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Brindar informacion a los progenitores de la posibilidad de
transmision de enfermedades hereditarias. Principalmente de
aquellas de herencia recesiva.

> Enfermedades con frecuencia de portador alto: FQ (1/25), Padre portador () ,_, Madre portadora
AME (1/40), FRAXA (1/125) 5 1

» Que se evalua el mecanismo molecular involucrado

» Resultado: Riesgo de tener un hijo afectado, en funcion de | . | .
la compatibilidad de los progenitores para las A im lw
enfermedades testeadas . R n .

» También deberia ser usado en dadores de gametos. Sano Portadores Enfermo

25% 50% 25%




Test de portadores
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5‘-\.3 b/ e inMedicine | ACMG POLICY STATEMENT b ek Gt i
Number 691  March 2017 {Replaces Committee Opinion Numbe!?i& Dﬂtuberzmi. L. .
e Commites G Nt 40, Ot 20 ACMG position statement on prenatal/preconception

Committea Opinion Number 469, October 2010; - -
Commites Gy Number 456, Ao 2071) expanded carrier screening

Committee on Genetics
Q w This Commitice Opinion was developed by the American College of Obstetricians and Gyneeologists' Committee on Genetics in Wayne W. Grody, MD, Pth,z’ Ba rey H. Thompson, MD, MS3, Anthony R.G regg, M DA‘

collaboration with committee members Brition Rink, MD; Stephanie Romero, MD; Joseph R. Biggio Jr, MD; Devereux N. Saller R ) R
Jr. MD; and Rose Giardine, MS. Lora H. Bean, PhD?, Kristin G. Monaghan, PhDS, Adele Schneider, MD? and Roger V. Lebo, PhD?
This document reflects emerging clinical and scientific advances as of the date issued and is subject to change. The information

should not be construed as dictating an exclusive course of ireatment or procedure to be followed.
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PGT-A: Aneuploidias
ERA: Receptividad endometrial
PGT-M-> Mendelianas




PGT-A » Seleccién de embriones euploides en FIV.
» El aumento de la edad materna conlleva un aumento de embriones
aneuploides.
» PGT: Test Genético Preimplantacional - A partir de biopsia embrionaria (D5) se
realiza el analisis de anueploidias en células del embrion.
» Mejora la tasa de embarazo y nacidos.
» Problematica: escasa cantidad de ovocitos a mayor edad materna.

Abnormal embryos per age
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bagol i i il il ** Harton, Munné et al. (2013) Fertil Steril. And unpublished data to 8/2013. N >800 blast biopsies
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Resultados PGT-A

Resultado: 42, X0, -15, -16, -19 Para quien??

Edad Reproductiva avanzada

Interpretacion: Con la metodologia utilizada, se detectan multiples monosomias cromosomicas, es Fa”O de |mp|a ntacién (_|_ 2)
decir, la presencia de una sola copia de los cromosomas X, 15, 16 y 19 en la

muestra analizada.

Abortos recurrentes (+ 2)

4.5

3.0

Resultado: 46, XY, +9, -13

Interpretacion: Con la metodologia ufilizada, se detecta trisomia del cromosoma 9, es decir, la
presencia de tres copias del cromosoma 9, ademas se detecta monosomia del

cromosoma 13, es decir, la presencia de una sola copia del cromosoma 13 en la
muestra analizada.
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NICS: Noninvasive Chromosome Screening ul 0

Método basado en WGS para la deteccion de aneuploidias o traslocaciones desbalanceadas, a
partir del ADN secretado por los blastocistos al medio de cultivo.

Ventajas: Limitaciones:
Evitar la biopsia del embrion FN-> presencia de células del cumulus (origen
Metodologia a priori menos compleja y menos materno)
costosa FP-> se piensa que pueden ser mosaico, células que

el embrion elimina (rescate de trisomia)

> Serviria principalmente para la seleccion de embriones euploides, y cuando fuese
aneuploide se deberia confirmar por método invasivo.

> Falsos negativos es un gran problema si se logra el embarazo.



ERA: Analisis de Receptividad Endometrial

El endometrio varia a lo largo

del ciclo menstrual y su principal funcion es la
de estar preparado para la implantacion embrionaria y
la gestacion.

