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LiINEA DE INVESTIGACION

Investigacion sobre las bases genéticas de discapacidad intelectual (Dl) y trastorno del espectro
autista (TEA)

FIS P118/01098
Aproximacion al diagnostico genético de la discapacidad intelectual: identificacion de genes
implicados, evaluacion de los métodos existentes y desarrollo de un algoritmo diagnostico

Obijetivos
|. Evaluacion y optimizacion del algoritmo de diagndstico genético para la DI
2. ldentificacion de causas genéticas de DI
3. Caracterizacion fenotipica y correlacion genotipo-fenotipo
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GENETICA DE LA DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Enfermedad prevalente (2,5% poblacion pediatrica), cronica y discapacitante
Tasa diagnodstica: 40-60%

* Complejidad genética: formas monogénicas y multifactoriales
* Heterogeneidad genética : >2000 genes implicados.
* Variabilidad fenotipica y expresion variable
* Solapamiento genético
* Arquitectura genética:
e CNVs y anomalias cromosomicas: 5-15%
* Variantes raras de novo ~50% en DI

* Variantes comunes con efecto aditivo DI leve aislada
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Objetivos

Caso con sospecha clinica o
diagnostico de alteracion del
neurodesarrolio
-DI yTEA-

| Optimizacion del algoritmo
diagnostico genético

iSospecha e sindrome concreto?

Estudio especifico:
X-Fragil, Prader-
Willi/Angelman, estudio de
variante familiar

iResultado
positivo? iResultado
positivo?

2ldentificacion de

Caso
Diagnéstico para causas geneticas
investigacion de DI

3Caracterizacion fenotipica y
correlacion genotipo-fenotipo
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Eurapean Human Genetics Conference

| Optimizacion del algoritmo de diagnostico genético de la Dl o

npj ‘ Genomic Medicine e nsturs comnpigmmad
ARTICLE OPEN VB e
Comparison of the diagnostic yield of aCGH and genome-wide
Patient selection (20 15-201 9) sequencing across different neurodevelopmental disorders
N Frandsco Martinez-Granero', Fiona Blanco-Kelty'* C'MI!\I Sanchez- Jlm' Almudena Avita-Fermander’”, Ana Arteche’,
1412 NDD with aCGH e e e o D ot s
245 with Clinical Exome Sequencing Table 5. Diagnastic yield for aCGH and clinical exome sequencing
and statistical comparison between both tests,
CGH array Cinical exome
sequencing
[ NDD phenotype classification ] cearand NOo N ROy N ek (e
subcategory effects model)
* GODAD (all 64 (84%) 766 44 (262%)° 168 42x1077
. . . . GODAD isol 38 (6.9%) 554 11 (162%F 68 0029
Variant and patient classification GODAD +epl  6(167%) 36 4(67%) 15 074
GDDAD + 3(83%) 36 5 (556%] 9 0015
1 micro/macro
1] GDDAD synd 17 (1219%) 140 24 (31.5%F 76 0004
Inconclusive . . ASD (all) 13(30%) 439 3(61%) 49 0498
Non-informative ASD fsal 128w 386 00 _
result result AsDtepi 00 12 1(E50% 4 1
ASD +microf  0(-) 14 1(50% 4 1
macro
l ASD synd 2(74%) 27 1(1Ma%) 9 1
i 1 Other 3(14%) 207 2(7.1%) 28 0177
NDDs (all)
Diagnostic Diagnostic yield clinical Other isol Insk) A7 2033%) 15 006
ield aCGH exome sequencin Othertesi  00) 900 3!
Yy q g Other + 00 8 00 21
5.7% (80/1412) 20% (49/245) micro/macro
o) 19._010) 6 1
\ | ] otal 80 (57%) 1412 49 (20%F 245 70x10°"7
' For the phenotype: ASD Awutism spectrum disorder, GDOVID Global
developmental delay/intellecual disability, Other NDDs other neurodeve-
lopmental disorders, epi epilepsy, isol isolated forms, micro/macro micod
o . . . ic, F femal .
Comparison of diagnostic yield P e 1 deaneae. yiekd of clinical xome
sequencing is statistically significant compared to aCGH.
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| Optimizacion del algoritmo de diagnostico genético de la DI

Caso con sospecha clinica de
alteracion del neurodesarrollo
-Dl y TEA-

l
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European Human Genetics Conference
ESHG Virtual Conference
AUGUST 28-31, 2021

npj ‘ Genomic Medicine wnw.nature comnpjgenmed
ARTICLE OPEN W) Check for updates

Comparison of the diagnostic vield of aCGH and genome-wide
sequencing across different neurodevelopmental disorders

Frandisco Martinez-Granera'”, Fiona Bianco—l{elly"z"‘, Carolina Sanchez-limeno'?, Almudena Avila-Fernandez'?, Ana Arteche”,
Ana Bustamante-Aragones', Cristina Rodilla(®', Elvira Rodriguez-Pinilla'?, Rosa Riveiro-Alvarez'?, Saoud Tahsin-Swafiri (',
Maria Jose Trujillo-Tiebas'~ Carmen Ayuso(3'?, Marta Rodriguez de Alba'?, Isabel Lorda-Sanchez'? and Berta Almoguera (™=

Genetics wevew. nature comigim
inMedicine
M) Chock for updates.

