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Contexte

» 1 gene : exon par exon, si clinique tres spécifique (ex: RB1)

» Panel de genes : DI, microcéphalie, malformations cardiaques, maladies
neuromusculaires...

» Exome : tous les exons codants de tous les genes
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Contexte

UCSC Genome Browser on Human (GRCh38/hg38)
move| s=<] == = [ = [ | =>=]|zoomin[ 1.5 | 3x [ 10x | base | zoom out [ 1.5= | 3x [ 10x | 100x |

chr16:1-8 577 800 8577 800 bp. | gene, chromosome range, or other pasition, see examples | examoles

chrid [p13.3-p13.2) | 16p13.3 16p11.2 |
Seale 2 M} | hg3a
| chrif: 500,000] 1,000,000| 1,500,000| 2 000,000| 2,500,000| 3,000,000| 3,500, 000| 4 000,000 4 500,000 5,000,000 5,500,000 1,000,000 8,500,000( 7.000,000| 7.500,000] 8,000,000| 8,500, 000|
Chromosome Bands Localzed by FISH Mapoing Clones
Chomosomas Band 18p13.3
GEMCODE V41 (1480 items filbared out)
MIREa5E-4 MRPL28| STUB1| SOXe| UBEA| JPTz] TBL3| ECh| ERvKiz-11  CLDMa)  OR2CH LINGE2861 H SHLL| UBALDH FPLIH LINGOISTOH  ABFOKT bbbttt bbbttt bbbt poff H LINGo2152 1
ENSGOOD0O260803| 1 PGAPS] JMJDS S8TAS| TSR3 JPTzI GFER| ECh I ERVK13-11  CLDNG ZNF1 r-:l LINCOZEST | SRLH  WBALDM|  PPL LINCH5701 REFOX1 + + t i ENSGO000259819 1
WASIH2 | MRPL2E| JnIDa S8TAE| UNKLE  JPT2 GFER| ECH ERVK13.11  CLDNB FNF172 ancyo = Hwox2H UBN1 RBFOX1 | Jst 4 - ENSGOOO02E108E |
POLRaK| | NME4| HAGHL| CAChaiHpEE  cRampPilll  RPSz|  ABGAz|  KCTDS||  MMP2sl  ZNFi7s) ENSGO00002631051  COIP1H UBN1 || RBFOX1 proamsaafpaas] R S P R R R R e o |1kt TMEM1 {}
SNRMP25 | NMWE4 | HAGHL( CACNAIH |:I cRamP1 il RPS2| ConFl  ELCE L3z} ZNF1 Ml LINCo1s681  UBALDY | MAGPA, MIRS0GS 1 RBFOX1 | TMEM1T]
SNRENP2S NME4| HAGHLI CACHAIH JeTz ] GFER| MIRETST | ELDA L3}  ZNF174 LINCO1562 1  UBALDY | MAGPA ENSGHOOI2E0000 | RBFOK1E foee TMEM1 T
RHBOF1, §  NME4| HAGHLI CACNAIH|{ JFT2 | MFW | TEDC2| ELCE| IL3z IMFsaT | LiMCot56e1  UBALD1 | ALGT B ENSGO00002STIB0 W RBFOXT pea-tebferboibbnbefimtebetetenetepaterp-rf
ENSGI0000278595 NME4 | HAGHL | TP5GI ‘ JFT2|HI NTHL1 TEDCE‘ ELOB ILs2 MNAAGD LINCou566 1 UBALDY | ALG1 H ENSGO0N00ZE6635 H - RBFOX1 &
MPG | MME4|  HAGHL | TPSE2 MAPHKAIPE TSC2 TEDCE ELOB Lz NAAED TEAPsF  mGRNT HE ALGTH RBFCX | | -
MPG | DECRz| <Cla0z) TPSBZ| markeiPz il Tsczi TEDCZ| ELOB| Lz NaAEoH ENSGOM0002Ea935 | AMKESAH  ALG1E RBFOX I bavxalianiaabioay frraaisavaneafoffffs
MPG |.-‘ DECRz{ Claos| TPSAB1 | MAaPKeP: ] Tsc2 MIRETEE ELOE | IL32 NAAED H GLISzj ANKEHII ALGETH RBFCIXT t t
NPHRL3 capMisd  LMFT HEH ugeH | MIRZ177 1 NTHL1 NTMa|  ZGi6E] OR1F1]  NLRCa B GLIS2 ANKS3 LG ENSGOOO0MG083E | RNLS-2Z8P | REFOX |
WPRL3| §{  MIRssa7 LRAF -t LBEAH | NMEa| TSczl] TBC1D24 ZGisB| L3z NAAEDH GLIS2-A511 ANKSa ) ALGH EMNSG00000278975 REFCN 1 Hevarsf-f
ENSGOO000265482) | Y_ANAI  MSLN| TPSAB1|  MAPKsIPs [l  Tscz TBC1D24 ZIGsB |  ILs2 NAAGD PAMIE ] ANKSH'# ALGY RMU7-g58 | REFOX1 | |
ENSG00000228779 | MIAAI7E LMFT HEs LB NME3| TsC2 TEC1024 FG16E| L2 NAAED EMNSGO00002E2TI2 | ANKS3 ALGT RMLIG-467F | REFOX1 &
HBZ | PRRA3S | CEROX11  UBEH| MRPSa4| TScal]l  ATPaWoC| FLYWCH1I] MEFRV] L EY | PAM18 DHAAFE | ALGH EMSG0000028107 FRFCX 1 -
HEM | NHLRC4 CEROX11  UBEA| MRP334| TSC2 ATPSVOG | FLYWCH1] MEFV]  DMASEr vh’ PAM16 DMAAFE LIMGO2164 1 ENSGO0I0287340 | EMSGOO0250003 H
HEAZ | WHLEC4 SSTEEASTH  UNKLEH EMEZ PEIM AMOHDZ KHEMENZ TGOT) TRAPY PAN1E ZNF500 BBFOX1 |
HEAZ | PIGO | C1GTNFal  UMKL]  SPsBa)  PD1l  AMDHDz] ®REMENz| ZNWF7sA]  TRAP1 || PAM1G ZNFs00 | RBFEX s b HH
ENSGO0000280038 | PIGQ| ENSGO0000ZTI0N0 SPSE3 Y_RAMAI  AMDHDZ KREMEMZ ZSCAN3ZH PAM1E SEPTIM12 REFCX1
HBAT | PIGO | TESAB1 | NUBP2 RABME CEMP1 KREMENZ 2scaNaz | coroT-Pamie i sninas BBFOX1 & |-
HEAT | PIGO) TPSAB1 | NuBPz | RABzs | CEMP1 KREMENz ZSCANaz § ENSGO0000280063 SEPTINIZ ] EMSG00000283584 ENSG00000260056 H
ENSGO0000E0010 | PIGO | TPSDM l NUBP2 SMNHG1®1  MIR317E KREMEMz ZSCANIEA CORO? :I SMInz2 REF }
¥_RMA I HAB40C H TRSM MUBP2|  SMNHE1S ekl PHRMYTH 2scanzz | CORD7 Shin22 HEFONT et
HBn | RAB40C |{  ENSGO00002607101 IGFALS TRAFTI| POPE1 | PACRS]  ZSCANaz | corROT Ml SMiIMzz | RBFOXT |-
ENSGO00002568836 RAB40C ENSG00002607101 IGFALS TFtArr:r PDPK1 JI:I PACRA ZSCANIE A VASN| ShImzz EMNSGURO000261 1688 |
LUETL B AaB40C EMNSGEI0000280710 1 1GFALS TRAFT POFKA PAGRS HAneEsH ouadARE  SMIME2 EMSGIO000252128 |
LUCTL B WFIKKN1| ENSGO00002747511 HAGH MLETB| ERVK13-11  CLDNG| NAAEDH DHaJas ]l swmzz| ENSGOO0002602ED H-tb-s-i
LuCL E METTL28 LBEH HaGH MLSTE | KCTDS )-ll IL32 MARED DuaJasll  SMiMzz ENSGO0000250289
LUETL B METTL2S LBEX HAGH MLETE PRSS27 IL32 NiAAED ENSGOM0002TTITO AOGDI
LUCTL B METTL=2s| LUBEA | HAGH MLETe | SRAMZ-AS1H Lz NAABDH ENSGOD00027T440 GLYR1 K
FAMEI4A I;’ NEHIle UBEZ FAHD MLSTE| SAAMEZ-ASTH IL32 MARED MMRALY GLYRY I:ll
FAMZI4A MCRIP2 UBE2! FAHLN MLSTE SHAMZ-AST | IL32 NAAED NMRALY GLYR1
FAMzI4A [] WDORso ] ENSGO0000261505 1 FAHD1|  BRICDS| SRAMz2-AS11 IL3a MAasED H MMRALY | usN1H
RGS11 | WORsd ]  EMNSGO0000261505 1 WEICE BRICDS | SRAMz-AS1H IL32 MIFS125 | NMIRALT | SEGC1aLs H
RGS11 WORGH BAlARZ ] MEIDE PG sRRmMz | L Ciadan HMOx2 Cigorded |
ENSG00000285801 i WDRsa | BAIARI | LINCooas4 1 E4F1] SARMz § IL3a cLuar i HMOH2 i Claedes ||
RGS11 |I AHCOT2 BAIAPS I LIMGO0254 1 EaF1 SRAMEZ | IL32 CLUAP1 I HMDIz[:I Creores ||
ARHGDIG AHOT2 BAIARZ LINCOZ 24 | E4F1 PRSS33 | L3z CLUAEA HMOX2 EEF2KMT |
POIAZ|  RAHBDL1 | BAIAPI | HGasTa|  RNPS1|) PRSS33| L3z CLUAPT HIMCKZ | EEFZKMT |
PMAZ|  AHBOLI | BAIAPS | MSRE1| RNPS1 PRSS33| L3z NURCIE | HMORZH EEF2KMT |
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Contexte

