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RESUMO

O ldpus eritematoso sist€émico (LES) é uma doenga autoimune que se apresenta
com um amplo espectro de sinais e sintomas. A predisposicdo genética no LES engloba
multiplos genes que podem desencadear ou aumentar os riscos para o desenvolvimento da
doenca. Especialmente nas doengas autoimunes, o entendimento das variagdes no nimero de
copias (CNVs) na génese de doencas é, ainda, pouco compreendido. Nosso objetivo principal
€ investigar a recorréncia familiar de LES e o perfil de CNVs nos pacientes com LESj.

Foram selecionados pacientes consecutivos com LESj acompanhados na Unidade
de Reumatologia Pediatrica da UNICAMP entre 2013/2016. As CNV’s foram avaliadas
através do CytoScan HD Affymetrix®. A recorréncia foi realizada por meio de heredogramas
convencionais de trés geracdes familiares e analisada de forma visual.

Avaliamos 112 pacientes com LESj, sendo 96 (85,7%) do sexo feminino, com
média de idade de 21 anos (DP +4,8 anos) e média de duragdo da doenca de 7,8 anos
(DP+6,5). Quarenta pacientes com LESj possuem familiares com doenca autoimune (exceto
LES) sendo as mais comuns: hipotireoidismo 21 (52,5%), hipertireoidismo 9 (22,5%) e artrite
reumatoide 3 (7,5%). Em relacao a recorréncia familiar de LES, nés observamos 10 familiares
de primeiro grau (taxa de recorréncia: 2,5), 10 familiares de segundo grau (taxa de
recorréncia: 8,3) e 3 familiares de terceiro grau (taxa de recorréncia: 1,3) com LES. N6s ndo
observamos diferenga estatistica entre LES familial e esporddico em relacdo aos dados
demogréficos, clinicos, laboratoriais e de tratamento. Na andlise das CNV s, nds observamos
107 pacientes e observamos CNV’s em genes relevantes para o LES [genes: MECP2
(duplicagdes), BANKI (delecoes), DNASEI e TRAPI1 (delecoes), IKBKG (delecdes) e CFHR4
(4 delecdes e 2 duplicagdes)]. Nao observamos associacdo entre a presenca de CNV e a

recorréncia familiar de LES ou ao pertfil clinico, laboratorial e de tratamento.



N6s concluimos que hd maior recorréncia de LES nos familiares de primeiro grau
e observamos a presenga de CNVs em 10 genes previamente relacionados ao LES. Nao
observamos associacdo entre CNV’s e recorréncia familiar. O interesse pelo estudo genético
no LES trds consigo novos desafios a fim de compreender a sua fun¢do no desenvolvimento e

progressao do LES.

Palavras chaves: Lipus Eritematoso Sistémico; Hereditariedade; Variagdo no

numero de copias do DNA.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a great
spectrum of signs and symptoms that may arise according to the affected organ. The genetic
predisposition in SLE encompasses multiple genes that may trigger or increase risks for the
development of the disease. Especially in autoimmune diseases, the understanding of the copy
number variations (CNVs) in the development of diseases is still little understood. Our main
objective is to investigate the familial recurrence of SLE and the profile of CNVs in patients
with cSLE.

We included consecutive patients with cSLE followed up at the Pediatric
Rheumatology Unit of UNICAMP between 2013/2016. CNVs were evaluated through the
CytoScan HD Affymetrix®. Recurrence analysis was performed using conventional
heredograms of three family generations and analyzed visually.

We evaluated 112 patients with cSLE, 96 (85.7%) female, with a mean age of 21
years (SD * 4.8 years) and had mean disease duration of 7.8 years (SD * 6.5). Forty patients
with cSLE have family members with autoimmune diseases (except SLE), the most common
were hypothyroidism 21 (52.5%), hyperthyroidism 9 (22.5%) and rheumatoid arthritis 3
(7.5%). In relation to the SLE family recurrence, we observed 10 first-degree relatives
(recurrence rate: 25.3), 10 second-degree relatives (recurrence rate: 8.3), and 3 third-degree
relatives (recurrence rate: 1,3) with SLE. We did not observe statistical difference between
familial and sporadic SLE in relation to demographic, clinical, laboratorial and treatment data.
In the CNVs analysis, we analyzed 107 patients and observed CNV in relevant genes [genes:
MECP2 (duplications), BANKI1 (deletions), DNASE1 and TRAP1 (deletions), IKBKG
(deletions) and CFHR4 (4deletions and 2 duplications)]. We do not observe association
between the presence of CNV and family recurrence of SLE or the clinical, laboratory and

treatment profile.



We conclude that there is a greater recurrence of SLE in first-degree relatives and
we observed the presence of CNVs in 10 genes previously related to SLE. No association
between the presence of CNV and family recurrence was observed. The interest in genetic
factors in SLE brings new challenges in order to understand its role in the development and

progression of SLE.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus; Heredity; DNA copy number

variation.
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1. Introducao
1.1 Definicao
O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune do tecido conjuntivo
com manifestagdes clinicas diversas, caracterizada por periodos de remissdo e exacerbacao,

.. o~ . . . L . 1,2
com participacao intensa do sistema imunolégico .

1.2 Epidemiologia
A incidéncia do LES varia de acordo com a localiza¢do e a etnia; a incidéncia do LES
€ de 1 a 10 por 100.000 pessoas/ano e a taxa de prevaléncia em geral, varia de 20 a 70 por
100.000 habitantes™.
Quanto as diferentes racgas, observa-se a frequéncia de 1 para cada 250 mulheres
afroamericanas; 22,4 para cada 100.000 asidticos e 10,3 para cada 100.000 caucasianos;

2,4-8

notadamente a prevaléncia mais alta esta entre os afrodescentes™ . Entretanto, apresenta-se

. 9,10
como uma doenga rara entre oS negros africanos

. No Brasil, observa-se uma frequéncia
maior entre caucasoides (69,9%), principalmente na regido sudeste do pal’s”. Um estudo da
regido nordeste do Brasil relatou uma incidéncia anual de 8,4 adultos com LES para cada 100
mil habitantes, sugerindo uma prevaléncia estimada de aproximadamente 0,098% 1213
Estimativas mundiais de incidéncia de Lupus Eritematoso Sistémico juvenil (LESj)
varia em torno 0,3-0,9/100 mil individuos e a prevaléncia varia em torno de 3,3-8,8/100
mil'*"°. Porém os estudos epidemioldgicos sobre o LESj encontram dificuldades devido a

14,16,17

falta de um consenso quanto a idade de corte utilizada para defini-lo . Esse fator reflete

também sobre a real incidéncia e prevaléncia nessa faixa etdria que continuam pouco

.1 15,18
esclarecidas "

1.3 LES]j
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As doencas reumatoldgicas na infancia sdo consideradas raras, pois tem incidéncia
menor que 5-7,5/10 mil criancas'®. Aproximadamente 15-20% de todos os casos de LES sdo

. . . . . . 1 2022
diagnosticados durante as primeiras décadas de vida™ .

A média de idade para o
aparecimento da doenca é de 10-12 anos, sendo raro seu inicio antes dos 5 anos” . A
frequéncia aumenta a partir dos 10 anos e a maioria dos casos € diagnosticada na
adolescéncia. Estima-se que 85% dos casos tenham inicio apés a idade de 8 anos e que entre
10-17% dos casos se manifestem antes dos 16 anos'®***.

Diagnosticos estabelecidos até os 16 anos eram classificados como LESj26. Porém essa
classificacdo foi alterada recentemente para diagnoésticos até os 18 anos, que, portanto devem
ser considerados LESj27’28.

Nas criangas, a relagdo entre sexo feminino e masculino € de 1,4 a 5,8:1; sendo que
nos adultos essa relacdo varia de 8:1 a 13:1 e nos individuos de idade mais avancada esta
relagdo € de 2: 1%,

A manifestacdo do LES € geralmente mais grave e inclui maior cronicidade no

22,30 P L
. Nas ultimas décadas, a taxa de

envolvimento de Orgdos vitais nos pacientes juvenis
sobrevida aumentou de aproximadamente 5 anos em 50-60% dos casos para 10 anos em 80-
14,18,20,31 . e P
90% dos casos . Esse notavel aumento pode ser atribuido aos avancos no diagnostico,
tratamento e assisténcia médica geral, mas a morbidade permanece elevada, pois com o
aumento da sobrevida, aumentaram as complicacdes secunddrias como aterosclerose e

30
osteoporose™ .

1.4 Patogénese
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A participacdo do sistema imunoldgico no LES occore através da resposta imune
dirigida aos autoantigenos, provocando uma perda da tolerincia imunolégica e o
desenvolvimento de autoanticorpo levando a uma deposi¢cdo de imunocomplexos em 6rgaos e
tecidos podendo desencadear lesdo celular ou destrui¢io tecidual®. As caracteristicas clinicas
apresentadas pelos pacientes refletem o local de depdsito dos imunocomplexos, sendo
portanto, de caracteristica sistémica>”.

O LES é uma doenca multifatorial, incluindo fatores genéticos, ambientais e
hormonais. Além disso, alteragdes nas linhagens de células B e T também contribuem para o

. 232,33
desenvolvimento da doenca .

1.5 Apresentacio clinica
O paciente com LESj pode apresentar manifestacdes clinicas mais agudas e graves
quando comparado ao LES de inicio adulto®®.
O envolvimento renal, uma das manifestacdes mais frequentes no LESj, ocorre entre
50-80% dos casos, sendo 90% deles durante o primeiro ano da doenga34. O envolvimento
neuroldgico (22-95%), principalmente epilepsia e psicose, alteracoes hematologicas (77%),

23,35-40

febre, linfadenopatia e a presenca de ulceras orais sdo mais frequentemente observadas

no LESj39’40.
Pleurite, presenca dos anticorpos anti-Sm, anti-Ro/SSA e anti-La/SSB sdo igualmente

23,26

frequentes no LESj e no LES de inicio adulto™". Enquanto que artrite, fotossensibilidade e

e ~ . ‘e 23,35,38
lesdes discoides sdo mais frequentemente observadas no LES de inicio adulto™ .
Em relacio a atividade da doenca, pacientes juvenis tém uma doenca

significativamente mais ativa no inicio e também ao longo do tempo quando comparado com

e 41 ‘o . . . .
LES de inicio adulto™ . Essa caracteristica mais agressiva provoca nos pacientes com LESj
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uma tendéncia ao dano permanente, porém a taxa de sobrevida aumentou durante as trés

P ‘ 34
ualtimas décadas™.

1.6 Critérios classificatorios do LES
Nao hé critérios diagndsticos para o LES mas sim critérios classificatérios. O
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) definiu os critérios classificatérios para o
diagnostico de LES e segundo esta defini¢do sdo necessarios quatro critérios clinicos e/ou
laboratoriais dentre os onze propostos42. Estes critérios foram revisados em 1997, e o item
“presenca de células LE”, constante do critério “alteracdes imunologicas”, foi excluido, e o
teste falso positivo para sifilis foi substituido pela presenca de anticorpos antifosfolipides43
(Quadro 1).
Os critérios do ACR de 1997 foram validados para pacientes com LESj no Brasil,
demonstrando precisdo dos critérios também para a populacao juvenil (96% de sensibilidade e

100% de especificidade)**.
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Quadro 1. Critérios revisados para a classificacdo de LES (Adaptado de Hochberg,

1997)
Critério Observacoes
Rash malar Eritema fixo sobre as eminéncias malares

e/ou pregas naso-labiais

Lesao discoide

Placas eritematosas, elevadas e circulares,
com escamacgao aderente,
comprometimento dos pelos e cicatriza¢io
com atrofia

Fotossensibilidade

Rash cutaneo resultado da exposi¢ao a luz
solar, observadas por médico

Ulceras orais

Ulceragdo oral e/ou em nasofaringe,
geralmente dolorosa, observadas por
médico

Artrite

N3ao erosiva de 2 ou mais articulagdes

Serosite

Pleurite
Pericardite

Doenca renal

Proteintria maior que 0,5 g/dia
Leucocituria, na auséncia de infec¢ao
Hematuria dismorfica

Cilindros celulares

Envolvimento do sistema
nervoso central (SNC)

Convulsao
Psicose

Alteracdes hematoldgicas

Anemia hemolitica (Bilirrubinemia
indireta, LDH elevada, Coombs direto
positivo)

Leucopenia menor que 4.000/mm’
Linfopenia menor que 1.500/mm?’
Plaquetopenia menor que 100.000 /mm’

Alteracdes imunoldgicas

Anticorpos Anti-dsDNA

Anticorpos Anti-Sm

Anticorpos antifosfolipide
[anticardiolipina (aCL)

I1gG/IgM; anticoagulante lipico (LA)]

Fators antinuclear (FAN)

Titulo 1/80 de FAN por
imunofluorescéncia ou um  ensaio
equivalente a qualquer ponto no tempo, na
auséncia de drogas conhecidas por
induzirem FAN

1.7 O fator genético do LES

Pesquisas pioneiras com pacientes que tinham familiares acometidos pelo LES

indicaram que algumas dessas familias apresentavam um padrdo de heranca autossomica

dominante, outras familias apresentavam um padrao de heranga recessiva e também heranca



27

. . .46 . . .
ligada ao sexo dominante e recessiva . Quando os pesquisadores analisaram todo o conjunto
oy P . . 146 .
das familias, eles concluiram que o LES apresenta uma heranga multifatorial ™. Apartir desse

. . . A A7 . ..
momento o LES foi considerado uma doenga com heranca poligénica™ cuja hereditariedade,

ou seja, a fracdo da patogenia da doenca que pode ser atribuida aos genes, é estimada em

66%".
E importante notar que com a definicio de heranca multifatorial, cada aspecto
especifico dos diversos fendtipos apresentados pelos pacientes com LES (manifestacoes

clinicas e anormalidades imunoldgicas) é majoritariamente controlado separadamente por um

conjunto diferente de loci de susceptibilidade49.

1.7.1 Lupus Familial

A hipétese de que o LES € uma doenca passivel de ser explicada geneticamente é
suportada pela existéncia de agregacao familiar.

Os primeiros relatos sobre a recorréncia de LES em familias ocorreu com a

~ A 50,51
observacdo de gémeos

. Em 1971, a ocorréncia de lipus familiar comecou a ser
observada® e a partir desse periodo o nimero de casos familiares de LES aumentou, sendo
que Dubois observou 2% de histérias familiares de LES em 1963 € 5% em 1974, Em 1976,
o seguimento de 8 familias com recorréncia de LES em diferentes graus de parentesco
mostrou que gémeos idénticos, pais e filhos sdo altamente concordantes para expressdo da
doen¢a quando comparados a irmaos™.

