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Negli ultimi anni, con I'avvento di nuove tecniche di citogenetica molecolare per I'analisi dei cromosomi, mediante microarray, il
limite di risoluzione di 5Mb imposto dalla citogenetica convenzionale, € stato notevolmente abbassato.

L'analisi molecolare dei cromosomi consente di identificare anche patologie derivanti da alterazioni cromosomiche
submicroscopiche, non evidenziabili con il cariotipo tradizionale, aumentando sensibilmente I'accuratezza dell’esame.

Per anni, la tecnologia di microarray pit utilizzata € stata il CGH-array che mediante I'uso di specifiche sonde, permette di
rilevare anche variazioni del numero di copie (CNV) di poche kb.

Di recente introduzione sono gli SNP-array, chip contenenti sonde specifiche per polimorfismi a singolo nucleotide (SNP)
distribuiti uniformemente lungo tutto il genoma.

Gli SNP-array, a differenza del classico CGH-array, consentono oltre al rilevamento di CNV, anche di determinare il genotipo
corrispondente al singolo SNP e dall’analisi della distribuzione della frequenza allelica di tutti gli SNP del soggetto in esame

& possibile valutare la presenza di eventuali disomie uniparentali (UDP), perdite di eterozigositd (LOH, loss of heterozigosity) di
determinate regioni cromosomiche e di rilevare I'identitd genetica dei discendenti (consanguineita dei genitori) utile nella
valutazione di malattie autosomiche recessive.

Con il termine disomia uniparentale (UPD) si definisce I'ereditarieta di due cromosomi omologhi da un solo genitore; & causata
principalmente da eventi di non-disgiunzione, seguiti da meccanismi di correzione di trisomie 0 monosomie.

Inoltre, anomalie strutturali, come le traslocazioni Robertsoniane e cromosomi marcatori soprannumerari, sembrano essere
associate ad un rischio aumentato di UPD.

Le disomie uniparentali o la perdita di eterozigositd sono causa di diversi tipi di patologie genetiche sia costituzionali che
acquisite.

Per la maggior parte dei geni, 'espressione di un allele non dipende dal fatto che I'allele sia stato ereditato dalla madre o dal
padre.

Tuttavia in alcuni casi I'espressione di un allele dipende dalla sua origine parentale:

per alcuni geni viene espresso l'allele materno per altri quello paterno. A questo fenomeno si da il nome di imprinting genomico.
Si deRnisce “imprinted” la copia del gene che non viene espressa.

La presenza di UDP in regioni cromosomiche soggette ad imprinting genomico pud portare all’espressione di fenotipi patologici.
In letteratura sono riportati casi di UPD per molti cromosomi.

Nella tabella seguente sono riportati cinque cromosomi per i quali & stato dimostrato un chiaro ruolo patogenetico, ed altri
cromosomi per i quali non & ancora chiaro se esistano effetti legati a fenomeni di imprinting (Ledbetter Engel, 1995; Engel, 1998;

Shaffer et al., 2001).

6 Paterno Diabete neonatale (transiente)
7 Materno Silver-Russel
. 11 Paterno Wiedemann-Beckwith

Tablel: Sicure 14 Materno Mancanza di crescita, puberta precoce
Tipi di UPD e sindromi associate 14 Paterno Nanismo, ipoplasia della gabbia toracica

15 Materno Prader-Willi

15 Paterno Angelman

. 2 Materno Ritardo di crescita, displasia broncopolmonare
Rt 16 Materno Febbre Familiare Mediterranea
20 Materno/Paterno Mancanza di crescita, iperattivita
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Gli SNP-array costituiscono attualmente il metodo pit avanzato di analisi citogenetica, infatti permette la contemporanea
determinazione del copy number variation con una risoluzione media di circa 65 Kb, e la rilevazione di eventuali tratti continui di
omozigosita (LcsH) indicativi di disomie uniparenteli elo consanguinita dei genitori.

La molteplicita di informazioni deriva dalla possibilita di interpretare il dato delle sonde SNP sia a livello qualitativo (genotyping)
che quantitativo (numero di copie di DNA).

