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Resumo / Abstract

Neste traballo retdmase a analise xenética dunha familia na que existen casos de retraso
psicomotor, abortos espontaneos e na que os estudos citoxenéticos realizados hai 20 anos non
foron concluintes, xa que cémpre unha metodoloxia mais precisa para a determinacion exacta
dos puntos de ruptura e as implicacions da hipotética translocacion detectada naquel
momento.

Tras a revision da arbore familiar obsérvase a presencia de afectos vivos polo que se decide
utilizar CGH-arrays (Comparative Genomic Hybridization Array) para a caracterizacion da
anomalia cromosomaésima. Os CGH-arrays posibilitan a determinacién de duplicacidons ou
delecions como posibles factores etioloxicos en casos de retraso mental e outros fenotipos
patoldxicos basedndose o seu funcionamento na hibridacién competitiva de dous ADN (o ADN
problema e o ADN control) marcados con distintos fluorocromos. Esta competencia permite a
deteccion de ganancias e perdas de rexions cromosémicas en todo o xenoma do caso
problema pola comparacién das intensidades dos sinais de hibridacion. Deste xeito, este
estudio e os CGH-arrays (que sé detectan perdas e ganancias, non reordenaciéns equilibradas)
soO se poderan levar a cabo grazas a existencia de afectos vivos no que a translocacién non é
equilibrada.

Os resultados aportados polo CGH-array permiten determinar unha perda no cromosoma 18
de arredor de 18.800.000 pb e unha ganancia no cromosoma 1 de arredor de 7.100.000 pb.
Estes datos sinalan que a causa do fenotipo patoldoxico estudado é unha translocacién familiar
de férmula t(1;18)(g43,921.33). Incliense os riscos de transmision materna e paterna, unha
serie de recomendacions e probas diagnodsticas aplicables de cara 4 descendencia de
portadores da mutacion, asi como as caracteristicas fenotipicas dos posibles afectos.

This work takes over the genetic analysis of a family with several cases of psychomotor
retardation and miscarriages, and for which cytogenetic studies made 20 years ago were
inconclusive: a more precise methodology was needed in order to accurately determine the
breakpoints and implications of that hypothetical autosomal translocation.

Pedigree inspection revealed the availability of two affected individuals. This led to the use of
an array-CGH (Comparative Genomic Hybridization Array) as the preferred tool to characterize
that chromosomal abnomality. CGH-arrays allow the determination of duplications or
deletions as possible etiological factors in cases of mental retardation and other pathological
phenotypes. This technique is based on the competitive hybridization of two DNAs (problem
and control) labeled with different fluorochromes. This competition permits the detection of
gains and losses of chromosomal regions throughout the whole genome of the study case by
comparing the intensities of the hybridization signals. Thus, this genomic procedure (which
only detect losses and gains) is only useful to analyze affected individuals whose translocation
is unbalanced.

The results provided by the array-CGH determined a loss in chromosome 18 of about
18,800,000 bp and a gain in chromosome 1 of about 7,100,000 bp. Therefore, the cause of the
disease phenotype is a familial translocation with the formula t (1; 18) (943, q21.33). This essay
also includes some issues about genetic counselling: the risk of maternal and paternal
transmission, some recommendations concerning prenatal testing as well as phenotype
characteristics of the putative affected progeny.



Introducion

As probas de diagnéstico molecular son parte da actual revolucidn tecnoldxica e conceptual
gue supon a abordaxe xendmica da herdanza. Ata hai ben pouco, o diagndstico xenético
baseabase nunha aproximacion que poderiamos denominar “xen a xen” e, a medida que se
cofiecian mais rexiéns cromosdmicas involucradas nunha mesma patoloxia, procediase a
incluir esa nova informacion nas analises conducentes ao diagndstico. No ano 2001 publicase o
borrador do xenoma humano e aparellado a ese proxecto internacional vai non so o
cofiecemento (anotacion) da estrutura e funcidon das distintas rexions xendmicas, sendon o
desenvolvemento de tecnoloxia que permita caracterizar a informacién xenética dun
individuo, mesmo as posibles diferenzas entre as suas linaxes celulares. Termos como exoma
ou acrénimos como NGS xa aparecen nos medios de comunicacién habituais (v.g. De Benito &
Lillo 2014).

Entre as multiples causas de doenzas xenéticas, os reordeamentos cromosémicos de tipo
translocacion estan a ser estudados intensivamente desde a perspectiva xendmica ao seren
causa de doenzas tan cofiecidas e de relativa prevalencia como por exemplo determinadas
leucemias e linfomas (translocaciéns somaticas). Que unha translocacion remate ou non en
enfermidade depende de varios factores: (1) das rexions cromosémicas implicadas na
translocacion, (2) do momento no que se produce o reordenamento cromosémico (de novo en
determinada linaxe celular dun individuo ou ben herdado ao estar presente na lifia xerminal
do/s seu/s proxenitor/es) e (3) de se a translocacién é equilibrada (i.e. a rotura e posterior
empalme dos cromosomas remate nun intercambio de material entre dous cromosomas
distintos sen ganacia nen perda de materia) ou non. As equilibradas adoitan ser menos
problematicas, a menos que o corte-empalme implique efectos deletéreos, v.g. por
interrupcion na pauta de lectura dalgun xene codificante.

O CGH-array (Comparative Genomic Hybridization Array) é unha potente tecnoloxia que esta a
posibilitar a determinacion de duplicacions ou deleciéns como posibles factores etioldxicos en
casos de retraso mental, discapacidade intelectual, trastornos da aprendizaxe e do espectro
autista e/ou en anomalias conxénitas multiples. A clasificacién dun determinado fenotipo (un
sintoma, un conxunto de sintomas en forma de sindrome, un tumor especifico, etc.) da forma
mais precisa posible permite axustar o diagndstico e o tratamento de xeito individual
(medicina persoalizada). Non menos importante é que esta tecnoloxia esta a contribuir a unha
mellor adaptacion social de determinados pacientes (v.g. acceso & educacidon) e unha mais
acertada planificacion familiar.

A utilizacién dos CGH-arrays presentan claras vantaxes cientifico/técnicas sobre a andlise
citoxenética convencional no diagndstico posnatal dos pacientes con retraso mental e/ou
malformacions. Sen embargo, a sua aplicacion no eido prenatal ainda se atopa en fase de
avaliacién.

CGH-arrays (Comparative Genomic Hybridization Arrays)

Tal como explican Mori et al. (2012), o seu funcionamento baséase na hibridacidon competitiva
de dous ADN (o ADN problema e o ADN control normal) marcados con distintos fluorocromos
nun entramado de sondas colocadas sobre un soporte.

O ADN problema marcase cun fluorocromo verde (Cy3) e o ADN control cun fluorocromo
vermello (Cy5). Ambos ADN mestlUranse en cantidades equimolares e realizase unha
hibridacion, desta forma ambos ADNs marcados competiran por hibridar nos mesmos lugares
cromosémicos podéndose dar tres situacions diferentes (Figura 1):

1 . . . .z .2 .
Next Generation Sequencing. Secuenciacion de nova xeracion (ou masiva)
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* En condiciéns normais (caso sen alteracidons xenéticas) a cantidade de ADN marcado
en vermello (control) y verde (problema) serd a mesma, o resultado final seran unha
proporcion 1:1 de ambos fluorocromos.

* En condicidéns patoldxicas (caso con ganancia cromosomica) a cantidade de ADN
problema dispofiible para hibridar serd maior cd de ADN control resultando nunha
maior proporcion de fluorocromo do ADN problema (verde).

* En condicidns patoldxicas (caso con perda cromosdmica) habera mais cantidade de
ADN control (vermello) para hibridar nesa rexion ca ADN problema resultando nunha
maior proporcion do fluorocromo do ADN control (vermello).

Permiten, polo tanto, a deteccién de ganancias e perdas de rexiéns cromosdmicas en todo o
xenoma do caso problema pola comparacién das intensidades das sefiais de hibridacién (tendo
en conta que os controis se axustan as mostras por sexos).

60 mer oligo sondas Marcaje del paciente y
de la muestra de
referencia con
diferentes fluoréforos

#, ,—} £~\}‘:

Muestra Muestra de

[
3 referencia
.‘// @3 v Ty v (Cy5)

Hibridacién en el array

¢Como funciona?

Region especifica del

= genoma
Intensidad de senal:
log2 ratio del test / referencia
verde rojo verde rojo verde rojo
Hibridacion equilibrada Hibridacioén no equilibrada Hibridacion no equilibrada
sin alteracion duplicacion delecion

Figura 1. Esquema dunha analise mediante CGH-array (tomado de Mori et al. 2012).

Limitacions do CGH-array

Tal como recolle a publicacién de referencia “Consenso para la Implementacion de los Arrays
[CGH y SNP-arrays] en la Genética Clinica” coordinada en 2012 por Cigudosa Garcia &
Lapunzina Badia, esta técnica xendmica:

1. S6 detecta cambios de dose xénica, i.e. ganacias e/ou perdas de material xenético. Non
informa, polo tanto, sobre translocacions ou inversidns equilibradas.

2. Portanto, non é quen de detectar poliploidias, i.e. variacidns no nimero cromosdmico
gue involucren dotacidons completas de cromosomas.

3. Paradoxicamente, a interpretacion do seus resultados difictltase polo gran nimero de
CNV? sen impacto clinico claro a priori (VOUS®) que pode detectar. De feito, os CGH-
arrays poden ser deseflados con cobertura de xenoma completo (resolucidon
semellante ao longo de todos os cromosomas) ou dirixidos a determinadas rexions de
interese patoldxico (maior densidade de sondas en determinadas rexions). Ainda mais,
os propios profesionais poden decidir velar parte dos datos contando sé con acceso

? Copy number variation. Variacién no niimero de copias
® Variant of uncertain significance. Variante de significado incerto
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aos resultados daquelas rexions xendmicas nas que si existe certeza de CNV con
significacion clinica.

4. A cantidade e calidade do ADN necesarias é superior s que precisan outras técnicas
moleculares empregadas no diagndstico xenético.

5. Non pode detectar mosaicismos de baixo grao (xenotipo diferente en distintas células
dun mesmo individuo) na mostra analizada, agas que o grao de mosaicismo supere un
valor minimo (10% segundo Mori et al. 2012; 20-30% segundo Cigudosa Garcia &
Lapunzina Badia 2012).