Irmaos de pacientes com LES apresentam um risco 20 a 40 vezes maior de
desenvolver o LES em relacdo a populagdo geral (2% versus 0,05-0,1%). Estudos em gémeos
monozigéticos mostram uma taxa de concordancia entre 24 a 57% sendo que entre os gémeos
dizigéticos essa taxa de concordancia é 10 vezes menor; tal fato suporta a possibilidade da

predisposicdo genética no LES™'~>,
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O Grupo Latinoamericano de Estudo de Lupus (GLADEL) descobriu um aumento da
frequéncia de autoimunidade familiar quando os probandos apresentavam LES em
- N ~ 57 .. aA .
comparacdo com a prevaléncia na populacdo™ . Priori et al. relatou uma frequéncia de 22,7%
dos pacientes com histérico familiar de doenca autoimune, sendo que os familiares de
. . . . . 58
primeiro grau apresentam risco maior de apresentar LES ou qualquer doenga autoimune™.
59 A ) .
Corporaal et al.” observou que esclerose sistémica e artrite reumatoide se agrupam dentro
das familias de pacientes caucasianos com LES e dessa forma a prevaléncia de doencgas
autoimunes € aumentada em familiares de individuos com LES.

Um estudo realizado na Arabia com pacientes de LESj observou que casamentos
consanguineos podem aumentar a frequéncia de LES familiar (20,8%) sendo que nesses casos
as familias demonstram um padrdo de heranga autossomica recessiva com padrdo horizontal

R 60
de transmissao da doenga™.

Recentemente, em 2014, pesquisadores publicaram um estudo retrospectivo sobre
uma familia com 13 membros diagnosticados com LES. Ao contrario do que € comumente
observado, esses membros nido eram de geragdes proximas, mas todos os individuos

. = 61 A .
recorrentes eram da oitava e nona geracdo’ . Os autores sugerem que a descendéncia africana
do casal progenitor nessa familia explica a alta taxa de recorréncia, uma vez que ha uma
maior prevaléncia de LES em negros da ascendéncia africana. Outra explicacdo para a alta
incidéncia de LES, especialmente a partir da 6* geracdo € a adicdo genética entre as geragoes
que podem ter resultado em alteracdes genéticas que predispdem fenétipos de LES com alta

A ~ ~ 61
penetrancia da 6* geracdo e uma apresentacdo grave da doenca .

1.7.2 A influéncia dos genes no LES
A busca de genes de predisposicdo para doengas complexas tais como LES, pode ser

dividida em duas estratégias: a andlise da hipdtese gene candidato-associa¢do, na qual se
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analisa um alelo ou haplétipo ou qualquer polimorfismo de DNA, geralmente mostrando uma
diferenca da frequéncia do alelo entre pacientes e controles; ou pode ser feito estudos de
ligacdo do genoma, no qual € feito fundamentalmente um teste estatistico para a co-heranca
de marcadores genéticos (como microssatélites de DNA) com o fendtipo da doenca em
familias com multiplos membros afetados®>®.

O estudo do HLA em pacientes com LES se iniciou nos anos 70. Pesquisadores
identificaram uma maior prevaléncia de HLA-A1 em pacientes com LES negros e HLA DQS8
em pacientes brancos respectivamente, associados principalmente a uma doeng¢a mais severa
com envolvimento renal e do sistema nervoso central (SN C)64. O HLA-DR?2 (principalmente
o alelo HLA-DRB1*1501) e HLA-DR3 (principalmente o alelo HLA-DRB1#0301) foram
associados a0 LES®®, sendo que o estudo definitivo dessa regido ocorreu em 20027 com a
avaliacdo do polimorfismo no gene do HLA, bem como em loci adjacentes em familias
europeias, afro-americanas e hispanicas resultando na conclusao de que o HLA-DR?2 € o alelo
mais fortemente associado a susceptibilidade ao LES.

As deficiéncias de proteinas do sistema complemento sdo incomuns na populacdo em
geral, porém as deficiéncias dos primeiros componentes da via cldssica estdo associadas a
doencas por 1munocomplexos ou autoimunes, como glomerulonefrites e LES
respectivamente68.

Em 1975 surgiu a hipétese de que os componentes do sistema complemento estavam
envolvidos na perda do mecanismo de defesa e, portanto, as defici€éncias nos niveis desses
componentes poderiam acarretar na predisposicdo de doencas como o LES®. A deficiéncia
dos componentes Clq, Clr/s, C2 e C4 do sistema complemento predispdem ao LES™. Além
disso a deficiéncia da proteina C1q carrega consigo um alto risco de desenvolver o LES (cerca

de 90%), seguida pela deficiéncia de C4 e C2 (75% e 10%, respectivamente)63. Deficiéncias
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do Clr/s, C5 e C8 também tem sido associadas ao LES ou a sindromes “lupus-like” porém
mutacdes responsdveis por essas deficiéncias ndo foram descritas®.

Através de um relato de caso, pesquisadores apontam que a concentragao
extremamente reduzida de C4 pode levar ao comprometimento do SNC em paciente com LES
uma vez que o individuo apresentava deficiéncia adquirida de C1-INH, niveis de séricos de
C3 normais, deplecio de C4 e C2, inibidor de Cl e de Clq em conjunto com
comprometimento do SNC’!,

Recentemente uma meta-anélise reuniu estudos mostrando associacdes de genotipos
com LES neuropsquidtrico, esse estudo mostrou que polimorfismos em genes relacionados a
eliminagdo dos complexos autoimunes como a homozigose do FCyR Illa 158 FF, a
heterozigose do genotipo FCyR IIIb NA1/2 e o alelo ITGAM rs1143679 HH em homozigose
estdo relacionados ao LES neuropsquiz’ltricon.

Muitos genes foram associados ao LES de alguma forma. A tabela abaixo mostra
genes e/ou polimorfismos associados ao LES.

Tabelal. Tabela adaptada de genes e polimorfismos associados ao LES™™.

Genes POLIMORFISMOS

Clq, C2, and C4 rs172378 / rs292001
Receptores Fc gamma (Fcy)

FcyRI (CD64)

FcyRII (CD32) FeyRITA 151801274 e rs396991 / FcyRIIB
rs1050501 e NA1/NA2

FcyRIII (CD16)
TREX1 rs11797
PDCD1
Familia NFkB
PHRF1
PXK
XKR6
SCUBEI1
ITGAM rs1143679 / 1s9888739 / r1s7574865 /
rs1143683
PRDMI1-ATGS5
JAZF1
UHRFI1BPI
SLC15A4




RASGRP3

ETS1
LRRCI18-WDFY4
IRF5-TNPO3

TNIP1

Genes HLA
DRB1*03:01

HLA-DRB1*08:01
HLADRBI1* 15:01

HLADR2
HLADR3
DQA1#01:02
DQA2

MSHS5

STAT4

TNFAIP3
TNFSF4
FAM167A-BLK
TYK2

UBE2L3
VKORC]

LBH

NFKBIA
IL28RA

IFIH1 2q22-24
TLR7-TLRS
IL10

PTPN22

LILRA3

CR2
KIAA0922/TLR2
IRAK1 / MECP2
FAMI167A / BLK
IRF5-TNPO3

1s729302 / CGGGG / 13807306
rs2070197/ 1s2004640 / rs r1s10954213/

1rs2004640 / rs2280714.

rs10488631 / rs6889239 / rs13168551
rs7708392 / rs4958435

rs8192591 / rs2246618

152187668

rs9275328

rs11889341 / rs7574865/ 1rs3821236
rs13277113 / 1s9275428

152205960 / rs10489265

1$9934438 / rs9923231
rs140490

157579944 / rs906868

rs8016947/rs4649203
rs13023380/rs1990760/10930046
rs3853839

rs3122605

rs1217414/rs3765598

rs103294

rs1876453

rs893629

rs1059702

rs922483 / rs922483 / rs1382568
rs4728142

1.8 Variacoes no nimero de copias

31

Os organismos diploides apresentam duas copias de cada regido autossOmica que

estdo localizadas cada uma em um cromossomo homdlogo, porém € possivel ocorrer

alteracdes de segmentos através de duplicacdes e delecdes, o que chamamos de copy number

variations (CNVs )76.
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Em 2006 as CNV’s foram definidas como um segmento de DNA de uma kilobase
(kb) ou mais que estd presente em um ndmero de cdpias varidvel em comparagdo com um
genoma de referéncia’’. Dependendo da regido gendmica varidvel, as CNVs podem conter
genes completos ou parciais’®".

As CNVs podem ocasionar varia¢des fenotipicas que estdo dentro da normalidade’®
ou também condi¢des patogénicasso'gz. As condicdes patogénicas sdo causadas uma vez que
essas variacoes podem afetar a dosagem de um gene, alterar a expressdo génica (como por
exemplo, variacdes que afetam genes que codificam fatores de transcri¢do), causar a
disrupg¢do da sequéncia génica codificante ou de um elemento regulat(’)ri077’83 84

Os efeitos dessas variantes podem ser ou ndo observados fenotipicamente; delecdes
de uma copia que varie entre 10 a 20 Kb parecem ser normais na populacio em geral,
sugerindo que uma dele¢do maior ou ainda uma perda em homozigose seja necessirio para
um fenétipo patol(’)gico76. Casos nos quais a ocorréncia de uma duplicagdo apareca com
frequéncia na populacdo podem ser haplo insuficientes’®.

Inicialmente os estudos foram baseados em arrays construidos com cromossomos
artificiais bacterianos ou plataformas de oligonucleotideos de baixa resolucio e atualmente
técnicas de hibridacdo comparativa em arrays de alta resolucdo fornecem maior detalhe e
precisdo no mapeamento das CNVs®,

A técnica de aGH (array Genomic Hybridization) tem sido amplamente utilizada
para o estudo de CNVs em amostras tumorais, sendo que foram desenvolvidos arrays de
regides especificas como também de genomas inteiros facilitando diagndstico, progndstico e
aplicacdes em pesquisas, todas em ultima andlise afetando o tratamento™ . Porém essa técnica

ainda ndo foi utilizada em estudos publicados com pacientes com LES sendo que os estudos

na drea de CN'V'’s para esses pacientes incluem regides pontuais do genoma para analise.
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1.8.1 Variacoes no nimero de coépias no LES

Em 2007 surgiram os primeiros relatos de CNVs no LES, pesquisadores avaliaram o
nimero de copias do gene TLR7* e ndo obtiveram sucesso em mostrar significincia na
diferenga no ndmero de cépias desse gene em pacientes e controles. Em 2010 um estudo que
avaliou CNVs e incluiu criangcas com LES mostrou que o aumento do numero de cépias do
TLR7 é um fator de risco para o desenvolvimento do LES na infancia®. O gene TLR7 foi
novamente estudado em 2014 e 10% dos pacientes do estudo apresentaram mais do que duas
cOpias desse genegg. Figura 1.

As CNVs das moléculas do sistema complemento estdo envolvidas ndo somente com
a susceptibilidade ao LES, mas também com o padrdo de heranga autossdmico recessivo em
pacientes com LES¥. O gene da molécula C4 do sistema complemento estd localizado na
regido do MHC classe III, no cromossomo 6p21.3 e frequentemente exibe uma CNV inter-
individual. Dessa forma uma CNV de C4 € resultado de duplicacdes de segmentos do médulo
RP-C4-CYP21-TNX (RCCX) do HLA. As CNVs homozigoéticas deletérias dos componentes
do sistema complemento podem ser suficientes para o desenvovimento da doenca de forma
semelhante ao padrdo de heranga autossomico recessivo’’.

Pesquisadores observaram uma diminui¢do no nimero de copias no gene total C4 e
de suas fracoes C4A e C4B relacionada a susceptibilidade do LES”™. A fragdo C4A foi descrita
como a principal envolvida em pacientes com ancestralidade europeiago. Posteriormente esses
genes continuaram sendo o foco de muitos autores. Sendo que pesquisadores sugeriram em
2009 que o aumento no numero de copias de C4 confere protecdo ao LES”". Figura 1.

O gene (4 foi reportado em oito diferentes estudos, sendo um deles realizado no
Brasil em 2016 o qual mostrou que a diminui¢do no nimero de copias do gene C4 e suas
fragdes sdo fatores de risco também para criangas com LES®?, tanto quanto para os adultos

com LES?%%, Figura 1.
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Em 2008 se iniciaram os estudos de CNVs sobre a familia de genes de receptores
chammagg, principalmente FcGR3B e FcGR2A. Alguns estudos ndo conseguiram comprovar

~ 100,101
a relacdo desse gene com o LES

mas aqueles que conseguiram mostram que

preferencialmente a diminui¢do das cOpias desse gene estd relacionada ao LES, porém as
I S e o . 102-107 - L

variacoes ocasionais de aumento também sdo relacionadas . O numero de copias do gene

de receptores Fcgamma possui fungdes no sistema imune como a de controlar as respostas dos

imunocomplexos, absorcdo pelos neutréfilos, producdo de autoanticorpos e a ativagdo de

. - . A 108
macréfagos e por essa razao sdo importantes na patogénese do LES

. Figura 1.

Outras CNVs relacionadas ao LES foram descritas. Em 2011, pesquisadores
relataram que a duplicagdo de CNVs relacionadas ao gene Thl7 e também as interleucinas 21,
22'% ¢ 12B" estdo associadas ao LES. Posteriormente vieram a conhecimento outras CNVs
relacionadas ao LES, sendo elas: as duplicacdes em DEFB4 (beta defencina 4) em 20121”,

delecoes em RABGAPIL (RAB GTPase ativadora de proteina) em 2013” e duplicacdes em

HLA DRBS5 em 2014''*. Figura 1.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

| | | | | | | | | |
1 i i | ! i | 1
CACAA CATAN CHCTIAN Cca/can FCGRIE C4/C4N CH4IC4ANCAE C4iC44 FCOR3E C4
C4B C4B C4B C4E FCGRZA C4B C4B C4A
FCGR3B CaE
TLRY FCGR3E FCGR3E FCGR3IEB Thiv¥ DEFB4 FCGR3A
RABGAP1L
TLRT Thi TLRET
Thz CEFA1A3
HREH4 Treg HLADRES
HINZ200 Meutrdfilos

Figura 1. Evolucao dos estudos de CNV’s no LES ao longo dos anos.
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2. Justificativa

O LES ¢ uma doenca que apresenta hereditariedade e recorréncia familiar em alguns
casos e pacientes com LESj apresentam heterogeneidade da doenga, com uma
apresentacdo clinica diversificada que pode ser explicada pela ampla acdo genética com
multiplos genes envolvidos. Existem poucos estudos feitos através da andlise simultinea
de milhares de regides do genoma para a deteccdo de CNVs e nenhum estudo
investigando as variacdes genomicas dos pacientes com LESj que apresentem LES

familiar.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

e Identificar CNVs e verificar a recorréncia familiar em pacientes com LES]

3.2 Objetivos especificos

e Descrever a recorréncia familiar nos pacientes com LESj e comparar com as
manifestacoes clinicas, laboratoriais e de tratamento
e Investigar a presenca de CNVs em pacientes com LESj

e Comparar as CNV’s observadas nos pacientes com e sem LES familial



4. Hipoéteses

A recorréncia de LES estd mais elevada em familiares de primeiro grau
Os pacientes apresentam multiplas CN'Vs no genoma relacionadas ao LES.

