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Introducao e objetivo

 As técnicas de OGM (Optical Genome Mapping) e WGS (Whole
Genome Sequencing) permitem a identificagao e a confirmacgao de
variantes estruturais (SVs — Strutural Variants) associadas a doencgas
genéticas;

 Revelando novos mecanismos patoldgicos e abrindo caminhos para
novos diagnosticos.

* O objetivo deste estudo foi realizar a investigacdo de SVs por OGM
em individuos com doengas raras sem conclusao diagndstica apos
WGS.
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Individuos (n=5)

Casuistica

conhecidos;

« Diagnostico clinico de doencas raras com genes

WGS com resultados normais ou inconclusivos.

Diagnodstico clinico

Genes associados

Individuo 1 Incontinéncia pigmentar ligada ao x IKBKG
Individuo 2 Treacher-Collins TCOF1, POLR1D,
POLR1B e POLR1C
Individuo 3 Neurofibromatose tipo 1 NF1
Individuo 4 Contraturas, pterigio e fusao MYH3
espondilo-carpo-tarsal tipo 1b
Individuo 5 Klippel-Feil GDF6, GDF3 e MEOX1




gz Metodos

Ion Pdalca

Reanalise de variantes de
sequéncia

& Franklin

by Genoox

OGM e analise complementar
do WGS




‘ INDIVIDUO 1
n Incontinéncia pigmentar ligada @ @ F lln
ao X (IKBKG)

plaipls
&L Y RECIFE

CBG

24 0.7 da esbambode 2025

oGM
ogm[GRCh38] del(X)(q28)(154,557,090_154,577,904)x1 20kb

Genes HG3!

awoe  * —— e -
T - =

K
& O

Ref X

Patogénica




1.5
1
0.5

INDIVIDUO 1

Incontinéncia pigmentar ligada |"j’_’§ @F

ao X (IKBKG)

CMA
ar[GRCh38] Xq28(154,549,866_154,569,104)x1 20kb

lin

—-0.5
—-1
—-1.5

TKBKG (300248)

Patogénica




RECIFE

JEHY | ogreen s 30
aniicn Mbaloa

24 0.7 da esbambode 2025

INDIVIDUO 1

WGS

Incontinéncia pigmentar ligada ao X (IKBKG) |‘f_’>

I T
p22.32 p22.2 p22.13 p22.11 p212 p21.1 [JLE] p1l.3 p11.23 p11.21 qii.1 q12  q13.1 qi3.3 q21.1 q21.2 q21.32 q22.1 q22.3 q23 924 q25 q26.1 q26.3 q27.2 q28
23 kb
154.550 kb 154.552 kb 154.554 kb 154.558 kb 154.558 kb 154.560 kb 154,562 kb 154 564 kb 154 568 kb 154 568 kb 154,570 kb
| | | | | | | | | | | | | | | |
p-12
| TR - | N I W Y T | |
I [} I a | ] [ il ] III | [ I [ | | It
] I m [ ] | I mi T ] ) ]
| . a I I [ I [ I | [T I 1
I I ] I J | TN | B [I_MK [ I[N | [ | I
1| 1 | ] I 11 ) | AR I T [ |
| - | I | I I i II il
B I | | | I | | m T | | NI | [
| Il 11 [l | 1 Im || I [ [
[ | I | ll ] | 111 [ [TINE_ I )
| | ! I | | I | | | ] | (] II | | |
[+ | | [T o | I |- I [
| | | I [ 1l I LT HJ | I I
Il 1 Il | | |1 [ 1 ] | ]
I I 1] | I I [ 1 I I
[ | Il | | | [ [ [ | [ I 1 11K [ |
I [ I I m ] T8 ] 11 1 Il
Rl Il | ] | 1] I i} 1 1 | 1l
Ll moo [ \ I ) [ Im_ I LI il
I =5 L W | | I Il I | I I I I |
T | = I | I | ][ I | I 1 |
| | | [ | T [_L1 [ | [ |
[ | | I I ] I | } [ I ] I [ |
il I 1 m 1 70 I I I 1 I | T (|
\ Il I [} ] I I [ I I [
11 I [ I il I 1 1]
| I i I I [T [ [l |
i I | | | I I i | I ] | I I L]
| | PR . [ ] I I I 1 | n I | ]
| ISl [ 1 ) | | I| I ] ]
| | | | I | | | | M-I [ ]
(D] ] Il | [ L | | | | | | I | | m
1 E I | M | | ] I I | |
] I ] ] i | 1 | I | || ) | |
e m | [ | I | i | ] I ]
1l I | [ I [ [ I 1 I ]
| ] ] ! [ Ii I ]
1 il | I n | I | ) I | | |
| | I I [ I /10
fl ] : I - I !
I | a | | [ I
1 = | I 11 I It
NE= | I 1 | L
| Il |} | |1 | | 1] | I
| u ! { | Il i I [
’ O Oo— o o 0 A — | -
IKBKG FAM22:




N

INDIVIDUO 1

Incontinéncia pigmentar ligada ao X (IKBKG)

RECIFE
CBGM (oo e

Carviribcn Mialca
24 0.7 da esbambode 2025

UCSC

chrX (gze) pe3sll B B K ECERIc 4R ] | FlEqiz AR SN EEEze 1) Xq23

Scale 10 kb |
chrX: | 154,550,000/ 154,555,000/ 154,560,000 154,565,000 154,570,000 154,575,000 154,580,000 154,585,000/
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones
Xq28
GENCODE V48 (17 items filtered out)
GEPD | <}l fe FAMZ23A mEE cTAG1A =
IKBKG & [

chrX:154613096)

Lot Ta T ]

chr17:76225711 << << <<
chr22:39521354 »:»3:
chrX:154650656 << {<<<<{{c 444



‘ INDIVIDUO 2
= @ = &Fr
by G

Treacher-Collins.

in

« Auséncia de SVs nos genes TCOF1, POLR1D, POLR1B e POLR1C.
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 SVs rara identificada no OGM
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WGS: ins(X;4)(q27.1:q25)(140,420,786:109,293,660); dup(4)(q25)(109,060,948 109,293,659).
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Variante estrutural de origem
materna:
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Analise cromossomica por Microarray (CMA)
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« O fenotipo ainda n&o foi totalmente elucidado pela SV encontrada; VvUS
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* A interrupcao dos TADs do SOX3 nao explicaria o fendtipo, porém existem outros genes na
regiao. Ex: CDR1 (gene candidato).
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SOK3 0.4405 0 24 1 1 94,201 1 3

COR1 0 7 1 0 17474 1 2
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INDIVIDUO 3 INDIVIDUO 4 INDIVIDUO 5

Neurofibromatose tipo 1 Contraturas, pterigio e fus&o Klippel-Feil
espondilo-carpo-tarsal tipo 1b

Diagnosticos nao conclusivos, nao foram encontradas SVs nos genes associados
aos quadros clinicos € nem outras SVs raras candidatas.
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Em dois de cinco pacientes com WGS negativo, o OGM
contribui na identificacao de SVs em individuos com doencas
raras, ressaltando a necessidade do uso de mais de um teste
genetico para a elucidacao diagnostica de algumas doencas
raras.
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