Comparativa con outros métodos

Segundo Cigudosa Garcia & Lapunzina Badia (2012), de entre os métodos ainda empregados
en Xenética Clinica para o diagndstico de ganancia/perda de material xenético, compre
resaltar as vantaxes e limitaciéns dos CGH-array fronte a:

1. Cariotipo
Ademais dunha resolucion de 10 a 1000 veces menor ca do CGH-array, o cariotipo
atopase limitado pola necesidade de células en continua division. O CGH-array informa
sobre o contido xendmico de miles ou milléns de células simultaneamente, mentres
gue o cariotipo faino dunhas poucas decenas de metafases dun mesmo cultivo, v.g. 20
en oncohematoloxia e 50 en casos de mosaicismo. Con todo, o cariotipo pode, en
principio, detectar graos de mosaicismo mais baixos (10-15%) ca o CGH-array (20-
30%). A maioria das plataformas clinicas actuais de CGH-arrays poden detectar
cambios no numero de copias cun limite inferior de resolucion de ~400Kb, unha
resolucion alomenos 10 veces mais alta ca do cariotipo. Este nivel de resolucion
proporciona un cribado suficientemente fiable e mais independente da experiencia do
profesional para identificar todos os sindromes cofecidos de microdeleciéon e
microduplicacién recurrentes.

2. FISH*
Presenta duas vantaxes sustanciais: (1) detecta alteraciéns que non implican cambio
de numero de copia (inversidéns ou translocacions) sendo, ademais, moi sensible en
casos de mosaicismo e (2) aporta a posibilidade de asociar a fluorescencia a un locus
ou rexion cromosdmica determinada.
O CGH-array, ao ser una técnica global, pédese considerar unha FISH en maior detalle
Xa que esta Ultima so detecta delecions e duplicacions do tamafio da sonda. Ademais,
necesitase unha sospeita previa da rexion xendmica alterada para ser dirixido a ela
especificamente.

3. SKY’ ou multi-FISH
Basease na asociacion dun espectro de cores a cada par cromosomico permitindo
identificar coa resolucién dun cariotipo poliploidias e reordenaciéns. E unha técnica
pouco estendida polo seu elevado coste e complexidade experimental e analitica. A
sua grande desvantaxe é a necesidade dun cultivo e a sua baixa resolucion. Porén, é
moi eficaz para identificar reordenamentos complexos.

4. qF-PCR®
Basease no uso de varios loci de tipo microsatélite de localizacidon cromosdmica
cofiecida para determinar cantas veces aparecen representados no xenoma da mostra
problema. O CGH-array conta coa vantaxe de que non esta restrinxido a certas rexions
sendn que realiza un barrido de todo o xenoma. A vantaxe da gF-PCR é a capacidade
de deteccion de poliploidias, menores requerimentos de ADN, ademais dunha maior
rapidez na obtencion e interpretacién dos resultados.

* Fluorescence in situ hybridization. Hibridacién in situ fluorescente
> Spectral karyotyping. Cariotipo espectral
® Quantitative fluorescence polymerase chain reaction. Reaccién en cadea da polimerasa cuantitativa e fluorescente
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5. MLPA’
Esta técnica pode, nunha Unica reaccion de reaccién en cadea da polimerasa (PCR),
detectar cambios no numero de copias de ata 40 secuencias de localizacidon
cromosOmica cofiecida. A sta gran vantaxe é o baixo custo e a facilidade de manexo.
Porén, a efectos de cobertura, un panel de marcadores MLPA non pode competir coa
analise xendmica global do CGH-array.

Consello xenético
Unha vez diagnosticado un reordenamento cromosdmico como poida ser unha translocacién
non equilibrada, o consello xenético trata de respostar, entre outras, as seguintes preguntas:

1. Hairisco de ter un fillo/a enfermo?
2. Seo hai, cal é a magnitude dese risco?
3. Calseria o seu fenotipo?

Para o presente TFG compre aclarar o concepto de “risco”, referindose ao seu significado de
probabilidade (v.g. probabilidade de transmitir unha determinada mutacién a descendencia).

Gardner et al. (2011) revisaron distintos métodos para calcular o risco de transmisién dunha
determinada mutacién. Por unha banda atépase o chamado “risco empirico” para o que non
hai unha explicacion tedrica a partir da que calcular ese pardmetro, sendn que sé se conta con
datos de diversas xenealoxias onde se deu esa mutacion procedentes da bibliografia e bases
de datos especificas. Por outra banda esta o “risco Mendeliano”, valor calculado cando si se
cofiece o patron de herdanza da mutacién estudada.

Centrandonos nas translocacions autosémicas desequilibradas, hai que salientar que o calculo
do risco tamén depende da casuistica de cada familia. Non é o mesmo avaliar unha
translocacion na que hai afectos vivos (xa que ese feito demostra a viabilidade dese
reordenamento cromosdmico e polo tanto incrementa o risco) que avaliar mutacidns para as
cales os datos familiares dispofiibles son nimero de abortos espontaneos ou infertilidade
(caso no que a probabilidade de viabilidade do reordenamento cromosémico é menor). A
partir de aqui, dedlcese que o primeiro paso no calculo do risco de transmision dunha
translocacion autosémica serd elaborar un diagrama dos posibles gametos producidos por
unha persoa portadora da translocacidn, i.e. Diagrama de Paquitene (ver Resultados) e
comprobar se algunha das posibilidades que conducen a gametos non equilibrados (v.g.
adxacente-1, adxacente-2) deu lugar a un afecto vivo.

Ademais do Diagrama de Paquitene, estimar un risco de transmision precisa de datos sobre os
xenes involucrados na translocacién obxecto de estudo. Coémpre sulifiar que non hai unha
relacion matematica simple entre a lonxitude dos segmentos translocados e a viabilidade do
cigoto, asi algiins segmentos coma o 18p ou extremo distal 5p en estado trisémico conlevan un
menor grao de patoxenicidade ca determinadas rexiéns mais curtas que, en aneuplodia,
provocan morte do embridn.

Historia familiar

No ano 1994 o Centro Oncoldxico de Galicia e maila Universidade de Georgetown (EEUU)
replican o estudo citoxenético de tres pacientes (individuos IlI-4, IV-3 e V-4, Figura 2) que
presentan antecedentes familiares de retraso psicomotor e multiples abortos espontaneos.

7 Multiplex ligation-dependent probe amplification. Amplificacién multiplex dependente de ligamento a sonda.
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Figura 2. Xenealoxia completa do caso obxecto de estudo.

Os resultados de cariotipo e FISH de ambalas duas institucions apuntaban a posibilidade dun
reordenamento cromosomico na lifia xerminal involucrando os cromosomas 1 e 18: o fenotipo
normal da nai (lll-4) e a primoxénita (IV-3) iria asociado a unha translocacién equilibrada 1:18,
mentres que o fenotipo patoléxico da filla menor (individuo 1V-4; cardiopatia complexa,
hipotonia, dismorfias e finada aos catro meses de idade) semella causado por unha trisomia
parcial do cromosoma 18 e monosomia parcial do cromosoma 1 (Figura 3). Notese que o
cariotipo prenatal realizado & nena IV-4 non detectou ningunha anomalia cromosémica. Este
feito pon de manifesto a necesidade de probas diagndsticas de maior resolucion de cara ao
consello xenético en familias coma esta, onde o pequeno tamafio do fragmento xendmico
alterado se atopa no limite de resolucién do cariotipo.

i I' 0

a) o b)
Figura 3. Cromosomas 1 e 18 procedentes do cariotipo realizado en 1994 aos individuos (a) Ill-1 (fenotipo san) e (b)
IV-4 (fenotipo patoléxico). A dereita de cada fotografia esquematizase o reordenamento cromosomémico

sospeitado: portadora de translocacién equilibrada 1:18 e monosomia parcial do 1 e trisomia parcial do 18,
respectivamente.

1 18 1 18

Dada a resolucion das probas cariotipo e FISH, deduciuse que o material xenético involucrado
neses reordenamentos cromosémicos habia de corresponderse cun tamafio igual ou menor ao
dunha Unica banda metafasica. Ese pequeno tamafo unido a outros factores, como a baixa
calidade das mostras de partida, impediu caracterizar inequivocamente a etioloxia das
patoloxias transmitidas nesa familia. Asemade, o feito de non ter atopado a anomalia



cromosOmica en todas as mitoses dun mesmo individuo fixo postular a existencia de
mosaicismo nos individuos IlI-4 e IV-4. A interpretacion actual dese resultado é que o
mosaicismo € moi improbable neste caso, sendo mais congruente que as sondas utilizadas ou
o seu tamafio e localizacién fixesen que se uniran a unha pequena porcentaxe das células
analizadas.

Por ultimo, informase a familia de que, ainda que puidesen ter descendencia sen
reordenamentos cromosomomicos ou con translocacion equilibrada conducente a un fenotipo
san, un 50% ou mais da descendencia de portadores da translocacion equilibrada (casos lll-4 e
IV-3) poderia verse afectado por trisomias e monosomias parciais como a sufrida por IV-4.

A caracterizacion mais detallada da translocacion, establecendo os seus puntos de ruptura,
constitue a primeiro obxectivo do presente Traballo de Fin de Grao, utilizdndose esta
informacion para proporcionar consello xenético aos membros da familia portadores da
translocacion.



Obxectivos / Aims

Caracterizacion dunha translocacion equilibrada que involucra fragmentos de pequeno
tamafio no limite de resolucidon do cariotipo, a través de arrays de hibridacion xendmica
comparada (CGH-arrays) para establecer os puntos de ruptura do reordenamento.

Establecer a aplicacion dos resultados obtidos (1) na determinacién dos riscos reprodutivos de
persoas portadoras e (2) no posible diagndstico prenatal e/ou preimplantacional a realizar en
futuras xestacions de portadoras da devandita translocacion.

Characterization of a balanced translocation involving small size fragments, at the limit of
resolution of the karyotype, through CGH-array (Comparative Genomic Hybridization Array) in
order to identify the breakpoints of the rearrangement.

Use the obtained results for genetic counselling: (1) determining the reproductive risks in
carriers of the surveyed translocation and (2) revising the possibilities of prenatal diagnosis
and/or preimplantation genetic diagnosis in future pregnancies of those carriers.