Observamos diferengas nas CNV s dos pacientes com LES familiar.

37
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5. Método

5.1 Tipo de estudo
Tratou-se de um estudo observacional, transversal, aberto, com grupo controle.
5.2 Selecao dos pacientes

Foram selecionados 112 pacientes consecutivos com LESj, acompanhados no
ambulatério de Reumatologia e de Reumatologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015, cujas manifestacdes clinicas

e laboratoriais sdo rotineiramente estudadas de acordo com protocolo estabelecido.

5.2.1 Critérios de inclusao

= Pacientes com diagnostico de LES segundo os critérios estabelecidos pelo ACR"

acompanhados rotineiramente nos ambulatérios da UNICAMP.
» Pacientes com inicio da doenca antes dos 18 anos.
5.2.2 Critérios de exclusao
= Nao concordaram em participar da pesquisa
5.3 Seleciao do grupo controle

O grupo controle foi utilizado para as andlises das CNV’s e foi constituido por
individuos da populagdo brasileira incluidos no consércio de pesquisadores da

FCM/UNICAMP. O grupo controle foi constituido de 76 mulheres e 41 homens.

5.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM/ UNICAMP (n°
920/2007). Todos os pacientes e controles ou seus responsdveis foram previamente

informados e foi solicitada a assinatura do TCLE.

5.5 Analises de indicadores de doenca

5.5.1 Indice de atividade da doenca
Definiu-se como atividade todas as manifestacoes reversiveis que resultaram
diretamente do processo inflamatorio. A atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAD'"

, composto por 24 manifesta¢des incluindo
sinais, sintomas e testes laboratoriais. O indice utiliza uma pontuagdo ponderada com escores
variando de 0-105. A doenca foi considerada ativa se a somatdria de pontos do SLEDALI fosse
>3 A pontuacdo do SLEDALI ajustada ao longo do tempo115 foi utilizada na analise. NOs
utilizamos um programa desenvolvido pelo departamento de engenharia da UNICAMP para
uso no Excel® que calcula o ponto sob a curva do SLEDAI ao longo de todo o
acompanhamento medico. N6s calculamos o SLEDAI ajustado até a data dos heredogramas.
Estudos de sensibilidade e validade da medida em pacientes pedidtricos foram
conduzidos por Brunner e colaboradores''® e seu uso foi considerado adequado. A
aplicabilidade em criancas brasileiras foi testada em estudo conduzido pelo Instituto da
Crianga — Universidade de Sao Paulo (USP) e a Santa Casa de Sao Paulo e os resultados

i ) e ~ 117,118
sugeriram que o instrumento pode ser usado para a verifica¢do nessa populagao’ " .

5.5.2 Indice de dano cumulativo
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Definiu-se como dano as alteracOes persistentes (anatomicas, fisiolégicas ou
patologicas) que resultam da atividade inflamatéria prévia causando atrofia, cicatrizes ou
fibrose, assim como as complica¢des do tratamento e outros eventos' . As alteracOes eram
irreversiveis e cumulativas e/ou presentes por pelo menos 6 meses. O dano cumulativo foi
avaliado pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology- damage index (SLICC/ACR-DI) até o dia da realiza¢ao dos heredogramas”g.
Os escores variam de 0 a 47 e a presenca de dano foi confirmada se escore > 1.

Nao h4 estudos de validagcdao do uso do instrumento em criangas, mas a relacao entre

. . . 120,121
atividade cumulativa da doenga e dano acumulado encontrada em diversos estudos

apoia
a validade do indice para essa populagdo.

Dada a capacidade regenerativa propria da infancia, modificagdes no indice t€ém sido
sugeridas, dentre elas: o uso de pesos nos dominios, integracdo de itens como atraso no

. o 118,122,123
crescimento e inicio da puberdade .

5.6 Heredograma

A andlise das familias foi realizada com no minimo trés geracdes de individuos, essa
metodologia é a mais comum na busca da base genética de um dado fenétipo complexo.
Nesses casos, a familia é geralmente acessada a partir de um probando'**. No caso do paciente
crianga, o heredograma foi feito com informacdes dadas pelos pais ou acompanhante familiar.

A pesquisa nas familias foi realizada de forma sistemdtica. Desenhamos o
heredograma buscando o maior volume de componentes possiveis e estendemos pelos dois
lados da familia. O status fenotipico € questionado um a um sem a omissao de ramos que,
porventura, parecam ndo apresentar membros afetados, perguntamos também a respeito de
outras doencas autoimunes. Visando ndo ser tendencioso, perguntas como "Quem tem esse

problema na familia?" ndo foram formuladas.



41

Como dependemos da memoria dos entrevistados, os histéricos familiares tenderam
a ser inexatos, incluindo tanto falsos positivos quanto negativos.
Os heredogramas foram desenhados manualmente com os simbolos convencionais,

sendo que os probandos foram indicados por uma seta.

5.6.1 Analise dos heredogramas
O desenho dos heredogramas foi analisado por inspecao visual. O objetivo € verificar
se ha um componente genético na etiologia do problema nas familias estudadas e, em caso
positivo, determinar o padrdo ou padrdes de heranga do mesmo. Consideramos familiares de
primeiro grau os pais, irmaos e filhos. Segundo grau os meio-irmaos, tios/tias e sobrinhos.

Terceiro grau os avos e primos.

5.7 Coleta das amostras
Foram coletados de 4mL de sangue periférico em tubos conicos, contendo 1,0 mL de
EDTA (etilenediaminotetracetato dissédico 2ZH20) a 10% e pH 8,0 como anticoagulante para

a extracdo de DNA gendmico.

5.7.1 Extracao de DNA genémico
Para obtencdo das amostras de DNA gendmico foi utilizado o kit de extracdo
QIAamp® DNA Blood Midi (Qiagen®) seguindo o protocolo de extracdo descrito abaixo.
Descartamos o plasma (parte superior) com cuidado para ndo descartar a parte
intermedidria (leucdcitos). Transferimos 2 ml ou 1 ml do sangue (se fosse necessdrio utilizar 1
ml, adicionamos 1 ml de tampao fosfato-salino) (parte intermediaria e inferior) para um tubo

falcon de 15 ml. Posteriormente adicionamos 200 pl de protease (previamente diluida em



42

H20d); 2,5 ml de tampdo AL e invertemos os tubos por 10 minutos. Apds agitarmos no
vortex por 10 segundos deixamos em banho maria a 70°C por 10 minutos.

Quando retiramos no banho maria, adicionamos 2 ml de Etanol 100%; invertemos os
tubos por 10 minutos e agitamos no voértex por 10 segundos. Transferimos novamente toda a
solugdo para um tubo da coluna. Centrifugamos a 4.000 rpm por 4 minutos. Apds a
centrifugacdo, tiramos a coluna e descartamos o filtrado. Limpamos a barda préxima a coluna
para retirar respingos presentes no tubo.

Adicionamos 2 ml do tampao AW1 (previamente diluido em etanol 100%) e
centrifugamos a 4.000 rpm por 4 minutos (NAO DESCARTAMOS SOBRENADANTE).
Adicionamos 2 ml do tampdo AW?2 (previamente diluido em etanol 100%) e centrifugamos
novamente a 4.000 rpm por 15 minutos.

Limpamos os respingos da coluna. Colocamos a coluna em um tubo falcon novo e
adicionamos 150 pl do tampdao AE, espalhando por toda a membrana. Deixamos a
temperatura ambiente por 7 minutos. Centrifugamos a 4.000 rpm por 3 minutos, pegamos o
filtrado e colocamos novamente na coluna e deixamos novamente a temperatura ambiente por
7 minutos. Por fim centrifugamos a 4.000 rpm por 3 minutos.

Deixamos entrar em solu¢do por uma noite e depois colocamos no tubo criogénico e

guardamos no freezer.

5.8 Técnica de aGH
A técnica de aGH foi realizada utilizando a plataforma GeneChip System CytoScan
HD™ (Affymetrix®) e o kit de reagentes compativel (Affymetrix®). O chip CytoScan HD™
(Affymetrix®) contém sondas de oligonucleotideos com poder para deteccdo de alteracdes

estruturais, com ampla cobertura do genoma, com capacidade para identificar
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aproximadamente 2,6 milhdes de CNVs e polimorfismos de base tnica (SNP do inglés:
Single Nucleotide Polymorphism), com uma média de espacamento de 1 Kb entre as sondas.

Cada célula do chip tem um tamanho de 5 x 5 micrometros (um), € possui uma
posicao bem determinada. Cada SNP conta com 3 réplicas para cada alelo espalhadas em
vdrias regides do chip proporcionando medi¢des multiplas e independentes de cada regidao
gendmica, aumentando a precisdo, confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados. Sendo
assim os GeneChip® contém centenas de milhares de sondas de DNA individualizadas, que
no seu conjunto representam todo o genoma humano incluindo variagdes intragénicas
correlacionadas.

H4 uma cobertura de 100% dos genes constitucionais do ClinGen, cobrindo ainda,
cerca de 83% dos genes do OMIM e 80% dos mais de 36 mil genes do NCBI Reference
Sequence Database (RefSeq).

A técnica de aGH foi realizada no Laboratério de Genética Molecular, do
Departamento de Genética Médica da FCM/UNICAMP, seguindo as recomendagdes do
fabricante.

Avaliacio da integridade do DNA:

A integridade do material genético foi avaliada através de gel de agarose 1% em cuba
de eletroforese a fim de observar a presencga de indicios de degradagdo do DNA. Em seguida,
verificou-se a concentracdo e os graus de pureza do DNA utilizando o espectrofotometro
Nanodrop2000®. Os padrdes de pureza adequados devem possuir as razdes de absorbancia

entre: A260/A280: 1,7 - 2,0; A260/A230: >1,1 e A320: 0,01-0,1.

Diluicao das amostras de DNA:
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As amostras foram diluidas em tampao Low EDTA TE buffer (Affymetrix, EUA) para
a concentragdo de 50 ng/uL e novamente quantificadas no espectrofotdmetro para
confirmacao.

O protocolo descrito abaixo contem as quantidades de reagentes necessdrias para
amostras individuais para a realizacdo de cada etapa. As quantidades de reagentes ser
multiplicadas pelo total de amostras a serem feitas a cada vez.

Digestao do DNA:

Os DNAs foram submetidos a digestdo em sitios especificos com a enzima Nsp |
(Affymetrix, EUA) para a obtencdo de fragmentos de DNA de tamanhos variados. Foram
adicionados 5 pL. dos DNAs a 50 ng/uL (250 ng) aos pogos correspondentes de uma placa de
96 pogos. Como controle positivo foi utilizado 5 pL. do DNA fornecido no kit e como controle
negativo, 5 pL de tampdo TE Low EDTA. Em seguida, preparamos o mix de digestio em um
tubo de 1,5 mL contendo: 11,55 puL de agua livre de nuclease, 0,2 uL. de BSA 100X, 2,0 uL
de tampdo da Nspl 10X e 1,0 puL enzima Nspl. O mix foi colocado no vortex trés vezes em
alta velocidade e centrifugado uma vez em alta velocidade, posteriormente distribuimos 14,75
pL as amostras nos pogos correspondentes da placa. A placa foi selada, colocada no vortex
uma vez em alta velocidade e centrifugada a 2.000 rotacdes por minuto (RPM) durante um
minuto. Em seguida, a reagcdo foi incubada em um termociclador nas seguintes condigdes:
37°C por 2 horas, 65°C por 20 minutos e 4°C indefinidamente.

Ligacao aos adaptadores:

Nesta etapa, adaptadores especificos sao ligados as extremidades livres de 4 pares de
base (pb) de comprimento dos fragmentos de DNA anteriormente digeridos pela enzima Nspl.
Para que esta reacdo ocorra, foi feito o mix de ligacdo em um tubo de 1,5 mL contendo os
reagentes: 0,75 pL de adaptador Nspl, 2,5 uL tampao da T4 DNA Ligase 10X e 2,0 uL da

enzima T4 DNA Ligase. Em seguida, o mix foi colocado no vértex trés vezes em alta
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velocidade, e centrifugado uma vez em alta velocidade, posteriormente distribuimos 5,25 puL
aos pocos correspondentes da placa. A placa foi selada, colocada no vértex uma vez em alta
velocidade, e centrifugada a 2.000 rpm durante 1 minuto. A este passo seguiu-se a incubagdo
da reacdo em um termociclador nas seguintes condi¢des: 16°C por 3 horas, 70°C por 20
minutos e 4°C indefinidamente.

Amplificacio dos fragmentos por PCR:

A placa contendo as amostras foi centrifugada a 2.000 rpm durante um minuto. As
amostras foram diluidas em 75 pL de 4gua livre de nuclease. A placa foi devidamente selada e
colocada no vortex duas vezes e centrifugada novamente nas condicdes similares as citadas
anteriormente. Quatro aliquotas de 10 uL de cada amostra foram transferidas para outra placa
de PCR. Em seguida, o mix de PCR foi preparado em um tubo de 50 mL contendo os
seguintes reagentes: 39,5 pL de 4gua livre de nucleasse, 20,0 uL de reagente GC-Melt, 14,0
pL de dNTP, 4,5 pL de iniciador (PCR Primer 002), 10,0 pL tampdo da Taq
TITTANIUMTM 50X, 2,0 pL da enzima Taq DNA Polimerase TITTANIUM™. O mix foi
colocado no vortex trés vezes em alta velocidade e centrifugado uma vez em alta velocidade.
90 pL foram adicionados aos pogos correspondentes da placa. A placa foi entdo selada,
colocada no vortex duas vezes em alta velocidade e centrifugada a 2.000 rpm durante um
minuto. A este passo seguiu-se a incubagdo da reacdo em um termociclador nas seguintes
condi¢Oes: 94°C por 3 minutos, 94°C por 30 segundos, 60°C por 45 segundos, 68°C por 15
segundos, 68°C por 7 minutos, 4°C indefinidamente. Estas condi¢des da PCR foram
otimizadas pelo fabricante para amplificar preferencialmente fragmentos entre 150 e 2.000 pb.