I
L

A genomic diagnostic tool for human endometrial
receptivity based on the transcriptomic signature

ivity.
Design: Two cobams af endometrial samples along the menstmual yele were used: one to select the genes 10 he
inclusied in the customized micraamay (endomearrial mecptivity army [ERAL), and the other to be analyzed by
ERA 10 train the pr ial iating and i A i
ing pathological sed to train the p pathologi

Setting: Healthy cocyic donars and patients

Patient(s}: Healthy fertile women (88} ansd women with implantation failure () or hydmsalping (21,
Intervention(s): Human cadomctrial biapsics.

Main Outcome Measure(s): The genc cxpression of sndamctrial biopsics

Result{s} The ERA inchaded 238 selected genes. The mnscriptomic signature was defined by 134 genes. The
predictor showed a specificity of 0857 and sensitivity of 0 99758 for endometrial dating. and a specificity of

il % 2011;95:50-60, ©2011 by

American Society for Reproductive Medicine.)
Key Words: Endometrial receptivity, endometrial daing, microamay, tmnscriptomic signature, predictor,
diagnastic tool

Epithelial PR

Progesterone




pPET: Transferencia Embrionaria Personalizada

J 60y >
= § Endometrial Factor
EL TEST ERA REQUIERE UNA SENCILLA Y RAPIDA BIOPSIA ENDOMETRIAL E “‘” =
1 2 3 4 5 = ® | Chromosomal
E = ﬂ Embryo Factor
\ Z o}
) ) ) ) Y NCT03530254 (May 21, 2018)
\ = . NCT3558399 (June 15, 2018)
104 IVF 1.0 IVF 2.0
Biopsia Extraccion Andlisis mediante Informe Transferencia segun s
Endometrial de RNA Next Generation resultados del informe :
Sequencing (NGS) 1978 2010

Para quién? Mujeres en las que se ha producido falla con embriones euploides y con utero
morfologicamente y anatdmicamente normal
Para qué? Permite determinar la ventana de implantacion personalizada y establecer en funcion del
resultado una transferencia de embriones personalizada
Como y qué?
» Biopsia endometrial en dia LH+7 (ciclo natural) o dia P+5 (ciclo sustituido).
« Se analiza la expresion de mas de 200 genes implicados en la receptividad endometrial por NGS.
» Los datos obtenidos clasifican al endometrio como receptivo o no receptivo.




PGT-M: Test genético preimplantacional para enfermedades Mendelianas

Para quién? Parejas con riesgo de tener descendencia con un desorden causado por una variante
patogénica conocida (monogénico).

Para qué? Seleccion de embriones que no sean portadores de la variante en cuestion a buscar. Se
selecciona ademas embriones euploides.
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Carrier Father Carrier Mother Substitution of
a single nucleotide
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Pro
Unaffected Carrier Carrier Affected m m m \&%L" m m
Son Daughter Son Daughter Single amino acid change may

preduce a non-functioning protein




PRENATAL

> Detectar precozmente anomalias congénitas con el fin de:
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Brindar tratamiento prenatal o perinatal
Tomar acciones al momento del parto para controlar la afeccion
Interrupcion voluntaria del embarazo

Preparacion emocional para los progenitores

Percent of embryos with aneuploidy by female age

28 30 32 34 36 38 40 42

44

v' Edad materna avanzada
v' Abortadoras recurrentes
v' Antecedentes familiares
v" Voluntad o ansiedad materna




Técnicas invasivas XX AR XX KR KR XX

XK XK XX KK XK AR
v'Riesgo genético mayor al riesgo de la prueba invasiva A M A xx XX XX
v'Cribado combinado de alto riesgo x i oaa b Av KX
v'Malformacidon ecografica T
v'Antecedentes familiares fuertes 3o L |
BIOPSIA CORIAL il O B e

v'Ansiedad o angustia materna

b

Semana 10-13

Mas precoz

Técnica agresiva
Contaminacion materna
Células del trofoectodermo

AMNIOCENTESIS

Semana 15-20

Tecnica mas habitual

Menor riesgo (expertiz)

Mas fiabilidad diagnostica

Celulas epiteliales (piel vy sistema urinario)
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CORDOCENTESIS

Semana 18-20

Dificultad tecnica

Riesgo fetal alto

Solo para técnicas diagnosticas especificas
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Maternal blood
|}

‘ Oo; o ' Fetal DNA

Placental h DNA
Cells, DNA sequence
O 0 © -Fetal DNA
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Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)