Material e métodos

Arbore familiar
A xenealoxia foi realizada pola autora do presente TFG e nel recopilouse a seguinte
informacion entrevistandose cos membros da familia afectada:

* Se o individuo manifesta fenotipicamente retraso psicomotor, dismorfias ou outras
patoloxias comuns co individuo V-4 (Figura 1).

* Se o individuo contaba con algun estudio citoxenético previo. Indicase, no seu caso, se
a condicién é de portador da translocacion 1:18 obxecto de estudio, non portador,
afectado ou sen determinar.

* Numero de abortos sufridos por cada muller.

Ainda que non se recolla nesta memoria, tamén se rexistraron as causas da morte de todos os
membros da familia, as caracteristicas fenotipicas dos individuos afectados tanto vivos coma
finados e se os abortos foron naturais ou inducidos.

Eleccion da proba axeitada para determinar os puntos de ruptura

Decidese utilizar un KaryoArray® CGH que combina unha cobertura do xenoma completo cun
incremento de sondas dirixido a cubrir mais de 380 rexions clinicamente relevantes asociadas
a desequilibrios de dose xénica, incluindo tddalas rexidons subteloméricas e pericentroméricas
(cunha cobertura minima de 5Mb), asi coma todas as rexidns asociadas con sindromes de
microdelecidon/microduplicacidn cofiecidas, retraso mental e autismo. Todo elo, nun formato
de 8x60K que contén 62.976 sondas de oligonucledtidos que se reparten nun total de 46.609
sondas especificas e controis, asi como 16.367 sondas no esqueleto do array. A densidade
media de cobertura xenémica do array é de 43Kb e a densidade media nas rexion patoxénicas
cofecidas ascende ate 7Kb e a 175Kb no esquelete. Todo isto conleva que se tefia descrito: (1)
un poder de resolucion de 10 a 1.000 veces maior ca do cariotipo, (2) unha sensibilidade
técnica do 98,41% e (3) unha especificidade dun 95%.

Determinacion dos probandos ideais

A caracterizacién dos puntos de ruptura da translocacion 1:18 obxecto de estudo mediante a
utilizacion de CGH-Array precisa de probandos coas seguintes caracteristicas: membro da
familia estudada que presente fenotipo patoldxico, asegurando asi que a translocacion non é
de novo, senén herdada e que existird ganacia/perda de material xenético abondo para ser
detectada polo CGH-array.

As persoas portadoras (heterocigotas) da translocacion pero sen patoloxia (v.g. individuos Ill-4
ou IV-3, Figura 1) non son idéneas para este tipo de estudo, xa que a translocacion que
presentan é con elevada probabilidade equilibrada (sen ganacia/perda de material xenético) e
o CGH-array non diferenciaria a estas persoas dun suxeito con xenotipo sen a translocacion.

A existencia de duas afectas vivas (individuos IV-2 e IV-14, Figura 1) fai por tanto posible a
caracterizacion dos puntos de ruptura da translocacion mediante CGH-array.

Extraccion de ADN e procesamento das mostras para a realizacién do CGH-array

Extraccion ADN de sangue periférico

Extraer unha mostra de sangue periférico a cada unha das afectas nun tubo con EDTA.
Introducir 2,5 mL de sangue nun tubo Falcon e completalo con 11,5 mL de tampdn de lise de
eritrocitos (erythrocyte lysis buffer), levar ao conxelador durante 15 minutos axitdndoo cada 5
minutos. Una vez feito isto centrifugar durante 10 minutos a 400 rcp e levar a 42C.



Decantar o sobrenadante, resuspender o pellet con 200 pL de soro e pasar todo a un tubo
eppendorf de 2mL que se introducird na plataforma robotizada QlAcube (QIAGEN™) onde
tamén habera preparados 5 botes con: buffer AE, buffer AL, Wash buffer 1, Wash buffer 2 e
etanol puro, ademais dun eppendorf con proteasa e puntas de pipeta estériles (Figura 4).

Recipientes con columna
de decantacion e
eppendorf

Puntas de pipeta e
eppendorf con proteasa

Eppendorf con mostras

Buffer AE, buffer AL,
Wash buffer 1, Wash
buffer 2 e etanol puro

Figura 4. Interior da maquina QIACUBE (QIAGEN) con todos os reactivos necesarios para a extraccion de ADN da
sangue periférica.

Repurificacion do ADN 8

Tomar 3ug de ADN ou 100 uL de ADN e engadir 1/10 vol de acetato de sodio (3M) durante 10
segundos, posteriormente engadir tamén 2 % vol de etanol (EtoH) 100% e mesturar. Incubar
todo durante 2horas a -202C.

Centrifugar 15 minutos a 14.000 g, eliminar o sobrenadante e resuspender o pellet en 500 pL
de EtoH 70%. Volver centrifugar 15 minutos a 14.000 g, eliminar o sobrenadante, secar o pellet
a temperatura ambiente durante 5-10 minutos e resuspender en tampdn TE 1X. Deixar
incubando a 372C durante varias horas e cuantificar o ADN presente no espectrofotometro
NANODROP™ (Thermo Fisher Scientific).

Dixestion

Uniformizar as mostras problema @ concentracion de 600ng/10,1uL en tubos eppendorf de
0,2mL e preparar os controis que se axustaran coas mostras segundo o seu sexo: os femininos
levaran 4,16 uL de ADN feminino e os masculinos 2,94 uL de ADN masculino. Complétanse
todos ata os 10,1 plL.

Para facer a mestura de dixestion das mostras, introducir as seguintes cantidades e na
seguinte orde:

H,O: 1 pulL

Buffer C: 1,3 uL

Seroalbumina Bovina (BSA): 0,1 uL
Enzima de restricion Alul: 0,25 pL

Enzima de restricion Rsal: 0,25 pL

ik wnN e

Engadir aos tubos eppendorf (tanto das mostras problema coma dos controis) 2,9 ulL da
mestura de dixestion e levalos ao termociclador cun programa a 372C durante 2 horas subindo
posteriormente a 652C durante 10 minutos. Finalmente baixarase ata os 42C o tempo que se
precise.

Reacciéon de marcado (en escuridade)

Desconxelar os reactivos de marcaxe e engadir a cada mostra 2 uL de H,0O e 2,5 uL de random
primer. Mesturar ben. Meter as mostras ao termociclador nun programa a 952C durante 5
minutos e pasar inmediantamente a 42C durante 5 minutos.

® Paso non estritamente necesario. O que se fai é unha “repurificacion do ADN”, eliminanse ADN pequenos y de mala calidade.
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Preparar a master mix para a reaccion de marcado seguindo a orde que aparece na Taboa 1:

Taboa 1
Reactivo X1 tubo (uL) Para 8 mostras (uL) |Para 8 controis (uL)
Sxbuffer 5 42 42
10xDNTP 2,5 21 21
Cy3 DNTP (vermello) |1,5 12,6
Cy5 DNTP (azul) 1,5 12,6
EXO Kleeno 0,5 4,2 4,2

Taboa 1. Reactivos e cantidades utilizadas en pL para a reaccién de marcado.

Engadir a cada mostra 9,5 pL do mix que contén Cy3 (verde) e 9,5 puL do mix que contén Cy5
(vermello) a cada control, levar ao termociclador nun programa a 372C durante 2horas, 659C
durante 10 minutos. Unha vez rematado o programa pasar as mostras a tubos eppendorf de
1,5 uL e engadirlles 430 uL de TE.

Preparar uns tubos de array con columna (Centrifugal Filter Units, Millipore) e pasar a cada un
unha mostra, posteriormente centrifugar a 14.000 rcp durante 10 minutos.

Unha vez centrifugado, decantar noutros eppendorf os eluidos das columnas e engadir 480 L
de TE. Volver centrifugar a 14.000 rcp durante 10 minutos e finalmente invertir cada columna
dentro de tubos novos volvendo a centrifugar a 1.000 rcf durante 1 minuto.

Concentrar as mostras marcadas das columnas nun concentrador Speedvac'™ a 75°C durante 1
h e resuspender en 9,5 pL de TE. Cuantificar ADN no NANODROP.

Hibridacién

Preparar a mix de hibridacion segundo aparece reflectido na Taboa 2:

Taboa 2
Reactivo X1 tubo (uL) Para 8 mostras (uL)
Cot Human 2 18
10xBlock 4,5 40,5
2xHybrid 22,5 202,5

Taboa 2. Reactivos e cantidades utilizadas en L para a reaccién de hibridacién.

Mesturar cada mostra co control adxudicado (segun os resultados da cuantificacién de ADN) e
engadir a cada eppendorf 29 pL do mix de hibridacién. Meter ao termociclador cun programa a
95¢c durante 3 minutos, 372C durante 30 minutos.

Preparar o cubreobxetos para arrays 8X (60K array/8x) na camara de hibridacién (Figura 5)
pofiendo a cara que contén as sondas (portaobxectos) en contacto cos 40uL de mostra que se
introducen en cada recadro do cubreobxectos. Meter a camara de hibridacidon & estufa
rotatoria a 65 2C durante alomenos 24 horas.

Figura 5. CAmara de hibridacién. A dereita aberta e 4 esquerda pechada co portaobxectos e o
cubreobxectos dentro.
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Lavado do porta
~ ~ . 9 s
Poiier o bafio a quentar a 379C cunha cubeta chea de solucidn 2° mentres se preparan duas
.z 10 . . .
cubetas con solucidn 17" (nunha delas hase introducir un axitador).

Retirar o porta da cdmara de incubacién que tifiamos na estufa e introducilo na cubeta de
soluciéon 1 que non ten axitador; separar no seu interior o porta e o cubre e lavar o porta
axitandoo dentro da solucién 1. Pasar o porta 4 outra cubeta de solucion 1 que ten o axitador
e deixalo durante 5 minutos tapado.

Finalmente introducir o porta durante 1 minuto na solucidn 2 e retiralo lentamente para que
se seque.

Escaneado do porta

O escaneado realizase co Software Mapix (Innopsys) nun escaner Innoscan 710. Escanease o
porta a un tamafio de 3um, analizdndose os datos co Software BlueFuse Multi v2.1
(BlueGenome). O algoritmo Multi v2.1 permite estudiar os resultados aplicando sempre o
mesmo criterio para determinar perdas e ganancias, tendendo a dar resultados conservadores
utilizando o criterio da desviacion de tres sondas consecutivas para a deteccion da anomalia.