Inoltre, valutando la presenza di un numero anomalo di alleli per differenti SNP, gli SNP-array consentono anche il rilevamento di
poliploidie, chimerismi e mosaicismi.

LA TECNICA SNP-ARRAY ILLUMINA

Presso il Centro Ames viene utilizzato il chip illumina HumanCytoSNP-12 BeadChip, lllumina, con tecnologia BeadArray.

La tecnologia BeadArray si basa sull'utilizzo di biglie in silico di circa 3 micron assemblate in pozzetti su di un substrato solido (il
vetrino) con una spaziatura uniforme di ~ 5,7 micron.

Ogni biglia e ricoperta da centinaia di migliaia di copie di uno stesso oligonucleotide specifico per lo SNP di interesse; tale
oligonucleotide rappresenta la sequenze letta dal sistema di scannerizzazione lllumina.

L'uso delle BeadArray permette di ottenere un array ad alta densitd che rappresenta un vantaggio per numerose applicazioni,
in particolare permette di aumentare la copertura genomica in analisi di whole-genome genotyping, oltre ad aumentare la
risoluzione delle normali analisi di citogenetica e di rilevazione delle CNV.

La capacitd risolutiva degli array da noi utilizzati (HumanCytoSNP-12 BeadChip, lllumina) permette di rilevare le anomalie
cromosomiche determinanti le sindromi pit frequenti, mediante I'analisi ~300.000 SNP in ~250 regioni malattia, comprese le
regioni subtelomeriche, pericentromeriche, e i cromosomi sessuali attraverso lo studio di oltre 800 geni.

Il chip HumanCytoSNP-12 BeadChips (lllumina) & periodicamente sottoposto a rigorosi test funzionali per garantirne prestazioni
forti e riproducibili.

Per l'appunto, i risultati di HumanCytoSNP-12 BeadChip (lllumina) mostrano una forte riproducibilita (> 99,9%) e concordanza con
il progetto HapMap International (> 99,2%).

CytoSNP-12 v2.1 BeadChip Comprehensive Coverage
No. Markers per Sample 299,140
No. Samples per BeadChip 12
DNA Input (per sample) 200 ng
Scan Time per Sample® 3min

CEU / CHB + JPT / YRI (Median) 0.21/019/ 0.9
Spacing (kb)
Mean / Median 97/62 a. Scan times are approximations
90th %ile Largest Gap 18.7 based on the iScan System
Resolution (targeted /[ overall) ~62kb [~72kb b.Based on HapMap ref 24
| MarkerCategories | c.Based on RefSeq and Ensemb dataibases
Marker Within 10 kb of aRefSeq Gene 148,967 d. Based on de Bakker Pl, McVean G, Sabeti PC,
Non-Synonymous SNPs¢ 2420 et al. A high-resolution HLA and SNP
u haplotype map for disease association studies
MHC ¢ [ ADME® [ Indel SNR 760 /2388 /0 in the extended human MHC. Nat
Sex Chromosome (X / Y | PAR Loci) 15,400 /2972 /770 Genet. 2006;38(10)166-72
Mitochondrial SNPs 0 e. Within 10 kb of 333 known ADME-related genes
I
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MODALITA DI ESECUZIONE

* L'indagine puo essere eseguita sul DNA estratto da:

- direttamente dalle cellule fetali non coltivate ottenute da villocentesi ed amniocentesi
- da cellule fetali poste in coltura ottenute da villocentesi ed amniocentesi
- da sangue periferico.

* L'esecuzione del test prevede le seguenti fasi:
* Estrazione del DNA: da sangue periferico in EDTA o cellule fetali

* Tecnica di studio/analisi: Il DNA estratto & sottoposto ad analisi di array su vetrino HumanCyto SNP-12 BeadChip (lllumina) e
piattaforma NextSeq 550 System.

