2
724 MRIGH0 C1BORFS PAGR1 COIPT-AS1 e BLooa [eoeos COROtA  SMGH
5 EWGIP2  mmissop 2016 JiNP coer [ro13 fvem2is ALDOA Mapks  COROtA  EWGH
SLCTASPY lr22  coer 8013 fTaok2 CleoRFS2 | APKS  LOCEOB724
sPN W22 coer fThok2 creorFez | MaPK3  BOLAG g
SN fF22 COIPT-AS1 ffack2 Famsze TBKE BOLA2 =7 , 4
B MAZ SEZeL2 HRIP3  JALDO. SLX1A e !
waz kIR HRIP3  ALDO, sLx1B >
SULTIAS MAZ Sk BiogcE  ALDO; SLX1A
SUT1A3 MAZ Skl poc2a  preac SLX1B

A4 Maz  SEReC2 DOC2A IvbeL3 BLXIB-SULTIA -
A3 PRRT2  SEZ6L2 DOC2A pEL3 SLX1A-SULTIA3 H .
S e T b =R ‘f‘ M Hospital General de Villalba

13038 PRRT2 DOC2A SULT1A4
20 SaludMadrid Comunidad de Madrid




Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Duplicaciones y Deleciones de posiblemente BENIGNAS / BENIGNAS

* Variantes Poblacionales conocidas (Agilent)

* Variantes Poblacionales conocidas (DGV)

> NO SE INFORMAN
* Variantes Sin Genes
14 kb
B E T X ..".ﬂ: G a
- s Lo - L.
o
EIGE) [mi510 EED)
- 50.00 Mb 75.00 Mb 100.00 Mb
e 106.71 Mb 106.96 Mb 107.21 Mb

Amp

L Rl doviroee2i2 )

(+781-34)

CETICTN T ICTR =v2:ot covtonsTsT (1)

|esvisE2621 (1)
Eoscn  EEbe ) vt (1
esv3567125 (-1)
esv2671956 (13} |esv2678783 (34) [nsy@so0s |nsve77505 (+10)  [nsva77511 (+10) Fsvaa137s2 (+1)  [avS66960 (-1)

Agient CNVs:

7)

dgv2073n100 (+4) |esv3852151 (1) esv2240442 (1 esV2655476 (-1)

[sves3s70 (+10)

vy e TG
5 - = ( Bov4132n54 (:36)  [nsve76383 (+10)  |nisv475048 (+1)

dgva;
[nsvi0dggss 1) [BS00556 (+1)  [dgv207TN{00 (-2)
[nsvstsdss (1) [dgwa0Bent00(e)  [GGOESmIY dgv2123n100 (5]
49303 () [ N 585821 -A) 0 Mvta46059 (+2)  [movesessn (1)
fesbtozsss o) stz R S e oo (15) A (1)
[dgva0ing? (3)  |nsv930456 | dgv4051n54 (-55) [Bseesos (+1)  [msweorios 1) [EREHTSSS i+2)
) esvsssnis o) [ W 1o

b5 )
T T A TR ricv436051 (+1) GRS, (1) [@R144n100 (+10)  [ASVSET0S2 (1)
T — T e

[Bova155n54 (+5)

[nsv976386 (- 10)

35775 (+1)
20 (+10)  |dgvi34ges
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F Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Técnica Citogenética-Molecular: Array-CGH
Hallazgos accidentales (PATOGENICAS/ Significado Clinico Incierto)

* Genes OMIN con fenotipo asociado

e Herencia Dominante o Recesiva |

75.00 Mb 100.00 Mb 125.00 Mb 150.00 Mb 178

1p36.31
|5.96 Mb |5.97 Mb |5.95 Mb |5.99 Mb

22

> S| SE INFORMAN

A

Diagnéstico Inicial:
Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad
Delecién parcial del gen NPHP4

NPHP4: Autosomico recesivo

e Sindromes de Senior - Loken
*  Nefroptosis tipo 4

-
‘AM Hospital General de Villalba
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Array-CGH en alteraciones del Neurodesarrollo

Resumen:

* Conocimiento de las indicaciones para realizar un a-CGH a pacientes con alteraciones del Neurodesarrollo

®  Discapacidad Intelectual (D.l.): Mas Sindrome Malformativo CON sospecha clinica // SIN sospecha clinica
®  Discapacidad Intelectual SIN malformaciones: CON Epilepsia // SIN Epilepsia

® Discapacidad Intelectual SIN malformaciones: CON Trastorno del Espectro Autista (T.E.A.)