HCForum e riscos de transmision

Seguindo o protocolo da Unidade de Xenética do CHUAC, o calculo de transmision da
translocacion estudada foi calculado utilizando a ferramenta informatica HCForum®
(www.hcforum.net; Cohen et al. 2001), un repositorio que almacena datos procedentes de
diversas fontes (publicacidns e comunicacidns directas dos laboratorios) correspondentes a
anomalias estructurais autosdomicas de tipo familiar. HCForum® constitie unha valiosa
ferramenta para o consello xenético xa que permite seleccionar graficamente as rexions
cromosémicas implicadas no reordenamento e o seu tamafio. Con estes datos, obténse unha
estimacion do risco de transmision especifica para esa mutacion, ademais de referencias sobre
a existencia de reordenamentos semellantes na bibliografia. O calculo dese risco utiliza
distintas aproximacions: Diagrama de Paquitene, o denominado Método D (un tipo de analise
de compofientes principais) e modelos de regresion loxistica que inclien variables como
caracteristicas citoxenéticas da translocacion, idade e sexo do parental portador e viabilidade
potencial dos gametos (revisado por Cohen et al. 2001).

9 .2

Solucién de secado.
10 .2

Solucién de lavado.
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Resultados

Lectura do KaryoArray 8x60K

Afecta nimero 1

Control de calidade do array:

SD'! Autosome/Robus: 0.14/0.12

SBR' Ch1/Ch2: 8.96/8.20

DLR*’ Raw/Fused: 0.23/0.19

Os resultados cumplen os criterios de calidade para o estudio.

Tras o escaneado do obtivéronse as seguintes aberracidns (Figura 6):

1. No brazo pequeno do cromosoma 1 detectouse unha perda de 277.887 pb** que
comeza na rexion 1p36.13 e remata na mesma (localizada no intervalo entre
16.770.876 e 17.048.762 pb).

2. No brazo grande do cromosoma 1 detectouse unha ganancia de 7.117.715 pb que
comeza na rexion 1943 e remata na 1q44 (242.094.925-249.212.639 pb).

3. No brazo grande do cromosoma 18 detectouse unha perda de 18.796.349 pb que
comeza na rexion 18g21.33 e remata na 18923 (59.157.788-77.954.136 pb).

Os parametros indicados por defecto no algoritmo do programa suxiren que: (1) a perda de
277.887pb localizada no brazo pequeno do cromosoma 1 pode ser benigna, (2) a ganancia de
7.117.715 pb no brazo longo do mesmo cromosoma pode ser patoxénica e (3) a perda de
18.796.349 pb no brazo longo do cromosoma 18 pode ser patoxénica.
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Figura 6. Resultado do escaneado realizado polo Software Mapix (Innopsys) e a sua lectura co Software BlueFuse
Multiv2.1 (BlueGenome) onde se poden observar as alteracién cromosdmicas presentes na mostra da afecta
numero 1. En cor verde represéntanse as ganancias e en cor vermella as perdas.

X

"' Standard Deviation. Desviacion esténdar (medida entre as intensidades das sondas)

2 Signal-to-background ratio. Cociente entre sinal e sinal de fondo (variacion entre as ratios calculadas para cada un dos dous
fluorocromos)

® Derivative log ratio. Cociente de derivadas logaritmicas (diferenza existente entre a intensidade dunha sonda e as sondas do seu
arredor)

' Base Pairs. Pares de bases
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Tras examinar os resultados que suxire o programa, obsérvanse os xenes involucrados en cada
unha das rexiéns alteradas e compdaranse con resultados semellantes en diferentes bases de
datos para corroborar a patoxenicidade ou non patoxenicidade da mutacién atopada. Deste
xeito, obsérvase que:

1. Aperda de 277.887 pb localizada no cromosoma 1 involucra a nove xenes HGNC™ (dos
cales 6 son xenes OMIM*®) ademais dunha enfermidade OMIM (Anexo 1. Taboa I).

2. A ganancia de 7.117.715pb detectada no cromosoma 1 implica 125 xenes HGNC (dos
cales 18 son xenes OMIM), ademais de cinco enfermidades OMIM (Anexo 1. Taboa Il).

3. A perda de 18.796.349pb atopada no cromosoma 18 relacidnase con 95 xenes HGNC
(dos cales 43 son xenes OMIM), ademais de nove enfermidades OMIM (Anexo 1.
Taboa lll).

Deste xeito puidose concluir que (1) a perda de 277.887 pb do cromosoma 1 é benigna posto
que, ainda que a rexion esta incluida no sindrome de microdelecidon 1p36, hai referencias de
delecions pequenas dentro desta mesma rexion descritas coma VOUS, (2) a ganancia de
7.117.715pb detectada no cromosoma 1 é patoxénica xa que hai referencias de ganancias moi
similares ou incluso menores na mesma zona que son patoxénicas (Figura 7) e (3) a perda de
18.796.349pb detectada no cromosoma 18 é patoxénica xa que hai referencias de perdas
menores en tamafio involucrando a mesma zona que son patoxénicas (Figura 8).
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Figura 7. A base de datos ISCA sinala que ganancias na Figura 8. A base de datos ISCA sinala que perdas na
mesma zona e de tamafio menor @ ganancia detectada mesma zona e de tamafio menor a perda detectada no
no cromosoma 1 da mostra son patoxénicas. Notese que cromosoma 18 da mostra son patoxénicas.

na imaxe se estdn considerando as duas ganancias coma

unha soa.

® HUGO Gene Nomenclature Committee. Comité para a nomenclatura de xenes: caracteriza cada xene humano cun nome Unico e
significativo.

' Online Mendelian Inheritance in Man. Herdanza mendeliana no humano en lifia: base de datos que contén informacion sobre os
fenotipos e enfermidades humanos con base xenética e a sua asociacién aos xenes do xenoma humano.
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Afecta nimero 2

Control de calidade do array:

SD Autosome/Robus: 0.15/0.13

SBR Ch1/Ch2:8.86/7.13

DLR Raw/Fused: 0.27/0.20

Os resultados cumplen os criterios de calidade para o estudio.

Tras o escaneado do portaobxectos obtivéronse as seguintes seis aberracions (Figura 9):

1.

No brazo grande do cromosoma 1 detectouse unha ganancia de 3.417.303 pb que
comeza na rexion 1943 e remata na 1q44 (242.023.948-245.441.250 pb).

No brazo grande do cromosoma 1 detectouse unha ganancia de 3.707.573 pb que
comeza na rexion 1944 e remata na mesma (245.505.067-249.212.639 pb).

No brazo grande do cromosoma 18 detectouse unha perda de 18.937.776 pb que
comeza na rexion 18g21.33 e remata na 18923 (59.016.361-77.954.136 pb).

No brazo grande do cromosoma 22 detectouse unha perda de 250.287pb que comeza
na rexion 22q11.1 e remata na mesma (16.639.458-16.889.744 pb).

No brazo pequeno do cromosoma X detectouse unha ganancia de 274.431 pb que
comeza na rexion Xp22.33 e remata na mesma (305.744-580.174 pb).

No brazo pequeno do cromosoma X detectouse unha ganancia de 848.451 pb que
comeza na rexion Xp22.33 e remata na mesma (1.499.764-2.348.214 pb).

Os parametros indicados por defecto no algoritmo do programa suxiren que: (1) a ganancia de
3.417.303 pb localizada no brazo longo do cromosoma 1 pode ser patoxénica, (2) a ganancia
de 3.707.573 pb localizada no brazo longo do cromosoma 1 pode ser patoxénica, (3) a perda
de 18.937.776 pb no brazo longo do cromosoma 18 pode ser patoxénica, (4) a perda de
250.287pb no brado longo do cromosoma 22 pode ser de significado incerto, (5) a ganancia de
274.431 pb no brazo pequeno do cromosoma X pode ser benigna e (6) a ganancia de 848.451
pb no brazo pequeno do cromosoma X pode ser de significado incerto.
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Figura 9. Resultado do escaneado realizado polo Software Mapix (Innopsys) e a sua lectura co Software BlueFuse
Multiv2.1 (BlueGenome) onde se poden observar as alteracién cromosdmicas presentes na mostra da afecta

numero 2. En cor verde represéntanse as ganancias e en cor vermella as perdas.
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Tras examinar os resultados que proporciona o programa, obsérvanse os xenes involucrados
en cada unha das rexions alteradas e comparanse con resultados similares en diferentes bases
de datos para corroborar a patoxenicidade ou non patoxenicidade do defecto no material.
Deste xeito obsérvase que:
1. A ganancia de 3.417.303 pb localizada no cromosoma 1 involucra a 35 xenes HGNC
(dos cales 11 son xenes OMIM), ademais de duas enfermidades OMIM (Anexo 1.
Taboa IV).
2. A ganancia de 3.707.573 pb detectada no cromosoma 1 implica a 91 xenes HGNC (dos
cales nove son xenes OMIM), ademais de tres patoloxias OMIM (Anexo 1. Taboa V).
3. A perda de 18.937.776 pb atopada no cromosoma 18 involucra a 97 xenes HGNC (dos
cales 43 son xenes OMIM) ademais de nove trastornos OMIM (Anexo 1. Taboa VI).
4. A perda de 250.287pb localizada no cromosoma 22 implica a dous xenes HGNC (dos
cales ningiin é xene OMIM) (Anexo 1. Taboa VII).
5. A ganancia de 274.431 pb detectada no cromosoma X involucra a 3 xenes HGNC (dos
cales un é un xene OMIM) (Anexo 1. Taboa VIil).
6. A ganancia de 848.451 pb atopada no cromosoma X implica a 10 xenes HGNC (dos
cales 12 son xenes OMIM) (Anexo 1. Taboa IX).

