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Analisis de Secuenciacion de Exoma dirigido

Nombre Paciente XXXX XXXX XXXX XXXX Cddigo
Fecha de Nacimiento 22-junio-2017 Género
Tipo de muestra Hisopado bucal, Saliva

Médico Solicitante Dr./Dra. XXX XXX XXX XXX
Solicitud del paciente Variantes vinculadas a sindrome regresivo y trastorno de espectro autista

GEN21_XXXX
Fem/Mas

Resumen de Resultados

o 2 Genes VEHEINES Variantes
Descripcion del analisis . o
analizados totales patogénicas
Variantes encontradas en el analisis de exoma 19,396 28,302 4
Variantes de Genes seleccionados por el ACMG* 59 130 0
Variantes de Genes asociados al cuadro clinico 225 420 2

*ACMG: American College of Medical Genetics

Genes seleccionados por el ACMG

De acuerdo con los lineamientos y pardmetros recomendados por el colegio americano de médicos
genetistas, las variantes presentes que cumplieron con los criterios de seleccién como variantes patogénicas
se encuentran resaltadas de color rojo en la siguiente tabla:

CONDICION CLINICA GEN | CONDICION CLINICA GEN |

) o . BRCA1 SDHAF2
Cancer hereditario de ovario y mama BRCA2 Sindrome de paraganglioma- e
feocromocitoma hereditario
Sindrome Li-Fraumeni TP53 SDHB
Sindrome Peutz-Jeghers STK11 ) . TSC1
Complejo de esclerosis tuberosa
MLH1 TSC2
g g o MLH2 Tumor de Wilms relacionado con el WT1
Sindrome de Lync
v MLH6 R
PMS2 Neurofibromatosis Tipo 2 NF2
Poliposis adenomatosa familiar APC Sl SR el
Poliposis asociada a MYH, FBN1
Adenomas, FAP tipo 2, poliposis MUTYH TGFBR1
autosémica recesiva. Sindrome de Marfan, Sindrome de TGFBR2
BMPR1A Loeyz-Dietz, y Aneurisma y diseccién
Sindrome de poliposis juvenil SMADA adrtica familiar SMAD3
ACTA2
’ Sindrome Von Hlp’:.)e|-LIndaL.I VHL MYH11
Sindrome dc? n'eoplgsm endocrina MEN1 MYBPC3
multiple tipo 1
Sindrome de neoplasia endocrina RET MYH7
multiple tipo 2 TNNT2
Cancer medular de tiroides familiar ~ RET TNNI3
Sindrome de hamartoma tumoral Miocardiopatia hipertréfica TPM1
PTEN MYL3
Retinoblastoma RB1 ACTC1
PRKAG2
SDHD GLA
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CONDICION CLINICA GEN | CONDICION CLINICA GEN |
MYL2 Sindrome de Romano-Ward, y KCNH2
LMNA Sindrome de Brugada SCN5A
Taquicardia ventricular polimérfica RYR2 Lo
catecolaminérgica Hipercolesterolemia Familiar APOB
PCSK9
PKP2
DSP Enfermedad de Wilson ATP7B
Miocardiopatia arritmogénica del DSC2 Déficit de ornitina transcarbamilasa  OTC
ventriculo derecho RYR1
TMEM43 Hipertermia maligna
CACNA1S
DSG2
KCNQ1

Todos los genes seleccionados, excepto GLA y MUTYH presentan un patrén de herencia autosémico dominante

6 semidominante. *Patrén de herencia Ligado a X **Patrén de herencia autosémica recesivo

Genes de interés (Relacionados a cuadro clinico solicitado)

De acuerdo con los lineamientos y parametros recomendados por el colegio americano de médicos

genetistas, las variantes presentes en los genes solicitados que cumplieron con los criterios de seleccién como

variantes patogénicas se encuentran resaltadas de color rojo en la siguiente tabla:

GEN
NTNG1
RIMS3
SLC2A1
ARID1A
AHDC1
ALDH4A1
MTOR
GATAD2B
POGzZ
RIT1
NOS1AP
BCL11A
NRXN1
SOS1
DNMT3A
MYT1L
DPP10
CNTNAP5S
ZEB2
MBD5
TBR1
SCN1A
SCN2A
SATB2
GMPPA
TRIP12

Blvd. Paseo Rio Sonora #67

UBICACION
1p13.3
1p34.2
1p34.2
1p36.11
1p36.11-35.3
1p36.13
1p36.22
1921.3
1921.3
1922
1g23.3
2pl16.1
2p16.3
2p22.1
2p23.3
2p25.3
2q14.1
2q14.3
2q22.3
2q23.1
2q24.2
2024.3
2024.3
2033.1
2935
2q36.3

Hermosillo, Sonora.
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GEN
KIF1A
FOXP1
POC1A
AMT
SETD2
CTNNB1
SETD5
SLC6A1L
ITPR1
CNTN6
CNTN4
ZBTB20
FBXO40
MBD4
SLC9A9
NLGN1
TBL1XR1
PCDH10
NIPBL
CTNND2
TRIO
CERT1
MEF2C
NR2F1
PURA
NSD1

UBICACION

2g37.3
3p13
3p21.2
3p21.31
3p21.31
3p22.1
3p25.3
3p25.3
3p26.1
3p26.3
3p26.3-26.2
3g13.31
3g13.33
3g21.3
3924
3g26.31
3926.32
4q28.3
5p13.2
5p15.2
5p15.2
5q13.3
5q14.3
5q15
5g31.3
5035.3

GEN
PPP2R5D
SYNGAP1
ALDH5A1
FABP7
SYNE1
ARID1B
SERAC1
HOXA1
RNF216
AUTS2
RELN
FOXP2
BRAF
CNTNAP2
DPP6
EN2
UBE3C
KAT6A
DLGAP2
CHD7
FABP5
VPS13B
RAD21
SMARCA2
ASTN2
STXBP1

UBICACION
6p21.1
6p21.32
6p22.3
6qg22.31
6G25.2
6q25.3
6G25.3
7p15.2
7p22.1
7q11.22
7q22.1
7g31.1
7q34
7935-36.1
7q36.2
7936.3
7936.3
8p11.21
8p23.3
8q12.2
8g21.13
8022.2
8024.11
9p24.3
9g33.1
9g34.11