Primeiro ponto de verificacao:

Realizamos eletroforese em gel de agarose 2% do produto da PCR para checar se as
etapas de digestdo, ligacdo e amplificacdo do material ocorreram de forma correta. Foi

utilizado tampao de amostra (6X DNA Loading Dye) e marcador (Gene Ruler 100 bp Plus
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DNA Ladder- 100-3000 pb). Como as condi¢des da PCR foram otimizadas para amplificar
fragmentos entre 150 e 2.000 pb, o padrio de bandas da PCR otimizadas para amplificar
fragmentos entre 150 e 2.000 pb visualizado no gel deve corresponder a esse intervalo, como

mostrado na Figura 1.

, ——2000 bp
—— 1500 bp

— 1000 bp
——750 bp

——500 bp

——300 bp

—— 150 bp

Dye front 50 bp

Figura 2. Padrao de bandas do gel de agarose 2% dos produtos amplificados da PCR. A

maioria dos fragmentos devem estar entre 150 e 2.000 pb. Fonte: Manual Cytoscan HD™.

Purificacao dos produtos da PCR:

Os quatro produtos da PCR de cada amostra foram colocados juntos em tubos de 1,5
mL correspondentes. Foram adicionados 720 pL do reagente Purification Beads em cada
amostra. Cada tubo foi tampado, misturado por inversdo e incubado a temperatura ambiente
durante dez minutos. Os tubos foram centrifugados a 16.100 forca centrifuga relativa (FCR)
durante trés minutos e transferidos para um suporte magnético (MagnaRackTM Life
Technologies). Com os tubos no suporte, o sobrenadante foi retirado e descartado com o
auxilio de uma pipeta, sem que o precipitado fosse tocado. Em seguida, 1,0 mL do tampao de
lavagem foi adicionado a cada amostra. Os tubos foram tampados e levados ao vortex na

velocidade maxima durante dois minutos. Centrifugou-se a 16.100 rcf durante trés minutos.
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Em seguida, os tubos foram levados de volta ao suporte magnético. Novamente o
sobrenadante foi retirado e descartado, com auxilio de uma pipeta, sem que o precipitado
fosse tocado.

Centrifugou-se a 16.100 rcf durante 30 segundos e removeu-se do fundo do tubo
qualquer residuo do tampao de lavagem com o auxilio de uma pipeta. Os tubos foram
retirados do suporte magnético e deixados destampados durante dez minutos em temperatura
ambiente para assegurar que qualquer residuo restante evaporasse.

Adicionou-se 52 pL. do tampdo de elui¢do nas amostras. Os tubos foram tampados,
colocados dentro de um adaptador de espuma e levados ao vortex na velocidade méxima
durante dez minutos para ressuspender o material aderido as beads magnéticas. Centrifugou-
se a 16.100 rcf durante trés minutos. Os tubos foram colocados no suporte magnético por dez
minutos, até que todas as beads magnéticas aderissem a parede do tubo. O volume de 47 pL
da amostra eluida foi transferido para o pogo correspondente de uma placa de 96 pocos. A
placa foi devidamente selada, levada ao vortex uma vez em alta velocidade e centrifugada a
2.000 rpm durante um minuto.

2° ponto de verificacio:

Para o prosseguimento dos experimentos os produtos da
PCR foram quantificados no espectrofotdometro Epoch (BioTeK®) e os padrdes atingidos
deveriam ser:

Concentracdo: > 3.000 ng/pLL
Pureza: Razdao A260/A280: 1,8-2,0
Medicao A320: < 0,1
Fragmentacao:
Inicialmente, a placa contendo o produto purificado foi levada ao vértex uma vez em

alta velocidade e colocada sobre o bloco de refrigeracdo em gelo, no qual permaneceu durante
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essa etapa. Em seguida, o mix da fragmentagdo foi preparado em um tubo de 1,5 mL contendo
os reagentes: 122,4 ulL de agua livre de nuclease; 7,2ul. de reagente de fragmentagao (2.5
U/ul); 158,4 uL de tampao de fragmentacao. O mix foi colocado no vortex trés vezes em alta
velocidade, e distribuimos 10,0 uL aos pogos correspondentes da placa. A placa foi selada,
colocada no vértex uma vez em alta velocidade e depois em uma centrifuga pré-refrigerada
(4°C) a 2.000 rpm durante um minuto. A este passo seguiu-se a incubacio da reagdo em um
termociclador nas seguintes condi¢des: 37°C por 35 minutos, 95°C por 15 minutos e 4°C
indefinidamente.

3° ponto de verificacio:

Foi feita eletroforese em gel de agarose 4% do produto fragmentado para checar se a
fragmentacdo ocorreu de forma esperada. Foi utilizado tampao de amostra (6X DNA Loading
Dye) e marcador (GeneRuler Ultra Low Range DNA ladder, 10-300 pb). O padrao de bandas

visualizado no gel deve corresponder ao intervalo de 25 a 125 pb para confirmar que houve a

fragmentacdo, como mostrado na Figura 2.

Figura 3. Padrdo de bandas do gel de agarose 4% dos produtos amplificados da PCR. A
maioria dos fragmentos devem estar entre 25 e 125 pb. Fonte: Manual Cytoscan HD™.

Pré-marcacao:
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A placa contendo o produto purificado foi levada ao vortex uma vez em alta
velocidade, e colocada sobre o bloco de refrigeracdo em gelo, onde permaneceu durante essa
etapa. Em seguida, o mix da pré-marcagdo foi preparado em um tubo de 1,5 mL contendo os
reagentes: 2,0 uL de reagente de marcacao do DNA, 14,0 uL de tampao da TdT 5X e 3,5 uL
de enzima TdT. O mix foi colocado no vortex trés vezes em alta velocidade, e distribuido
igualmente em tubos conectados (strip). Com o auxilio de uma pipeta multicanal, 19,5 pL
foram adicionados aos pocos correspondentes da placa.

A placa foi selada, colocada no vortex uma vez em alta velocidade e depois em uma
centrifuga pré-refigerada (4°C) a 2.000 rpm durante um minuto. A este passo seguiu-se a
incubacdo da reacdo em um termociclador nas seguintes condi¢des: 37°C por 4 horas,

95°C por 15 minutos e 4°C indefinidamente.

Hibridacao:

Nesta etapa, cada amostra foi hibridada em um chip CytoScan HD™. Inicialmente, o
mix da hibrida¢do foi preparado em um tubo de 15 mL contendo os reagentes: 165,0 uL de
tampao de hibridagdo I, 15,0 pL tampao de hibridagao II, 7,0 Ml de tampao de hibridacdo III,
1,0 uL de tampao de hibridagdo IV e 2,0 pL do reagente Oligo Control 0100. O mix foi
colocado no vortex trés vezes em alta velocidade, e distribuido em um reservatério. Com o
auxilio de uma pipeta multicanal 190 pL foram adicionados aos pogos correspondentes das
amostras. A placa foi selada, colocada no voértex duas vezes em alta velocidade, e
centrifugada a 2.000 RPM durante um minuto. A este passo seguiu-se a incubagdo da reagcdo
em um termociclador nas seguintes condi¢des: 95°C por 10 minutos e 49°C indefinidamente.
Em seguida, com as amostras no termociclador a 49°C, adicionou-se 200 pL de cada amostra
em um chip individual. Os septos foram vedados firmemente com adesivo e, imediatamente,
os chips foram levados ao forno de hibridacdo (GeneChip® Hybridization Oven 640;

Affymetrix Inc.), onde permaneceram por um periodo de 16 horas a 50°C e 60 rpm.
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Lavagem e marcacao:

Ap6s os chips serem retirados do forno de hibrida¢do, o conteido no chip foi
removido e substituido por 200 uLL de tampao do array (Array Holding Buffer). Em seguida,
os chips foram inseridos na estacdo de lavagem (GeneChip® Fluidics Station 450; Affymetrix
Inc.), quatro de cada vez. Na estacdo de lavagem foram executados dois passos: a remog¢ao do
excesso de marcador e coloragdo. Para tal, dois recipientes contendo os tampdes de lavagem
A (Wash A) e B (Wash B) e outro recipiente contendo dgua estéril foram posicionados na
parte lateral do equipamento. Os tampdes de coloracdo 1 (Stain buffer 1) e 2 (Stain buffer 2) e
o tampao do array (Array holding buffer) foram aliquotados em respectivos tubos cOnicos de
1,5 mL. Cada conjunto de trés tubos contendo os reagentes citados correspondeu a um chip e
foi posicionado na parte frontal da estagdo. O programa para execucdo automdtica das etapas
de lavagem e coloracdo dos chips CytoScan HD™ foi selecionado e teve duracdo de duas
horas para cada conjunto de quatro chips.

Escaneamento:

O equipamento GeneChip® Scanner 3.000 7G foi utilizado para gerar os resultados da
varredura completa do genoma. Sao utilizados programas especificos para captacdo de
imagem do GeneChip CytoScan HD Array analisado. A imagem dessa leitura pode ser
observada com o programa de visualizagdo GeneChip® Operating software (GCOS)
(Affymetrix®), no qual pode-se verificar o padrdo das sondas controle do sistema, dispostas
nas extremidades e no centro de cada chip, de forma a se comprovar que as condi¢des de

hibrida¢do do microarranjo foram adequadas.

5.8.1 Analise dos dados

Qualidade dos experimentos:
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O programa GCOS (Affymetrix®) realiza a conversdo da aglomeracdo das
intensidades das sondas decorrentes do escaneamento dos chips em logaritmo. Dentre os sete
arquivos gerados para cada amostra, estd o arquivo com extensdo .CEL, utilizado como input
para a andlise dos dados realizada pelo software Chromosome Analysis Suite (ChAS) (versao
3.1, Affymetrix®). Para a avaliacdo da qualidade dos experimentos de aGH, trés parametros
recomendados pelo fabricante sdo visualizados no ChAS e indicam se os dados obtidos foram
satisfatorias para a andlise do nimero de copias (CN):

Single Nucleotide Polymorphism Quality Control (SNPQC): parametro métrico que
fornece informagdes sobre o nivel global da qualidade dos dados a partir de uma perspectiva
de SNPs. Esse indicador estima a distribuicdo dos alelos em homozigose (AA ou BB) e em
heterozigose (AB), calculando a distancia entre eles. Quanto melhor a separagdo dessas
distribuicdes, melhor é a capacidade de identificar o genétipo com base na sua posi¢do no
cluster. Arrays com SNPQC > 12 sdo considerados de qualidade adequada.

Median Absolute Pairwise Difference (MAPD): pardmetro que mede a variagdo de
curto alcance do conjunto de sondas de array em todo o genoma. Esse indicador representa a
mediana da distribui¢do das alteracdes no log2 ratio entre sondas adjacentes. Como o MAPD
mede diferencgas par a par entre sondas adjacentes os efeitos sdo medidos em curta distancia
no array. A variabilidade aumentada no log2 ratio diminui a qualidade da determinacdo do
CN. Arrays com MAPD < 0,25 sdo capazes de determinar o CN com clareza.

Waviness Standard Deviation (WavinessSD): pardmetro que mede a variagc@o de longo
alcance do conjunto de sondas de array em todo o genoma. Esse indicador mede o desvio
padrdo do log?2 ratio referente a extensdo da faixa de variagdo em grandes segmentos. Arrays
com WavinessSD < 0,12 sdo considerados adequados.

Nos hibridamos 114 chips que foram avalidados pela técnica de aGH apresentaram

padrdo visual dentro do esperado e os controles positivos do sistema puderam ser verificados
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comprovando as condi¢des adequadas de hibridacdo do chip. Em seguida, os trés parametros
de qualidade: SNPQC, MAPD e WavineesSD estimados pelo programa ChAS foram
avaliados e 17 casos ndo apresentaram os padroes adequados e destes 10 foram refeitos. Apds

as repeticoes, os 107 chips puderam ser processados para a andlise de CNVs.

Determinacio de CNVs pelo ChAS:

O ChAS calcula a presenca de CNVs baseado em dez etapa sucessivas. A estimativa
do numero de cOpias neste programa € feita pelo célculo do algoritmo Hidden Markov Model
(HMM), enquanto que a determinacao do sexo € feita pelo cédlculo do algoritmo Y-Gender. Os
dados gerados na determinacdo de CNVs pelo ChAS sdo visualizados na forma de gréficos e
tabelas. Nos graficos, sdo observados o log2 ratio, o weighted log2 ratio, CN state (CN) e o
“allele peaks”. O CN refere-se ao nimero de copias de cada segmento gendmico. A cdpia
diploide normal € representada pelo CN=2, enquanto que CN<2 (CN=0 ou CN=1)
corresponde a delecdo e CN>2 (CN=3 ou CN=4) corresponde a duplicacdo de segmentos
gendmicos. O programa gera, para cada individuo, uma tabela na forma de arquivo com
extensdo.txt, contendo informacdes relacionadas a cada CNV detectada, tais como:
localizagdo gendmica exata (cromossomo, citobanda, posi¢do inicial e final), o tamanho da
CNYV, os genes sobrepostos, total ou parcialmente, as CNVs e se estes estdo presentes no
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) ®.

Esse programa também possibilita a anélise de perda de heterozigose e de mosaicismo.

Analise padrao:
Na detecgdo de CNVs pelo programa ChAS o numero de sondas necessarias para
definir as variantes foi limitado no minimo de 25, no caso de dele¢do, e de 50, no caso de

duplica¢do. Os limiares foram determinados de acordo com o que foi recomendado pela
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Affymetrix® como seguro na deteccdo de CNVs com pouco risco de resultados falso-
positivos. E necessario maior nimero de marcadores para as regides de duplica¢des no intuito
de neutralizar o viés de que essas regides por envolverem seguimentos maiores do que
delecdes possuem também mais marcadores do que o limite estipulado'**.