ClE

BMJ RESEARCH

Mon-invasive prenatal assessment of trisomy 21 by
multiplexed maternal plasma DNA seguencing: large scale
validity study
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Acidos nucleicos circulantes en plasma (CNAs)
Descubiertos en 1948

1989 se asocia a cancer (Biopsia liquida)

1997 Lo et al. ,presencia de CNAs fetales en plasma materno
Provienen de |la apoptosis del trofoblasto (origen placentario)
Supone entre un 5-8% del ADN total materno

Crece durante el embarazo

Puede detectarse precozmente (semana 9)

Desaparece luego del parto

Contenido de ADN mayor que en células fetales




Non-Invasive Prenatal Screning (NIPS)

Trisomy 21 PPVs: NIPT vs.

NIPT First Trimester Combined Screening

Available from week g

100%
Integrated
screening
807 B First

Available from week 15 Timester

Serum integrated 2 60% Combined
Screening

screening

40% . Noninvasive

Avallable from week 15 prenatal
testing

Available from week 15

0%

First trimester 20-29 30-39 40-45

screening Maternal Age (years)

Available from week 10

Tasa de Falsos Positivos: |,
| Screen/ng combinado: 5%
| NIPS: 0.1% |




1- DB Euploide 2- Validacion 3- Comercializacion
Validacion con controles comerciales

| =9 sera scare \/' Q ' Q N

Passion. Innovation. Precision.
PRENATAL NO INVASIVO

Cohorte de validacion
6FE]'1_H(]_ PRBAR ¥ it sanatorio + de 1200 tests realizados

de la mujer

Euploides DB Muestra incognita

4- Seguimiento y mejora continua

EMONSG

The European Molecular Genetics Quality Network

COLLEGE of AMERICAN
i PATHOLOGISTS
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Filter high
quality
uniquely
mapped
reads

L 8O0 088 008
D O ®089 08!
L sl ee 8B

Método de conteo estadisitco

& 40 o0
DMNA sequences
i D
,}'- i
®

L M )

o808 @ L]
oo eoee a9 o L]
L AL M N M N N L L N L J L]
L B0 0 BC BC BC U ML B MR N B MK O N ] I | a
L B0 OC BC B BC B BC RO U BN DU BR-O0 OX B0 N DR M RN ON )
oo ORPRROOROORRS "B PO

Cuantification

Counting Method

* NGS reads are mapped to chromosomes and counted

* Aneuploidies are detected by comparing the amount of
chromosomal material (% reads mapped) against a set of
reference chromosomes

® Fctal fragments
® Mother fragments
Reference range in database
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1 |
Tier |, Alto riesgo, Down, Edwars, Patau
\/ 'f ; n Tierll, Pérdida de embarazo frecuente, Sme Turner

PRENATAL NO INVASIVO

Tier IV, Microdeleciones/Microduplicaciones

¢ Qué resultado reporta VISON?

Human Genome Idiogram
Vector Art Library

@

Unrestricted use permitted under CC BY 4.0 licensea
hitps:igithub, com/RColling1 3/ HumanldicgramLibrary
Ryan Colling <rgallinsdig harvard. edu=
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Reads Count

alignment & mapped reads
filtering in 50kb bins
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Library performance
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Reporte y Asesoramiento Genético

0enl4

GENETICA EN LINEA

https://www.visionheritas.com/
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Objetivo

« Establecer las bases moleculares de la patologia del paciente.
« Brindar herramientas que puedan utilizarse para la prognosis, tratamiento y
asesoramiento familiar.
« Diferentes técnicas moleculares en funcion de la anomalia que se quiera
. identificar.

Cariotipo Array (BAGs, oligos, PCR ( distintos Secuenciador
FISH SNPs, de expresion, tipos) Sanger
etc)

Next Generation
Sequencing




Evaluacion clinica
detallada:
Antecedentes familiares
Estudios previos
Sospecha clinica

¢Cual estudio es el mejor?