Asi mesmo, puidose concluir que (1) a ganancia de 3.417.303 pb localizada no cromosoma 1 e
maila ganancia de 3.707.573 pb do mesmo cromosoma constitien unha soa de 7.124.876 pb
gue é patoxénica porque hai referencias de ganancias de menor tamafio patoxénicas (Figura
10), (2) a perda de 18.937.776 pb detectada no cromosoma 18 é patoxénica xa que hai
referencias de perdas menores en tamafio involucrando a mesma zona que son patoxénicas
(Figura 11), (3) a perda de 250.287pb detectada no cromosoma 22 é benigna porque hai
referencias de perdas de maior tamano benignas (Figura 12), (4) a ganancia de 274.431 pb
detectada no cromosoma X é benigna xa que hai unha referencia dunha ganancia moi similar
benigna (Figura 13) e (5) a ganancia de 848.451 pb detectada no cromosoma X é benigna
porque hai ganancias de tamafio menor 4 ganancia detectada que son benignas ou de
significado incerto (Figura 14).
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Figura 10. A base de datos ISCA sinala que hai ganancias Figura 11. A base de datos ISCA sinala que perdas na
de tamafio menor @ ganancia detectada no cromosoma mesma zona e de tamafio menor a perda detectada no
1 da mostra 2 que son patoxénicas. cromosoma 18 da mostra 2 son patoxénicas.
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de tamafio menor a ganancia detectada no cromosoma
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incerto.

Figura 13. A base de datos ISCA sinala unha referencia
dunha ganancia de moi similar @ ganancia detectada no
cromosoma X da mostra 2 que é benigna.

17 . PO . . " .2 . .
Database of genomic variation and phenotype in humans using Ensembl resources. Base de datos da variacién xendmica e
fenotipo en humanos utilizando recursos Ensembl: relaciona informacion acerca de microdelecidns, duplicacions, insercions,

inversions e translocaciéns con enfermidades xenéticas.

17



Diagrama de Paquitene e calculo de riscos.
Existen catro patrons de segregacion basicos dunha translocacion reciproca cuadrivalente
(Figura 15):

¢ Alternada: os dous cromosomas normais movense cara un polo e os dous cromosomas
coa translocacion ao polo oposto. Todos os gametos formados son equilibrados.

* Adxacente I: os centrdmeros non homdlogos adxacentes dirixense cara o mesmo polo.
Isto resulta nun complemento cromosémico desequilibrado que conlevara un zigoto
con trisomia parcial nun cromosoma e monosomia parcial no outro. Este patrén de
segregacion case sempre é compatible coa viabilidade.

¢ Adxacente Il: os centromeros homodlogos adxacentes dirixense cara o mesmo polo;
resultando usualmente nun amplo ndmero de desequilibrios na cromatina, o que é
habitualmente incompatible coa supervivencia embrionaria.

¢ Segregacion “3:1”: tres dos caatro cromosomas movense cara un polo e s6 un ao polo
oposto. Despois da fertilizacion hase formar un embridon con 47 cromosomas e
portador da translocacion.

i Reciprocal translocation
carrier

Jl__ Pachytene

) [ i/i \

13 2 4 3 4 12 134

| I I
l l Fertilization by normal gamete l l
v \/ \

I (i (D (i) () (e Q
1144 1234 1134 1244 1344 11 24 11344
Alternate segregation Adjacent I AdjacentIl 3:1 (1 of 4)

zygotes zygotes zygotes zygotes

Figura 15. Cuadrivalente cos resultados das segregacidns alternada, adxacente |, adxacente Il e segregacion 3:1 trala
fecundacidn por un gameto normal. Tomado de Moore & Best (2001).

Deste xeito, para a determinacion das posibles segregaciéns e cales delas son as mais
probables de dar lugar a un concepto viable, vese necesario facer un debuxo do Diagrama de
Paquitene do presunto cuadrivalente. A maiores disto, débese ter en conta que: (1) se asume
gue a segregacion alternada é frecuente asociandose coa normalidade fenotipica, (2) o menos
desequilibrado dos gametos é un dos mais probables na producion dun concepto viable e (3)
se os segmentos translocados son pequenos en contido xenético, adxacente | é a segregacion
mais probable para a xeracion de descendencia anormal (Gardner et al. 2011).

Tras a seleccién das rexions implicadas dos cromosomas 1 e 18 no programa HCForum, este
establece que as segregacions mais probables para esta translocacion serian a alternada e a
adxacente | tal e como se supuxo previamente (Figura 16).

Desta forma, e tendo en conta os cromosomas nos que se produciu a translocacién e o tamafio
dos fragmentos involucrados, resdlvese que as probabilidades de herdanza da mutacién para a
descendencia de portadores sans son. Dos embarazos a termo:
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A maioria dos nacidos teran un fenotipo normal (unha das catro posibilidades de
segregacion representadas na Figura 15), nos que aproximadamente a metade portara
un cariotipo normal e a outra metade presentara a translocacion equilibrada (ao igual
co proxenitor).

Dentro da segregacion desequilibrada (tres das catro posibilidades da Figura 15), as
gue poderan cursar con malformacidons serian os reordenamentos andmalos
resultados dunha segregacion adxacente | que impliquen trisomias ou monosomias
parciais en relacidon aos segmentos 1qg43-qter e 18q21.33-qter. O risco de
malformacions asociado a esta translocacion cando se herda por via materna seria de
entre un 23,19 e un 31,77% tedrico mentres que, para a transmision por via paterna o
risco é algo menor situandose ente un 21,88 e un 31,05%.

O resto de xestacions con cromosomopatias diferentes as duas anteriores resultaran en
abortos espontdneos de repeticién.

Por outro lado, as probabilidades de herdanza da translocacién para a descendencia de
portadores afectos (con fenotipo alterado) son, segundo a segregaciéon cromosdmica
mendeliana (Figura 17):

A metade da descendencia herdaria a delecidn e a duplicacién de forma independente
é dicir, un 25% herdaria a delecién e un 25% a duplicacioén.

1 1 18 18*

|

Un 25% herdaria as duas xuntas.

Un 25% non herdaria ningunha.

I

1 1*

==

18* 18

Diagrama de Paquitene
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Figura 16. Diagrama de Paquitene e representacion
esquematica do resultado da segregacion dun portador
da translocacién 1:18 obxecto de estudo.
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Discusion

Xenes, enfermidades e fenotipos asociados
Na literatura especializada non se ten descrito ningln paciente coa mesma alteracidon
cromosOmica ca o caso de estudo.

A determacion dos puntos de ruptura da translocacion analizada deberia, a priori, permitir
unha aproximacion aos fenotipos asociados a ganacia/perda deses segmentos cromosomicos.
Asi, as bases de datos informan sobre asociacidon entre retrasos do desenvolvemento e
dismorfias tanto cando existe unha copia extra do fragmento 1q43-qter coma cando falta (v.g.
sindrome de delecion 1g43-44), pero curiosamente das cinco enfermidades OMIM asociadas a
ese segmento cromosdmico das que informa o software BlueFuse Multi v2.1 (BlueGenome)
utilizado para a andlise dos datos do CGH-array, ningunha estad causada por ganancias ou
perdas, sendn por substitucidons nucleotidicas nos xenes SDCCAGS8 (sindrome Senior Loken 7),
NLRP3 (Sindromes Autoinflamatoria por frio, CINCA e Muckle-Wells) e AKT3 (Sindrome
Megalencefalia-polimicrogiria-polidactilia-hidrocefalia tipo 2).

En canto ao cromosoma 18, das seis enfermidades OMIM asociadas a delecion do fragmento
18g21.33-qter hainas relacionadas (1) con sustitucions nucleotidicas, como por exemplo as do
xene PIGN causantes da Sindrome convulsiones-hipotonia-anomalias conxénitas multiples tipo
1, (2) con duplicacion pero non con deleciéns, coma a causante dunha variante da
enfermidade 6sea de Paget na que se observan duplicacidons en tdndem de aproximadamente
25 bp no exdn 1 do xene TNFRSF11A e (3) sé con delecidons, como a Atresia Aural Conxénita,
consecuencia dunha delecién na rexion 18g22.3-923.

A delecion 18g21.33-qter pode englobarse dentro da Sindrome de delecion 18q- (Figura 18;
Feenstra et al. 2007) xa que non se poden identificar puntos de ruptura comuns entre os
afectos, polo que estes presentan unha gran variabilidade clinica. Ainda asi, tense descrito que
incluso entre membros da mesma familia coa mesma delecion existe expresividade variable e
gue en case un 30% dos casos se acompafia dunha alteracion noutro cromosoma (Linnanviki et
al. 2006), tal e como ocorre no presente caso de estudo. Isto é debido a que unha alta
porcentaxe das delecions 18q son debidas a translocaciéns equilibradas nalgin dos
proxenitores, ainda que tamén se describen casos de novo.

Chromosome
18q Mb

15
189111

18g11.2 20
189121 25
30
18q122 35 | short stature

WX

CP/CL

189123 40 severe / moderate

18g211 45

18q21.2 50
18g21.31
18g21.32
1821.33

18q221

55

&0 1 microcephaly
short stature

184222
& mild MR

or

normal
CPICL | development

18q223
70

short | GH insufficiency & | caa
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% stature  delayed myelination

(TN B

76 foot

deformities

Figura 18. Mapa fenotipico do brazo longo do cromosoma 18 indicando as rexidns criticas para varios fenotipos
patoldxicos. CAA, atresia aural conxénita; CP/CL, padal e labio leporino; MR, retraso mental. Tomado de Feenstra et
al. (2007).
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A base de datos OMIM indica que ainda que o fenotipo asociado é moi variable, adoita ir
asociado a retraso mental, baixa estatura, hipotonia, defectos da audicion e deformidades nos
pés. Ademais, un 25% dos pacientes presenta cardiopatias conxénitas, un 10% padal fendido e
labio leporino, nun 40% dos casos describese epilepsia e o 25% dos vardns presenta
hipospadias. Ainda que estas caracteristicas se consideran tipicas, describense alguns casos

con afectacidon moi leve e sen afectacion mental debido & variabilidade na expresion dos
sintomas explicada anteriormente.

Polo tanto, ainda que non é posible predicir a expresidn clinica dos posibles afectos, o cadro
clinico incluira caracteristicas do Sindrome de delecion 18g- mais os derivados da duplicacion
1g43-gter ou sintomas de trisomia do 18, pero moito mais leves, ademais dos derivados da
monosomia 1g43-qter. As dlas afectas analizadas neste TFG presentan variabilidade fenotipica
entre elas non puidéndose asociar un Unico patron fenotipico a translocacion familiar. Entre os
sintomas anteriormente referenciados, as afectas presentan padal fendido, dificultades de
aprendizaxe, deformidades nos pés, Atresia Aural Conxénita, estatura baixa, convulsidns e
dismorfias faciais. Outros dos posibles fenotipos non puideron ser diagnosticados ben por non
ter realizado as probas pertinentes ou por non ter a idade tipica de para o seu
desenvolvemento.