I dati ottenuti vengono analizzati mediante sofware specifici: GenomeStudio Software (per le analisi di genotyping) e BlueFuse
Multi (per I'analisi di CNV e UDP)

INDICAZIONI

Le principali indicazioni per I'impiego dello SNP-array in diagnosi prenatale sono le seguenti:

* Difetti dello sviluppo fetale evidenziati tramite ecografia; riconducibili ad una patologia cromoso mica, anche se il cariotipo
tradizionale é risultato normale;

* Feto con anomalie cromosomiche (riarrangiamenti sbilanciati, riarrangiamenti apparentemente bilanciati de novo e la
presenza di marker cromosomi) individuate attraverso I'analisi citogenetica classica;

* Aborti spontanei e terapeutici

In caso di diagnosi postnatale, il test pud essere eseguito in pazienti con fenotipi complessi associati a
ritardo mentale di grado variabile (autismo, epilessia ed ecc.) e in tutti gli individui con anomalie congenite.

VANTAGGI

L'analisi SNP-array consente di analizzare I'intero genoma in un unico test e con un’alta risoluzione, consentendo quindi
I'identificazione di variazioni del numero di copie di piccole dimensioni, anche di poche centinaia di paia di basi, e la conseguente
scoperta di nuove sindromi da microdelezione e microduplicazione.

Inoltre, il cariotipo molecolare permette di definire esattamente la regione genomica alterata e i geni in essa contenuti,
migliorando la comprensione delle relazioni esistenti tra le anomalie del DNA e la patologia del paziente esaminato.

L'analisi SNP-array, permettendo lo studio di UDP, garantisce un notevole incremento della possibilita di formulare una diagnosi
certa.

Trattandosi di una metodica molecolare di analisi del DNA non & soggetta al rischio della mancata crescita della coltura cellulare
e, di conseguenza, di ripetizione del prelievo, garantendo un risultato in quasi il 100% dei casi.

LIMITI

Lo SNP-array non individua alterazioni cromosomiche bilanciate, che non hanno peré significato clinico patologico, né i mosaici
la cui percentuale della linea minoritaria sia inferiore all’8-10% delle cellule totali, la cui frequenza & estremamente rara e di
difficile riscontro anche con I'esame citogenetico.

BIBLIOGRAFIA

- Srebniak MI, Boter M, Oudesluijs GO, et al. Genomic SNP array as a gold standard for prenatal diagnosis of foetal ultrasound
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CHR | GEME_NAME DHSEASE NAME CHR | GENE_NAME DISEASE NAME CHR | GENE_MAME DISEASE NAME
chrl  |PRECZ chii  [BCKDHE chrid [SACS
enrl |5k 1p36 Microdelstion El B Obesity che1d [sPaTAIS