Codon 12,13
TT GGA GC T@r AGG(
5 80 8 ]
h L L

sases
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PCR

Etiologia del
mecanismo molecular
de sospecha
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NGS

Técnica molecular
mas adecuada
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Anomalias COngénitaS Q"ix;ﬁ‘ Mundial de la Salud

“Las anomalias congénitas se denominan también defectos de nacimiento, trastornos
congénitos o malformaciones congénitas. Se trata de anomalias estructurales o

funcionales, como los trastornos metabolicos, que ocurren durante la vida intrauterina y se
detectan durante el embarazo, en el parto o en un momento posterior de la vida”

Monogénica 7% Infecciones 2%

» Se manifiestan de forma prenatal (gj.: polidactilia) o al Teratégenos 2%
nacimiento (egj.: sordera congénita) /
Cromosomico 7% N Otras 1%

> Afectan un 2-3% de los RNV

> La etiologia de las anomalias congénitas es en gran parte '
desconocida, siendo algunas de ellas de origen genético. p - \

Poligénico-multifactorial 20-25 % Desconocida 50-60 %



‘Anomalias Cromosdmicas

Monogénica 7% Infecciones 2% =

Copy Number Variation (CNV)

Other SV (Non-CNV) Unresolved

\ \ Teratogenos 2%
Cromosomlco 7% 7

’ Otros 1%

™,
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Genetics and Molecular Biology, 37, | (suppl), 210-219 (2014)
Copyright © 2014, Sociedade Brasileira de Genética. Printed in Brazil
www.sbg.org.br

Review Article
New microdeletion and microduplication syndromes: A comprehensive review

Julidn Nevado'?*, Rafaella Mergener**, Maria Palomares-Bralo'?, Karen Regina Souza’, Elena Vallespin'?,
Rocio Mena"z, Victor Maninez-Glez"z, Maria Angeles Mori"z. Fernando Santos™*, Sixto Garcia-Mifaur'*,
Fé Garcia-Santiago'”, Elena Mansilla"*, Luis Fenandez", Maria Luisa de Torres'”, Mariluce Riegel*™
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Figure 3 - Mew microdel etiom and moieraduplcation syndromes discovenad over the b thre e to five yeans. Red oquasnes indH e reported mi erodel
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CNVs de la normalidad
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Microdeletion and Microduplication Syndromes

AnjaWeise, Kristin Mrasek, Elisabeth Klein, Milene Mulatinho, Juan C. Llerena Jr., David
Hardekopf, Sona Pekova, Samarth Bhatt, Nadezda Kosyakova, and Thomas Liehr

Jena Universicy Hospiral, Friedrich Schiller Universicy. Instimure of Human Generics, jena, Germany (AWKMEK_SBNK.TL) Instineta Fernandes Figueira,
Genedcs Deparcment, Rio de Janeiro, Brasil (MM JCL); and the Chambon Laboratory for Molecular Diagnostics (member of the Synlab Czech
Laboratory Group) Pragee, Czech Republic {O¥H,5P)

525526
Fp2spamm

-—3p2131
«=3p14.1p13

a=3p11.2p12.1
«—3q12.11q12.12

3q13.31

o JGZYBPES
+=3G240WS

2uge

*— 10p15/HORS

-« 10p1231D00852

10q22923
O 404232 23.20P%
o 1092432SHFM)

10925926

< 1Ep113UHES

4 1at2

214
18q211IPTHS

o 184223923

pubiait] T Sor82p1833CdCS
«—5p13.2C0LS
4a12192122
21
e &1. 1213 = 5q13.2SMA
3= 4q22 1PARK1 siths
1 Fsqtaq15
= 5q22.2FAP
<+—5q23. JA0LD
=531 APITXY
--Bgd1d
| e—tq32.1g322
5q35. VPseudotrisomy13
Ews.c
5q5.2PFM
5q15.2035.35atos
4 5
«—11p15.5BWS.5RS
e 1291231
=V PIVWAGR
«—11p11.2PSS
11912.2q12.%SCA20 12914
o 1qlatqi2 o 12415q21.4NSH
4 12924 UNST
11g22.392508S
1" 12
19p13.2/Sotos ke
s o212
19p13p12 20p120Alagile
1991391
Ty oA - 20q12.13q12.2
4= 29912.32AHO
2041333
19 20