Pagina 3 de 13



111111 GENOL

INFORMACION DE VIDA

GEN UBICACION GEN UBICACION GEN UBICACION
DNM1 9934.11 BCKDK 16p11.2 PQBP1 Xp11.23
LAMC3 9q34.12 GRIN2A 16p13.2 WDR45 Xp11.23
TSC1 9934.13 CREBBP 16p13.3 PPP1R3F Xp11.23
EHMT1 9q34.3 TSC2 16p13.3 KDM6A Xp11.3
GRIN1 9934.3 ANKS3 16p13.3 SYN1 Xp11.3-11.23
KCNT1 9934.3 CACNA1H 16p13.3 CASK Xp1l.4
WAC 10p12.1 GNAO1 16q13 DDX3X Xp1l.4
ANK3 10g21.2 AARS1 16¢22.1 USP9X Xp1l.4
KAT6B 10g22.2 CTCF 16¢22.1 TSPAN7 Xp11.4
KCNMA1 10922.3 TMEM231 16¢23.1 ARX Xp21.3
PTEN 10¢23.31 ANKRD11 16024.3 ILIRAPL1 Xp21.3-21.2
KLLN 10¢23.31 ZNF778 16024.3 PTCHD1 Xp22.11
SMC3 10¢25.2 RAI1 17p11.2 RPS6KA3 Xp22.12
NRXN2 11g13.1 PIGL 17p11.2 SH3KBP1 Xp22.12
PACS1 11g13.1-13.2 PAFAH1B1 17p13.3 CDKL5 Xp22.13
KMT5B 11g13.2 NF1 17q11.2 CLCN4 Xp22.2
DHCR7 11q13.4 COASY 17¢21.2 FRMPD4 Xp22.2
SHANK2 11q13.4 EFTUD2 17¢21.31 GLRA2 Xp22.2
FOLR1 11q13.4 EFCAB13 17¢21.32 GRPR Xp22.2
CLPB 11q13.4 ASXL3 18q12.1 AP1S2 Xp22.2
KMT2A 11¢23.3 SETBP1 18q12.3 MID1 Xp22.2
CADM1 11¢23.3 MBD1 18¢21.1 NHS Xp22.2-22.13
KIRREL3 11q24.2 TCF4 18¢21.2 NLGN4X Xp22.32-22.31
GRIN2B 12p13.1 CC2D1A 19p13.12 MXRA5 Xp22.33
A2ML1 12p13.31 CACNA1A 19p13.13 ZC4H2 Xq11.2
CACNA1C 12p13.33 SMARCA4 19p13.2 OPHN1 Xq12
KMT2D 12¢13.12 GAMT 19p13.3 MED12 Xq13.1
TUBA1A 12q13.12 MBD3 19p13.3 NLGN3 Xq13.1
AAAS 12q13.13 PNKP 19¢13.33 CXCR3 Xq13.1
SCNSA 12¢13.13 CNOT3 19q13.42 HDACS Xq13.1
PTPN11 12q24.13 CSNK2A1 20p13 NEXMIF Xq13.3
MED13L 12¢24.21 ASXL1 20q11.21 ATRX Xq21.1
DIAPH3 13g21.2 ADNP 20q13.13 HNRNPH2 Xq22.1
PCDH9 13¢21.32 KCNB1 20q13.13 PCDH19 Xq22.1
NALCN 13¢32.3-33.1 TPTE 21p11.2 ATP1B4 Xq24
MYO16 13¢33.3 BPIFA3 21q11.21 GRIA3 Xq25

CHDS8 14q11.2 DYRK1A 21¢22.13 GPC3 Xq26.2
FOXG1 14912 HIRA 22qg11.21 OR13H1 Xq26.2
RABGGTA 14q12 ARVCF 22qg11.21 PHF6 Xq26.2
MDGA?2 14¢21.3 PLA2G6 22qg13.1 HPRT1 X(26.2-26.3
DYNC1H1 14¢32.31 EP300 22q13.2 SLCIA6 Xq26.3
AHNAK2 14¢32.33 TCF20 22q13.2 FMR1 Xq27.3
UBE3A 15q11.2 SHANK3 22q13.33 MECP2 Xq28
GABRB3 15q12 HUWE1 Xp11.22 SLC6A8 Xq28
ARHGAP11A  15q13.3 IQSEC2 Xp11.22 RPL10 Xq28

MEIS2 15q14 KDMS5C Xp11.22 PDZD4 Xq28

TCF12 15q21.3 SMC1A Xp11.22 RAB39B Xq28
MAP2K1 15¢22.31 WNK3 Xp11.22 L1CAM Xq28

CHD2 15¢26.1 FGD1 Xp11.22 TMLHE Xq28
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Genes de variantes potencialmente patogénicas de hallazgo incidental

De acuerdo con el procedimiento para la identificacion de variantes en los genes solicitados, se aplican
lineamientos y parametros que permiten el descubrimiento incidental de variantes en regiones distintas a las
solicitadas, ya que revisamos toda la informacion genética con la que disponemos del paciente. Aquellas
variantes que han sido reportadas con relevancia clinica se encuentran resaltadas de color rojo en la siguiente

tabla:
GEN UBICACION
ADGRV1 5q14.3
MC1R 16g24.3
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Resultados

Se identificaron 2 variantes relacionadas a las condiciones solicitadas por el cliente. A continuacion, se
desglosa informacidn a detalle por cada variante potencialmente patogénica.