Mental retardabon, autoscmal

ehrl  |PROMI1G chiE  [GRIK2 s 6, MRTE che1d |[FRY
enrl  |TPT3 1p36 Microdelstion ché  |PDSS2 che13 [FREMZ
chrl  |NPHP4 chii  |FiG4 chirl3 [LHFFP
chrl  |CAMTAl cheb  |FYN chr13 |LoPt
enrt  [KIF1B chie  |Lamad che13 [LPARERB1
el [PEX14 chié  |RCS1 che13 |ATPTS
chrt  |PaxT chii [PTPRE che13 |DIaPH3
chrl  |ECE1 chié  [LaMAZ che1d |PooHe
chrl  [ALPL chri  [ENPP chr13 |GPCS Brachydactyly
chrl  |HEPGE2 chié  [Evad cheld |[GPCE Brachydactyly
chrl  |ZBTE4D cheg  [AHI1 Joubert 3 che1d [Poca
chrl  |EPHEZ chis  [MAPIKS che13 [FGF14
chrl  |ARIDIA chiE  [ECT2L che1d [SLC10AZ
el [EPB41 chis  [HyMalPLAGLY che13 |coLaa
chrl  |THRARZ chii  [UTRN chr13 |COL4AZ
chrt |SLE2A chié  |ESR1 che1d [ARMGEFT
el |WORES chis  [SYNE1 cheid [min
chrl |ST3GALY chis  [ARIDIE che1d [KTH
chrl |EI‘233 chié | IGFIR chrid [SYNEZ
et |STIL chiE  |PARKZ cheid [SPTE
et [EFS1S chis  [PDE0A chrid [Mmax
chri  |SCP2 chril  [MLLT4 chrid |GPHM
enrl  |WFIA chie  [sMOC2 cheld [RADS1E
el [PGai chi?  [MaDiL che1d [sMoCT
chrl  [JAK1 chi?  [CARDA1 cheid [MAP3KS
enrl  |LEPR en7  [THSDTA cheid [LTERZ2
chrl  |iL2aR chi?  |[ETV chirld |ESRRE
chrl  |ABCAS chi?  [DMAH1Y cheid [NRNNI
el [DPYD chi?  [JazF1 cheld [TSHR
chrl  [CoL11A1 | stekter synarome, type 0, STLZ c?  |BBS9 che1d [TOP
chrl |NTHG1 chi?  [BMPER cheld [FELNS
chrl  [wiava chi?  [LOC401324 cheid [BCL11B
vl |KCHD3 chi7  [WMES cheid [EMLY
chrl  |NGF chi?  |POUEFZ cheid [DYNGIHT
chrl  [wanGL chi?  [RaLa cheid |CDC42BPR
chrl  [TBX15 eni?  [CTor0 che1s [MIPAZ Angeiman | Prades Will
chrl  |NOTCHZ chi?  [GLis Grelg cophaoplysindactyly che1s [iPan Angeiman | Prader Willi
chrl  |PDE4DIP 7 [zrBER che15 [MKRNI Angelman | Prades Will
el |BCLS eni?  [IKzF1 che1s [WDN Angeiman | Prades Will
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chrl | GJAS Adrial fibrllation che?  |DDC chrif |SNRPH.SNURF
el |LMNA eh7 |GREID 15 |UBE3A
chri  |DDRZ chiT  |EGFR chrls [ATPI0A Aubsm
chrl  |PEX1 chr?  |AUTS2 chrif |GABRB3 ulism
ot |coar o7 |ELM chets |ocaz m'mw"
ot |AELZ ch? LMK ch15 | TRPMI
chrl |LHx4 h‘i'""'m e |GTFIRDM che15 |CHRMAT 15q13.3 Microdeletion
chrl  |ACBDE chi?  |GTFH chrls |SLC1ZAE
thri |CAGHAIE ch? |HIP1 chri5 |SPREDH
chrl [HMCNT ch? |POR chri5 |CAPNG
el |PLAZGAA ehr7 |SEMAGE chr15 [SLC1ZA1 Bartter 1
i |CRi chi7  |ABCEI chi5 [FBNI Martan syndrome;, MFS
o [5vTi4 ehr7  |ADAMZZ chr15 |CEP1S2
o |PTPNIA ehr7 |PPPIRGA chr15 |CYP19AT
1 |uskza ch7 [sLC2aat3 chr1s |WoRTZ
o |RABIGAFZ ehr7 |LMTKZ ehr15 |[TCFI1Z
et [Gise Fryms 1gi1 chi? |SLCa6AS chri5 [LIFG
EXNEER] artism ch7 |RELN Lissencephaly 2, LIS2 chri5 [MYOIE
el |EDARADD chiT  |FOXPZ m-wdmn chel5 |SMADS
il |AeThg chT |CETR B che1s |ETFA
o |RYRz ehr7  |CADPSZ (Austism ehri5 |APIEZ
chri  |CHRM3 chiT  |CREB3L2 chrlh |ZMFSS2
