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DATOS DEL PACIENTE DATOS DEL INFORME
NOMBRE ] 1 FECHA RECEPCION 02/2024 souiciTANTE [
SEXO ] FECHA INFORME 10/2024 SERVICIO Genética
F.Naciviento [ N.2 SOLICITUD [ ]
N.H.C I ESTUDIO SOLICITADO ~ DTSILICO
CENTRO Hospital Sant Joan de Déu

Consulta de posible alteracion de region reguladora del

MOTIVO SOLICITUD gen CNOT2

INFORMACION DEL CASO CLINICO

FENOTIPADO

FUENTE DE DATOS Informe de array CGH. Servicio de Medicina y Genética Molecular. HSJD.

CLINICA DESTACADA Neonato con CIR. Retraso de desarrollo y del crecimiento. Dismorfias variables. Anomalias en los pies. Cardiopatia.
HALLAZGOS GENETICOS

FECHA ANALISIS NGS Desconocido METODOLOGIA aCGH VERSION GENOMA  GRCh37
GEN Microdelecion afectando 29 genes GENOTIPO Heterocigoto

TRANSCRITO - HERENCIA De novo

DNA* 12g15(68185230_70516032)x1

PROTEINA* p.? OMIM N2 GEN * 604909

LOCALIZACION 12g15(68185230 :70516032)

CLASIFICACION** Patogénica CRITERIOS ACMG**

* 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 FRECUENCIA ALELICA REPORTADA

Revel N/A gnomAD (2.1) No reportada

MetalR N/A CSVS No reportada

AlphaMissense  N/A BASES DE DATOS DE VARIANTES Y LITERATURA CIENT{FICA
MutationTaster N/A HGMD No reportada

SIFT N/A ClinVar No reportada

CADD (version)  N/A Mastermind PRO No reportada

SpliceAl N/A DECIPHER No reportada
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IMPACTO DE LA VARIANTE

La delecién [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 abarca 2330 Kb del brazo g del cromosoma 12, englobando a 29 genes y regiones (18 genes
codificantes de proteinas)i (Figura 1).

Cinco de estos genes tienen asociaciones en OMIM: LYZ (lisozima)i+12: asociado a amiloidosis sistémica hereditaria tipo 5 (AD)X, RAP1B (miembro de la
familia de oncogenes RAS)¥#15: asociado a Trombocitopenia 11 con multiples anomalias congénitas y facies dismorficas (AD), NUP107 (Nucleoporina
107)%218: asociado a disgenesia ovarica 6 (AR)%, sindrome de Galloway-Mowat 7 (AR)2y al sindrome nefrético tipo 11 (AR)2, MDM2 (MDM2 Proto-
Oncogen)?22: asociado a sindrome de Lessel-Kubisch (AR)2 y a susceptibilidad a la formacion acelerada de tumores (AD)2 e IFGN (Interferon Gamma)2:2Z:
asociado a diferentes patologias relacionadas con el sistema inmunitario282230313233 Hemos observado que algunas de estas patologias comparten rasgos
clinicos compatibles con los del paciente.
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Figura 1: Localizacion de la delecion [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 (en azul) y genes afectados’.

Las deleciones del brazo g del cromosoma 12 causantes de enfermedad han sido ampliamente reportadas y descritas. Se han agrupado consensualmente en
clusteres (Figura 2). Los pacientes con deleciones en el cluster 2 presentan diversos grados de retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual, retraso
en el crecimiento y baja estatura como el fenotipo principal, acompafiado de rasgos dismaérficos faciales y anomalias esqueléticas muy variables®. Los genes
candidatos de esta region, hasta el momento son HMGA2 (con un rol importante en el crecimiento) y GRIP1 (proteina no redundante involucrada en la
transmision sinaptica glutamatérgica que podria ser causal de la discapacidad intelectual)2. Los pacientes de los estudios de Takenouchi? y de Alyagoub®
reportan deleciones que solapan por completo con la del paciente de este estudio, si bien ambas se extienden conteniendo también a los genes HMGAZ2 y
GRIP1.

Por su parte, los pacientes del cluster 3 también presentan un trastorno del desarrollo intelectual con habla nasal, rasgos faciales dismorficos y anomalias
esqueléticas variables®? (Figura 2).
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Figura 2: A. Representacion de las deleciones de la regién cromosémica 12q11-12g24.33 reportadas hasta la fecha. La delecion del paciente aparece
destacada en rojo. B. Ampliacion de las deleciones del cluster 2 y 3. En rojo la delecion del paciente.
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El gen candidato propuesto por el médico en esta region es CNOT2%, que codifica una subunidad del complejo CCR4-NOT, un regulador clave en la expresion
génica a nivel postranscripcional 4. En OMIM, el gen CNOT2 estd asociado a Trastorno del desarrollo intelectual con habla nasal, rasgos faciales dismorficos y

anomalias esqueléticas variables (618608)%.

El final de la delecion [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1 del paciente esta a 120Kb del exdn 1 del gen CNOT2. A pesar de que no parece afectar al
promotor mas inmediato del gen, no se pueden descartar posibles efectos posicionales que actlien sobre elementos reguladores (enhancers o silencers) mas
alejados o que produzcan cambios en el entorno de cromatina local, provocando una expresion alterada del gen (Figura 3).
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Figura 3: Elementos reguladores ubicados en la regién delecionada segiin ENCODE Genome Browser https://genome.ucsc.edu/ (arriba en azul) y la
modificacion del locus con la delecidn y pérdida de regiones reguladoras.

RECLASIFICACION DE LA VARIANTE s NO

NUEVA CLASIFICACION** N/A

CRITERIOS ACMG**  N/A
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CONCLUSIONES
El estudio in-silico de las consecuencias de [GRCh37] 12q15(68185230_70516032)x1, muestra la pérdida de regiones reguladoras que podrian afectar la

expresion del gen CNOT2. Dada la correlacidn genotipo/fenotipo se recomienda la cuantificacion de la expresion de CNOT2 en sangre periférica del paciente,
extraida en tubos TEMPUS.
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