Gen Descripcion
ALDH4A1 Elgen ALDH4A1 proporciona instrucciones para producir una enzima llamada
pirrolina-5-carboxilato deshidrogenasa. Esta enzima se encuentra en las
mitocondrias y esta involucrada en el proceso de rompimiento del
aminodacido prolina. El paso especifico es la conversiéon de pyrrolina-5-
carboxilato, que viene de la prolina, en glutamato. La conversidn de prolina
a glutamato es importante para mantener el suministro de aminodcidos
necesarios para la produccidn de proteinas y transferencia de energia en la
célula.
Cromosoma 1
Posicion 18,872,954
ID rs61757683
Valor de PolyPhen probably damaging
CLIN_SIG conflicting_interpretations_of pathogenicity
Tipo de variante Variacién HETEROCIGOTA de un solo nucledtido (SNV) C>A
Cambio en aminoacido T (Thr) [ACC] > N (Asn) [AAC]

Consecuencia del cambio La variante rs61757683 es una de las mutaciones en el gen ALDH4A1 que
de aminoacido estan asociadas con la hiperprolinemia tipo Il. El tipo Il de esta condicién es
la mas severa de las formas de hiperprolinemia y se caracteriza por sintomas
neuroldgicos como convulsiones y discapacidad intelectual. Las variantes del
gen ALDH4A1 comprometen o eliminan la funcién de la enzima pirrolina-5-
carboxilato deshidrogenasa, lo cual a su vez provoca un rompimiento
disminuido de la prolina y la elevacidn de sus niveles y otros productos
intermedios. Estos niveles elevados son los causantes de los sintomas de la

hiperprolinemia tipo II.

Niveles de expresion del gen ALDH4A1

Bulk tissue gene expression for ALDH4A1 (ENSG00000159423.16)

TPM: Transcritos por millon de lecturas mapeadas (Transcript Per Million mapped reads). Mayores niveles de
expresion en higado, rifidn y cerebro.
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Gen
PIGL

Cromosoma

Posiciéon

ID

Valor de PolyPhen
CLIN_SIG

Tipo de variante
Cambio en aminodcido

Consecuencia del cambio
de aminoacido

—NOL!
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Descripcion

El gen PIGL codifica una enzima que esta encargada del segundo paso (des-
acetilacidn del precursor) de la sintesis de glicosilfosfatidilinositol. Estudios
indican que la enzima codificada por PIGL se localiza en el reticulo
endoplasmatico El glicosilfosfatidilinositol es un glicolipido que funciona
como sistema de anclaje para muchas proteinas de superficie.

17

16,299,976

rs115958467

possibly _damaging

conflicting_interpretations_of_pathogenicity

Variacion HETEROCIGOTA de un solo nucledtido (SNV) C>A

L (Leu) [CTG] > M (Met) [ATG]

La variante rs115958467 en el gen PIGL estd asociada con el desarrollo de
sindrome CHIME. Este sindrome incluye la presentacion de coloboma,
problemas cardiacos, dermatosis ictiosiforme, discapacidad intelectual y
anomalias auditivas. Cuando se encuentra alterado el gen PIGL se produce
una deficiencia de glicosilfosfatidilinositol que a su vez provoca sintomas muy
diversos. Esta diversidad de sintomas es caracteristica de otros desordenes
relacionados con las rutas de glicosilacién.

Niveles de expresién del gen PIGL

40

M

204

Bulk tissue gene expression for PIGL (ENSG00000108474.16)

9 e
2 "o,

%,
7
2,
oo,
oy,
%,

%,
%,
%

TPM: Transcritos por millon de lecturas mapeadas (Transcript Per Million mapped reads). Mayores niveles de
expresion en endocérvix, piel y nervio tibial.
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Variantes potencialmente patogénicas de los genes seleccionados por la
ACMG

No se identificaron variantes en los genes seleccionados por la ACMG.
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Variantes potencialmente patogénicas de hallazgo incidental
Se identificaron variantes en 2 genes de manera incidental al momento de revisar todas las variantes que se
presentaron en el exoma brindado. A continuacién, se desglosa informacion a detalle las variantes
potencialmente patogénicas de acuerdo a las guias clinicas de clasificacién de variantes establecidas por la
ACMG (American College of Medical Genetics).