Manifest | Imellectusl disabil -~ | Transcripts | Selectwanscripts  » | Search Gene | Fiker by gene name 4110 500f2994 3 | 4 H 6 7
Gene Transcript Status Exons coverage
ADAMTSLZ MNM_014694 w | EFailed [ B I i s == == == == = = b b b = .- Sea details
1 ) a 4 3 E 7 g a 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18
ADAR NM_001111 v | € Failed [N IS I S S I I S S S IS S S e See details
1 2 3 4 5 é 7 8 3 10 1 12 13 14 15
ADARB1 NM_001112 e ﬂ Failed [ ] [ ] | I I I I I [ | I N See details
z 2 4 5 ) 7 E ) 0 1
ADATS MNM_138422 s ﬂ Failed [ ] I | See details
1 2
ADCYS NM_183357 s a Failed Il B B B B = = = = = = = = E O E . e See details
1 2 3 1 s £ 7 g 3 10 11 12 13 14 13 16 17 18 1 20 2
ADD3 NM_001121 w | € Failed [ 1 I T S S T I TS T I I e See details
1 2 3 4 z ) 7 ) a 10 1 12 13 14
ADD3-AS] NR_038943 w | € Failed — 1 [ ] [ ] I See details
1 2 3 4 3
) - M - = = = == = = = = = &= &= = = &= = = = = ;
ADGRE3 MM_001704 v | € Failed 1 2 a P 5 & 7 g g 0 11 2 a 4 15 § 7 3 3 P 2 2 | Sesdetails
4 »
ADGRF3 MNM_153835 'S ﬂFailed [N N I S I I S . I N See details
1 2 3 4 3 & 7 3 a 10 11 12
ADGRG1 NM_005682 w | € Failed [ 1[C—1[ I T T T T S IS S I I Wm0 See details
1 2 3 4 ] é 7 8 8 10 1 12 13 14 15
% show all genes (not only failed & wamings) Bco: Outr Mot sequenced I Properly covered M Coverage waming M Coverage failed
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Contexte

» 1 gene

» Panel de genes : DI, microcéphalie, malformations cardiagues, maladies
neuromusculaires...

» Exome : tous les exons codants

Manifest | Intellectusl disabil = » | Transcripts | Selectwanscripts % | Search Gene | Filter by gene name HMto50o0f2994 | ¢« 2 4 H &
Gene Transcript Status Exons coverage
ADAMTSLZ MM_014694 ~w | @ Failed 1 [ B S S S S S S S b B e See details
1 2 3 4 5 [ 7 g 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 18
ADAR MM_001111 w | € Failed Il I I I I S N S IS DN BN DS S S e See details
1 2 3 4 3 3 7 - g 10 11 12 13 14 15
ADARB1 NM_001112 v | @ Failed [ I [ I N NN N . | I I See details
1 . 3 4 S & 7 B g 10 11

» Rq : pas les UTR ou les exons non codants
» RqgZ2 : analyse pangenomique (comme I'’ACPA) : découverte non sollicitées possible....
» Rq3 : découverte de nouveaux genes impliques en pathologies...
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Performance de I'exome

« environ 37 Mb de séquenceé

Twist Human Core Exome (33Mb) complétées par des sondes (4Mb) pour couvrir le RefSeq
Soit 20396 genes sequences + detection des CNV (a I'échelle d'1 exon)

Bioinformatique: pipeline seqone (GRCh37) et pipeline maison (GRCh38)

Couverture 10X ~ 99,5%
Couverture 30X ~ 99%
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Performance de I'exome

Limites générales :

