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m Patient de 2 ans mACPA
m Retard global acquisitions Gain de 2 copies 13q12.11 de novo

m Difficultés alimentaires .
HEUTES At ! Exons 13 6/27 ZMYM?2
m Microcéphalie

m Cryptorchidie 300kb environ

Scale 100 kb | hg38
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UPN#02 — Explorations longs fragments
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mEtude ARN

UPN#02 — Explorations longs fragments ‘
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UPN#02 — Mécanisme ?

mMIM #619522 — AD

Neurodevelopmental-craniofacial syndrome with variable renal and cardiac
abnormalities — CAKUT Like

B Mécanismes : LoF et Dnég décrits

Connaughton D et al., AJHG, 2020
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UPN#03

H Patiente de 11 ans m ACPA

B Retard global acquisitions Gain d’1 copie 1p36.23 de novo
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8 P 499kb environ
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Benign Gain ClinGen CNVs: Benign Gain Coverage
Path Gain ClinGen CNVs: Pathogenic Gain Coverage
Benign Loss ClinGen CNVs: Benign Loss Coverage
Path Loss ClinGen CNVs: Pathogenic Loss Coverage
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NCBI RefSeq Select and MANE subset: A single representative transcript - Annotation Release NCBI RefSeq GCF_000001405.40-RS_2024_08 (2024-08-27)
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UPN#03 — Explorations longs fragments

‘

Région 1p36.23 : 4 CNV sur env. 500kbp

Région 1p36.21 : 2 CNV sur env. 40kbp
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UPN#03 — Cytogénétique comparée

™
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1pter 1pter 22pter

po

5Kbp DUP/INV [A]

75Kbp DUP/INV [B]
210Kbp TRP/INV [C] 1p36.23
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UPN#03 — Conséquences ?

mEtude ARN RERE Wild-type o |
W1 transcrit WT — S E e e o I
e

m 2 transcrits aberrants | Aberrant transcrit der(1)

10
1
1

22:20,331,714-20,331,993

Aberrant transcrit der(22)

7 2 3 12 10 1

e i I8 B e & I H | —

FAMZ230G FADH1

- RERE-Related Disorders B Faux-sens : hypothese DNég avec
stneReviews| Synonym: Neurodevelopmental Disorder with or without Anomalies of the Brain, Eye, or ’ .
Heor INEDBEH phénotype typique

Daryl A Scott, MD, PhD' and Elliott H Sherr, MD, PhD?
Created: March 21, 2019.

B LoF : haploinsuffisance,

arginine-glutamic acid dipeptide repeats gene or ésentation 0 lus atténuée
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UPN#04 #05 2

mUPN#O04 LILLE

m UPN#05 CAEN

B Deuxieme enfant d'une famille mEnfant d'une famille non
non apparentée apparentée
B Développement initial normal B5 mois: épisodes d'absence et de

B 18 mois: présentation clonies

d'épisodes récurrents d'états de W6 ans: retard global de
mal épileptiques développement

B Régression psychomotrice
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UPN#04 #05 — Remaniement etudie

Scale 500 kb| | hg3s
chra: 192,500,000/ 193,000,000]
Agilent GenetiSure Cyto CGH 8x60K 085590 20200302
A_16_P16549291 | A_16_Poogogzza| A_16_P16550437 | A_16_P16551151 |
A_16_P36598541| A_16_P16550273 | A_16_P16550929 | A_16_P16551584 |
A_16_Po0gsga3as | A_18_P14558799| A_16_P16551309 |

Bornes ACPA

Bornes
GENCODE V47 (9 items filtered out) imanually filtered to show only 2 accessions)
ENST00000445105.7 b} ] |
ENST00000454309.7 It

m ACPA (8x60K) et exome
B Gain d’1 copie 39428929 de novo ~600kb impliquant FGF12

m Variant faux-sens pathogene : Encéphalopathie épileptique et développementale (MIM
#617166 - AD)
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UPN#04 #05 — Explorations longs fragments

‘

Reference
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1819202122 X Y

Visualisation Ribbon/SplitThreader

B Séquencage Long-Read Nanopore : N50=5100bp, N50 =16 498bp

readchimeric

W Visualisation duplication en tandem
B Hypothese NAHR — colocalisation points de cassures dans LINE LLPA2_1 + L1PA2_2
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UPN#04 #05 — Explorations longs fragments

‘

4

FGF12: ENSTO0000445105

= SN}

—— 1

Scale 500 kb | hg3s L1PA2_1 L1PA2_2
chra: | 192,500,000 FGF12
Patient
UPN#04 FGF12
UPN#05 .—
LINEs L1PA2_1 L1PA2_2
L1Paz ] L1PAz ]
GENCODE V47 (12 items filtered out) (manually filtered to show only 2 Iaccessionsj l
!
| L1PA2_1 L1PA2_2_1 L1PA2_2