Gen Descripcion
ADGRV1 El gen ADGRV1 proporciona instrucciones para producir un receptor
acoplado a proteinas G. Este receptor posee un dominio transmembranal
gue se une a calcio y se expresa en el sistema nervioso central.
Cromosoma 5
Posicion 90,652,372
ID rs200945405
Valor de PolyPhen probably_damaging
CLIN_SIG  likely_pathogenic
Tipo de variante = Variacion HETEROCIGOTA de un solo nucledtido (SNV) G>A
Cambio en aminoacido G (Gly) [GGT] > D (Asp) [GAT]
Consecuencia del cambio La variante rs41308846 es una de las mutaciones del gen ADGRV1 que estan
de aminoécido 3sociadas al sindrome de Usher, especificamente del tipo IIC. Este sindrome
esta caracterizado por la pérdida de audicién desde el nacimiento y pérdida
de visidn que comienza en la adolescencia y la adultez. Las respuestas
vestibulares son normales.

Niveles de expresion del gen ADGRV1

Gene expression for ADGRV1 (ENSG00000164199.16)

4, EN 4, o, %, ES
4 e

. 5
2 5 3
s, 2 s,
e, %y, K29

L K. 0
%, s, S
oo, s, %,

2
S5,
"
79

TPM: Transcritos por millén de lecturas mapeadas (Transcript Per Million mapped reads). Mayores niveles de
expresién en glandula suprarrenal.
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Gen Descripcion

MC1R El gen MCI1R proporciona instrucciones para producir una proteina llamada
receptor de melanocortina 1. Este receptor se encuentra principalmente en
la superficie de los melanocitos, los cuales son células especializadas que
producen un pigmento llamado melanina. La melanina es la encargada que
dar a la piel, cabello y ojos su color. Los melanocitos producen dos tipos de
melanina, la eumelanina y la feomelanina. Las personas de tez oscura
tienden a producir mds eumelanina. La eumelanina también protege del
dafio causado por la radiacion ultravioleta, por lo que las personas que
producen mds feomelanina tienen un riesgo incrementado de sufrir dafios
por la exposicién al sol. El receptor de melanocortina controla que tipo de
melanina es producida. Cuando este receptor es activado, se producen una
serie de reacciones que estimulan la produccién de eumelanina, en cambio
cuando el receptor esta bloqueado o no se activa se produce feomelanina.

Cromosoma 16
Posiciéon 89,919,510
ID rs1805006
Valor de PolyPhen probably_damaging
CLIN_SIG conflicting_interpretations_of pathogenicity
Tipo de variante Variacion HETEROCIGOTA de un solo nucledtido (SNV) C>A
Cambio en aminoacido D (Asp) [GAC] > E (Glu) [GAA]
Consecuencia del cambio La variante rs1805006 en el gen MC1R estd asociada con el riesgo de
de aminoacido desarrollar melanoma. Las variantes en el gen MC1R reducen la habilidad del
receptor de melanocortina 1 para estimular la produccidon de eumelanina.
Debido a que normalmente la eumelanina protege a la piel de los efectos
daininos de la radiacién ultravioleta, la falta de este pigmento deja a la piel
mas vulnerable al daio por exposicidn al sol.

Niveles de expresion del gen MC1R

Bulk tissue gene expression for MC1R (ENSG00000258839.3)

TPM: Transcritos por millon de lecturas mapeadas (Transcript Per Million mapped reads). Mayores niveles de
expresion en testiculos, pituitaria y cerebro.
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Metodologia empleada

Preparacion de la muestra
Para la construccion de la biblioteca, el ADN se extrae de la muestra. Después de realizar el control de calidad
(QC), las muestras calificadas proceden a la construccion de la biblioteca.