As CNVs em que o programa utilizou os recursos smoothed/joined (que combinam
segmentos adjacentes de CN states diferentes ou que unem segmentos separados por
intervalos pequenos dos segmentos com numero de cdépia normal) foram inspecionadas
cuidadosamente com o intuito de filtrar as CNVs com risco de serem falso-positivas e
elimind-las das andlises subsequentes.

Grupos de referéncia: foram utilizados dois grupos de referéncia: amostras
padronizadas e disponiveis no software e amostras de controles da populacdo brasileira. O
arquivo modelo de referéncia do CytoScan HD™ (Affymetrix Inc., Santa Clara,

CA, USA) inclui os dados de CNVs de 380 individuos controles executados como parte de
um conjunto de nove operadores que processaram aproximadamente 48 amostras unicas em
duas rodadas cada, com randomizacdo das amostras de DNA, reagentes e instrumentos
utilizados. A amostra de DNA consistiu em 284 amostras do projeto HapMap de trés grupos
étnicos distintos, contendo pelo menos uma réplica de cada uma das 270 amostras do
HapMaplZS: 90 africanos (Yoruba), 90 asidticos e 90 caucasianos, derivadas de linhagens
celulares pertencentes ao Instituto de Pesquisa Médica Coriell (Coriell Institute of Medical

Research), e 96 amostras de DNA a partir de sangue de individuos saudéveis pertencentes a

companhia BioServe Biotechnologies (BioServe, Beltsville, USA).

Estratégia de analise das CNVs:
ApOs a realizagcdo da técnica de array, os dados de cada paciente foram comparados

contra o grupo de referéncia disponivel no ChAS e o grupo controle. O grupo controle da
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populagdo brasileira foi montado utilizando dados de CNVs de arrays processados com o
DNA de 117 individuos normais executados por um consorcio de pesquisadores da
FCM/UNICAMP.

Considerando os resultados laboratoriais e as pesquisas em base de dados, a relevancia
das CNVs encontradas foi baseada em determinados parametros e seguindo o fluxograma

abaixo (Figura 4).

~
« Todas as CNV's foram avaliadas
+ Com filtro de marcadores
J
™
¢ As CNV's foram comparadas:
« Ao grupo de referéncia
« Controles
_/

*« CNV’s com gene associadas ao LES foram
classifcadas como relevantes

Figura 4. Fluxograma de andlises das CNVs.

Os genes e suas respectivas funcdes com CNV’s ja descritas em pacientes com LES

podem ser observados na tabela abaixo (Tabela 2).
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Tabela 2: Genes que foram estudados em relacdo a presenca de CNV’s e sua

associagdo e risco para o desenvolvimento de LES.

Gene Funcio Tipo de CNV
g L. Delecdes sao fatores de
C4 complement Este gene codifica a forma 4cida do ¢ FisCo
~p 89-94,96-98 factor 4 do complemento, parte da via -
C4 e fragbes™ L, Duplicac¢des podem ser
de ativagao classica.
protetoras

Fc fragment of 1gG receptor
FCGR3A
FCGR3B

FCGR2A™'"

Este gene codifica um receptor para a
porcdo Fc da imunoglobulina G e esta
envolvido na remoc¢do de complexos
antigeno-anticorpo da circulacio e
outras respostas dependentes de
anticorpos.

Delec¢des associadas ao
LES

Toll like receptor 7
TLR7*®

A proteina codificada por esse gene
desempenha um papel fundamental no
reconhecimento de patégenos e na
ativacdo da imunidade inata.

Duplicagdes associadas
ao LES

Major histocompatibility
complex, class II, DR beta 5
HLADRB5'?

Sua proteina desempenha um papel
central no sistema imunolégico através
da apresentacdo de peptideos derivados

de proteinas extracelulares.

Duplicagdes associadas
ao LES
Delecdes tendem a ser
protetoras

RAB GTPase activating protein
1 like
RABGAPIL”

Codifica uma proteina activadora de
RAB GTPase. Sugeriu-se que esta
molécula é uma tirosina quinase com
um papel na transducg@o de sinal e na
formagao de juncdes celulares. Suas
fungdes bioldgicas ou contribui¢des
para a patogénese da doenga ainda nio
sdo conhecidas.

Delecdes associadas ao
LES

Defensin alpha 1 and alpha 3,
variable copy number locus

As proteinas codificadas por estes
genes possuem mecanismos
antimicrobianos e tem um papel

Sem associagdo

DEFAIA3" importante na funcdo do sistema imune
inato.
Defensin beta 4A Este gene COdlf.lC?,a. defensn/la beta 4, Duplicagdes associadas
111 um peptideo antibiético que € regulado
DEFB4 . ~ ao LES
localmente pela inflamacio.
Desempenham um papel na defesa do
T helper 17 hoSpeii{;zccgzﬁieigg:gisaﬁigiemcoS Duplicacdes associadas
Thi7'" ao LES

recrutamento de neutréfilos e
macréfagos para tecidos infectados.

Interleukin 12B

Subunidade da interleucina 12 atua

Duplicacdes associadas

ILI2B""° sobre células T e natural killer ao LES
Histamine receptor H4 A proteina desempenha um papel na Duplicacdes associadas
HRH4" inflamacao e respostas alérgicas. ao LES

Hematopoietic interferon-
inducible nuclear antigens with
200 amino acid repeats
HIN200"

Sédo reguladores da proliferacéo e
diferenciacgdo celular e estd envolvida
tanto em processos apoptdticos como

inflamatdrios.

Sem associagdo

Legenda: MHC: Major Histocompatibility Complex, em portugués: complexo principal de histocompatibilidade.
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5.9 Analise estatistica
Para a determinacao dos resultados foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Para as varidveis ndo normais foram utilizados o teste de Mann-Whitney, o teste exato
de Fischer e o qui-quadrado foram utilizados para comparar as varidveis categdricas e a
correlagdo de Spearman para correlacionar as varidveis continuas. Para todas as andlises,
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Os resultados serdo mostrados na forma de artigos completos.
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Introducdo: Fatores genéticos participam do desenvolvimento do Lipus Eritematoso
Sistémico (LES), fato evidenciado pelo alto risco de irmaos desenvolverem LES (As=8-29) e
a alta taxa de concordancia entre gémeos monozigéticos (>35%) quando comparada a taxa de
gémeos dizigdticos (2-5%). E evidente que as bases genéticas do LES diferem de acordo com
a ancestralidade dos pacientes e ainda é pouco compreendida em descendentes nao europeus.
Nesse estudo, nosso objetivo foi avaliar a ocorréncia familiar de doencas autoimunes em
pacientes brasileiros com LES de inicio juvenil (LESj). Pacientes e métodos: incluimos
pacientes com LESj (inicio da doenca <18 anos) seguidos no ambulatério de Reumatologia
pediatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Cada paciente foi entrevistado
pessoalmente sobre o histérico de doengas autoimunes em pelo menos trés geracoes
familiares (avos, pais, tios/tias, primos e irmdos). Taxas de recorréncia foram calculadas
dividindo os pacientes com LES familiar sobre os sem LES familiar de acordo com cada
geracdo. Resultado: NOs incluimos 112 pacientes com LESj [96 (85,7%) mulheres]. Os
pacientes incluidos somaram 3812 familiares. N0s observamos 10 familiares de primeiro grau
com LES (taxa de recorréncia de 25,3 — 25 vezes mais risco de desenvolver LES do que a
populacdo em geral). Dez familiares de segundo grau apresentaram LES (taxa de recorréncia
de 8,3) e 3 familiares de terceiro grau (taxa de recorréncia 1,3). As demais doencgas
autoimunes observadas frequentemente nos familiares foram: hipotireoidismo,
hipertireoidismo e artrite reumatoide. Conclusdo: Familiares de primeiro grau apresentam
maior taxa de recorréncia em relacdo aos de segundo e terceiro grau. Esse padrio € esperado,
pois corresponde ao padrdo de heranca complexa. As taxas de recorréncia observadas nesse

estudo sdo compardveis com as relatadas em ascendéncia européia.
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Introducao

O Lupus Eritematoso Sistemico (LES) é uma doenga autoimune a qual apresenta
patogénese que inclui mecanismo imunolégico, fatores hormonais e uma interacdo genética e
ambiental [1]. O LES afeta principalmente mulheres em idade reprodutiva e
aproximadamente 10 a 20% de todos os casos sdo diagnosticados durante a infancia, sendo
denominada de LES juvenil (LES;j) [2].

A prevaléncia do LES pode variar entre 7 a 160 casos em 100.000 pessoas e sua
incidéncia varia de acordo com a localidade, sendo aproximadamente 1 a 22 casos por
100.000 pessoas por ano [3-5]. No Brasil, a incidéncia fica em torno de 8,7 casos por 100.000
pessoas por ano de acordo com estudo epidemioldgico na regido nordeste [5].

A participacdo dos fatores genéticos no LES é comprovada pela existéncia da

hereditariedade que fica em torno de 66% [6,7]. O maior risco relativo entre irmaos (As=8—

29), e a alta taxa de concordancia entre os gémeos monozigdticos comparados aos gémeos
dizigbticos (>35%) ressalta a importancia dos fatores genéticos no LES. Aproximadamente
10% dos pacientes apresentam um familiar de primeiro ou de segundo grau com LES ou
alguma doencga autoimune [8,9].

A agregacdo familiar no LES tem sido documentada em estudos familiares [10-19].
Em 1976, um estudo caso-controle sugeriu que o LES familiar provavelmente ndo seja
diferente de um LES esporadico [10].

Foi descrito na literatura que o fator antinuclear (FAN) estd presente em 52,9% dos
familiars consanguineos e 56,5% nos familiares ndo consanguineos de pacientes com LES
[14]. Em 1983 pesquisadores ndo encontraram evidéncias suficientes para caracterizar o
padrao de heranga mendeliano para o LES [12]. Porém, como foi previamente descrito, outras

doengas autoimunes sdo frequentemente observadas nas familias com LES [16,18] e em 2002
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foi observado que tanto doencas autoimunes quanto autoanticorpos sao mais frequentemente
observados em familiares de pacientes com LES sugerindo a influéncia genética no LES [19].

Em 2015 foi descrito o primeiro estudo populacional investigando o LES familiar e a
coagregacdo com outras doengas autoimunes em familiares de primeiro grau de pacientes com
LES, mostrando um aumento do risco para o LES em 17 vezes quando comparados a
populagcdo geral. Esse estudo mostrou também uma menor herdabilidade (43,9%) do que
estudos prévios, mostrando claramente a importancia dos fatores ambientais na contribuicao
do risco para o desenvolvimento do LES [7].

Esta claro que a influéncia genética no LES difere de acordo com o grau de
ancestralidade e que também é menos estudada em individuos de ancestralidade ndo europeia
[20]. Nosso objetivo foi analisar a ocorréncia de LES e de outras doengas autoimunes em
familiares de pacientes com LES de inicio juvenil
Pacientes e métodos
Sujeitos

N6s incluimos 112 pacientes consecutivos recrutados no ambulatério de
Reumatologia e Reumatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Os pacientes
foram incluidos se eles apresentassem: (1) no minimo 4 critérios dos critérios classificatorios
do Colégio Americano de Reumatologia [21], (2) fossem menores de 18 anos na data de
diagndstico da doencga.

N6s revisamos os prontudrios médicos a fim de determinar as varidveis incluidas
nesse estudo, as quais foram: idade no diagndstico, duracdo da doenca, atividade e dano de
doenca e as caracteristicas clinicas e laboratoriais. Esse estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da UNICAMP e todos os participantes ou o seu guardido legal assinaram o
termo de conscentimento livre e esclarecido

Atividade de doenca e dano
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A atividade da doenca foi avaliada através do Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) [22]. O SLEDALI possui pontuacdes que variam de 0 a 105
sendo que pontuacdes >3 sdo consideradas como doenca ativa [23]. O SLEDALI ajustado ao
longo do tempo foi calculado através da revis@o de prontudrios e de exames prévios [24].

O dano cumulativo de todos os pacientes foi avaliado através do Systemic Lupus

International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR Damage Index (SDI) [25].

Investigacao clinica, laboratorial e de tratamento

O historico médico, clinico e seroldgico de cada paciente foi inverstigado através de
prontudrios médicos e incluimos no estudo as manifestacdes que o paciente apresentou pelo
menos uma vez ao longo da duragdo da doenca. As manifestagdes clinicas e laboratoriais
foram classificadas e definidas de acordo com o ACR [21].

Consideramos: presenca de adinamia; emagrecimento (>4 kg); febre (> 37,8°C);
artrite (ndo erosiva em duas ou mais articulacdes periféricas, vista pelo médico); necrose
asséptica (documentada por radiografia simples, cintilografia ou ressondncia nuclear
magnética); deformidades articulares (geralmente redutiveis, vistas pelo médico); eritema
malar (eritema fixo sobre as eminéncias malares e/ou pregas naso-labiais); lesdes discoides
(placas eritematosas com descamagdo, podendo ocorrer atrofia nas lesdes antigas); alopecia;
ulcera oral e/ou nasal (ulceracdo oral e/ou em nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas
por médico); fotossensibilidade (eritema cutineo resultado da exposi¢do a luz solar, relatado
na histdria clinica ou observada por médico); nefrite (definida pela presenca de proteindria
maior que 0,5 g/LL em 24 horas, aumento progressivo de creatinina sérica, presenca de
sedimento urindrio ou ainda alteracdes histopatoldgicas quando compativeis com nefrite
ldpica, segundo critérios da Organizagao Mundial de Saude); sindrome nefrética foi definida

quando a proteinuria ultrapassou 3,0g/dia; hipertensao arterial (HAS): pressdo sistlica maior
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que 140 mmHg e/ou pressao diastdlica maior que 110 mmHg; serosite (presenga de pleurite,
pericardite ou ambas documentada no exame clinico e por imagem); outras manifestagdes
pulmonares como hipertensdo pulmonar, pneumonite e hemorragia pulmonar; outras
manifestacdes cardiacas como miocardite, endocardite prépria do LES e infarto do miocérdio;
miopatia (revelada por fraqueza muscular, alteracdes enzimdticas, alteragdes da bidpsia
muscular e /ou da eletromiografia). Serd considerado também o envolvimento intestinal,
hepdtico, e do sistema reticulo-endotelial, presenga de tromboembolismo pulmonar e
alteracoes oculares e a presenca do fendmeno de Raynaud. A terap€utica atual e pregressa
serd analisada através da revisdo dos prontudrios. Todos os exames laboratoriais e
autoanticorpos serdo realizados seguindo técnicas de rotina utilizadas no Laboratério de
Patologia Clinica e no Laboratério de Investigacdo em Alergia e Imunologia. As alteracdes
hematoldgicas quando induzidas por drogas ou infecdes serdo excluidas. Serdo considerados:
leucopenia (<4000 células/mm3); linfopenia (<1500 cels/mm3); anemia hemolitica (Coombs
direto positivo); trombocitopenia (<100000 cels/mm3); fator anti-nuclear (FAN) (por
imunofluorescéncia indireta, positivo em titulos maiores que 1:40); anticorpo anti-DNA de
fita dupla (por imunofluorescéncia indireta com Crithidia luciliae como substrato); anticorpo
anti-Sm (por imunodifusdo dupla); Anticorpo anticardiolipina (por método imunoenzimético);
anticoagulante lipico (por TTPA e Russel).