- Certaines regions mal séquencees

* Présence de pseudogenes pouvant complexifier l'interprétation (ex: PMS2, PRSS1...)
* Pas de détection des remaniements de structures, type translocations ou inversions

* Mosaique faible

* Pas les régions introniques (profondes)

- Pas le génome mitochondrial (mais une partie est capturée et travail en cours pour
optimiser le pipeline)
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Détection des CNV

» Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

» Base sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou
perte - o

File Genomes View Tracks Regions Tools Help
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Détection des CNV
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Détection des CNV

» Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

» Base sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou
perte : method Read-depth

» 1 exon ~ 1 sonde : CNV intragénique +++

Testard Q, Vanhoye X, Yauy K, et al

Exome sequencing as a first-tier test for copy number variant
detection: retrospective evaluation and prospective screening in
2418 cases

Journal of Medical Genetics

Published Online First: 22 September 2022.

doi: 10. 1136/jmg -2022-108439
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Indications pour I'exome

Exome : tous les genes impliqués dans des pathologies :

« Déficience intellectuelle isolée ou syndromique
- Malformations syndromiques

« Cardiopathies

* Néphrogeénétique

* Oncogénétique

* Immunologie

En postnatal et prénatal (délai de 3-4 semaines)

<% eurofins
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Methode d'interpretation

1. Apres le sequencage : géenération des fichiers de données brutes
2. Pipeline bioinformatique segone et maison (pour les CNV)

3. Interface d’'interprétation seqone / acces possible aux données pour le
prescripteur

4. Du coté de Eurofins Biomnis, 2 lecteurs difféerents

5. Staff pour discuter des resultats, préciser les élements cliniques, discuter des
découvertes fortuites eventuelles,

6. Analyses complémentaires eventuelles, retour sur la clinique, enquéte familiale,
avis centre expert et RCP spécialisee

/. Préparation d’'un CR de résultat en accord avec le prescripteur
8. Possibilité de ré-interpréter a distance

.% .
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Interface Segone

& Eurofins - Biomnis projects = il Exome-France_Hors_Nephro = Analysis = B GermlineFamily - 2070032808_401387579_AAAJFIVHV > Variant Viewer

' GermlineFamily - 2070032808_40138.., (& [eperiing - e

by amri

e Results e Gene Coverage @ 78030 = # Variants B Evaluations & Files

& Evaluations BlEdit report Variants €0 / €D 117- < ¥ *
@
K
@ . . ) L Pop freq. Sample Freq.
\2J Gene Transcript NA Mutation  AA Mutation Impact  Effect Transmission Databases
Rel. Abs. Project All Biomn
Ve ALDHSAT NM_001080.3 C.610-24=G High @ splice acceptor vanant [AR] ® dbsnp clirvar ™ omim @ lovd  40x10-8 1 2/139 011%
B8 columns Select profile~| | C
® ° NM_017780.4 c.4533+2T=6 High @ splice donor variant [AD,IC][AD] ™ omim 1/139 006% 0.11%
€ columns displayed
° HLA-DRB1 NM_002124.4 €.370+1G>A High @ splice donor variant [AD,1C] ® dbsnp ™ omim 32/139 1291% 1.68%
Y Filters SeqOne-diag~ | C (1] FGF20 NM_019851.3 €.281T=6 p.L34R missense variant [AR] ™ omim 73/139 3515% 201%
=y
S
o Annotation e ™ O ) Mew VPST1 NM_001290185.2 c.44G=C p-W158 missense variant [AR] ® dbsnp ™ omim 27139 0%
0 ) @ ADGRV1 NM_032119.4 €.53064>C p.D17694A missense variant [AD, He] ™ cmim 2/139  0.11%
» Impact
s Effects ] o > New | SLC17A3 NM_001302643.2 €.20G=A p.R7H missense variant [aD] @ dbsnp ™ omim o 0 2/139 011%
» Gonosomal Chromosomes D ) New | CEP63 NM_025180.5  c.6GsC p.E2D missense variant [4R] ™ omim 2/139 011%
> Relative pop frequenc: ;
pop ireq ¥ c ° > Mew | HLA-DRB NM_002124.4 €.370G=A p.vi24| missense variamt @ splice region variant  [AD, IC] @ dbsnp ™ omim 32/139 1297% 1.68%
> Absolute pop frequency
a > Mew | HLA-DRB1 NM_002124.4 c.157_164deli..  p.V53_F35delinsY @ protein altering variant [aD,IC] ™ omim 34/139 1915% 17.66%
» Panel inrsilico
e Q ) @ ATHN1 NM_001940.4 €.1479_1508del  p.Q493_Q502del @ inframe deletion [AD,GA][AD] ™ omim 2/139 011%
> Databases c
° ) Mew MUCSE NM_002458.3 €.2273G=T p.G75EV missense variant [4D] ® dbsnp ™ omim 47x10-6 1 27139 0NM%
» Scores
° ) Mew | KMT2C NM_170606.3 €.2645T=C p.1882T missense variant [AD, ADgnm] ® dbsnp ™ omim cosmic 997139 41.61% 649%
N 12 ) Mew | ATXN3 NM_004993.6  c.916delinsCA .. p.G306delinsQQQQQGOR @ protein altering variant [AD,GA] ™ ormim 127139 5%
° ) Mew | HLA-DRE1 NM_002124.4 €.296A>G p.Q9%R missense variant [aD,IC] ® dbsnp ™ omim 55/139 3307% 35.49%
hd ﬂ > TTN NM_003319.4 €.55406-T p.G1847V missense variant [AD][AD][AR][AD][AR][AD] ™ omim 3139 017%
0 ) Mew | COPB2 NM_004766.3 €.1538C=A p.AS13D missense variant [AR] ® dbsnp ™ omim 40x10-6 1 2/139 01NM%
4 »
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Cas clinique 1

- Garcon, 8 ans : retard psychomoteur, TSA, régression du langage. Pas de dysmorphie faciale,
arachnodactylie.

* IRM cérébrale ras, CAA normale, CAO normale, EEG ras, PEA normaux, ACPA ras, Xfragile
négatif.

- Sceur, tableau clinique similaire : retard psychomoteur, en particulier régression du langage,
stereotypies, TSA, examen clinique ras.

- ACPA : delétion 47 kb en 2p16.3 emportant les 2 premiers exons de NRXN1, héritée du papa et
confirmée en qPCR.