i |RGST chiT  |ATPEVDAS chri5 |NTRKS
ehri |AKT3,S0CCAGE ehi7  |RIAATSAD RS |[ACAN
chr  |SNTG2 chiT  |TPK1 chrls |CRTCS
ez |TPC chiT  |CHTHARZ (aurtism chei5 |BLM
ez |PHDN ehr? |EZrz ehr15 |CHOZ Congenttal diaphragmatic hemia
vz [MYTIL ch? |PRKAGE chr15 |NRaFz Congenial diaphiagmatic hemmia
ez |LPIN chi? |MLL3 chi5 |IGFIR JGF-1 resistance
ez |oTOF ehr7 |CPPE ehri5 |ACAMTSIT
a2 |ALK chr? |LMBR1 Potydactyly, preasial Il, PPOZ chr15 |PCSKE
o |S0E1 chi?  |UBE3C chrlé [Axing
2z |EMLA chil |CLGAPZ cheif |LMF1
oz |LRFPRC ehs  |ARHGEFID chr16 |CREBEP
chrl |PREPLSLCIAY chrdl  |MCPH1 chrléi |REFOX1
hr2 |SRBOD chil |MFHAS1 diGearge 1 Che18 |ABAT
oz [EPAST eh | THKS chri6 |GRINZA
chrd  |MEH2 chrdl  |BLK chrlfi |EMF2
hez |LHCGR chiil |GATA diGearge 1 chif [ShoGD
oz |FsHR ehd |[TUSC3 chr16 |MYH1T;NDET
chrd  |NRXMA Auwrtism chrdl  |MER1 chrléi |ABCCH
|
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ez [EFEMPY chid  [POGFRL chelé |oToA
chr2  |FANCL chrd  |PCMI che1f |SCHNIE
enr2 [BCL11A eni |WRN ehrif |COGT
chr2  [WDPCP chrd  [WHSCIL1 chr1é [IL21R
chr2  |CYSF ched  |FGFRY Kallmann 2 cheif [PHKE
enr?  |REEP1 chid  [ADAMS che1d [aBCCIM
chr2  |EFZAKI chrd  [ANK1 chr1s [FTO
chrd  |RPLA chrll  [HATEA chrié [CHGE1
Bl EETE ehd  |[CHDT? Charge che16 |COH11
ez |INPR4A chid  [CYPTEN che1s [COHI
chrd  |AFF3 chrll  [NCOAD chrif |ZFHX3
chez  |FHLZ chid [Evad Branchio-oio-renal che1d |CHTRAPY
ez |EDAR chid  [CHGES chels |ADAMTSIE
e |NPHPY chrid  [RUNXITA cheid [Wwox
2 |MERTK chil [ TMEMET che1d |GaN
ez JILIRN ehid  [sDCz2 che1s |COH13
chr2  |PaxE chrd  [VPE128 chr1é |JPH3
ez [Liz Holoprosencephaly & chd  [GRHL2 che1d |CBFA2TS
ez |LRP1B chid  |CFYs che1s [AcSF3
chr2 |ZEB2 |Mowal-Wilson syndrome chrdl  [ZFPM2 cheld [AnE(RTN 1
chr2  |MBDS,0RCA chil  [TRPS1 che1s [Famca Fanconi
ene2 |CcACHES ehrd  |EXT1 Langer-Giadion che17 [aBR Medulloblastoma; MDB
oz [scnza chia  [TaFz chr17 [YWHAE
ez |TTC21B chrid  [KCNO3 che17 |CRE
chr2 |$¢hu'|.t G"""mlw? WEEEMEP’Z chd |TG che1? |PITPRA
chr2  |SChaA chil  |NDRS1 chri? |SERPINF1
e |aBcE1Y [ EImBaml::rm retandaten he17 ISHG'E
ez |LRPZ chrid  [TRAPPCS che1? [PAFAHIBY
enrz |UBR3 ehd  [PTHZ che17 |GasT
chr2  |ITGAG chrid  |PLEC chr1T [COX10
chr2  [CHMA chrd  |DOCKS chri7 |PMP22 Charcod marie tooth diseass
ez [PDE11A chrd  [KANK1 che17 [Raut
vz |TTH chrd  |CMRT1 che17 [Mvoi5a
chi? | INFEO4A chidl  |SMARCAZ chr1? [araFin
chr2  |sATEZ Cielt paliel ched  |GLIS3 che17 [SPECCH
ez |aLsz ehrg  |GLDC che17 |[EFCaBS
oz |BMPRZ m""w' prmarny 1 chrd |NFIB che17 |WF1
Bl =S chrd  |[FREM1 che17 |acaca
chil  |ERBE4 chis  |[MLLT3 chr1? [HNFIB
chrz |BARDN chrd  [TEK che17 [LAzP1
ez |aBCAIZ chra  |Paxs che17 |COKAZ
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chrd  |COL4Ad chrdl  |FaN chrl7 [BRCA1
chrd  [COL4AZ chrd  [TJP2 chr17 |GPATCHE