Os niveis de anticorpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM foram mensurados pela
técnica de ELISA [26]. A atividade do lupus anticoagulante foi detectada por ensaios em
plasma pobre em plaquetas obtido através de dupla centrifugacio seguindo as recomendacdes
do Comite Cientifico e de Normalizagdo da Sociedade Internacional de Trombose e

Homeostasia [27].
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As medicagdes em uso em algum momento do tratamento também foram incluidas
no estudo. Além disso, ndés calculamos a dose prescrita cumulativa de corticosteroide para

cada paciente.

Historia Familiar

Cada paciente foi entrevistado pessoalmente e obtivemos os dados de no minimo 3
geracOes familiares (avés e primos, tios/tias e sobrinhos, pais e irmdos) sobre doencas
autoimunes. NOs pesquisamos o historico familiar de tireoidite de Hashimoto, diabetes
melittus tipo 1, anemia hemolitica, purpura trombocitopenica, leucopenia idiopatica,
neutropenia autoimune, colite ulcerativa, doenca de Crohn, miastenia gravis, esclerose
multipla, febre reumdtica, psoriase, vasculite cutinea, uveite idiopdtica, LES, artrite
reumatoide, esclerose sistémica, dermatomiosite e polimiosite, doenca mista do tecido
conjuntivo, lupus eritematoso discoide, sindrome antifosfolipide, sindrome de Sjogren,

fendmeno de Raynaud e vasculite sistémica [18].

Andlise estatistica

N6s avaliamos pacientes que tinham pelo menos um familiar com alguma doenca
autoimune (exceto LES) e avaliamos os pacientes que possuem familiares com diagnostico de
LES. Ambas as avaliagdes foram feitas independente do grau de parentesco (se primeiro,
segundo ou terceiro grau).

Cada um desses grupos foi comparado com o restante dos pacientes incluidos que
ndo possuiam familiares com LES ou outras doengas autoimunes. Familiares distantes, a
partir da quarta geracdo em diante, foram excluidos das andlises.

As andlises estatisticas para comparacao das caracteristicas clinicas, laboratoriais e

de tratamento entre os pacientes com e sem histérico familiar foi feita pelo teste de qui-
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quadrado e quando apropriado pelo teste exato de Fischer. Esses testes também foram usados
para a comparacgao da ocorréncia de LES e das demais doengas autoimunes (exceto LES) nos

familiares de pacientes com a ocorréncia dessas doengas na populacido em geral.

Resultados
Demograficos

N6s incluimos 112 pacientes com LESj [96 mulheres (85,7%)]. Média de idade de 21
anos * 4,8 anos (intervalo 9-36 anos]. Média de idade no diagnodstico 13,2 anos (DP + 3.4
anos; intervalo 6-18 anos). Média da durac¢do da doenga 7,8 anos (DP + 6,5 anos; intervalo 1-

19 anos).

Autoimunidade familiar

As entrevistas diretas com os pacientes incluidos no estudo mostraram que 29
pacientes possuem familiares com pelo menos uma doenca autoimune (exceto LES)
totalizando 41 familiares. As doencas relatadas foram: 21 (52,5%) hipotireoidismo, 9 (22,5%)
hipertireoidismo, 3 (7,5%) artrite reumatoide, 2 (5%) sindrome de Sjogren, 2 (5%) febre
reumdtica, 2 (5%) vitiligo, 1 (3,1%) esclerose sistémica e 1 (3,1%) sindrome antifosfolipide.
As doengas autoimunes mais frequentes foram comparadas & frequéncia populacional e os
resultados estdo na tabela 1.

Tabela 1. Prevaléncia de doengas autoimunes (exceto LES) nos familiares dos pacientes com
LES de inicio juvenil comparadas com a prevaléncia na populacdo geral.

Familiares dols\I 1:;081;:13‘1&5 com LES;j Populagio Geral
Hipotireoidismo [28]
Presenca 21
OR 0,2517 2,15%
Prevalencia 0,5%
p valor* p=0
Hipertireoidismo [29] 1,2%
Presenca 9 (2a0,2%)
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OR 0,0173
Prevalencia 0,2%
p valor * p=0
Artrite Reumatoide [30]
Presenca 3
OR 0,1701 0,5%"
Prevalencia 0,1%
p valor p=0,0013**

Legenda: OR: Odds Ratio. * Estimativa brasileira. * Teste de Qui-quadrado. ** Teste exato de Fisher

Recorréncia familiar

A andlise foi realizada entre os 3813 familiares dos pacientes. Dez pacientes
apresentam pelo menos um familiar de primeiro grau com LES (4 mulheres, 2 gémeas
monozigobticas, 2 gémeas dizigdticas, 1 irmdo e 1 pai) resultando na taxa de recorréncia de
25,3.

Dez pacientes apresentaram familiares de segundo grau com LES (7 tias e 3 tios),
com a taxa de recorréncia de 8,3. E nos familiares de terceiro grau, nés observamos 2 avos e 1
primo gerando a taxa de recorréncia de 1,3. A estatistica da recorréncia foi realizada
utilizando os dados da populacdo latino-americana (prevaléncia de 0,001) [18] e os dados

estao descritos na tabela 2.

Tabela 2. Prevalencia de LES entre os familiares de pacientes com LESj e a comparag¢do com
a prevaléncia da populacdo da América Latina (0,001)

Primeiro grau | Segundo grau | Terceiro grau
Presenca 10 10 3
OR 25.2911 8.3738 1.3610
Prevaléncia 2.5% 0.8% 0.1%
Taxa de recorréncia 25.3 8.3 1.3
Valor de p p=0* p=0* p=0.230**

Legenda: OR:0dds Ratio. *Teste de Qui-quadrado. ** Teste exato de Fisher.
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Nao observamos diferenca estatistica na apresentagdo clinica, laboratorial e de

tratamento entre os pacientes com LES familiar e os pacientes com LES esporadico. Os dados

que estdo apresentados na tabela 3 foram considerados presentes quando manifestados pelo

menos uma vez no decorrer na doenga.

Tabela 3. Variaveis clinicas, laboratoriais e de tratamento nos pacientes com LES;.

Comparagdo entre pacientes que apresentam ou nao recorréncia familiar de LES.

Primeiro grau

Segundo grau

Terceiro grau

Critérios do ACR p=0,921 p=0,455 p=,229
Idade de inicio p=0,454 p=0,688 p=0,757
Duracéo da doenca p=0,115 p=0,903 p=0,145
SLEDAI ao longo do tempo p=0,842 p=0,846 p=0,208
SLEDAI p=0,810 p=0,158 p=0,427
SLICC p=0,940 p=0,244 p=0923
Alopecia p=1 p=0,196 p=0,142
Artrite p=0,754 p=1 p=0,506
Fendémeno de Raynaud p=0,364 p=1 p=1
Fotossensibilidade p=0,445 p=1 p=1
Manifestacdes Neuropsquiatricas p=0,469 p=0,649 p=1
Miosite p=1 P=0,240 p=1
Nefrite p=0,329 p=1 p=0,518




Pericardite p=0,602 p=0,509 p=1
Pleurite p=1 p=1 p=1
Rash Malar p=1 p=1 p=0,523
Serosite p=0,592 p=1 p=1
Ulcera mucosa p=0,745 p=1 p=0,111
Vasculite p=0,201 p=1 p=1
Anemia p=1 p=1 p=1
Anticardiolipina p=0,450 p=0,627 p=0,627
Anti-dsDNA p=0,322 p=0,670 p=1
Anti-La/SSB p=0,775 p=0,262 p=0,560
Anti-Ro/SSA p=0,692 p=1 p=0,376
Anti-sm p=1 p=0,146 p=0,423
FAN p=0,652 p=0,199 p=1
Hematuria p=1 p=0,670 p=0,523
Hipocomplementemia p=0,531 p=0,689 p=0,500
Leucocituria p=0,1 p=0,661 p=1
Leucopenia p=0,316 p=0,183 p=0,126
Linfopenia p=0,616 p=0,545 p=1
Lupus anticoagulante p=0,147 p=1 p=0,456
Proteinuria p=0,752 p=0,206 p=1
Trombocitopenia p=0,1 p=1 p=0,066
Antimalarico p=1 p=1 p=1
Corticosteroide p=1 p=1 p=1
Imunossupressor p=1 p=0,315 p=1
Pulso de Ciclofosfamida p=0,681 p=1 p=1
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*Legenda: ACR-American College of Rheumatology; SLEDAI-Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index; SLICC-Systemic Lupus International Collaborating Clinics; FAN — Fator anti nuclear;
ds-DNA-duble-stranded deoxyribonucleic acid; Anti-sm-Anti-Smith.

Discussao

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a recorréncia familiar de doencas

autoimunes nos familiares de pacientes com LESj. A agregacdo familiar de doencas

autoimunes (exceto LES) em pacientes com LES pode ser explicada através da acdo de genes

que predispde ou aumentam o risco do desenvolvimento ndo somente de LES, mas também

de outras doencas autoimunes [18,31-35].

Em relacdo a ocorréncia de doengas autoimunes (exceto LES), nés observamos que

as doencas da tireoide sdo as mais frequentes entre os familiares seguidas por artrite

reumatoide.
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A ocorréncia de doengas da tireoide ndo estd significativamente mais elevada nos
familiares dos pacientes com LESj quando comparada a prevaléncia da populacdo geral.
Pesquisas j4 mostraram que as doencas da tireoide sdo comumente observadas (15%) em
pacientes pediatricos com LES [36], bem como na populagao brasileira e mundial [18,37,38].

O estudo de agregacdo familiar feito pelo grupo GLADEL com familiares de
pacientes com LES adulto [18] mostrou que artrite reumatoide foi a doenga mais
frequentemente relatada entre os familiares, no entanto em nossos resultados a artrite
reumatoide foi a terceira mais frequente e sua frequéncia foi menor do que a apresentada pela
populacdo brasileira (0,5 to 1%)[30].

Na literatura, a frequéncia de LES nos familiares de primeiro grau dos pacientes com
LES é aproximadamente 1-2%. Essa frequéncia € aumentada em relacdo a observada na
populacdo geral [39]. NOs observamos uma frequéncia de 2,5% de LES nos familiares de
primeiro grau, nossos resultados estdo proximos ao observado pelo grupo GLADEL (2,7% to
2,9%) [18].

Nos observamos 25 vezes mais risco de desenvolver LES familiar entre os familiares
de primeiro grau do que a populagdo geral (1-2%) porém essa diferenca ndo foi
estatisticamente significante. Estudos reportaram uma prevaléncia de 20,8% de LES familiar
no LESj [40] e os estudos realizados com pacientes adultos mostraram a prevaléncia variando
entre 5% no grupo ILUMINA [41], 8% no grupo GRAID [36] e 27,4% no Kuwaiti [42].

Maes dos pacientes com LESj foram os familiares de primeiro grau mais afetados
[38], visto que o LES ocorre 9 vezes mais frequentemente no sexo feminino € esperado que
haja maior numero de mulheres diagnosticadas [3]. Porém alguns estudos encontraram maior
frequéncia de LES entre os irmaos [17,36,41].

O LES familiar diminuiu nos familiares de segundo grau (4,8 vezes mais risco) e de

terceiro grau (3,9 vezes mais risco), assim como descrito previamente na literatura [18].
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Nao observamos familias com mais de trés membros com LES. Somente um estudo
da literatura mostrou uma ocorréncia familiar de LES em 6 membros da mesma familia [36].
Estudos na literatura sugerem que a ocorréncia de LES em muitos membros da mesma familia
indica um padrdo mendeliano de heranca genética, porém € mais comum observar casos
isolados ou poucos casos de recorréncia o que reflete a baixa penetrancia do LES na
populagdo em geral assim como a possivel baixa penetriancia dos genes de susceptibilidade
enfatizando o modelo de heran¢a multifatorial do LES [17,36].

Nao observamos diferenca estatistica em relacdo a idade, idade de inicio e duragdo
da doenca, porém ha relatos de que pacientes com LESj apresentam menor idade de inicio da
doenca (p=0,001) quando ha recorréncia familiar de LES [43].

No6s observamos um perfil clinico, laboratorial e de tratamento similar entre os
pacientes que apresentam LES familiar e aqueles que nao apresentam. Resultados similares
foram encontrados na literatura com pacientes juvenis [43], mas em pacientes adultos ulcera
oral [36,41], rash malar [36], manifestacdo renal [36], doenca cerebrovascular [41],
pericardite, FAN e infarto [17] ja foram associados ao LES familiar.

As disparidades raciais no LES sdo bem documentadas, porém ndo sdo
completamente compreendidas. Pesquisadores incluiram casos de LES familiar e casos de
LES esporadicos em andlises estratificadas por raca e observaram que hd uma associagdo
entre artrite e células LE em pacientes de descendéncia Europeu-Americana com LES
familiar e uma associa¢c@o com o teste para sifilis falso-positivo em pacientes de descendéncia
hispanica com LES familiar [16].

Assim como na literatura [40,41], ndo observamos associacdo entre atividade de
doenca e a presenca de dano permanente em pacientes com ou sem LES familiar,

demonstrando a importancia que os fatores ambientais tem no fenétipo do LES.
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A taxa de recorréncia familiar no LES é maior em familiares de primeiro grau e
diminui constantemente entre as geragdes, isso € esperado devido a heranca complexa do
LES. As taxas de recorréncia familiar observadas foram compardveis com as relatadas em

descendéncia européia.



71

References

1. Rahman A, Isenberg DA. Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med.
2008,358:929-939.

2. Bader-Meunier B. Initial presentation of childhoodonset systemic lupus
erythematosus: a French Multicenter study. J Pediatr 2005;146:648-653.