Implicacions

Riscos de transmision

Os riscos asociados a unha translocacién dependen da seguinte serie de variables: (1)
caracteristicas citoxenéticas da translocacion, (2) lonxitude de banda R dos segmentos
translocados, (3) idade e sexo do portador parental e (4) a viabilidade potencial dos gametos
(Cans et al. 1993)

Debido ao pequeno tamafio dos fragmentos obsérvase un aumento nas posibilidades de
transmision de cara & descendencia de portadores e afectos. Isto débese a que a translocacion,
delecion ou duplicacion de fragmentos cromosémicos pequenos conleva un maior risco de
malformacion nos embridns que os portan, ademais de ser potencialmente viables mentres
gue se fosen fragmentos mais grandes, a viabilidade veriase comprometida (v.g abortos de
repeticion). Por exemplo, unha translocacién t (4;18)(q35;912.12) leva asociado un risco
empirico de transmisién de entre o 10-15% (Figura 19; Delgado Rubio et al. 2012). E dicir,
moito menor ca o asociado a fragmentos de menor tamafio, coma no presente caso, onde
ainda que o cromosoma 18 tamén esta implicado, o risco € dun 26,21-27,27% de media.

Traslocacion reciproca Apareamiento durante la meiosis

) f L
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Rara

Segregacion alternativa adyacente 2
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¥
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Figura 19. Posibilidades transmisidon dunha translocacion 4:18. Tomado de Delgado Rubio et al. (2012).

No balanceada
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En canto ao maior risco de malformaciéns asociado a transmision por via materna, un 27,27%
fronte a un 26,21% de media, tamén se describe en Faraut et al. (2000) coma algo que ocorre
con relativa frecuencia, habendo mais mulleres que son nais ca homes que son pais nas
translocacién familiares. Asi, na revisién de Faraut et al (2000) de 1.597 nenos en familias con
este tipo de translocacidns, indicase que as nais son as responsables do 61% dos nenos froito
dunha segregaciéon adxacente |, do 70% dos nenos froito dunha segregacion adxacente 2 e
polo menos no 92% dos casos da descendencia desequilibrada resultado da segregacién 3:1.

O célculo do risco persoalizado para un portador heterocigoto dunha translocacién equilibrada
implica un problema importante do campo da xenética porque as translocaciéns son case
sempre especificas de familia polo que se depende en gran medida das cifras xerais do risco
derivados doutros estudios de familias con translocacidns similares. Isto fai que o problema
estea particularmente adaptado para a analise estatistica bayesiana, na que se poden
introducir certos cofiecementos a priori, v.g. datos especificos da familia (VanDerwerken
2015).

Os resultados deste TFG permiten avanzar respecto as probas diagnodsticas a realizar nas
xestacions de fillos de portadores desta translocacion.

Para valorar se un feto é portador ou non do reordenamento desequilibrado, hase ofertar a
posibilidade de diagndstico prenatal a realizar arredor da semana 12 mediante biopsia corial
ou na semana 16 a través do estudo do liquido amnidtico.

O diagndstico de translocacion desequilibrada deberia realizarse mediante CGH-array para
evitar que debido ao pequeno tamano dos fragmentos implicados poida pasar desapercibida
unha segregacion desequilibrada como pasou no caso do individuo V-4 (Figura 2). Tamén se
recomendara a realizacion dun cariotipo para complementar o resultado.

As translocaciéns son unha das causas contempladas pola lexislacion vixente (Ley 14/2006, de
26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida e Orden SS1/2065/2014, de 31 de
octubre, por la que se modifican los anexos I, Il y Ill del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de
Salud y el procedimiento para su actualizacion) para proceder ao Diagndstico Xenético
Preimplantacional consistente nunha fecundacién in vitro e posterior diagndstico dos
embriodns, seleccionando sé os carentes da translocacion para seren implantados. Con todo,
este proceso non esta exento de dificultades, como por exemplo as baixas taxas de embarazo
por transferencia embrionaria (Tdboa 3), asi como o erro potencial asociado a este
procedemento.

Taboa 3
Idade (anos) Taxa de embarazo por IVF-ET*®
20-24 44%
25-29 36%
30-34 24%
35-39 18%
40-44 10%
45 ou mais 8%
Taboa 3. Taxa de embarazo utilizando a técnica de IVF-ET segundo diferentes rangos de idade. Tomada de Bansal
(2011).

Este consello é estensible a outros membros desta familia en idade reproductiva que porten a
mesma translocacion.

18 . . . . .z .z . .
In Vitro Fertilization Embryo Transfer. Transferencia de embridns resultantes de fecundacioén in vitro
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Conclusions / Conclusions

Descriciéon dunha trisomia 1943-g44 de 7.1Mb e unha monosomia 18g21.33-g23 de 18.8Mb
nas duas afectas vivas que permite establecer que a formula cromosémica da translocacion
detectada na familia é t(1;18)(q43,921.33).

Establécese un risco de transmision a4 descendencia, no caso dos portadores equilibrados, que
vai do 23,19 ao 31,77% en caso da transmision por via materna e do 21,88 ao 31,05% no caso
da transmisién por via paterna.

En caso de embarazo existe a posibilidade de diagndstico prenatal mediante CGH-array e
cariotipo habendo, ademais, a opcidn de diagndstico preimplantacional aplicando esta técnica
a embridns procedente de fecundacién in vitro e seleccionando para implantacién aqueles
validos cromosomicamente.

Description of a 1g43-q44 trisomy of 7.1MB and 18921.33-q23 monosomy of 18.8Mb in the
two affected individuals. Therefore, the chromosome formula for this familial translocation is
t(1; 18) (q43, q21.33).

The risk of transmission of this rearrangement from a carrier to his/her offspring ranges from
23.19 to 31.77% (maternal transmission) and from 21.88 to 31.05% (paternal transmission).

Prenatal diagnosis by CGH-array and karyotype are recomomended. In addition,
preimplantation genetic diagnosis (selection of unaffected embryos produced through in vitro
fertilization) is currently available for translocations as this one under the current Spanish law.
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Anexo 1

Taboall
Xenes HGNC NECAP2, CROCCP3, RNU1-1, NBPF1, CROCCP2, MST1P2, RNU1-3, EIF1AXP1 e ESPNP
Xenes OMIM " NECAP ENDOCYTOSIS-ASSOCIATED PROTEIN 2; NECAP2 (*611624)", " RNA, U1A

SMALL NUCLEAR; RNU1A (*180680)", " NEUROBLASTOMA BREAKPOINT FAMILY,
MEMBER 15; NBPF15 (*610414)", " NEUROBLASTOMA BREAKPOINT FAMILY, MEMBER
1; NBPF1 (*610501)", " NEUROBLASTOMA BREAKPOINT FAMILY, MEMBER 11; NBPF11
(*614001)", " RNA, U1A SMALL NUCLEAR; RNU1A (*180680)"

Enfermidades
OMIM

CHROMOSOME 1p36 DELETION SYNDROME (607872)

Taboal ll

Xenes HGNC

BECN1P1, CFL1P4, MAP1LC3C, RNU6-1139P, TUBB8P6, PLD5, RNA5SP81, RN7SKP12,
RSL24D1P4, RNU6-747P, CEP170, SDCCAGS, FCF1P7, MIR4677, AKT3, FABP7P1, AKT3-
IT1, ZBTB18, RN7SL148P, Clorf100, TGIF2P1, ADSS, Clorf101, DESI2, COX20, HNRNPU-
AS1, HNRNPU, RN7SKP55, RNU6-947P, EFCAB2, RNU6-1089P, RNU6-999P, RNU1-
132P, KIF26B, DNAJC19P8, SMYD3, CHCHD4P5, RNU6-1283P, SMYD3-IT1, TFB2M,
CNST, SCCPDH, AHCTF1, ZNF695, ZNF670, ZNF669, Clorf229, FGFR3P6, ZNF124,
MIR3916, MIR3916, RNA5SP82, VN1R17P, VN1R5, ZNF496, NLRP3, OR2B11, OR2WS5,
GCSAML, GCSAML-AS1, OR2C3, OR2G2, OR2G3, RNU6-691P, OR14L1P, OR3D1P,
OR13G1, OR6F1, OR14A2, OR14K1, OR1C1, OR9H1P, OR14A16, HSD17B7P1, OR6R1P,
OR11L1, TRIM58, OR2W3, OR2T8, OR2AJ1, OR2L13, OR2X1P, OR2L8, OR2AK2,
OR2L9P, OR2L1P, OR2L6P, OR2L5, OR2L2, OR2L3, OR2T32P, OR2M1P, OR2MS5,
OR2M2, OR2M3, OR2M4, OR2T33, OR2T12, OR2M7, OR14C36, OR2T4, OR2T6, OR2T1,
OR2T7, OR2T2, OR2T3, OR2T5, OR2AS2P, OR2G6, OR2AS1P, OR2T29, OR2T34,
OR2T10, OR2T11, OR2T35, OR2T27, OR1411, AHCYPS, LYPDS8, SH3BP5L, MIR3124,
ZNF672, ZNF692, PGBD2, RNU6-1205P

Xenes OMIM

" MICROTUBULE-ASSOCIATED PROTEIN 1, LIGHT CHAIN 3, GAMMA; MAP1LC3C
(*609605)", " CENTROSOMAL PROTEIN, 170-KD; CEP170 (*613023)", "
SEROLOGICALLY DEFINED COLON CANCER ANTIGEN 8; SDCCAG8 (*613524)", " V-AKT
MURINE THYMOMA VIRAL ONCOGENE HOMOLOG 3; AKT3 (*611223)", " ZINC FINGER
PROTEIN 238; ZNF238 (*608433)", " ADENYLOSUCCINATE SYNTHETASE; ADSS
(*103060)", " DESUMOYLATING ISOPEPTIDASE 2; DESI2 (*614638)", " CYTOCHROME ¢
OXIDASE 20, S. CEREVISIAE, HOMOLOG OF; COX20 (*614698)", " HETEROGENEOUS
NUCLEAR RIBONUCLEOPROTEIN U; HNRNPU (*602869)", " KINESIN FAMILY MEMBER
26B; KIF26B (*614026)", " SET AND MYND DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 3; SMYD3
(*608783)", " TRANSCRIPTION FACTOR B2, MITOCHONDRIAL; TFB2M (*607055)", "
CONSORTIN; CNST (*613439)", " AT HOOK-CONTAINING TRANSCRIPTION FACTOR 1;
AHCTF1 (*610853)", " ZINC FINGER PROTEIN 124; ZNF124 (*194631)", " ZINC FINGER
PROTEIN 496; ZNF496 (*613911)", " NLR FAMILY, PYRIN DOMAIN-CONTAINING 3;
NLRP3 (*606416)", " OLFACTORY RECEPTOR, FAMILY 13, SUBFAMILY G, MEMBER 1;
OR13G1 (*611677)"