« Parents sains non apparentés, originaires de Mauritanie et du Mali. Pas d'antécédent notable
rapporte, 2 sceurs en bonne sante.
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chrl:13053097-13199104
chr10:12068764-12121158
chr10:50099708-50104413
chr10:133536793-133625763
chrl0:133626435-133627012
chrl1:61211286-61251551
chrl2:11266923-11395799
chrl6:75528879-75542953

chrl7:20893122-20896290
chrl8:3498915-3582518

chr19:39885403-39903107
chr2:51026101-51028543
chr2:97536030-97549884

chr22:42127220-42131061
chr3:130094133-130098525
chr3:195720738-195751159

chrd:143880141-144019557
%2 Chr7:6781109-6805325
* chr9:33574650-33575711

15

10

13

13

14

16

22

1860NO
1860NO
1860NO
1860 NO
1860NO
1860NO
1860NO
1860NO

1860NO
1860NO

1860NO
1860NO
1860NO

1860NO
1860NO
1860NO

1860NO
1860NO
1860NO

Cas 1 CNV

146007 32:3:6:2:4:1:4
52394 62:4:17:14:66:14:36
4705 02:5:2:2:6:1:6
88970 02:3:17:6:108:2:29
577 02:5:1:4:4:4:4
40265 21:1:5:18:125:40:7
128876 02:3:13:3:29:3:21

14074 232:3:4:13:17:9:17

3168 41:1:2:7:9:9:7
83603 02:3:6:15:47:15:15
17704 62:3:10:5:12:6:3

2442 21:1:2:42:63:58:42

13854 102:4:14:15:23:12:3

3841 01:1:7:15:92:3:8
4392 92:3:4:5:5:5:5
30421 02:3:7:5:7:2:7
139416 01:1:7:18:126:21:3
24216 261:0:3:6:11:5:4
1061 22:4:2:3:3:7:3

HNRNPCL2\HNRNPCL3\HNRNPCL4\PRAM
EF13\PRAMEF25\PRAMEF26\PRAMEF27\P
RAMEF34P\PRAMEF36P\PRAMEF9

DHTKD1

WASHC2A
CYP2E1\FRG2B\SPRNP1\SYCE1
FRG2B

PGA3\PGA4\PGA5
PRB1\PRB2\PRB3\PRB4
CHSTS5\TMEM231

CCDC144NL\CCDC144NL-AS1
DLGAP1

FCGBP
NRXN1
ANKRD36B

CYP2D6\CYP2D7\LOC101929829
ALG1L2\FAM86HP\LINC02014
MUC20\MUC4

GYPB\GYPE\LOC101927636
CCZ1B\RSPH10B\RSPH10B2
ANKRD18B



Cas 1 CNV

Pipeline maison GRCh38 :
chr2:51026101-51028543 3 1860 NO 2442 2 1:1:2:42:63:58:42 NRXN1

3 occurrences : frere, sceur, pere / 1860

Pipeline seqone GRCh37 :

2:91,253,239 - 51,259,705 p16.3

6.47kb 01% +-1
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Cas 1 CNV

2:51,253,239 - 51,259,705 p16.3

6.47kb 0.1% *+-1

Add a manual comment about this cnv

Pipeline seqone : y

CNV summary HNew Ry o

- Délétion des 2
premiers exons
codants de NRXN1
- 1 SNV (htz mais
apparait hom) mat
ClaSSé en VSI en Gene symbol Databases Phenotype(s) clinGen haploinsufficiency score pLI (GnomAD) Exons Fraction overlap Variants
regard chez le patient

mais pas sa soeur

Clinical regions

Clinical genes

DGV overlaps
o o,
2 100% 0.02% 4 4

Overlapping CNV Max DGV overlap Corrected freguency Samples Studies
1} Fraction overlap CHV type CNV size Localisation Frequency # Samples # Studies
gssvL62966 100% ¥ Loss 567.57kb 2:50,837,494-51,405,061 0.02% (2] (2]
gssvL62967 100% ¥ Loss 373.23kb 2:51,047,313-51,420,538 0.02% (2] e
Variants Y SeqOnediag - (1 )22

Patient Father Mother Soeur
ACMG VKB  Gene Transcript HA Mutation  AA Mutation  Effect Databases Pop freq. (relative)

GT VAF OQUAL GT WAF QUAL GT WVWAF OQUAL GT VAF QUAL

(] % .
.::' e u r0f| n S o :’) & MRXN1 NM_DD1135639.3 c.8184-G p.D273G missenae variant @ dbanp clinvar ™ zmim 52104 . 100% 32 O O 45% 34 O
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Cas 1 CNV

* Pipeline seqone :

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________

- A/ P e et A~ L
B e e e e e e e e e e e L B R _---—-l.._-.é\;ﬁ__-t- ----- """".'-'..'-'-'.‘.‘-'""t-'h.-"‘_t’fi L:'-.+--_‘-'--_-_-_-..-.-—--—lTir-.:-x-"----------------------------------------'—'-_qlz'u..'-.-q'
= — — — —— _—-_*._'__.r'__."'\\..:--j__.--' e "_,:."'."_"- _— | — S - il
. & . —— — —_ —
- - L

T e

512200 31245 kb 51,250 kb 51255 kb 31250 kD

- Deletion des 2 premiers exons codants |, oo
= Py

deNRXNZ a2

- 1 SNV (htz mais apparait hom) mat y

classé en VSI en regard chez le patient ° f’“““‘*—— """"""""""""

mais pas sa soeur e

«¥ eurofins 21
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Cas 1 CNV

2:51,253,230 - 51,259,705 p16.3

6.47kb 0.1% #-1

Add a manual comment about this cnv

* Pipeline seqone : .

CNV summary New : :w &

0 1A 100% 1 0

y. Clinical regions

_______________________________________________________________________________________________

Clinical genes

Gene symbol Datsbases Phenotype(s) ClinGen haploins pLI (GnomAD) Exons Fraction overlap Variants

NRXN1 Maomim [4R] Pit-Hopkins-like syndrome 2 3 {Sufficient evidence 0.14362 3/27 0.58%

LOCT30100 DGV overlaps

2 100%

apping CNV Max DGV Studies

D Fraction overlap CNV type CNV size Frequency # Samples

4
- Délétion des 2 premiers exons codants - o
de NRXN1 SR
- 1 SNV (htz mais apparait hom) mat o 0O

classe en VSl en regard chez le patient I e
mais pas sa soeur

. . Patient Father Mather Seeur
ACMG VKB  Gene Transcript NA Mutation ~ AA Mutation  Effect Databases Pop freq. (relative)

<% eurofins
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Cas 1 CNV

il bt st sl 5\ oo

[Ee———"

e UCSC https://lgenome.ucsc.edu/ : |

UCSC Genome Browser on Human (GRCh38/hg38)
move [ <<< | << [ < [ > [>> [ >»> | zoom in [ 15x | 3x | 10x | base | zoom out[ 1.5x [ 3x | 10x | 100x |

chr2:49,268,021-51 466,720 2,198,700 bp. | gene, chromosome range, or oher posilon. ses examples |[e0 ] examsles