ehr2  |PIDA ehrd | TMC1T chrl7 |CRHR1 17g21.31 Microdeiation
chr2  |5P110 chrd  |[TRPME chrlT |MAPT 17g21.31 Microdugplication
chr2  |DISALZ chrd  [WVPS13A chr1T |BANSLY
ehr2  |GIGYFZKCHN13]| chrd  |[GNATY chr17 [WHNT3
oz |COLEAZ chid  |GNAD che17 |ITGB3 ‘Glangmann iheombasthenia; GT
chr2  |MLPH chrd  |TLE1 chr1T |HLF
ehr2  |HDACH 2q37.3 Monasonmy chrd  |NTRE2 chrl 7 |MSE2
chrd  |KIF1A chrdl  |SYK chel7 [PRECA
chr?  |HDLBP chrd  |ROR2 chri7 |GREZ
chrd  JCHL1 chrd  |FARCC chr17T |SEPTS
chrd  JCNTRA Autism chrd  |PTCH1 Holoprosencaphaly 7 chirl7 |RMNF213
chrd  |SUMF1 chrd  |TDRODT chrid [YES1
chrd  |ITPR1 chrd  [ABCA1 child |LPINZ
ohrd  |SRGAP3 chrd  |MUSK chrl8 [LAMAY
chrd  |CRELDY chig  [DBC chrld |G18oeM
chrd  |ATP2B2 chrd  |MAPKAR1T chld |NPC
chrd  [WNTTA chrd  |LMXIE chirld |LAMAZ
chrd  |THRE chrd  |GPTAN1 chrid [IWFS31
chrd | SLC4AT chrd  |FHEP1 chrld |DSCY
chrd  |TGFBR2Z Lioeys-Distz chrd  |ASS1 chirfld |DTHA
chrd  |ITGAS chrd  |ABL1 cheld [SETBF1
ehrd  |CACHAID chrd  |LAMCI chrld |LOXHD
chrd  |CACNAZDS chrd  |NUFZ14 cheld [SMADZ
chrd  |FLWNB chrd  |SETX chrid [DYM Crypgve-delchiorclasssen disease
ehrd  |FHIT chrd  |TSCH chirld |MYOSB
chrd  |PRICKLEZ chrd  |COLSA1 cheld [DCC
chrd  |SLC25428 chrd  |[EHMT1 9g34.3 Microdelation chr18 |TCF4 Pitt-Hopkins syndrome; FTHS
ehrd  |FOXP1 ehrll |ZMYND11 chirld |ATPEE1
chrd  |ROBOZ chrid |DIFIC cheld [CCBEY
chrd  |ROBCM chrid [FAM1OTE chrid |BCL2
ehrd  |PROS1 chril |[CLUBN chirl8 |ZMFA07 1B Dedetion
chrd  |ARL13E chril |[CACNB2 chirfld |[CTDM
chrd  |CELE chril |NEBL chrid [PIPSKIC
chrd | ZBTB20 chrll |SVIL che1d |MLLT1
chrd  |ARHGAPI chrld |[RET Hirschaprung disease plus, HSCR1 chr1d |INER
IO Py Eaﬂwm;malw chr10 |aLCES cheld [DMMTY
chrd  |ADCYS chrid [PCDHYS chrld |DhM2
chrd  |MYLE chrld [CCDCE che1d |SMARCA4
chrd  |SLCD2A chrlld [ANKZ chirfl® |LOLR
chrl  |PCCE chril [MYPN chrld |DOCKS
I
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h_Puonz El ] che19 [CACNATA
chrd  |CPHPS3 chril |CDOH23 chifl® |ELL
s [wwTRi chr10 [KaTen che19 [CRTCY
ches_|MECOM chr1D_[KehMAT che19 |PEFD
chrd  |SPATAYG chril |NRG3 10g22-23 Deleticn chirl® |MYH14
e chr10_[oRiD! 10q22-23 Delation che19 [2NF3a1
ha_|ee chr10 [LDB3 che19 |PEGIZIVZ
chrd  |TPE3 chril |BMPR1A Ciorwihasn chrd) RSP0
o3 _|LEPRELT Ol chez0 |PROKRZ
eh3_|ccocso chr10 [PTEN Mental retardaton che20 [PLce
3 |oPAl chril |ACTAZFAS chez0 |PLCEA
a3 |Parz 3029 Microdeietion ehril |LIFA _ che2d |JAG1 Aiagile
, Wilh microcoemea
chrd  |DLGA chril [SLC16A12 C—I;:ﬂ Jrvocie chdd |RINZ
chrd | GAK chril |MYDF chedd |ABHD12
e |LETMT chr10 [PLCED che20 [ASXLT
chid  [WHSC1 chril |HPSE2 chel |JPH2
chrd IH'l-l' chril |PA2 chrdd |HMF4A
cnrs  [msx Cleft bp chr10 [BTRC cheid [NCOAS
chd  |EVC2 chril |FEXWS che2d |PTGIS