Construccion de bibliotecas

La biblioteca se prepara por fragmentacion aleatoria de la muestra de ADN o ADNc, seguida de ligadura del
adaptador en los extremos 5' y 3'. El proceso de etiquetado de los genes se realiza en un solo paso
aumentando la eficiencia en el proceso de preparacién de la biblioteca. Los fragmentos ligados al adaptador
se amplifican por PCR y se purifican.

Secuenciacién

Para la generacién de agrupaciones de los genes, la biblioteca se carga en una celda de flujo donde los
fragmentos se capturan con un conjunto de oligonucleétidos complementarios a los adaptadores de la
biblioteca unidos a una superficie. Cada fragmento se amplifica en distintos grupos clonales a través de la
amplificacién. Cuando se completa la generacién de las agrupaciones, las plantillas estan listas para la
secuenciacion. La tecnologia SBS de lllumina utiliza un método patentado basado en terminador reversible
que detecta bases individuales a medida que se incorporan los nucledtidos a la cadena de ADN. Los dNTPs
vinculados al terminador son perseverantes durante cada ciclo de secuencia, la competencia natural minimiza
sesgo de incorporacién y reduce en gran medida las tasas de error sin procesar en comparacion con otras
tecnologias.

Datos crudos
Los datos de secuenciacidon se convierten en datos sin procesar para el analisis.

Generacion de datos crudos

El secuenciador Illumina genera imagenes en crudo que utilizan el software de control de secuenciacién para
el control del sistema y las llamadas de base a través de un software de andlisis primario integrado llamado
RTA (Tiempo Real Analisis). El binario se convierte en FASTQ utilizando el paquete bcl2fastq de illumina.

Analisis de variantes genéticas:

Se empled el protocolo de buenas practicas del Broad Institute para la determinacién de variantes de linea
germinal. En este protocolo se incluyd un filtro de calidad rutinario, mapeo de lecturas guiado por referencia
(para este anlisis fue usado el genoma referencia GRCh38), software de procesamiento de alineamientos,
eliminacion de tendencias ocasionadas por variantes de insercidon o delecidon de nucleétidos (Indel) en los
mapeos, reduccién del sesgo en la asignaciéon de calidades (que reportan los instrumentos NGS),
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genotipificaciones conjuntas, y finalmente diversos pasos estadisticos para la identificacion de variantes
genuinas. Con las variantes encontradas, se realizé la anotacidon de contexto genético. Para el caso de
variantes no sindnimas se acoplé informacidn depositada en la base de datos dbNSFP, y para las variantes
novedosas se realizaron predicciones funcionales usando el programa VEP. Finalmente, la anotacién funcional
de las variantes se complementd con la informacién de la base de datos ClinVar, MedGen, OMIM y GWAS.

Clasificacion de patogenicidad de variantes

La clasificacion de patogenicidad de variantes se da de acuerdo a los lineamientos establecidos por el
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Estas guias son muy selectivas para la
clasificacidn de variantes.

NOTA: Este estudio no es diagndstico, ya que solo proporciona informacion especifica y puntual sobre
alteraciones genéticas que pueden ser responsables del cuadro clinico, sin embargo, la interpretacién y
diagndstico debe ser emitido por el médico tratante.

Dra. Yenelll Cedano Thomas, PhD Bioing. Alberto Abaroa Villanueva
Anélisis Genéticos y Diagndéstico Molecular Responsable del departamento de Bioinformatica

Cédula Profesional: 040904 / SSP-DGPRS-2012-985

https://www.genolife.app/v/?id=806b2c17c0
3d0977130e4076d1bcaa57812eddd0

Clave: XXXX XXXX

Pagina 12 de 13

Hermosillo, Sonora.
Tel. (662) 313 9152 | (662) 445 5760
estudiosgeneticos@genolifeadn.com

I I Blvd. Paseo Rio Sonora #67




111111 GENOL

INFORMACION DE VIDA

Bibliografia relacionada a variantes
e ALDH4A1
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