‘chr?(pm,s

Scale 1 b}

7
{ hg3s
chr2: | 49,400,000| 49,500.000| 49,600,000 49,700,000| 49,800,000 49,900,000 50,000,000| 50,100,000| 50,200,000| 50,300.000| 50,400,000 50,500,000| 50,600,000 50,700,000 50,800,000| 50,900,000| 51,000,000] 51,100,000] 51,200,000] 51,300,000] 51,400,000
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones

Chromosome Band

GENCODE V41 (48 items filtered out)

E o SNORATS | ENSG00000285548 FH NRXN1 ] ENSG00000287867 HI
E Kot ted NAXN1 ffreed } Hed i
E feekr 1 NAXN1 et } Feetedt
ENSG00000282828 -1 NRXN1 et I Heete< H
NRXNT feefeef NRXN1 NRXN1 ]
NRXNT Hefee] ENSG00000283058 H NRXN1
NRXN1 fefeef MIRB485 | NRXN1 ]
NRXN1 et } Hetedh 4 d
NRXN1 fecedf } | NRXN1 ]
NRXN1 feefte] ENSG00000286412 b
NRXN1 4 } | El 1918 bt ‘ +
NRXN1 ekl
NRXNI e e } {
NRXNI e e } Heed 4 t %\
NRXNI e et } AN 4% 1 {
NGBI Re(Se( genes, curated subset (NM_", NR_*, NP_" or YP_") - Annotation Release NCBI Hnma sapiens Annotation Release 110 (2022.04-12)
NRXN1/NM_ VIR8485/NR_130470.11  NRXN1/NM_001330081.2 H
NRXN1/NM_ NRXN1/NM_001330090.2 H
NRXN1/NM_138735. 5 NRXN1/NM_001330079.2 H
NRXN1/NM_ NRXN1/NM_001330089.2 H
NRXN1/NM_001135659 3 H
NRXN1/NM_ H
NRXN1/NM_ z H
NRXN1/NM_004801 s H
NRXN1/NM_ H , o I
NRXN1/NM nommmz H i* b4 é_ i t
NAXN1/NM | e H H
NRXN1/NM_ z 1 d - b ARRRR. 0L JRRNLLS
NRXN1/NM_ 2 ] L
NRXN1/NM_ 2 H -
NRXN1/NM_ 2 H
NRXN1/NM_ 2 H
NRXN1/NM_ 2 H
NRXN1/NM_001330087.2 H i i
NRXN1/NM_ 2 H :' |11 I

<% eurofins
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NRXN1/NM_001320157.4 b

NRXN1/NM_001320156.4 f—F—|
-

LOC730100/NR_135237.1

OMIM Gene Phenotypes - Dark Green Can Be Disease-causin
005 I

Délétion de NRXN1 : PIEV susceptibilité aux TND
CNV non recurrent
Cf achropuce

https://acpa-achropuce.com/wp-content/uploads/2021/01/Guide-interpretation-des-CNV-2020.pdf
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https://genome.ucsc.edu/

Cas clinique 1

- Garcon de 8 ans : retard psychomoteur, TSA, regression du langage. Pas de dysmorphie faciale,
arachnodactylie. IRM cérébrale ras, CAA normale, CAO normale, EEG ras, PEA normaux, ACPA ras,
Xfragile négatif.

- Soeur, tableau clinique similaire : retard psychomoteur, en particulier régression du langage,
stéreotypies, TSA, examen clinique ras. ACPA : délétion 47 kb en 2p16.3 emportant les 2 premiers
exons de NRXN1, héritée du papa et confirmée en qPCR.

- Staff : del NRXN1 non détecté sur 'ACPA du frere : relecture : 1 seule sonde dévié,
confirmation en qPCR en cours. rq : pas le méme design d’ACPA Agilent 8x60K
classique vs 8x60K ISCA enrichi en sondes pour ce géene chez la sceur et le pere

- Pas d’autre variation pathogene en lien avec l'indication : le CNV NRXN1 est retenu
comme probablement impliqué dans le phénotype du patient et de sa sceur

- A noter : découverte fortuite : gene HBB HbC htz chez mere et patient, HbS htz chez
pere et soeur : connu ? Bilan recommandeé et conseil génétique.

..‘ -
<~ eurofins o4
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Relecture ACPA

CGH Pane

Cas clinique 1
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Cas clinique 1

Relecture ACPA
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Cas clinique 2

Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et
quelgues éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains
non apparenteés originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras.

<& eurofins
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Cas clinique 2

Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et quelques
éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains non apparentés
originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras.

chr2:61405438-61534167 1 2197 NO 128729 0 1:1:27:68:1323:77:29 SNORA70B\USP34\XPO1

< eurofins -



Sample

CNV Analysis

T Filters

OMIM morbid cnly

Size

Sample frequency

Mew

Mew

Meaw

Maw

Maw

Maw

Maw

Chr

Cytobands =

313

g32.2

p1s

q11.1

g11.1

q21.1

g3z

g31.2

pl6.1

ql3.2

<% eurofins

2070025717_7294_AAAG3LTHV (patient)

max

cnvs @D/ €D

kb 4203,209

max

%

TMtw20~ of 114

Size =

57.93kb
492bp
133.12kb
T35bp
413kb
9.84kb
4.46kh
4.53kb
187.34kb

T26bp

Biomnis

100

Sample |
freq.

37.5%
7.5%
0.1%
27%
3%
0.1%
0.7%
0.2%
3%

17%

{

CNVExome - 2070025717 _7294_AAAGILTHV (February 24, 2022)

1 2 3 4 3

Type =

+-1

oMM

OO0 00000O00O0C

¥

Cas clinique 2

CNV summary

2

Clinical regions
Clinical regions
Region name
2p15p16.1 region (includes BCL11A)
CHROMOSOME 2p16.1-p13 DELETION SYNDROME
Clinical genes
Gene symbol Databases Phenotype(s)
uUsPz4 omim
SMORATOE
XPO1 omim
DGV overlaps

0

Overlapping CNV

m0/3

Clinical genes

Overlap

3.97%

1.46%

2:61,632,573- 61,765,687 p15

133.12kb 0% #-1

Add a manual comment about this cnv

MNew

0

Variants

Link Description

ClinGen

VKB

Chromesome 2p16.1-p15 deletion syndrome iz a neurodevelopmental disorder characterized by delayed psychemotor development, intellectual disability, and va
riable but distinctive dysmorphic features, including microcephaly. bitem poral narrowing. smoocth and long philtrum, hypertelarism, downslanting palpebral fiasur
ez, broad nazal root, thin upper lip, and high palate. Many patients have behavioral disorders, including autistic features, 2s well 8z structural brain abnormalities,
oMIM such as pachygyria or hypoplastic corpus callesum. Those with deletions including the BCGL11A gene ({606557)) zlso have persistence of fetal hemoglobin (HBF),
which is asymptomatic and does not affected hematalogic parameters or susceptibility to infection {summary by {6:Funnell et al., 2015}). Point mutation in the B

CL11A gene causes intellectual developmental disorder with persistence of fetal hemoglobin ({617101}). which shows overlapping features. See also fetal hemo

globin quantitative trait locus-5 (HBFQTLS; {142335}).