chrd  |EVC chril |FGFE chrdd |FTPH1
hva_|kuaczaz chr10 [SUFU chez0 |KCNGz
T B El chez1 [APP Corsbral amyloid angopathy
chrd  |CC202A chril |SMC3 che21 |ITSN1
a_|PROMT chr10 [Reva0 chez1 |KCNET
chrd  |5LIT2 chrid [WTI1A chr2i |RJ,‘J|N'I
chrd  |GRYXCR1 chril |TCFTL2 ehe21 [RUNXI Drana. SyTidrome criical region
chrd  |ATP10D chrid |FGFR2 che2l [CLON14
chrd  |FIPL1 chril |HTRA1 chrii |HLCS
chrd  |KIT chril |BRSKZ che21 |DSCR3 Dramna. Symidrome criical region
chrd  |REST chril |H18 Bacicaith-Wisdsmann che2l [DYRKIA Doams syndroma critical mgion
chd_|iGFBeT ehr1t [iGF2 Beckutn i - chezt [ERG
chrd  |SLC4A4 chril |[KCHO1 Long QT che21 |COL1ABAT
chrd  |FRAST chril |OSBPLS chez1 |DIF2A
chrd  |ARHGAF2 chri1 |[STIM1 cheZ2 |IL1TRA
chrd  |MAPK1D chiil |HBB cheZ2 |ATPEVIE]
chrd  |AFF1 chrii |SCUBEZ cheZ2 |CLTCL1
chrd  |ABCGE chril |GBF2 chrid [HIRA diGGeonge 1
chrd  |GRID2 chril [GALNTLS cheZ2 |TBX1 diGearge 1
chrd  |BMPRIE chril |TEADA chiZ2 |GHE1L
i chr11 [50%6 c s chez2 [MAPR
chr11 [amccs anste Mypeinainem. enleropaliy]  lenezz [sea 22q11.2 Destal dstetion
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s |ecr chet1 [UsHic ::"!"I!""“w""'w 2z |sPECCIL
chrd  [ANK2 chril |SLCEAS chri22 |NF2
ened  |PROMS ehri1 |BDNF [ene22 [LaRGE
ones  [NR3C2 chrl1 [Paxe Aniridia [enrzz Joacne:
ched  [TLL1 chrl1 [POMX |enezz [TRICEP
ened |FATA ehrll [EXT2 Poaseki-Ghaller syrdreme [ene2z [PLAZGE
s [TERT Cari-du-Chat chri1 [aLxs [enrzz [orarz
chrl | DMAHS chri1 |Coe2 [che2z [MKL1
ehrs  |AMKH ehrll [PTPRY |enr2z [xPHPER3
s |Fami4B chi11 [SHANKZ [enr2z JEF300
cnré [SLC1AS chr11 [LRTOMT:HUMAT 22 |ARHGAPE
s |NIPEL Comelia de Lange chril [MYOTA ez JFBLNI
s UFR chri1 |PICALM [enr2z [aTomiio
chrfi  |OSMR chrl1 |TMEM13S chr, | MLGREX Auhsm
N chril |TYR e |2TS
EEEE chr1 [MAMLZ [enex JraLa wcallmann 1
chrfi  |OXCTY chri1 |TRPCE chry  |CLOCNS
s |GHR chril |DYNCIHI e [MiDt Opilz GEBB syndrome, X lnked
s |FOF10 chri1 |ZETE1S [enex [nHs Mance-Horan syndrms; NHS
chrfi  |MODUFS4 chri1 [TECTA chrx,  |COELS RS
s |loGAP? chri1 |[CDON e JRPEEKAD Colfindawry
enes |PDESE ehri1 |KIRRELS enex Jams Melinked rnental retaedation
ot |AP3B1 chri1 |FLin e JFHEX [Hypophosphatemic riciets
s |ARSE chril |CPCML ek JPTCHDI
enes  |DHFR:MEH3 ehrl2 [WHK1 enex JILIRARLY Melinked rnental retaedation
s Jucan chriz |ERCH Er T Gliycarol kinase deficlency
chrd  |MEF2C chrid [CaCHAZDL chex,  |DMD O
enes |GPRoE ehr12 [CACHAIC Tirnehy syrdrome; TS enex. [RPOR
oS |apc Gaminer chriz [vwE owx |aTe mﬁmfmmmmmm
chr§  |YTHDCZ chri2 |[ETVE chrxl  |TSPANT
chrd  |MEGF10 chri2 |LRP& chix  |BCOR Ydinked mental retardation
s |FBMZ chri2 |GRINZE chex |CASK Modinkesd mental relardation
s |ARHOAFZE chri2 [FTPRO [enex [maca |Brunrer
chrd  |PPPIRIE chrd [GY52 chrx  |KDMEA
5 |CEFIR chri2 [ABCCS e JEATAN

