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DATOS DEL PACIENTE DATOS DEL INFORME

NOMBRE ] FECHA RECEPCION 11/2021 souicTANTE [
SEXO ] FECHA INFORME 01/2022 SERVICIO Genética
r.nacvienTo [ N.2 SOLICITUD ]
N.H.C [ ] ESTUDIO SOLICITADO ~ DTFIBR
CENTRO Hospital Sant Joan de Déu
MOTIVO SOLICITUD Variante VUS identificada en WES
INFORMACION DEL CASO CLINICO
FENOTIPADO

FUENTE DE DATOS Servicio de Genética HSJD

) Sin informacion
CLINICA DESTACADA

HALLAZGOS GENETICOS

FECHA ANALISIS Desconocido METODOLOGIA WES VERSION GENOMA  GRCh37
GEN AIFM1 GENOTIPO Hemicigoto

TRANSCRITO NM_004208.4 HERENCIA Materna

cDNA* ¢.169T7>C

PROTEINA* p.(Ser57Pro) OMIM N2 GEN *300169

LOCALIZACION chrX-129290515-A-G

CLASIFICACION** Variante de Significado Incierto CRITERIOS ACMG** N/A

* Nomenclatura HGVS para la descripcion de variantes de secuencias de ADN, ARN y proteinas
** Clasificacion segun las guias de la ACMG/AMP y las SVI de ClinGen. Plataforma usada: Franklin. Fecha de consulta:

ESTUDIO IN-SILICO

PREDICTORES DE PATOGENICIDAD
Revel Benign (Moderate) (0.1)
MetalR Benign (0.12)

AlphaMissense  Benign (Moderate) (0.086)

FRECUENCIA ALELICA REPORTADA

gnomAD (2.1)

CSVS

No reportada

No reportada

BASES DE DATOS DE VARIANTES Y LITERATURA CIENTIFICA

MutationTaster  Deleterious (1) HGMD No reportada
SIFT Uncertain (0.019) ClinVar No reportada
CADD (v1.7) 19.6 Mastermind PRO No reportada

Phyre? Leve alteracién en estructura secundaria
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ESTUDIOS FUNCIONALES (DTFIBR)

Estrategia utilizada comparacion de fibroblastos del paciente vs fibroblastos controles.

IMPACTO DE LA VARIANTE

e Localizacion subcelular de proteinas relacionadas: se observa una afectacion morfoldgica (acumulacién de agregados) de la proteina Citocromo c en el
paciente en comparacion al control.

e Otros hallazgos: disminucion significativa de los nicleos no condensados, un aumento significativo del desplazamiento de AIFM1 hacia el nucleo y una
mavyor sensibilidad después del tratamiento con estaurosporina (inductor apoptdtico) en el paciente en comparacion a los controles.
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Figura 2. Aumento de sensibilidad de los fibroblastos del paciente a la
estaurosporina (inductor apoptético). DAPI (nucleo, azul). Escala 10
pm.
RECLASIFICACION DE LA VARIANTE Sl NO O
NUEVA CLASIFICACION** Probablemente Patogénica CRITERIOS ACMG**  PM2_Supporting, PS3, PP4, BP4

CONCLUSIONES

Los resultados muestran que la variante p.Ser57Pro del gen AIMF1 altera de forma significativa la funcion biolégica de la proteina AIMF1
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Anexo
METODOLOGIA

Los estudios funcionales in vitro se han realizado con los fibroblastos del paciente comparados con dos controles sanos. Se han realizado ensayos de
inmunofluorescencia para estudiar la localizacion subcelular y morfologia de la proteina citocromo c. El estudio de morfologia nuclear después del tratamiento de
estaurosporina (inductor de apoptosis) se ha realizado mediante marcaje nuclear con DAPI (estaurosporina a 1uM durante 0-4 horas) y se ha observado en el
microscopio confocal (Leica TCS SP8 X) y el ensayo de viabilidad a estaurosporina se ha realizado siguiendo el protocolo del kit CellTiter 96® AQueous One (Promega).