ACMG PRACTICE GUIDELINE

Exome and genome sequencing for pediatric patients with
congenital anomalies or intellectual disability: an evidence-
based clinical guideline of the American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG)

Kandamurugu Manicksm ' Monica R. McClain?, Laurie A. Demmer”, Sawona Biswas®, Hutton M. Kearney®, Jennifer Malinowski’,
Lauren J. Massingham®®, Danny Miller'®, Timothy W. Yu'""?, Fuki M. Hisama'® and ACMG Board of Directors'®
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2ldentificacion de causas genéticas de DI (variantes, genes, mecanismos)

2000+ pacientes con DI/TEA: 75% no caracterizados genéticamente
|. Secuenciacion WES/WGS: | |5 pacientes (7,3% diagnéstico)

2. Caracterizacion de VUSes en cromosoma X en mujeres y varones
Patron de inactivacion en mujeres
Expresion génica en varones

3. Otros estudios
Metilacion (Beatriz Morte, Programa ENoD, CIBERER)
RNA-Seq (DrElizabeth Bhoj, Children’s Hospital of Philadelphia)
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3Caracterizacion fenotipica de DI y correlacion genotipo-fenotipo

Sindrome Schuurs-Hoeiimakers
.genes M

Article
Schuurs-Hoeijmakers Syndrome (PACS1 Neurodevelopmental
Disorder): Seven Novel Patients and a Review

Jair Tenorio-Castaiio /24, Beatriz Morte '*%, Julian Nevado 340, Victor Martinez-Glez 1467,

Fernando Santos-Simarro **7, Sixto Garcia-Mifair **7, Maria Palomares-Bralo *#:6, Marta Pacio-Miguez 1346

Beatriz Gémez '3, Pedro Arias 12, Alba Alcochea ®, Juan Carrién %, Patricia Arias %, Berta Almoguera 3%,
Fermina Lépez-Grondona *?, Isabel Lorda-Sanchez ', Enrique Galdn-Gémez '°, Irene Valenzuela #1177,

Maria Pilar Méndez Perez '2, Ivon Cuscé !?, Francisco Barros '3, Juan Pié 114, Sergio Ramos 2,

Feliciano J. Ramos 1**", Alma Kuechler '*, Eduardo Tizzano *'!, Carmen Ayuso >, Frank J. Kaiser 1>,
Luis A. Pérez-Jurado "3, Angel Carracedo 11317, The ENoD-CIBERER Consortium *, The SIDE Consortium 3

and Pablo Lapunzina '/234.7.%%0
.
en PACS|
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Sindrome AUTS2
.genes Mo

Article

Attention Deficit Hyperactivity and Autism Spectrum Disorders
as the Core Symptoms of AUTS2 Syndrome: Description of
Five New Patients and Update of the Frequency of
Manifestations and Genotype-Phenotype Correlation

Carolina Sanchez-Jimeno !2, Fiona Blanco-Kelly !, Fermina Lopez-Grondona !, Rebeca Losada-Del Pozo 3,
Beatriz Moreno 3, Maria Rodrigo-Moreno ?, Elena Martinez-Cayuelas >, Rosa Riveiro-Alvarez 12,

Maria Fenollar-Cortés *3, Carmen Ayuso 2(, Marta Rodriguez de Alba 2, Isabel Lorda-Sanchez 12

and Berta Almoguera '/2*

* 5 pacientes
* Descripcion fenotipica
* Correlacién genotipo-fenotipo

»
UAM Universidad Auténoma
de Madrid
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3Caracterizacion fenotipica de DI y correlacion genotipo-fenotipo

-Sindrome KBG

Proyecto multicéntrico nacional: 67 pacientes de 19 centros (12 de la FJD)
Liderado desde FJD: Berta Almoguera y Elena Martinez Cayuelas
Caracterizacion clinica y genética
Correlacion genotipo-fenotipo en 340 pacientes descritos

Tomado de Goldenberg et al2016
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CONCLUSIONES

Investigacion traslacional en enfermedad con alta prevalencia con el objetivo
de mejorar el diagnostico y calidad asistencial

* Optimizacion del algoritmo de diagnostico genético de las alteraciones del
neurodesarrollo

* Caracterizacion fenotipica y molecular de 2000+ pacientes con
alteraciones del neurodesarrollo (BD)

* Colaboraciones nacionales (FEDER, IMPaCT-Genémica/lMPaCT-Enfermedades
cronicas, CIBERER) e internacionales (CHOP)

* Muestra bien caracterizada clinicamente no diagnosticada genéticamente
en la que identificar nuevos genes o mecanismos patogénicos en DI
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COLABORACION

Mi experiencia
| Analisis de datos de secuenciacion masiva (paneles de genes, Whole Exome Sequencing)
2 Analisis de datos de aCGH e interpretacion de variantes
3Estudios de asociacion genética/gendmica: GWAS (Genome-wide association analysis) y
estudios de farmacogenética
4Conocimiento sobre las bases genéticas/moleculares de formas monogénicas y
complejas de DIl y TEA

Estoy interesada en
|. Estudio fenotipico y molecular de alteraciones del neurodesarrollo

2. Analisis de RNA-Seq
3. Estudios de metilacidon (arrays de metilacion, methyl-seq)
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