o 6p25

- 6p22.3

1,324
=

«—fq12q14
«—6q16.2PWS like

= Eq26/TNOM1

€q26
3= caznicHom

@
1 .11
130 isacs
- 12q12.3913.1
- 13q14.2RBY
o 13q22HSCR2
<« 13q32.3HPES
13

D00

Xp223LWD
Xp22.32p22.31KLA2
Zp22NSTS
Xp22 340
BT IS
=i
= Tp211/SCS Xp21.DAHC
=321, 21COK
= Tp14.11OCPS Xp :-;-'9"0
=N
Xp1123GS
"xz 1.22H8D
| e=Xat2a13.4
o= Tat2weS = XquxisT
7q11.25istal W8S
o= 7q21.USHFM1
L Hogirity Xq2218A
pad o 3 ka2 200
s %q22.3q231XIST
o Xq28LS
726.YHPES e Xq27AALH
£ 1a%ITPTS Jag ARy
n XqzuRs
7 X
15411 2012 vAS1.PWS1
14q112 !
BB a3 16q11.2013. VAS2.PWS2
e HQICRY tiatss
= 15qis20ms
23
= i nse 85 e
24.1
15q24.3q250C
14q32.2 4 159261
e = NS
15q26.2qter
15
<+ YpI1INSRY
D
SS— - Yq11.20/AZFa
191 U
o Yq11.221011.225AZPb
Tarz L AROS | o van, 23azec
22q1220NP2
-~ 22013
22 Y

CNVs patogenicas

Chromosome 22
“Q O %
parm — — 5‘
Centromere{ 111 =
11.1 LCR22A (o}
1 22q11.2 deleti 3
q11.2 deletion
12.1 s o
123 LCR22D N
qarm N
13.1 n
13.2 A
13.31
13.32 —
.

Nature Reviews | Disease Primers

SLCWTEN
Mgt °

Pair of chromasomes 15
(light microscope view)

Chromosome 15
idiogram

Deletion
15q11.2-13

Sindrome Angelman




Métodos de deteccién de CNVs %

MLPA: Array:
Resolucién: 130-1 pb = Resolucidn: >200 Kb
Regidn investigada: 100 locus ot Regidn investigada: todo
(dos kits) = | el genoma
Tasa dlngnnshnu‘: 9-12% .» f Tnsuztg;gnushcu: 15- Whole Genome Sequencing
|- l - i: 190 32-kb Coletion
v |t |
| - | g .
| o _-': il ] s ‘ ~': , "l 't. Ty ! ‘ |
) 1 T N
400
° | WES Control

Citogenética:
Resolucién: >6-10 Mb Array con cobertura exénica 500 genes:
Regién investigada: todo el Resolucién: >200 Kb- exénica
genoma Regidn investigada: todo el genoma

Tasa diagndstica: 3% Tasa diagnéstica: >20%?




ARTICLE

Consensus Statement: Chromosomal Microarray
s a First-Tier Clinical Diagnostic Test for Individuals

with Developmental Disabilities or Congenital Anomalies 33 estudios
David T. Miller,®.* Margaret P. Adam,23 Swaroop Aradhya,? Leslie G. Biesecker,® Arthur R. Brothman,® N=21 ,698 pacientes
'\c1gel B L"arte: 7 Deanna ‘vI Church B _]nhn ﬁ { mlla‘-* Lvan E. l:.lChlE]‘m lf harles J. Epstein,!!
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO: 15-20%

The American Journal of Human Genetics 86, 749-764, May 14, 2010

1 FIRST'TIER ORIGINAL
DI/RGD _ Array CGH como primera opcion en el diagnostico L))
Trastorno espectro autista genético: 1.000 casos y analisis de coste-beneficio™ =
MalformaCIones Congenltas Neus Castells-Sarret®®* Anna M. Cueto-Gonzalez®<, Mar Borregan®,
Talla baJa Fermina Lépez-Grondona?, Rosa Miré®, Eduardo Tizzano*“ y Alberto Plaja®"
E p I |eps I a 2 Area de Genética Clinica i Molecular, Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Espana

b Departament de Biologia Cel-lular, Fisiologia i Immunolagia, Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra, Barcelona, Espana
© Facultat de Medicina, Departament de Ciéncies Morfologiques, Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra, Barcelona,

Espana

REFLEX Rendimiento del 14%
Cromosoma marcador v Talla baja (13,3%)
Traslocacion balanceada v Epilepsia (7 012%)

Cariotipo alterado




Soluciones de Héritas para CMA

chreme

MICRO ARRAY CROMOSOMICO

Plataforma lllumina
NextSeq550
. CytoSNP-12
CytoSNP 850K HHlumina 300,000 sondas
845,000 sondas ~72kb en el backbone
~50kb en el backbone ~62kb en ROI definidas por ISCA