-

. FGF12 . FGF12

+

L1PA2_1_2

—i>

B Séquencage Long-Read Nanopore : N50=5100bp, N50,..4chimeric=16 498bp

W Visualisation duplication en tandem
m Hypothese NAHR — colocalisation points de cassures dans LINE L1IPA2_1 + L1PA2_2
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UPN#04 #05 — Explorations longs fragments

B Séquencage Long-Read Nanopore : N50=5100bp, N50 =16 498bp

readchimeric

W Visualisation duplication en tandem
m Hypothese NAHR — colocalisation points de cassures dans LINE L1IPA2_1 + L1PA2_2
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UPN#04 — Etude transcriptionnelle

‘

-/\./\./\-/\. WTA: ENST00000454309 —— » NLS Core Domain

hSEmarEnss ' ' B Présence de 2 isoformes
e ' | o WTA code pour signal NLS
— 3 : 1 o Modulation des canaux sodigues-voltages
— dépendants
ENSE00002207494 1 0
ron 45 W Variant faux-sens : mécanisme GoF connu
ENSE00001005526 0 L
Exon 5 W Etude des duplications
T 1 _ o Mise en évidence de 2 transcrits aberrants
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UPN#04 — Etude transcriptionnelle

chr3:192,170,409-192,170,519

| | |
p26.2  p25.3 p2+4.3 p2+.1 p22.3 p22.1 pz2L31 pzZL1 pl+.Z plél pl3  plz.3 plz.1 qlll  qlz.1

ql3.12

q13.31

T 1 I
q2L.1 q22.1  qz2Z.3 q24 q25.1 q25.31 q26.1 q26.2 q26.32 q27.1 q28  qz29

- 112 bp

192 170 420 bp 192 170 460 bp

192 170 420 bp 192 170 500 bp

TATCCCTGCTGGCTGAATAACCTTGTCACAR
cDNA UPN#04 CAGTGCAGCTCCTTTAAGGGTTCAGCCTTGAG
cCCC TTT TTCATGTAGCGATG

=  GTCAACACACAGATAAGGGTCCAACAAAGACAGTCAGTTGGTTTCATA

Sequence

MAME Transcripts

Refseq Genes

pTNN TN —
AN _— T T
’-—-.\! ety _“___..............-...-..............._,___"“:::::..:..-::’i ......................
Do ——— T —
Scale 200 kb| | hgas
chra: | 192,150,000 192,200,000 192,250,000 192,300,000 192,350,000 192,400,000 | 192,450,000 192,500,000 192,550,000 192,600,000 192,650,000 192,700,000 182,750,000
GENCO 47 (9 items filtered out) (manually filtered to show only 2 accessions)
ENST00000445105.7) |
ENST00000454309.7
Transcrits
WT
Var 1
Var_ 2
Exon
6

W Présence de 2 transcrits aberrants
o var_1: chevauchement exon 5 puis exon 3
o var_2: chevauchement exon 5 puis insertion intergénique

UNIVERSITE DE LILLE - ULR7364 RADEME | CHU LILLE - INSTITUT DE GENETIQUE MEDICALE

Exons en phase, élongation protéique
Codon stop prématuré




UPN#04 — Impact sur la fonction des canaux

Depolarized

8-8-8-4-4-3

Blocked

1-9-5-3 5
A
;04
4

LoF

Membrane Potential

L _

Hyperpolarized
WT
Rouge: Présence de FGF12
Vert: FGF12 avec variant ponctuel pathogéne
Violet: Duplication de FGF12
Orange: Isoforme WTA
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UPN#04 — Impact sur la fonction des canaux

Depolarized

REREE

Blocked

. Gain de Fonction
“— iy ‘@ Variant Ponctuel »  des canaux >

Perte de fonction
du canal dans le CA1

. Gyrus Denté:
t Duplication » Gain de fonction >

dans les 3
neurones
inhibiteurs ‘ : h
DG

@ ) Modulating effects of FGF12 variants on Nay1.2 and Nay1.6
being associated with developmental and epileptic

o -
T
B -
t t

LoF

—— encephalopathy and Autism spectrum disorder: A case series
yperpolarize

WT Simone Seiffert 1, Manuela Pendziwiat 2, Tatjana Bierhals ?, Himanshu Goel 4, Niklas Schwarz 1,
Rouge: Présence de FGF12 Amelie van der Ven 3, Christian Malte BoRelmann ', Johannes Lemke >, Steffen Syrbe ¢,
Vert: FGF12 avec variant ponctuel pathogéne Marjolein Hanna Willemsen 7, Ulrike Barbara Stefanie Hedrich 1, Ingo Helbig &, Yvonne Weber ?
Violet: Duplication de FGF12
Orange: Isoforme WTA
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Impact des duplications :
comment s’en sortir ?




‘

Au final... 3 gains de copies

B Approches combinées +++

B ADN long fragments : caractérisation ensemble du remaniement et identification
meécanisme sous jacent

B ARN (long fragments) : conséquences transcriptionnelles

m UPN#02 » Triplication en TD ») LoF ou DNég
mUPN#03 »» Chromoanagénésie  )) LoF
BUPN#04 & #05 )) Duplication en TD Yy GoF
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