Enfermidades
OMIM

SENIOR-LOKEN SYNDROME 7; SLSN7 (#613615), MEGALENCEPHALY-
POLYMICROGYRIA-POLYDACTYLY-HYDROCEPHALUS SYNDROME; (#603387), FAMILIAL
COLD AUTOINFLAMMATORY SYNDROME 1; FCAS1 (#120100), CINCA SYNDROME;
CINCA (#607115), MUCKLE-WELLS SYNDROME; MWS (#191900)

Taboa lll

Xenes HGNC

CDH20, RNF152, RPIAP1, PIGN, KIAA1468, TNFRSF11A, RPL17P44, ACTBP9, ZCCHC2,
RN7SL705P, PHLPP1, RNU6-142P, BCL2, KDSR, VPS4B, SERPINB5, ATP5G1P6,
SERPINB12, SERPINB13, SERPINB4, SERPINB11, SERPINB3, SERPINB7, SERPINB2,
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SERPINB10, HMSD, SERPINBS8, RPL12P39, LINCO0305, RNU7-146P, CDH7, PRPF19P1,
CDH19, RNU6-1037P, MIR5011, RPL31P9, DSEL, AKR1B10P2, TMX3, CCDC102B, RNU6-
39P, SDHCP1, DOK®6, CD226, RTTN, SOCS6, RPS2P6, RN7SL795P, GTSCR1, CBLN2,
HNRNPA1P11, NETO1, RNA5SP460, MIR548AV, RN7SL401P, FBXO15, TIMM21,
RN7SL551P, CYB5A, C180rf63, FAUP1, FAM69C, CNDP2, CNDP1, LINCO0909, ZNF407,
ZADH2, TSHZ1, SMIM21, ZNF516, LINCO0908, LINCO0683, ARL2BPP1, RNU6-346P,
ZNF236, RPL26P35, MBP, GALR1, BDP1P, RNA5SP461, LINC01029, RNU6-655P, SALL3,
ATP9B, NFATC1, CTDP1, KCNG2, PQLC1, HSBP1L1, TXNL4A, RBFA, RBFADN,
SLC25A6P4, ADNP2, PARD6G

Xenes OMIM

" CADHERIN 20; CDH20 (*605807)", " PHOSPHATIDYLINOSITOL GLYCAN, CLASS N;
PIGN (*606097)", " TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR SUPERFAMILY, MEMBER
11A; TNFRSF11A (*603499)", " PH DOMAIN AND LEUCINE-RICH REPEAT PROTEIN
PHOSPHATASE; PHLPP (*609396)", " B-CELL CLL/LYMPHOMA 2; BCL2 (+151430)", "
FOLLICULAR LYMPHOMA VARIANT TRANSLOCATION 1; FVT1 (*136440)", " VACUOLAR
PROTEIN SORTING 4, S. CEREVISIAE, HOMOLOG OF, B; VPS4B (*609983)", " PROTEASE
INHIBITOR 5; PI5 (*154790)", " PROTEASE INHIBITOR 13; PI13 (*604445)", " SERPIN
PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 4; SERPINB4 (*600518)", "
SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 3; SERPINB3
(*600517)", " SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 7;
SERPINB7 (*603357)", " SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN),
MEMBER 2; SERPINB2 (*173390)", " PROTEASE INHIBITOR 10; PI10 (*602058)", "
MINOR HISTOCOMPATIBILITY ANTIGEN, SERPIN DOMAIN-CONTAINING; HMSD
(*612086)", " PROTEASE INHIBITOR 8; PI8 (*601697)", " CADHERIN 7; CDH7
(*605806)", " CADHERIN 19; CDH19 (*603016)", " DERMATAN SULFATE EPIMERASE-
LIKE; DSEL (*611125)", " DOCKING PROTEIN 6; DOK6 (*611402)", " CD226 ANTIGEN;
CD226 (*605397)", " ROTATIN; RTTN (*610436)", " SUPPRESSOR OF CYTOKINE
SIGNALING 4; SOCS4 (*605118)", " PRECEREBELLIN 2; CBLN2 (*600433)", "
NEUROPILIN- AND TOLLOID-LIKE 1; NETO1 (*607973)", " F-BOX ONLY PROTEIN 15;
FBXO15 (*609093)", " TRANSLOCASE OF INNER MITOCHONDRIAL MEMBRANE 21,
YEAST, HOMOLOG OF; (*615180)", " CYTOCHROME b5, TYPE A (MICROSOMAL); CYB5A
(*613218)", " FAMILY WITH SEQUENCE SIMILARITY 69, MEMBER C; FAM69C
(*614544)", " PEPTIDASE A; PEPA (*169800)", " CARNOSINE DIPEPTIDASE 1; CNDP1
(*609064)", " TEASHIRT ZINC FINGER HOMEOBOX 1; TSHZ1 (*614427)", " ZINC FINGER
PROTEIN 516; ZNF516 (*615114)", " ZINC FINGER PROTEIN 236; ZNF236 (*604760)", "
MYELIN BASIC PROTEIN; MBP (*159430)", " GALANIN RECEPTOR 1; GALR1 (*600377)",
" SAL-LIKE 3; SALL3 (*605079)", " ATPase, CLASS Il, TYPE 9B; ATP9B (*614446)", "
NUCLEAR FACTOR OF ACTIVATED T CELLS, CYTOPLASMIC, CALCINEURIN-DEPENDENT
(*600489)", " C-TERMINAL DOMAIN OF RNA POLYMERASE Il SUBUNIT A,
PHOSPHATASE OF, (*604927)", " POTASSIUM CHANNEL, VOLTAGE-GATED, SUBFAMILY
G, MEMBER 2; KCNG2 (*605696)", " THIOREDOXIN-LIKE 4A; TXNL4A (*611595)", "
PARTITIONING-DEFECTIVE PROTEIN 6, C. ELEGANS, HOMOLOG OF, GAMMA; PARD6G
(*608976)"

Enfermidades
OMIM

MULTIPLE CONGENITAL ANOMALIES-HYPOTONIA-SEIZURES SYNDROME 1; MCAHS1
(#614080), PAGET DISEASE OF BONE; PDB (#602080), FAMILIAL EXPANSILE
OSTEOLYSIS; FEO (#174810), OSTEOPETROSIS, AUTOSOMAL RECESSIVE 7; OPTB7
(#612301), B-CELL CLL/LYMPHOMA 2; BCL2 (+151430), POLYMICROGYRIA WITH
SEIZURES; PMGYS (#614833), METHEMOGLOBINEMIA TYPE IV (#250790), AURAL
ATRESIA, CONGENITAL; CAA (#607842), CONGENITAL CATARACTS, FACIAL
DYSMORPHISM, AND NEUROPATHY (#604168)

Taboa IV

Xenes HGNC

EXO1, BECN1P1, CFL1P4, MAP1LC3C, RNU6-1139P, TUBB8P6, PLD5, RNA5SP81,
RN7SKP12, RSL24D1P4, RNU6-747P, CEP170, SDCCAGS, FCF1P7, MIR4677, AKT3,
FABP7P1, AKT3-1T1, ZBTB18, RN7SL148P, C1orf100, TGIF2P1, ADSS, Clorf101, DESI2,
COX20, HNRNPU-AS1, HNRNPU, RN7SKP55, RNU6-947P, EFCAB2, RNU6-1089P, RNU6-
999P, RNU1-132P, KIF26B
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Xenes OMIM

" EXONUCLEASE 1, S. CEREVISIAE, HOMOLOG OF; EXO1 (*606063)", " MICROTUBULE-
ASSOCIATED PROTEIN 1, LIGHT CHAIN 3, GAMMA; MAP1LC3C (*609605)", "
CENTROSOMAL PROTEIN, 170-KD; CEP170 (*613023)", " SEROLOGICALLY DEFINED
COLON CANCER ANTIGEN 8; SDCCAG8 (*613524)", " V-AKT MURINE THYMOMA VIRAL
ONCOGENE HOMOLOG 3; AKT3 (*611223)", " ZINC FINGER PROTEIN 238; ZNF238
(*608433)", " ADENYLOSUCCINATE SYNTHETASE; ADSS (*103060)", "
DESUMOYLATING ISOPEPTIDASE 2; DESI2 (*614638)", " CYTOCHROME c OXIDASE 20,
S. CEREVISIAE, HOMOLOG OF; COX20 (*614698)", " HETEROGENEOUS NUCLEAR
RIBONUCLEOPROTEIN U; HNRNPU (*602869)", " KINESIN FAMILY MEMBER 26B;
KIF26B (*614026)"

Enfermidades
OMIM

SENIOR-LOKEN SYNDROME 7; SLSN7 (#613615), MEGALENCEPHALY-
POLYMICROGYRIA-POLYDACTYLY-HYDROCEPHALUS SYNDROME; (#603387)