ClinGen haploinsufficiency score pLI {GnomAD)
Awaiting review 0.054952
Awaiting review
Awaiting review a
0% 0
Corrected frequency Samples

Exons

3/79

0/0

24124

Fraction overlap
23.15%
100%

100%

. Show all genes

Variants

0

Studies
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Cas clinique 2

* Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et quelques
éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains non apparentés
originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras.

- CNV :
chr2:61405438-61534167 1 2197 NO 128729 0 1:1:27:68:1323:77:29 SNORA70B\USP34\XPO1

del 128 kb chr2:61405438-61534167 x1 de novo, region plutot polymorphe DGV !? et
genes dans pubmed (USP34 et XPO1) PMID: 24911659 PMID: 27699255 del de la région
2p15 decrite pour DI sd, a discuter, plutot concordant.

- Relecture ACPA

<& eurofins a1
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Cas clinique 2

* Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et
quelgues éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains
non apparenteés originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras.

del 128 kb chr2:61405438-61534167 x1 de novo, region plutot polymorphe DGV !?
et genes dans pubmed (USP34 et XPO1) PMID: 24911659 PMID: 27699255 del
de la région 2p15 décrite pour DI sd, a discuter, plutot concordant.

Case Reports > EurJ Med Genet. 2014 Sep;57(9):513-9. doi: 10.1016/j.ejmg.2014.05.008.

Epub 2014 Jun 7.

Haploinsufficiency of XPO1 and USP34 by a de novo
230 kb deletion in 2p15, in a patient with mild
intellectual disability and cranio-facial

dysmorphisms

Madeleine Fannemel !, Tuva Bargy 2, Ashjgrn Holmgren 2, Olaug K Redningen 4,
Trine M Haugsand 5 Barre Hansen ©, Eirik Frengen 7 Doriana Misceo

Affiliations <+ expand

PMID: 24911659 DOI: 10.1016/j.ejmg.2014.05.008

<% eurofins
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> JCl Insight. 2016 Mar 17;1(3):e85461. doi: 10.1172/jci.insight.85461.

Identifying candidate genes for 2p15p16.1
microdeletion syndrome using clinical, genomic, and
functional analysis

Hani Bagheri 7 2, Chansonette Badduke ' 2, Ying Qiao ! 2, Rita Colnaghi 2, Iga Abramowicz 2,

Diana Alcantara 3, Christopher Dunham 1 Jiadi Wen 4, Robert S Wildin 2,
Malgorzata Jm Nowaczyk 6 Jennifer Eichmeyer T Anna Lehman &, Bruno Maranda ?,
Sally Martell 1z Xianghong Shan 10 suzanne Me Lewis &, Mark O'Driscoll 3,

Cheryl Y Gregory-Evans 1%, Evica Rajcan-Separovic | 2

Affiliations + expand
PMID: 27699255 PMCID: PMC5033885 DOI: 10.1172/jci.insight.85461

Free PMC article 32
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Cas clinique 3

Garcon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique tres lentement
progressive associée a une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard
d'acquisitions global, marche a 2 ans, trouble de I'équilibre, macrocéphalie relative,
traits grossiers, quelques éléments dystoniques aux membres supérieures.

Parents sains non apparentés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frere avec
T21.

IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

<& eurofins 34



Cas clinique 3

Garcon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique tres lentement
progressive associée a une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard
d'acquisitions global, marche a 2 ans, trouble de I'équilibre, macrocéphalie relative,
traits grossiers, quelques élements dystoniques aux membres supérieures. Parents

sains non apparenteés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frere avec T21.

IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

chrX:11768303-11768952 1 801 NO 649 0 1:0:1:220:220:220:220 MSL3

<& eurofins
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Sample 2066319544_1031337598_AAAFSJSHY (patient)
CNV Analysis | CNVExome - 2066319544_1031337598_AAAFS5J5HV (February 24, 2022)
cnv- D/ D
Y Filters
OMIM morbid enly O
size o 0 o 488,855
Sample frequency ;:' 0 - :E: 1
37110 380 = of 388
VKB Chr 5 Cytobands & Size & Sample =
freq.

Mew 22 q13.1 9.82kb 0.7%

Mew 22 ql13.2 1.13kb 0.9%

Mew X p222 649bp 0.1%

Mew X pll4 1.69kb 0.7%

New X p11.3 1.35kb 0.1%

MNew X p11.3 1.77kb 0.7%

Mew X pl1.23 1.0%kb 0.3%

Mew X p11.23 247k 0.6%

Mew X pi1.22 2.33kb 0.7%

Mew X pi1.22 1.22kb 0.8%

<% eurofins
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Cas clinique 3

W
W
CNV summary
0 ™1/
o Clinical regions Clinical genes
Clinical regions
39
oMM
o Clinical genes
o Gene symbol L; Pt VP
MSL3 ™ omim [#LD] Basilicata-Akhtar syndrome
o DGV overlaps
(1) 0 0%
Overlapping CNV Max DGV overlap
[ 1] Variants Y seqonediag~ @O

VD farinmt Femssdndes Dannl

X:11,786,422 - 11,787,070

649bp 0.1% #0

Add a manual comment about this cnv

Mo clinical region found

ClinGen haploinsufficiency score

0%

Corrected frequency

Mo DGV overlap found

No variant found

p22.2

0
WVariants
pLI (GromAD)
o
0

Samples

A
1 ; : : Z
0
VKB

Exons Fraction overlap Variants
114 3.68%

0

Studies
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Cas clinique 3
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Cas clinique 3

Garcon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique tres lentement
progressive associée a une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard
d'acquisitions global, marche a 2 ans, trouble de I'équilibre, macrocéphalie relative,
traits grossiers, quelques éléments dystoniques aux membres supérieures. Parents

sains non apparenteés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frere avec T21.

IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

del hémizygote intragénique d'1 exon (9 ou 10 selon le NM_, pas en phase...) MSL3
semble de novo, gene recemment decrit PMID: 30224647, liée a I'X dominant !, LoF
patho, clinique : BASILICATA-AKHTAR SYNDROMIE, progressive spasticity, DI,
macrocephalie... concordant, a discuter avec clinicien +++
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38



Cas clinique 3 2066319544

> Nat Genet. 2018 Oct;50(10):1442-1451. doi: 10.1038/s41588-018-0220-y. Epub 2018 Sep 17.