= Clase V: PATOGENICAS

 Conocimiento la Clasificacion de las Variantes Informadas: — )
®  Clase IV: posiblemente PATOGENICAS

®  (Clase lll: De Significado Clinico Incierto
* Laimportancia de la herencia de las variantes (comportamiento de la patologia)
"  (Clase ll: posiblemente BENIGNAS

.. . , L. ® Clase I: BENIGNAS
* Conocimiento de los tipos de anomalias genéticas que detectada el a-CGH

® Grandes / Pequefias Duplicaciones y Deleciones del Genoma

®  Parcial del Gen // Gen Completo // Varios Genes

® NO detecta Traslocaciones ni Inversiones equilibradas ‘ CARIOTIPO

" No detectan MUTACIONES PUNTUALES / Dup. o Del. de pocas Pares de Bases ‘ SECUENC'AC'ON MASIVA

A
‘AM Hospital General de Villalba
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Aplicacion del exoma clinico al diagndstico genético de las

alteraciones del neurodesarrollo

Exoma clinico: panel de ~4.500 genes asociados a
fenotipos clinicos conocidos (OMIM, HGMD)

Aproximacion muy eficiente en enfermedades

heterogéneas clinica y genéticamente

* Gran solapamiento genetico

* 1.416 genes descritos de DI: 802 responsables
de formas autosdmicas recesivas, 525 de formas

dominantes y 132 de formas ligadas al X

* Variantes de novo responsables en > 50% casos

25

Overlap ASD, EE (n=1)
NBEA

Overlap ASD, ID (n=30)
ADNP, AHDC1, ANKRD11,
ARID1B, BAZ2B, CAMK2A,
CDAN1, CDC42BPB,
CHD2, CNOT3, CTNNB1,
CUL3, DDX3X, DYRK1A,
FOXP1, KMT2A, LRP2,
MED13L, NIN, PPM1D,
RAI1, SEKAT6A, SETBP1,
SPEN, TBR1, TCF7L2,

TD2, TRIP12, WAC,
ZNF292 POGZ, SCN2A, SYNGAP1

Overlap for loss-of-function  Jll Overlap for loss-of-function
mutations in two NDDs mutations in three NDDs

Overlap EE, ID (n-4)

IQSEC2, STXBP1, TTN,
WDR45

Overlap ID, SCZ (n=1)
AUTS2

Overlap ASD, SCZ (n-10)
CHD8, CRYBG3, HIVEP3,
MOV10, PHF7, SMARCC2,
ST3GAL6, TNRC18, YTHDC1,
ZMYND11
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Proceso

DI con sindrome malformativo
DI sin malformaciones con epilepsia
con resultados de estudios dirigidos y array no informativos

FASTQ

FASTQ Genes:
mm) Paneles

SAM/BAM virtuales

Alignment Cleanup
BAM ready for variant calling

Estudio familiar
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Seleccion de genes: paneles virtuales

Seleccidon de bases de datos

Panel de alteraciones del neurodesarrollo

Discapacidad intelectual sindrémica y no sindromica: 533 genes
Epilepsia y encefalopatia epiléptica: 250 genes

Microcefalia: 93 genes

Macrocefalia y sobrecrecimiento: 52 genes

Trastorno del espectro autista: 178 genes

Revisidn periddica para incluir nuevas asociaciones fenotipicas

Limitaciones:
Paneles estaticos, no actualizacién con genes nuevos

27
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Circuito

DI con sindrome malformativo
DI sin malformaciones con epilepsia
con resultados de estudios dirigidos y array no informativos

FASTQ

FASTQ Genes:
- mE) Pancle
SAEAM virtuals

Alignment Cleanup

BAM ready for variant calling

Filtrado y priorizacion de variantes

D_I-. ‘
| | - Interpretacion y clasficacion de variantes

mmm ¢ 0

Estudio familiar \ /
-
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Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