Taboa V

Xenes HGNC

KIF26B, SMYD3, CHCHD4P5, RNU6-1283P, SMYD3-IT1, TFB2M, CNST, SCCPDH,
AHCTF1, ZNF695, ZNF670, ZNF669, Clorf229, FGFR3P6, ZNF124, MIR3916, MIR3916,
RNA5SP82, VN1R17P, VN1R5, ZNF496, NLRP3, OR2B11, OR2WS5, GCSAML, GCSAML-
AS1, OR2C3, OR2G2, OR2G3, RNU6-691P, OR14L1P, OR3D1P, OR13G1, OR6F1,
OR14A2, OR14K1, OR1C1, ORSH1P, OR14A16, HSD17B7P1, OR6R1P, OR11L1, TRIMS5S,
OR2W3, OR2T8, OR2AJ1, OR2L13, OR2X1P, OR2L8, OR2AK2, OR2L9P, OR2L1P,
OR2L6P, OR2L5, OR2L2, OR2L3, OR2T32P, OR2M1P, OR2M5, OR2M2, OR2M3, OR2M4,
OR2T33, OR2T12, OR2M7, OR14C36, OR2T4, OR2T6, OR2T1, OR2T7, OR2T2, OR2T3,
OR2T5, OR2AS2P, OR2G6, OR2AS1P, OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11, OR2T35,
OR2T27, OR1411, AHCYPS, LYPDS8, SH3BP5L, MIR3124, ZNF672, ZNF692, PGBD2, RNU6-
1205P

Xenes OMIM

" KINESIN FAMILY MEMBER 26B; KIF26B (*614026)", " SET AND MYND DOMAIN-
CONTAINING PROTEIN 3; SMYD3 (*608783)", " TRANSCRIPTION FACTOR B2,
MITOCHONDRIAL; TFB2M (*607055)", " CONSORTIN; CNST (*613439)", " AT HOOK-
CONTAINING TRANSCRIPTION FACTOR 1; AHCTF1 (*610853)", " ZINC FINGER PROTEIN
124; ZNF124 (*194631)", " ZINC FINGER PROTEIN 496; ZNF496 (*613911)", " NLR
FAMILY, PYRIN DOMAIN-CONTAINING 3; NLRP3 (*606416)", " OLFACTORY RECEPTOR,
FAMILY 13, SUBFAMILY G, MEMBER 1; OR13G1 (*611677)"

Enfermidades
OMIM

FAMILIAL COLD AUTOINFLAMMATORY SYNDROME 1; FCAS1 (#120100), CINCA
SYNDROMIE; CINCA (#607115), MUCKLE-WELLS SYNDROME; MWS (#191900)

Taboa VI

Xenes HGNC

CDH20, RNU6-116P, RPL30P14, RNF152, RPIAP1, PIGN, KIAA1468, TNFRSF11A,
RPL17P44, ACTBP9Y, ZCCHC2, RN7SL705P, PHLPP1, RNU6-142P, BCL2, KDSR, VPS4B,
SERPINB5, ATP5G1P6, SERPINB12, SERPINB13, SERPINB4, SERPINB11, SERPINB3,
SERPINB7, SERPINB2, SERPINB10, HMSD, SERPINBS8, RPL12P39, LINCO0305, RNU7-
146P, CDH7, PRPF19P1, CDH19, RNU6-1037P, MIR5011, RPL31P9, DSEL, AKR1B10P2,
TMX3, CCDC102B, RNU6-39P, SDHCP1, DOK6, CD226, RTTN, SOCS6, RPS2PS6,
RN7SL795P, GTSCR1, CBLN2, HNRNPA1P11, NETO1, RNA5SP460, MIR548AV,
RN7SL401P, FBXO15, TIMM21, RN7SL551P, CYB5A, C180rf63, FAUP1, FAM69C,
CNDP2, CNDP1, LINCO0909, ZNF407, ZADH2, TSHZ1, SMIM21, ZNF516, LINC0O0908,
LINCO0683, ARL2BPP1, RNU6-346P, ZNF236, RPL26P35, MBP, GALR1, BDP1P,
RNA5SP461, LINC01029, RNU6-655P, SALL3, ATP9B, NFATC1, CTDP1, KCNG2, PQLC1,
HSBP1L1, TXNL4A, RBFA, RBFADN, SLC25A6P4, ADNP2, PARD6G

Xenes OMIM

" CADHERIN 20; CDH20 (*605807)", " PHOSPHATIDYLINOSITOL GLYCAN, CLASS N;
PIGN (*606097)", " TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR SUPERFAMILY, MEMBER
11A; TNFRSF11A (*603499)", " PH DOMAIN AND LEUCINE-RICH REPEAT PROTEIN
PHOSPHATASE; PHLPP (*609396)", " B-CELL CLL/LYMPHOMA 2; BCL2 (+151430)", "
FOLLICULAR LYMPHOMA VARIANT TRANSLOCATION 1; FVT1 (*136440)", " VACUOLAR
PROTEIN SORTING 4, S. CEREVISIAE, HOMOLOG OF, B; VPS4B (*609983)", " PROTEASE
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INHIBITOR 5; PI5 (*154790)", " PROTEASE INHIBITOR 13; PI13 (*604445)", " SERPIN
PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 4; SERPINB4 (*600518)", "
SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 3; SERPINB3
(*600517)", " SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN), MEMBER 7;
SERPINB7 (*603357)", " SERPIN PEPTIDASE INHIBITOR, CLADE B (OVALBUMIN),
MEMBER 2; SERPINB2 (*173390)", " PROTEASE INHIBITOR 10; PI10 (*602058)", "
MINOR HISTOCOMPATIBILITY ANTIGEN, SERPIN DOMAIN-CONTAINING; HMSD
(*612086)", " PROTEASE INHIBITOR 8; PI8 (*601697)", " CADHERIN 7; CDH7
(*605806)", " CADHERIN 19; CDH19 (*603016)", " DERMATAN SULFATE EPIMERASE-
LIKE; DSEL (*611125)", " DOCKING PROTEIN 6; DOK6 (*611402)", " CD226 ANTIGEN;
CD226 (*605397)", " ROTATIN; RTTN (*610436)", " SUPPRESSOR OF CYTOKINE
SIGNALING 4; SOCS4 (*605118)", " PRECEREBELLIN 2; CBLN2 (*600433)", "
NEUROPILIN- AND TOLLOID-LIKE 1; NETO1 (*607973)", " F-BOX ONLY PROTEIN 15;
FBXO15 (*609093)", " TRANSLOCASE OF INNER MITOCHONDRIAL MEMBRANE 21,
YEAST, HOMOLOG OF; (*615180)", " CYTOCHROME b5, TYPE A (MICROSOMAL); CYB5A
(*613218)", " FAMILY WITH SEQUENCE SIMILARITY 69, MEMBER C; FAM69C
(*614544)", " PEPTIDASE A; PEPA (*169800)", " CARNOSINE DIPEPTIDASE 1; CNDP1
(*609064)", " TEASHIRT ZINC FINGER HOMEOBOX 1; TSHZ1 (*614427)", " ZINC FINGER
PROTEIN 516; ZNF516 (*615114)", " ZINC FINGER PROTEIN 236; ZNF236 (*604760)", "
MYELIN BASIC PROTEIN; MBP (*159430)", " GALANIN RECEPTOR 1; GALR1 (*600377)",
" SAL-LIKE 3; SALL3 (*605079)", " ATPase, CLASS Il, TYPE 9B; ATP9B (*614446)", "
NUCLEAR FACTOR OF ACTIVATED T CELLS, CYTOPLASMIC, CALCINEURIN-DEPENDENT
(*600489)", " C-TERMINAL DOMAIN OF RNA POLYMERASE Il SUBUNIT A,
PHOSPHATASE OF, (*604927)", " POTASSIUM CHANNEL, VOLTAGE-GATED, SUBFAMILY
G, MEMBER 2; KCNG2 (*605696)", " THIOREDOXIN-LIKE 4A; TXNL4A (*611595)", "
PARTITIONING-DEFECTIVE PROTEIN 6, C. ELEGANS, HOMOLOG OF, GAMMA; PARD6G
(*608976)"

Enfermidades
OMIM

MULTIPLE CONGENITAL ANOMALIES-HYPOTONIA-SEIZURES SYNDROME 1; MCAHS1
(#614080), PAGET DISEASE OF BONE; PDB (#602080), FAMILIAL EXPANSILE
OSTEOLYSIS; FEO (#174810), OSTEOPETROSIS, AUTOSOMAL RECESSIVE 7; OPTB7
(#612301), B-CELL CLL/LYMPHOMA 2; BCL2 (+151430), POLYMICROGYRIA WITH
SEIZURES; PMGYS (#614833), METHEMOGLOBINEMIA TYPE IV (#250790), AURAL
ATRESIA, CONGENITAL; CAA (#607842), CONGENITAL CATARACTS, FACIAL
DYSMORPHISM, AND NEUROPATHY (#604168)

Taboa VI
Xenes HGNC ZNF72P, ABCD1P4
Xenes OMIM @
Enfermidades
OMIM @
Taboa VIII
Xenes HGNC PPP2R3B, FABP5P13, KRT18P53
Xenes OMIM " PROTEIN PHOSPHATASE 2, REGULATORY SUBUNIT B-DOUBLE PRIME, BETA; PPP2R3B

(*300339)"

Enfermidades
OMIM

?

Taboa IX
Xenes HGNC IL3RA, SLC25A6, LINCO0106, ASMTL-AS1, ASMTL, P2RY8, AKAP17A, ASMT, DHRSX,
DHRSX-IT1
Xenes OMIM " INTERLEUKIN 3 RECEPTOR, ALPHA; IL3RA (*308385)", " INTERLEUKIN 3 RECEPTOR, Y-

CHROMOSOMAL; IL3RA (*430000)", " ADENINE NUCLEOTIDE TRANSLOCATOR 3, Y-
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CHROMOSOMAL; ANT3Y (*403000)", " ALPHA-2-MACROGLOBULIN; A2M (*103950)",
" SOLUTE CARRIER FAMILY 25 (MITOCHONDRIAL CARRIER, ADENINE NUCLEOTIDE
(*300151)", " ACETYLSEROTONIN METHYLTRANSFERASE-LIKE; ASMTL (*300162)", "
ACETYLSEROTONIN METHYLTRANSFERASE-LIKE, Y-LINKED (*400011)", "
PYRIMIDINERGIC RECEPTOR P2Y, G PROTEIN-COUPLED, 8; P2RY8 (*300525)", "
SPLICING FACTOR, ARGININE/SERINE-RICH, 17A; SFRS17A (*312095)", " SPLICING
FACTOR, ARGININE/SERINE RICH, 17A; SFRS17A (*465000)", " ACETYLSEROTONIN
METHYLTRANSFERASE, X-CHROMOSOMAL; ASMT (*300015)", " ACETYLSEROTONIN
METHYLTRANSFERASE, Y-CHROMOSOMAL; ASMT (*402500)"

Enfermidades

OMIM 2
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