~15kb en ROI definidas por ISCA
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chreme

MICRO ARRAY CROMOSOMICO +4OO Resu |tad OS entregadO

Héritas Chromo

Besolucion del Caso
Incidencias totales: 435

Il NO DETECTADO 256
I DETECTADO 94

B CLNICAMENTE INCIERTO 40

Rendimiento diagnéstico
v' 21% DETECTADO
v' 9 % CLINICAMENTE INCIERTO

DETECTADO




EDAD Aios C } | r ] ‘ | | .
Edad Promedio 5.2

Edad Mediana 3,1 MICRO ARRAY CROMOSOMICO
Egzg ;";dgao T Microarray Cromosémico DETECTADOS
TAMANO Mb
Tamafio promedio (Mb) 13,0
Tamarfo Mediana 6,9
Tamano Moda 12,8
Tamafio Rango 0,24-155 A N REM/DI

. B MCA + RM/DI
SEXO %
Sexo Femenino 51,1 MCA
Sexo Masculino 48,9 B TEA/TGD

M Retraso del crecimiento+Talla baja

CARIOTIPO % . .
Cariotipo Anormal 11,7 EpI|EpSIa + RM/DI
Cariotipo Normal 19,1 B Otros
Cariotipo No realizado 69,2 Sin datos
FENOTIPO %
RM/DI 42,6
MCA + RM/DI 13,8
MCA 10,6
TEA/TGD 11,7
Retraso del crecimiento+Talla baja 10,0
Epilepsia + RM/DI 6,4
Otros 3,0
Sin datos 3,0




. Anomalias Monogénicas

Monogénica 7% Infecciones 2% ]
\ Teratogenos 2% Effect
Size

Cromosomico 7% &~ Otros 1%
High

Very rare variants

Intermediate

Modest Estudi NGS common
Ps u '°f_ . diseases
ersonalizaaos Common variants
Low _ — Variant
N frequency

.~ Monogenic Poligenic
/




Metodologias disponibles

SNVs

 CATCATCATCATCATCAT
D € > € C» ©»

Substitution of
asingle nucleotide

CRTERTCATECTEATCAT
@ € € o) @D €T

Single amino acid change may
produce a non-functioning protein

Sanger

Sequencing reaction Capillary
electrophoresis
known  unknown
sequence sequence
L ——
i
primer

A<
dNTPs: «C=<
«G<

time

reaction
products
%
i
signal

120 130
GAT TCTGGTCTTATTTCC
time

Insercion

Mutatien: Insertion of ©

Original DNA

Mutant DNA |
AJAJAJARTIE CITITRCRTICICIAQAQERA

Ujujujujaje clalalelalelclululclu Largestca[elrameshm
mRNA results in @ new aming

acid sequence. The
resulting protein is
unlikely to have any
bicdogical activity

Amino acids

genomic DNA
Sanger AN Second Generation
Sequencing / \ Sequencing
Amplification of region Shearing of genomic DNA
of intarest by PCR and ligation of adapters
L
=1 = el
- - I cas wm em
s
Mybridization of fragments
1 10 s0lid surface, followed by
tesmination PCR esing amplification of fragments
Ruorescently labeled dANTPs to form clusters / Amgplifed DNA
—— Sobd suppont
OO (beads or army)
DO
]
Fluorascently labsled
e w e w nucleotides are incorporated
T , » @ while highly sensitive
cameras racord the
PCR fragments are seperated m:m Soica Singhis
baced on size and the ONA
saquence Is read by the order In 1
which uorescent signals are Sequence reads can be used
detected for de nove assembly of the
penomic sequence, or be
A A mapped back to.a known
r | | gename and quantitated
, N
LY i
Tecahcacer

Delecion

Deletion mutation
ATcpTﬂAchGA
1 5 15 1 *»'J 1 11

| | |

the triplet codes {DNA codons) | part of original
for four amino acids | gene DNA

AFTER MUTATION
| CTTAGCCGA
11 1

11 11

\ mutated part of the gene
base G deleted

In this sequence the first triplet ATC is unchanged
BUT what was the base sequence of GTT AGC CGA etc,