Filtrado y priorizacidn de variantes gnomAD
N YY)

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:
<1% para genes recesivos y ligados al X
<0,05% para genes dominantes

ExAC Browser
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Filtrado y priorizacion de variantes

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:

L

2 & t.u& ‘J

Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

-~

<1% para genes recesivos y ligados al X
<0,05% para genes dominantes

Genes
« ENSG00000169057

Variants

Al Missense + LoF LoF

Variant ¢ Chrom =«

X:1563285932C/ G X

X:153205939 G/ A
(rs61753978)

x

X:153285040C /T

X:153295941 G/ A

X:153295942 G/ A

X:153295944 C /T

x X X X X

X:153295944
CGTGGCGGCG/C

Include filtered (non-PASS) variants

Position =

163295932

163295939

153295940
153295941
153295942
153295944

153295944

Consequence ¢ Filter ¢ Annotation ~ Flags ¢

p.Lys461Asn PASS
p.Ala459Val PASS
p.Ala459Thr PASS
p.Alad58Ala PASS
p.Ala458Val PASS
p.Thrd57Thr PASS
p.Thrd57_Ala459del PASS

missense

missense

missense
synonymous
missense
synonymous

inframe
deletion

geneme aggregation dateba;

ExAC Browser

Invert (highlight rare variants)

-
‘AM Hospital General de Villalba

Allele " Allele Number of . Number of ¢ Allele Frequency .
Count Hi ygot k yg

1 87754 0 1 ooooot1s0  WII[]]]
3 87734 0 1 000003419 I[]]]
6 87733 0 2 oooooeszs  II[]]
3 87738 0 1 o.ooo03419  HII[]]
1 87735 0 0 0.00001140 | NIRIRN
120 87733 1 44 0.001368 ]
2 87733 0 1 o.000022e0 ][]/
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Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

Filtrado y priorizacion de variantes gnomAD

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:
<1% para genes recesivos y ligados al X
<0,05% para genes dominantes

ExAC Browser

2. Efecto de la variante en la proteina: Pérdida de funcidn, cambio de sentido, sindnima

3. Descripcion de la variante en bases de datos
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Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

Filtrado y priorizacion de variantes gnomAD

geneme aggregation datebase

ExAC Browser

1. Frecuencia de la variante en bases de datos poblacionales:
<1% para genes recesivos y ligados al X
<0,05% para genes dominantes

2. Efecto de la variante en la proteina: Pérdida de funcidn, cambio de sentido, sindnima

3. Descripcion de la variante en bases de datos

NM_004902.3(MECP3):c.1404G>A (p.Argd68=)

Nariaton © € L Clinvar
Fovion siais. € i i cerfing e

HGMD® Professional 2018.3

clatons o patheoaniy
borie1) Unceran aignfcancal )
it o ts Information Support

82 mutations in EP300 for phenotype "Rubinstein-Taybi syndrome’

Gl @ @ mimeme o slizicg sl delsions sl i sl ndels o deleions

Missenseinonsense : 29 mutations [back (v o}

BGMD HGMD coden. HGMD smine HGVS BGVS a R Refe Eilra
wecessinn change weid chamge It oty lase L o imfarmarion
CMI614804 COA-TGA Argl&Term ©256CT PRI W Rubustem Taytn sysdeome Famgedd (2016) Am ] Med Gened A 170, 3069 el ki
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CreX: 153205875, (on Asssmbly GRCH3T) GM162008 TAT-TAG TyrS 11 Tem. £1833G pyens - i x -
llllll e s ArgeTem cISNCT  pRAw - sy s
at eem 1542051 - stein. Taybi syadrome ‘Rosifiemn (200%) Am | Hum Genzt 6, 572
- Cwos2 | CoATGA AngsssT GT  pRew B Rubinstin Tyt sy e b
WO 1000 Ganomas Browsar: 1
CATG1HE0 | COATGA ArgSTem  eNIGT  pRIs W Rubinein Tt sysome Fecgekt C016) Am e Geset A 170, 3069 b i ol
Volocular consscusncs:  NM_004562 3.14046GA- synceymous varan [Sequence Ontoiogy SO0001814)
CM162043 CAA-TAA Qln?93Term CB3OT P B Robustem Teytn syndrome. Negn (2016) Hum Mutal 37, 175 -
e — 440 000001 T)
[Cutezoad | | CAGTAG GniTem  cMNGT  paais - in Toyhi sy I L -
CM1614885 CAGTAG Gin832Term. £25390T pQEs2* - ot I hed 70, 3045 it
Gow @ @
Assertion and evidence details e iy HeeT  pRiese - i N G 10,38 [er——
Girical sssarions | Summary ewdence | Supportng cbsenvaions GUITIOE | cATGAT RuizssAp awes  pmm (ST — T ——r ——-
1 a1
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Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