De novo mutations in MSL3 cause an X-linked
syndrome marked by impaired histone H4 lysine 16
acetylation

M Felicia Basilicata ', Ange-Line Bruel 2, Giuseppe Semplicio ', Claudia Isabelle Keller Valsecchi 7,
Tugce Aktas 1, Yannis Duffourd 2, Tobias Rumpf 1, Jenny Morton #, Iben Bache # 2,

Witold G Szymanski 1, Christian Gilissen ©, Olivier Vanakker 7, Katrin Ounap €, Gerhard Mittler 1,
Ineke van der Burgt ©, Salima El Chehadeh ¢ 2, Megan T Cho 9, Rolph Pfundt ©, Tiong Yang Tan 17,

These variants cause an X-linked

Maria Kirchhoff 4, Bjorn Menten T sarah Vergult T Kristin Lindstrom 12, André Reis 13, Syndrome aﬂ:ect'ng both sSexes.
Diana S Johnson ™, Alan Fryer 13, Victoria McKay 17, DDD Study; Richard B Fisher 19, -

Christel Thauvin-Robinet ¢, David Francis 7, Tony Roscioli 8 17 20, Sander Pajusalu &, Cllnlcal featu res Of the Syndrome
Kelly Radtke 21 Jaya Ganesh 22 Han G Brunner © 23 Meredith Wilson 2%, Laurence Faivre 2, Include gIObaI developmental

Vera M Kalscheuer 22, Julien Thevenon 28 27 Asifa Akhtar 28

delay, progressive gait

Affiliations 4 expand

PMID: 30224647 PMCID: PMC7398719 DOI: 10.1038/541588-018-0220-y disturbance, and recognizable
Free PMC article facial dysmorphism.
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Cas clinique 3 2066319544

Garcon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique tres lentement
progressive associée a une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard
d'acquisitions global, marche a 2 ans, trouble de I'équilibre, macrocéphalie relative,
traits grossiers, quelques élements dystoniques aux membres supérieures. Parents
sains non apparenteés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frere avec T21.
IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

del hemizygote intragénique d'1 exon (9 ou 10 selon le NM_, pas en phase...) MSL3 semble de novo, géne recemment
decrit PMID: 30224647, liée a I'X dominant !, LoF patho, clinique : BASILICATA-AKHTAR SYNDROME, progressive
spasticity, DI, macrocephalie... concordant, a discuter avec clinicien +++

<& eurofins
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Cas clinique 4

- garcon de 2 ans présentant une encephalopathie dégénérative avec régression
psychomotrice, spasticité et atrophie optique.

- Parents a priori sains et non apparentes (pas d'arbre fourni).
* Panel genes associés aux anomalies de substance blanche : ras.

.% .
<> eurofins 41
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Cas clinique 4

- garcon de 2 ans présentant une encephalopathie dégénérative avec régression
psychomotrice, spasticité et atrophie optique. Parents a priori sains et non
apparentes (pas d'arbre fourni). Panel genes associés aux anomalies de
substance blanche : ras.

- CNV
Cas index chr1:40092286-40092777 2 2197 NO 491 3 1:0:1:246:246:246:246 PPT1

Pere chr1:40092286-40092777 2 2197 NO 491 3 1:1:1:39:39:39:39 PPT1

O copie chez le patient, del htz chez le pere, ras chez la mere

<& eurofins
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Sample 2072463316_2100392020_AAAKNMGHY (patient)

CNV Analysis | CMNVExome-2072463316_2100322020_AAAKNMGHY (March 21, 2022)

T Filters

OMIM morbid only

Size :'I: 0
Sample frequency :in 0
VKB Chr = Cytobands +

@ 1 p34.2
Mew 1 q31.3
MNew 2 q23.3
Naw 2 q31.2
Mew 4 ql3z
MNew 6 p21.33
Naw 6 p21.33
Mew 10 q22.3
Maw 16 qlzz
Naw 19 ql3.2

<% eurofins

cnvs /€D

max

kb 681,822
o max
% 100
N Sample
Size > =
freq.

497bp 0.1%
57.93kb 37.5%
2.61kb 16.1%
38%bp 7.2%
31.88kb 43.6%
36.66kD 2%
2.58kb 0.3%
10.07kb M%
16.32kb 5.9%
31.35kb 1.7%

Biomnis

Twel0= of 13

Type =

Q00000000

Cas clinique 4

1:40,557,958 - 40,558,448 p34.2

491bp 0.1% +-2

° Pathogenicity class Date Comment
JM :del hom ?! de 1 exon (le 2/9 ou 3/10 selon le NM) de =

Pathogenic March 21, 2022

PPT1 (sur pipeline in house GRCh38 : chr1:40092286- # Edi 42) Reset
40092777 x0), pere htz, hgmd: LoF pathe dont del exonique
%2, omim : CLN1 recessif, Pt concordant ++ pubmed PMID:

a Genome browser

[

PR B

hg18 1:40,528,031-40,530,312 Q 52ke Karyatype Panel Q =———— O
1 z 3 4 ] ] T -] i 11 123 14 16 16 7 18 189 20 n 2 X A M
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R EmEE -
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Cas clinlaue 4
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Cas clinique 4

- garcon de 2 ans présentant une encephalopathie dégénérative avec régression
psychomotrice, spasticité et atrophie optique. Parents a priori sains et non
apparentes (pas d'arbre fourni). Panel genes associés aux anomalies de
substance blanche : ras.

- JM: delétion homozygote PPT1 confirmée en séquencage sanger des points de
cassures, parents htz.

-~ Impligue dans Ceroid lipofuscinosis, neuronal, 1 CLN1, concordant
- Suite a ce résultat : étude de PPT1 montre que la protéine est effondree
- CR positif

..‘ .
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI Iégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible.

« Parents non apparentes originaires de France/Asie.

« Agéneésie d'une molaire chez la mere et quelques difficultes et 1 FCS, pas
d'autres antécédent notable.

« ACPA normale.
* (Grossesse en cours vers 22SA.

<& eurofins
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI Iégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mere et

guelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antecédent notable. ACPA normale.
Grossesse en cours vers 22SA.