3. D'Cruz DP, Khamashta MA, Hughes GR. Systemic lupus erythematosus. Lancet.
2007;369:587-96.

4. Chakravarty EF, Bush TM, Manzi S, et al. Prevalence of adult systemic lupus
erythematosus in California and Pennsylvania in 2000: estimates obtained using
hospitalization data. Arthritis Rheum. 2007;56:2092-4.

5. Vilar MJ, Sato El. Estimating the incidence of systemic lupus erythematosus in a
tropical region (Natal, Brazil). Lupus. 2002; 11: 528- 32.

6. Lawrence JS, Martins CL, Drake GL. A family survey of lupus erythematosus,
1:heritability. JRheumatol.1987;14:913-921.

7. Kuo CF, Grainge MJ, Valdes AM, et al. Familial Aggregation of Systemic Lupus
Erythematosus and Coaggregation of Autoimmune Diseases in Affected Families. JAMA
Intern Med. 2015;175:1518-26.

8. Moser KL, Kelly JA, Lessard CJ, et al. Recent insights into the genetic basis of
systemic lupus erythematosus. Genes Immun. 2009;10:373-379

0. Tiffin N, Adeyemo A, Okpechi I. A diverse array of genetic factors contribute to
the pathogenesis of systemic lupus erythematosus. Orphanet J Rare Dis. 2013:7;8:2.

10.  Arnett FC, Shulman LE. Studies in familial systemic lupus erythematosus. Medicine
(Baltimore). 1976;55:313-22.

11.  Buckman KJ,Moore SK,Ebbin AJ, et al. Familial systemic lupus erythematosus. Arch
Intern Med.1978; 138:1674-1676.

12.  Reveille JD, Bias WB, Winkelstein JA, et al. Familial systemic lupus erythematosus:
immunogenetic studies in eight families. Medicine (Baltimore).1983;62:21-35.

13.  Corporaal S, Bijl M, Kallenberg CG. Familial occurrence of autoimmune diseases and
autoantibodies in a Caucasian population of patients with systemic lupus erythematosus. Clin
Rheumatol. 2002;21:108-13.

14. Cleland LG, Bell DA, Willans M, et al. Familial lupus: family studies of HLA and
serologic findings. Arthritis Rheum. 1978;21:183-191.

15.  Yeh HM, Chen JR, Tsai JJ, et al. Prevalence of familial systemic lupus erythematosus
in Taiwan. Gaoxiong Yi Xue Ke Xue Za Zhi. 1993;9:664-667.

16.  Sestak AL, Shaver TS, Moser KL, et al. Familial aggregation of lupus and
autoimmunity in an unusual multiplex pedigree. J Rheumatol.1999;26:1495-1499.

17. Koskenmies S, Widen E, Kere J, et al. Familial systemic lupus erythematosus in
Finland. J Rheumatol. 2001;28:758-760.



72

18. Alarcén-Segovia D, Alarcon-Riquelme ME, Cardiel MH, et al; Grupo
Latinoamericano de Estudio del Lupus Eritematoso (GLADEL). Familial aggregation of

systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, and other autoimmune diseases in 1,177
lupus patients from the GLADEL cohort. Arthritis Rheum. 2005;52:1138-1147.

19.  Ramos PS, Kelly JA, Gray-McGuire C, et al. Familial aggregation and linkage
analysis of autoantibody traits in pedigrees multiplex for systemic lupus erythematosus.
Genes Immun. 2006;7:417-432.

20. Sénchez E, Comeau ME, Freedman BI et al. Identification of novel genetic
susceptibility loci in African American lupus patients in a candidate gene association study.
Arthritis Rheum. 2011;63:3493-501.

21.  Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology revised criteria for
the classification of the systemic lupus erythematosus (letter). Arthritis Rheum 1997;40:172.

22. Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, et al. Derivation of the SLEDAI A disease
activity index for lupus patients. The Committee on Prognosis Studies in SLE. Arthritis
Rheum 1992;35:630-40

23.  Yee CS, Farewell VT, Isenberg DA, et al. The use of Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index-2000 to define active disease and minimal clinically meaningful
change based on data from a large cohort of systemic lupus erythematosus patients.
Rheumatology (Oxford) 2011;50:982-8

24. Ibafiez D, Urowitz MB, Gladman DD. Summarizing disease features over time: L.
Adjusted mean SLEDALI derivation and application to an index of disease activity in lupus. J
Rheumatol 2003;30:1977-82

25. Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, et al. The development and initial validation of
the Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
damage index for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1996;39:363-9

26.  Harris EN, Gharavi AE, Patel SP, et al. Evaluation of the anticardiolipin antibody test:
report of an international workshop held 4 April 1986. Clin ExpImmunol. 1987;68:215-22

27.  Brandt JT, Triplett DA, Alving B, et al. Criteria for the diagnosis of lupus
anticoagulants: an update. On behalf of the Subcommittee on behalf of the Subcommittee on
Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody of the Scientific and Standardisation
Committee of the ISTH. Criteria for the diagnosis of lupus anticoagulants: an update. Thromb
Haemost. 1995;74:1185-90

28. Wajner SM, Maia AL. Hipotireoidismo. Em: Rotinas em endocrinologia.1® edicao.
Artmed. 2015. Capitulo 18.

29. Dora JM, Scheffel RS, Maia AL. Hipertireoidismo. . Em: Rotinas em
endocrinologia.1® edi¢do. Artmed. 2015. Capitulo 20.

30. Mota LMH da, Cruz BA, Brenol CV, Pereira IA, Rezende-Fronza LS, Bertolo MB, et
al . Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da artrite
reumatoide. Rev. Bras. Reumatol. 2012;52:152-174

31.  Marlow AA, Peabody HD Jr, Nickel WR. Familial occurrence of systemic lupus
erthematosus. JAMA. 1960 13;173:1641-3


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchez+E%2C+et+al%2C+Arthritis+Rheum.+2011+Nov%3B63(11)%3A3493-501

73

32.  Levin L, Tomer Y. The etiology of autoimmune diabetes and thyroiditis: evidence for
common genetic susceptibility. Autoimmun Rev 2003;2:377-86.

33. Ueda H, Howson JM, Esposito L, et al.Association of the T-cell regulatory gene
CTLA4 with susceptibility to autoimmune disease. Nature 2003;423:506—11.

34.  Alarcon-Riquelme ME. A RUNX trio with a taste for autoimmunity. Nat Genet
2003;35:299-300.

35. Ban Y, Tomer Y. The contribution of immune regulatory and thyroid specific genes to
the etiology of Graves’ and Hashimoto’s thyroiditis. Autoimmunity 2003;36:367-79.

36. Michel M, Johanet C, Meyer O, et al; Group for Research on Auto-Immune Disorders
(GRAID). Familial lupus erythematosus. Clinical and immunologic features of 125 multiplex
families. Medicine (Baltimore). 2001;80:153-8.

37.  Huang CM, Yang YH, Chiang BL. Different familial association patterns of
autoimmune diseases between juvenile-onset systemic lupus erythematosus and juvenile
rheumatoid arthritis. J Microbiol Immunol Infect. 2004;37:88-94.

38. Walters HM, Pan N, Moorthy LN, et al. Patterns and influence of familial
autoimmunity in pediatric systemic lupus erythematosus. Pediatr Rheumatol Online
J.2012;10:22.

39.  Christian CL. Clues from genetic and epidemiologic studies. Arthritis
Rheum. 1978;21:S130-3.

40.  Al-Mayouf S, Abdwani R, Al-Brawi S. Familial juvenile systemic lupus
erythematosus in Arab children. Rheumatol Int. 2012;32:1939-43.

41. Burgos PI, McGwin Jr G, Reveille JD, et al. Is Familial Lupus Different from
Sporadic Lupus?: Data from LUMINA, a Multiethnic US Cohort. Lupus. 2010; 19: 1331
1336.

42. Abutiban F, Mokkaddam K, Ameen E,et al. Comparison between familial and
sporadic systemic lupus erythematosus in Kuwaiti patients. Lupus. 2009;18:86-91.

43.  Al-Mayouf SM, Al Sonbul A. Juvenile systemic lupus erythematosus in multicase
families from Saudi Arabia: comparison of clinical and laboratory variables with sporadic
cases.Lupus. 2006;15:616-8.

44. Tsao BP, Grossman JM, Riemekasten G, et al. Familiality and co-occurrence of
clinical features of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2002;46:2678-85.



74

6.2 Capitulo 2. Variacées no nimero de copias do DNA em pacientes com Lipus
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Resumo

Introdugdo: O Luapus Eritematoso Sist€émico (LES) € uma doenga autoimune cronica que pode
se desenvolver por multiplos fatores, incluindo genéticos. Vdrios genes influenciam a
susceptibilidade ao LES, e as variagdes no nimero de copias (CNV’s) poderiam aumentar a
susceptibilidade individual. . O objetivo desse estudo foi analisar a presenca de CNV’s em
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico juvenil (LESj) utilizando a metodologia de
hibridagdo gendmica em arrays (aGH). Pacientes e métodos: incluimos pacientes com LESj
(inicio da doenga <18 anos) seguidos no ambulatério de Reumatologia pediétrica do Hospital
de Clinicas da UNICAMP. O histérico médico, clinico e seroldgico de cada paciente foi
investigado por meio de consulta aos prontudrios médicos; foram incluidas manifestacdes
clinicas que o paciente apresentou pelo menos uma vez ao longo da duracio da doenga. Cada
paciente foi entrevistado pessoalmente sobre o histérico de LES em pelo menos trés geracoes
familiare a fim de observarmos a presenca de recorréncia familiar de LES. A andlise das
CNV’s de cada paciente foi realizada através da técnica de aGH utilizando o GeneChip
System CytoScan HD™ (Affymetrix®) segundo as recomendacdes do fabricante. A primeira
andlise utilizou filtro de 25 Kb para delecdo e 50 kb para duplicacdo e, apos, foram excluidos
os filtros. Resultados: N6s incluimos 107 pacientes com LESj [90 mulheres (84%)]. Média de
idade de 19,6 anos [desvio padrdo (DP) + 5,5 anos]. Média de idade no diagndstico de 12,8
anos (DP + 3,5 anos). Média da duracdo da doenca de 6,9 anos (DP * 4,6 anos). Dezessete
pacientes apresentaram recorréncia de LES nos familiares. Na andlise com o uso de filtros nés
observamos que 11 pacientes apresentaram CNV s relevantes (genes: MECP2 (duplicacdes), BANK]
(delegdes), DNASEI e TRAPI (delegdes), IKBKG (delecdes) e CFHR4 (4 delecdes e 2 duplicacdes)).
Pacientes com CNV apresentam menor idade de inicio da doenga, porém ndo observamos diferenga
estatistica em relacdo 4 presenca de recorréncia familiar e ao perfil clinico, laboratorial, de tratamento.
Conclusdo: Pacientes com LESj frequentemente apresentam CNV’s nos genes MECP2, BANKI e

CFHRA4 e os pacientes que apresentam CNV s relevantes tem menor idade de inicio da doenca.



76



77

Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune inflamatéria cronica
que pode ser desencadeada por fatores genéticos e algumas vezes pode ser observada em mais
de um membro da familia [1]. As variacdes no nimero de cépias (CNV’s do inglés copy
number variation) sdo alteracdes que ocorrem no material genético e podem estar
relacionadas a susceptibilidade e ao desenvolvimento de doengas [2].

A presenca de fatores genéticos apropriados somada a ativacdo efetiva do sistema
imune leva a producdo de anticorpos especificos que circulam no organismo por até
aproximadamente 5 anos anteriores ao aparecimento dos sintomas clinicos da doenga e
consequentemente das diversas manifestagdoes do LES [1].

As primeiras andlises de CNV’s no LES se iniciaram em 2007 com o gene C4
(C4a/C4b) 3] e posteriormente mais genes relacionados ao LES foram estudados em relacdo
a presenca dessas variacOes. Regides com delecdes associadas ao LES foram observadas nos
genes FCGR3A, FCGR3B, FCGR2A [4-10] e RABGAPIL [11] e regides duplicadas foram
observadas nos genes TLR7 [12-14], DEFB4 [15], Th17 [16], ILI2B [17] e HRH4 [18].

As analises de CNV’s em pacientes com LES de inicio juvenil (LESj) comegaram
em 2010, com o estudo realizado no México que avaliou CNV’s no gene TLR7 e mostrou que
o aumento do nimero de copias desse gene € um fator de risco para o desenvolvimento do
LES na infancia [13]. Em 2016 pesquisadores brasileiros avaliaram as CNV’s no gene C4 e
concluiram que a diminui¢do no nimero de cépias desse gene e suas fragdes sdo fatores de
risco no LES;j [19], assim como descrito para os adultos com LES [10,20-25]. Até o presente
momento os estudos disponiveis abordaram metodologias especificas para cada gene em
estudo. O objetivo desse estudo foi avaliar CNV’s em pacientes com LESj, por meio de
hibridacdo gendmica em arrays € comparar a sua ocorréncia com a recorréncia familiar de

LES.
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Pacientes e métodos
Sujeitos
N6s incluimos 107 pacientes consecutivos recrutados no ambulatério de
Reumatologia e Reumatologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Os pacientes
foram incluidos caso apresentassem: idade menor a 18 anos na data do diagndstico da doenca
e o minimo de 4 dos critérios classificatorios do Colégio Americano de Reumatologia [26].
Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (n°
920/2007) e todos os participantes ou o seu guardido legal assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido

Investigacao clinica, laboratorial e de tratamento

O historico médico, clinico e sorologico de cada paciente foi investigado por meio de
consulta aos prontudrios médicos. Foram incluidas para andlise clinica as manifestacOes
apresentadas pelo menos uma vez ao longo da duracdo da doenca. As manifestacdes clinicas e
laboratoriais foram classificadas e definidas de acordo com o ACR [26]. O diagndstico de
nefrite fo1 baseado na proteinuria excedendo de 0,5 g/L e presenca de sedimentos urinarios. A
sindrome nefroética foi definida quando a proteinuria ultrapassou 3,0g/dia.

Alteracoes hematoldgicas foram descritas na auséncia de supressdo da medula dssea
(leucopenia <4000 cels/mmS, trombocitopenia <100,000 cels/mm3, anemia hemolitica). No6s
também analisamos a presenca de rash malar, lesdo discoide, lesdo cutanea subaguda,
vasculite cutinea, fotossensibilidade, tlceras orais, artrite e serosite.