200-1000 \

variantes

¥ “' B 7
| . F’
N

Filtrado y priorizacidn de variantes

\ 4

Interpretacion y clasficacion de variantes

»j 5-30
K A variantes /
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Filtrado, priorizacic’)n y cIasificacién de variantes genéticas

Clasificacion

En base a los criterios del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)
Benigna
Probablemente benigna
Variante de significado clinico incierto
Probablemente patogénica
Patogénica
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Clasificacion

Interpretation of sequence variants | RICHARDS et al

N

|

ACMG STANDARDS AND GUIDELINES

P 5
e

Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

w3

Benign Pathogenic
Strong Supporting Supporting Moderate Strong Very strong
Population MAF is too high for Absent in population Prevalence in
disorder BA1/BS1 OR databases PM2 affecteds statistically
observation in controls increased over
inconsistent with controls PS4
disease penetrance BS2
Computational Multiple lines of Multiple lines of Novel missense change Same amino acid Predicted null
and predictive computational evidence computational at an amino acid residue change as an variantin a gene
data suggest no impact on gene evidence support a where a different established where LOF is a
‘gene product BP4 delsterious sffect pathogenic missense pathogenic variant known
on the gene /gene change has been seen PS1 mechanism of
Missense in gene where product PP3 before PM5 disease
only truncating cause PVS1
disease BP1 Protein length changing
variant PM4
Silent variant with non
predicted splice impact BP7
In-frame indels in repeat
wiout known function BP3
Functional Well-established Missense in gene with | Mutational hot spot Well-established
functional studies show low rate of benign or well-studied functional studies
na deleterious effect missense variants and | functional domain show a deleterious
BS3a path. missenses without benign effect PS3
common PP2 variation PM1
Nonsegregation Cosegregation with
Segregation with disease BS4 disease in multiple )
du; g affected family Increased segregation data
members PP1
De nove without De novo (paternity and
data ty & maternity maternity confirmed)
confirmed) PM6& Ps2
Allelic data Observed in frans with For recessive
a dominant variant BP2
Observed in cis with a
pathogenic variant BP2
Other Reputable source w/out Reputable source
database shared data = benign BP& = pathogenic PPS
Found in case with Patient's phenotype or
Other data an alternate cause FH highly specific for
BPS gene PP4
Verdict
Pathogenic
Rules
PVSl:s @
PM4 s @ PM5: @ PM6: @ PPl: @ PP2: @ PP3s @ PP4 @ PP5: @
BAl: @ BS1 @ BS2 @ BS3i: @ BS4: @
BP2 @ BP3 @ BP4s @ BPS © BP6 s @ BP?7 @

J = s
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Filtrado, priorizacion y clasificacion de variantes genéticas

Clasificacion

En base a los criterios del Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)

Benigna

Probablemente benigna

[ Variante de significado clinico incierto ]

Probablemente patogénica

Patogénica

Segregacion familiar

'

Autosomal dominant e X-linked dominant
v De novo v De novo
Autosomal recessive ¢ X-linked recessive
v Compound heterozygous v Hemizygous in male
v Homozygous H HH

’ XY H XX

XY
.
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Nuestros casos

Resultado del exoma clinico N %
Resuelto -Patogénicas y probablemente patogénicas- 15 10,13
Probablemente patogénica-pendiente de confirmar 13 8,78
Variante de significado incierto-pendiente de confirmar 21 14,19
Variante de significado incierto 2 1,35
Negativo 97* 65,54
Total 148
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Muchas gracias
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