- CNV
Patiente chr11:118519348-118520334 2 1860 NO 986 0 1:1:2:67:76:51:67 KMT2A\LOC101929089

Mere chr11:118519348-118520334 2 1860 NO 986 0 1:1:2:31:31:31:31 KMT2A\LOC101929089

<% eurofins
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Sample 2074415970_MG23877 (patient)

CNV Analysis = CNVExome - 2074415970_MG23877 (May 25, 2022)

cnvs @D/ €D

Y Filters

OMIM morbid only

. min _ max
Size kb O kb 2492743
min max
Sample frequency % 0 ~ % 100
. Sample
VKB Chr = Cytobands = Size ¥ =
freq.
New 1 gq311 56.76kb 0.1%
1 q31.3 57.93kb 37.5%
New 1 g3zz2 8.08kb 11%
New 2 q23.3 4 66kb 38%
Mew 4 q13.2 31.88kb 43.6%
4 q22.3 1.21kb 1.3%
@ 5 p152 12.9kb 0%
New 6 p21.32 60.25kb 0.9%
New 10 q22.3 1.3kb 18.3%

@ 1 q23.3 1.22kb 0.1%

<% eurofins
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Cas clinique 5

11:118,389,831-118,391,048 ¢23.3

1.22kb 0.1% #-1

Q Pathogenicity class Date

Uncertain significance May 27, 2022

Comment

del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] -
chr11:118519348-118520334x1 mat, pas polymorphe DGV, # Edit
omim : AD sd wiedeman steinert avec des elements

compatibles (hypertelorisme, epicanthus, synophris, o

PR &

[

Genome browser

IGV e [11 [ 1118357 es0- 118422018 Q o Karyoype Panel Q —— O
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI Iégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mere et
guelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antecédent notable. ACPA normale.
Grossesse en cours vers 22SA.

- JM: del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1
mat, pas polymorphe DGV, omim : AD sd wiedeman steinert avec des elements
compatibles (hypertelorisme, epicanthus, synophris, anomalie dentaire...) mais
mere DI ? ou mosaique ?, hgmd : stop/fs/splice et missense patho dont qq del
exoniques exons 2-10, revoir le Pt de la mere et de la patiente cf PMID:
33783954, selon a verifier en gPCR avant de rendre eventuellement

.I‘ -
<% eurofins -
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI lIégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mere et

guelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antecédent notable. ACPA normale.
(Grossesse en cours vers 22SA.

= del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

—> Staff . Le prescripteur avait aussi évoqué un syndrome de Wiedemann-Steinert
en fait

- Rétro-phénotypage chez la mere et avis centre expert . phénotypes pourraient
étre concordants

..‘ .
<% eurofins ”
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI lIégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mere et

guelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antecédent notable. ACPA normale.
(Grossesse en cours vers 22SA.

= del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat
—> Staff . Le prescripteur avait evoguée un syndrome de Wiedemann-Steinert en fait

- Reétro-phénotypage chez la mere et avis centre expert : phénotypes pourraient
étre concordants

Qu’auriez vous rendu ?

< eurofins -
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Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI lIégere syndromique avec dysmorphie :
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une
Incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mere et

guelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antecédent notable. ACPA normale.
(Grossesse en cours vers 22SA.

= del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

- Rétro-phénotypage chez la mere et avis centre expert : phénotypes pourraient
étre concordants

- VU le terme avancé de la grossesse, rendu CR négatif en signalant ce VSI.
Explorations complémentaires ?

< eurofins -
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Cas clinique 5

KMT2A
LYSINE-SPECIFIC METHYLTRANSFERASE 2A; KMT2A

The KMT2A gene, or MLL, encodes a DNA-binding protein that methylates
histone H3 (see ) lys4 (H3K4)

implique dans la méthylation des histones
EPISIGNATURE

<& eurofins
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https://www.omim.org/entry/602810

Cas clinique 5

- fille de 3 ans présentant une DI légere syndromique avec dysmorphie : épicanthus,
ptosis, hypertelorisme, synophris, columelle courte, agénesie d'une incisive. Suspicion
de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non apparentés originaires de
France/Asie. Agenésie d'une molaire chez la mere et quelques difficultés et 1 FCS, pas
d'autres antécedent notable. ACPA normale. Grossesse en cours vers 22SA.

—> del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

- Retro-phenotypage chez la mere et avis centre expert . phénotypes pourraient étre
concordants

- VU le terme avanceé de la grossesse, rendu CR négatif en signalant ce VSI.
- Enguéte familiale : de novo chez la mere

—> Episignature : confirme le diagnostic chez la patiente et sa mere
- Réinterprétation : CR positif classe 5

<% eurofins -
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Cas clinique 6

- Foetus & 24SA+1J (DDG 22/02/2022)

- syndrome polymalformatif : agénésie du corps calleux, colpocéphalie minime,
petite ouverture postérieure du V4, vésicule biliaire non vu.

* Mere avec Syndrome de Morsier (dysplasie septo-optique avec atrophie optique
gauche, agénésie septum inter ventriculaire et une schizencéphalie operculaire
gauche), pas de bilan génétigue fait.

« ACPA en cours.

.% .
<% eurofins co
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Cas clinique

- ACPA et exome lances en parallele car terme avancé de la grossesse
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Cas clinique

- ACPA et exome lancés en parallele car terme avancé de la grossesse
Inv dup del(8p) détecté en ACPA, exome annulé

£ Variants % CNvs B Evaluations = Files

*} GermlineFamily - 2076011480_CLA220423 5 [memreaton-

By rar from Saptambar - ® Results b Gene Coverage a7

Sample 2076011480_CLA220423 (patient) v 4:60,402,633 - 69,434,514 q13.2
CNV Analysis = CNVExome - 20760114B0_CLA220423 (September 6, 2023) v 31.88kb 4.6%
CNVs Q,"’@ Add a manual comment about this cnv
4
Y Filters

OMIM morbid only

@) MNew Genome browser lEd] % T B

min Mk
Size - =
e fo Tsnengs IGV s B1-140.354 022 Q rem oe [+
min - | mex 1 2 3 4 5 & ' 4 5 8 5 20 2 22 ® ¥ M
Sample frequency © 0 % 100 ) A = : b 1 '_ '_ H
E = = = = = - = = = ™
= = = = = = = =
- = = = = = = =
Tt010~ of 12 1 2 3 = = = = — —_— — =
= = = E S =
. Sample — = — =
VKB Chr = Cytobands = Size = = Type = OMIM — —|
freq. =
_—
New 4 ql3.z 31.88kb 4.6%
New 5 g3z 685bp 4% +-2
New [} p21.33 25.45kb 4.3% 4

6 p21.32 6555kb 02% 41

8 p23.3-p23.1 7.08Mb 0.7% +-1

New
@ 8 p23.1-p21.3 77Mb 0.1%

8 p21.3-p11.23 15.24Mb 0.1%

-_l-l (N O O 10 Y - IR | RN O | O | I U NN 1 NP || NN IO N N I N I OO0 N N | O O Y DN NN NNENEE TN O ﬂ
8 p11.23p11.21 5.45Mb 0.1%

.:.:.‘ cu rOfi| New| 16 p11.2 789bp 10.2% 3+

New 22 ql1.21 1.24kb 0.4% 42
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Conclusion

» Methode bio-informatique pour détecter les CNV
Baseé sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou perte

» Apport diagnostique ++
» Permet de revenir sur des données d’ACPA avec les connaissances actualisées

» Perspective: Génome : plusieurs methodes possibles pour les CNV mais aussi les SV
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