I a5, N rRed (egeste,
s |PDGFRE chri2 |S0KS e |CLONS m rons
ches |SBCD chri2 |FGD4 chex |SMC1A
s [ITE chr12 [oMMIL [enrx [eLrs -linked mental relasdation
s [EBFY chrz [PrEZ e [EDA |Ectodermal dysplasia
5 |RANBPIT chri2 [KIFZ1A e [PHEA
o5 |SHIPXDIE chri2 |LRRKZ [enex [T ¥ inactivation spscific trarscript
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thes |"su4 chr12 |oNTH chrx [ATRX E‘*“"“ AN
che |W$2 chr12 |PRICKLEY chr |DLAPHZ
e |F13A1 enr12 |ANDE enrd |PCOH1D
[enes |osP chri2 |sLcass chrd  [MiDz
chets  [DTNEPY chrl2 [WIE1 chiX  [COL4AE
chef  |ATHN1 12 |LEMDD chid  |COLAAS Apa, Modriked
[enes [comaL enr1z |MsRE3 enr [ACSLA Xinked mental retardation
cheE  |CCHD2 chil2 |HMGAZ chr¥  [CHROLY
|Microvascular complications of
chr  |VEGFA dia : sty b, 1: MYCD1 chrl2 |GRIPY 12q14.3 Dedetion chr¥ [PAK3 dinked mental retardation
chelf  |CDCSL chr12 |PTPRQ chrX  [GRIAZ xAdinked mental retardation
chef  |RUNG Cleidocranial dysplasia chr12 |CEP250 Jouber 5 chix [THOC2
cheé  |CO2AP chri2 |KITLG chr Es:.cam Arnad mantel Farmaton,
jcheigtiprepon bips
cheé |PRHD 12 |MYBPCA chiX |FHL1
[enes Jick etz |AcAcE ehrd |ARHGEFE MAinked mental retardation
o |GoLe chr12 JUBE3B chix  [aFF2
chet |DST 1z |ATiz chrX | |MAMLD
chel  |ZMF451 chri2 |PTENI chrx [MTMA @"me
chet:  [EYS chri2 |TEXS Heit-Cram chrX  |MECF2
cheé |COLOAT chri2 [MEDIAL chiX |Fa philia A
cnhet [RIMS1 chri3 zMyme enry [SRY
chett [MvOE chr13 860G chry |uspey
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