© Dr Phil Brown has now been mutated to read TTA GCC GA... ete,

Real-Time PCR

)| TaManprobe | | Molecular beacon probe |

Fluorophore quencher
@ Unbound probe
TargatDNA /‘ N }mw
_. ) SouiTortEs
Forward primer / H}ﬂ\ P \\\}\ Z?
Teapomersse " e 1 Bomdorote

primer

(B)

Fluorescence

Cycle number
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Adopcion y expansion de NGS s

Exome sequencing has higher diagnostic vield compared to
simulated disease-spedfic panek in chilkdren with sispected

L

Cost per Raw Megabase of DNA Sequence s
1ntoagon monogenic disorders
Ol Jamus Dilles™ - & Bl (5 - 2, Sk -ﬁhm'!’-.-g'-
1,000,000 4 1 1 3 S P ™« i B i Gt iy B Bl - i Gl ™"+ Sobieny M Wil {71~ - Tty Wiy Taa™
1)
Moore's Law i il S Y A S i
(--— & Burepsmn Sty of Huoran Ganasis 20 Genetics
A ' i etrincinyssessec i ORIGINAL RESEARCH ARTICLE | inMedicine
b e
Ao d cocls deloe. whelectms syumony (WES) o bo
i | : the prizucy Ein el ickng b paiod
20000 e chspm et sl of mgieton-WES ath ool s eicaan
Ntrdoction o INGS $1000 Genome Clinical whole-exome sequencing for the diagnosis of rare
o Announced disorders with congenital anomalies and/or intellectual
disability: substantial interest of prospective annual
reanalysis
0.100 4 Wide Clinical
H Sophie Nambot, MD"**, Julien Thevenon, MD, PhD"*“, Paul Kuentz, MD, PhD>**,
Adoption of NG5S Yannis Duffourd, MSc*#, Emilie Tisserant, PhD*?, Ange-Line Bruel, PhD*,
Anne-Laure Mosca-Boidron, MD>*", Alice Masurel-Paulet, MD"%, Daphné Lehalle, MD’,
0.010 - Nolwenn Jean-Marcais, MD', Mathilde Lefebvre, MD'-, Pierre Vabres, MD, PhD**,
Salima El Chehadeh-Djebbar, MD', Christophe Philippe, MD, PhD**, Frederic Tran Mau-Them, MD**,
Judith St-Onge, DEC**, Thibaud Jouan, BSc***, Martin Chevarin, HNC>**%, Charlotte Poé, BS¢*4,
Virginie Carmignac, PhD", Antonio Vitobello, PhAD***, Patrick Callier, MD, PhD***,
0.001 Jean-Baptiste Riviére, PhD***, Laurence Faivre, MD, PhD"**, Christel Thauvin-Robinet, MD, PhD '3
and Orphanomix Physicians' Group®

Jul-10
Jul-11 4
Jul-12 4
Jul-13 A
Jul-14 4
Jul-15
Jul-16
Jul-17
Jul-184
Jul-19 1

Jul-01
Jul-02
Jul-03 1
Jul-0a A
Jul-05
Jul =06
Jul-07
Jul-08 1
Jul-08

exome M

-—C 22,000 genes
— 22,000 genes +g
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Introduction of NGS



Soluciones de Heritas para Exoma clinico
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T —
The TruSight One Expanded Sequencing Panel

Gene targets supplied by Genes currently
industry experts in testing

Disease-associated genes
from reference databases

DECIPHER Asia-Pacific Region EuroGentest
gﬁ:{l‘: European Region NHS
ClinVar North America UK Genetic Testing Network Exoma clinico
HGNC

South America

Solo aquellos genes
relevantes (o

potencialmente)

Final gene lists for TruSight One Sequencing Panel Series clinicamente.

Table 1: TruSight One Sequencing Panel Specifications

ICCG

Parameter TruSight One TruSight One Expanded 6704 genes
Cumulative Target 16.5 Mb (86000 exones)
Region Size

No. of Target Genes 6704

No. of Target E xons ~86,000

Probe Size 80-mer

No. of Probes 183,809

Minimum C overage® > 20

Average Coverage > 100

a. 95% of target regions typica " ligher percent coverage

possible with fewer samples per run)




Analogia del iceberg

Nivel de evidencia
Muy
Buena/buena

/

22.000 genes
_ AN




O

—erntas

\edicina de precision




