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1 Objetivos

Disefio, validacién e implementacion de un panel de 56 genes implicados en la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth (CMT) y la atrofia espinal distal (AED) con fines diagnésticos.

2 Material y Método

Analisis de 11 muestras con mutaciones conocidas y de 33 muestras problema. El
enriquecimiento y la captura de las secuencias génicas de interés se realizé con tecnologia
Haloplex (Agilent Technologies Inc.) y posterior secuenciacién masiva. Los resultados se
procesaron mediante el pipeline implementado por la herramienta DNAnexus. La confirmacion
de los cambios detectados se realizé mediante secuenciacion de Sanger y cuando fue posible,
se llevaron a cabo analisis de segregacién.

3 Resultados

La cobertura media resultdé superior a 250x. Las mutaciones de las muestras control se
detectaron validando asi la técnica. De las muestras problema, en 14 casos se identificaron
cambios noveles y/o variantes anotadas con una frecuencia inferior a 1, y en 16 casos no se
detectaron cambios candidatos. La unica mutacion previamente descrita fue DNAJB2
¢.3562+1G>A detectada en dos casos independientes.

4 Conclusiones

El panel de genes disefiado es coste-efectivo y nos permite realizar el analisis masivo de los
genes conocidos de CMT y AED. El diagnoéstico genético de estas neuropatias es complicado
sobre todo porque muchas de las variantes nucleotidicas identificadas son raras y establecer
su caracter patologico exige estudios adicionales, ademas de que no se conocen todos los
genes implicados en estas neuropatias. Este Ultimo aspecto queda patente por el nimero
relevante de casos que permanecen sin diagnéstico genético. Por Ultimo, el desartollo de esta
herramienta nos ha permitido identificar un efector fundador de la mutacion DNAJB2
€.352+1G>A en nuestra poblaciéon ya que a partir de los resultados del panel, esta misma
mutacién se ha identificado en otras dos familias no relacionadas.
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