Os niveis de anticorpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM foram mensurados pela
técnica de ELISA [27]. A atividade do lupus anticoagulante foi detectada por ensaios em

plasma pobre de plaquetas obtido através de dupla centrifugacdo seguindo as recomendacdes
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do Comité Cientifico e de Normalizacdo da Sociedade Internacional de Trombose e
Homeostasia [28].
Para cada paciente, foram verificadas as medicagdes utilizadas no curso do

tratamento da doenca, assim como calculada a dose cumulativa de corticosteroide.

Analises das CNV’s

A técnica de aGH (GeneChip System CytoScan HD™ (Affymetrix®)) foi executada
segundo as recomendacdes do fabricante.

Os resultados dessa técnica foram analisados pelo software Chromosome Analysis
Suite (ChAS) (Affymetrix®). Avaliamos as CNV’s com o uso de filtros para quantidade
minima de marcadores na regido [delecdo (25 marcadores) e duplicacdo (50 marcadores)] .
N6s avaliamos todas as CNV’s e comparamos com um grupo de reférencia do sistema
Affymetrix e a um grupo controle formado por individuos da populacdo brasileira geral.
Observamos se havia a presenga das CNV’s na base de dados DGV (Database of Genomic
Variants). As variantes foram classificadas de acordo com a figura 1. Os resultados serdo

expostos de forma descritiva.
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~
« Todas as CNV's foram avaliadas
+ Com filtro de marcadores
J
~
¢ As CNV's foram comparadas:
« Ao grupo de referéncia
« Controles
_/

*« CNV’s com gene associadas ao LES foram
classifcadas como relevantes

Figura 1. Fluxograma utilizado para a classificacdo das CNVs.

Analise da recorréncia familiar

Realizamos heredogramas de até 3 geracdes familiares de cada paciente incluido no
estudo. Os heredogramas foram analisados e a recorréncia familiar de LES foi dividida entre
os familiares de primeiro (pais, irmaos e filhos), segundo (tios e sobrinhos) e terceiro grau

(avOs e primos).

Estatistica
A andlise estatistica foi feita através do teste de qui quadrado ou teste exato de Fischer
quando necessdrio. Utilizamos o teste de Mann-Whitney U para as varidveis continuas.

Consideramos estatisticamente significante p<0,05.

Resultados

Demograificos
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No6s incluimos 107 pacientes com LESj [90 mulheres (84%), média de idade de 19,6
anos [desvio padrdo (DP) £ 5,5 anos]. A média de idade no diagndstico 12,8 anos (DP + 3,5

anos). Média da duragdo da doenga 6,9 anos (DP * 4,6 anos).

Anadlise geral das CNV’s

A andlise de CNV s pelo software ChAS dos 107 pacientes com LES;j identificou um
total de 3158 CNV’s, das quais 2157 foram do tipo delecao e 1008 duplicagdes. A média de
CNV's por paciente correspondeu a 30. A tabela com todas as CNV’s geradas pelo software
estd em apéndice 1.

Do total das 3158 CNV s identificadas, 19 (0,1%) apresentaram tamanho menor que
1Kb, 503 (16%) apresentaram tamanhos entre 1-9Kb, 1786 (57%) apresentaram tamanhos
entre 10-99Kb, 505 (16%) entre 100-299Kb e 345 (11%) maiores ou iguais a 300 Kb.

Do total das CNV s observadas (3158) 1041 ndo apresentavam genes na sua regiao.
Nos pacientes com LESj foram detectadas 1042 CNVs sem correspondéncia no grupo
controle.

A distribuicdo de CNV’s nos cromossomos estd representada no grafico abaixo.

(Grafico 1).
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Griéfico 1. Distribuicao das CNV s nos cromossomos.

CNV’s relevantes
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As CNV’s foram consideradas relevantes quando apresentavam gene com
participacao no sistema imune ou com influéncia sobre as diversas manifestacdes que podem
ser apresentadas pelos pacientes com LES em sua regido. Essa andlise estd descrita na tabela
1. CNV’s classificadas como relevantes também nao foram observadas nos controles.

Nés observamos que pacientes que apresentam CNV relevantes possuem menor
idade de inicio da doenca (média: 11,5 £ DP 3,9 anos) quando comparados aos pacientes que
nao apresentam essas variacdes (média: 13,5 £ DP 5,2 anos) p=0,015. Consequentemente os
pacientes com CNV apresentam significativamente maior tempo de doencga (média: 8,6 + DP
5 anos vs. média: 6,1 + DP 4,2 anos) p=0,018.

A quantidade total de CNV’s observada foi semelhante em pacientes com e sem
CNV’s relevantes (p=0,068), porém pacientes com variacdes relevantes apresentam maior
numero de variagdes acima de 300Kb (p=0,042).

Nossos resultados mostram que a presenca de CNV’s relevantes ndo estd
associada a presenca de recorréncia familiar de LES (p=0,100), assim como a recorréncia em
familiares de primeiro, segundo e terceiro grau (p=0,159; p=1; p=1 respectivamente).

N3ao observamos diferenca estatistica em relacao ao perfil clinico, laboratorial e de

tratamento entre os pacientes com e sem CNV s relevantes.



Tabela 1. CNV’s relevantes observadas nos pacientes com LESj e o perfil de cada paciente.

ID

Perfil do paciente

Tipo
de
CNV

Tamanho
Kb

Nuamero de
marcadores

Genes
Ref Seq

Localizacao
arr[hg19]

Grupo
Controle

DGV

Ingron
- Exon

AADNA
Aurtrite
Cefaleia
Convulsiao
Complemento
FAN
Febre
Fotossensibilidade
Hematuria
Leucocituria
Leucopenia
Nefrite
Plaquetopenia
Psicose
Rash malar
Sind. Orgéanica Cerebral
Vasculite

DUP

136

60

CFHR3,
CFHRI,
CFHR4

1q31.3(196,741,302-196,876,833)x3

Nio

Sim

fntron

Alopecia
Anemia hemolitica
Artrite
Cefaleia
FAN
Rash malar
Ulcera oral
VDRL

DEL

49

60

CFHR4

1931.3(196,827,841-196,877,037)x1

Nio

Sim

Intron -
Exon

10

AADNA
Alopecia
Artrite
Complemento
FAN
Leucopenia
Plaquetopenia

DUP

161

66

CFHR3,
CFHRI,
CFHR4

1q31.3(196,716,412-196,877,037)x3

Nio

Sim

Intron -
Exon

11

AADNA

DEL

49

60

CFHR4

1931.3(196,827,841-196,877,037)x1

Niao

Sim

fntron -
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Exon

Alopecia
Anticoagulante lupico
Anti-RNP
Anti-Ro
Aurtrite
Cefaleia
Complemento
FAN
Febre
Hematuria
Leucocituria
Leucopenia
Rash malar
Ulcera oral

12

Artrite
Complemento
Hematuria
Leucocituria
Linfopenia
Rash malar
Ulcera oral
Vasculite cutanea

DEL

74

56

CFHR4,
CFHR2

1931.3(196,838,922-196,913,251)x1

Nao

fntron -

Sim P
Exon

15

Alopecia
Anti-RNP
Anti-Ro
Artrite
Complemento
FAN
Febre
Fotossensibilidade
Hematuria
Linfopenia
Rash malar
Ulcera oral

DEL

49

60

CFHR4

1931.3(196,827,841-196,877,037)x1

Nio

fntron -

Sim P
Exon

FAN
Linfopenia
Plaquetopenia
Rash malar

DEL

Ulcera oral

20

44

BANKI

4924 (102,838,806-102,870,698)x1

Niao

Niao Intron




Vasculite

Alopecia
Complemento
Hematuria
Leucocituria
Ulcera oral
Vasculite

DEL

32

50

BANK1I

4q24(102,843,801-102,875,600)x1

Nao

Nao

fntron

AADNA
Artrite
Complemento
FAN
Hematuria
Leucocituria
Leucopenia
Plaquetopenia
Rash Malar
AADNA

DEL

32

44

BANKI

4q24(102,838,806-102,870,698)x1

Niao

Nao

fntron

Alopecia
Anticardiolipina
Anticoagulante Liipico
Artrite
Complemento
Fotossensibilidade
Hematuria
Leucocituria
Linfopenia
Rash Malar

DEL

15

68

DNASE
TRAPI

16p13.3(3,701,564-3,717,022)x1

Nao

Sim

DNASE
Gene
todo

TRAPI
Intron

Anti-RO
Anticardiolipina
Artrite
Cefaleia
Complemento
Febre
Hematuria
Leucocituria
Leucopenia
Rash malar
AADNA

DUP

14

72

MECP2

Xq28(153,322,172-153,335,831)x3

Niao

Nao

fl’lt]‘OIl

Anti-RO

DUP

92

MECP2

Xq28(153,334,710-153,342,757)x3

Niao

Niao

fntron

85



Cefaleia
FAN
Nefrite lupica
Rash malar

DEL

98

IKBKG

Xq28(153,792,412-153,796,532)x1

Exon

AADNA
Cefaleia
Complemento
FAN
Febre
Hematuria
Leucocituria
Rash malar
Ulcera oral

DUP

10

95

MECP2

Xq28(153,334,715-153
,344,890)x3

Nao

Nao

fntron

13

AADNA
FAN
Hematuria
Proteinuria

DUP

91

MECP2

Xq28(153,334,715-153,342,757)x3

Nao

Nao

il‘ltI'O n

14

AADNA
Anti-Sm
Artrite
Complemento
Fotossensibilidade
Hematuria
Leucocituria
Plaquetopenia
Proteinuria
Rash Malar
Vasculite

DUP

10

96

MECP2

Xq28(153,334,710-153,344,890)x3

Nao

Niao

fntron

16

AADNA
Anemia
Anticardiolipina
Anticoagulante Lupico
Artrite
Artralgia
Complemento
FAN
Hematuria
Nefrite
Plaquetopenia

DUP

10

52

MECP2

Xq28(153,325,529-153,335,831)x2

Niao

Nao

fl’lt]‘OIl

86
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Proteinuria
Serosite

Anemia
Anticoagulante Lupico
Artrite

FAN ~ ~ :

17 . DUP 13 68 MECP2 Xq28(153,322,172-153,335,310)x3 Nio Nio Intron
Leucopenia
Linfopenia
Rash malar

Vasculite cutanea

Legenda: ID: Identificagdo numérica do paciente (ndo representa a ordem de andlise dos chips), AADNA: anticorpo anti DNA
de fita dupla, Anti-Sm: Anticorpo Anti Smith, FAN: Fator anti nicleo, DEL: dele¢ao, DUP: duplicacdo, BANKI (_B-cell scaffold protein
with ankyrin repeats 1), DNASE1 (deoxyribonuclease 1), TRAPI (TNF receptor associated protein 1), MECP2 (Methyl-CpG binding
protein 2), DGV (Database of Genomic Variants).
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Discussao

Esse € o primeiro estudo que avalia conjutamente a recorréncia familiar de LESj e
as CNV’s em pacientes com LESj, esse estudo exploratério tem o objetivo de investigar
CNV’s em pacientes com LESj utilizando o método de aGH. Visto que o LES ¢ uma doenca
que estd sobre a influéncia de miltiplos genes, a vantagem de utilizarmos essa técnica estd no
fato de que ela € abrangente e ndo restrita a um tinico gene.

Observamos que 11 pacientes apresentaram algum tipo de CNV (genes: MECP2
(duplicacdes), BANKI (delegdes), DNASEI e TRAPI (delecoes), IKBKG (delecdes) e CFHR4
(4 delecdes e 2 duplicacdes)) sendo que esses genes ndo foram estudados especificadamente
em relagdo a CNV no LES.

Trés pacientes apresentaram delecOes na regido do gene BANKI. Apesar de ndo
haver relatos sobre CNV’s para esse gene, a sua associagdo com o LES foi descoberta em
2008 e foi replicada em vérias populagdes [29]. Os estudos observaram polimorfismos de
base unica (SNPs) no BANKI com a funcdo de contribuir para a sinalizacdo do receptor de
célula B e sustentar a hiperatividade nessas células [30].

Os SNPs presentes no gene BANK]I estdo associados ao perfil laboratorial dos
pacientes. Pacientes que apresentam os SNPs rs10516487 e rs17266594 apresentavam altos
titulos de FAN e anti-La positivo. E a presenga do SNP rs10516487 esteve associada a
producdo de AADNA em pacientes com LES de descendéncia europeias [29,31].

Um paciente apresentou delecdo na regido dos genes DNASE! (funcdo do gene:
codificar uma enzima para clivagem do DNA) e TRAPI (fungcdo do gene: codificar uma
proteina mitocondrial). Também ndo hé relatos na literatura de CNV’s nesse gene em
pacientes com LES, mas a sua associagdo foi descrita em estudos animais € humanos [23,33].

A DNASE ¢ a principal nuclease em atividade, portanto a perda de atividade dessa enzima é
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identificada como um fator central na contribuicdo da transformac¢do da nefrite lipica
mesangial (classe I) para a nefrite ldpica proliferativa difusa (classe IV) [34,35]. Visto que o
paciente que apresenta essa CNV possui um quadro laboratorial de hematuria e leucocituria,
ha uma possibilidade de que esta CNV possa ter relacdo com este achado.

Um total de 7 pacientes apresentaram duplicacdes no gene MECP2. Esse gene
produz uma proteina capaz de se ligar ao DNA metilado e que estd envolvida no
silenciamento de outros genes [36].

Mutacdes no gene MECP2 implicam em algumas doengas caracterizadas por
atraso no desenvolvimento e disfun¢do intelectual, incluindo a sindrome de Rett. A sindrome
de Rett afeta predominantemente mulheres sendo que homens niao sobrevivem além da
infancia [37]. O efeito fenotipico dessas mutagdes na sindrome de Rett € claramente
conhecida, uma vez que os sintomas neurologicos dessa doenca sdo quase que exclusivamente
causados por mutacOes que afetam a funcdo da proteina codificada pelo MECP2 [38].

Esse gene € associado a susceptibilidade ao LES uma vez que a duplicagdo do
MECP?2 resulta em uma resposta de linfocitos T helper 1 (Thl) e de produgdo de IFN-y
defeituosa, além disso, esse gene regula positivamente as células B nos pacientes com LES
[36,39,40].

Observamos também a presenca de CNV no gene IKBKG em 1 paciente, esse
gene codifica a subunidade gama reguladora do inibidor do complexo quinase k [; essa
subunidade ativa a familia NF-kf (uma familia de fatores de transcri¢do criticamente
envolvida no desenvolvimento inflamatério de doencas autoimunes e na génese de tumores)
[41].

A existéncia de uma alteracdo na atividade e regulacdo dos fatores de transcri¢ao

da familia NF-kf} gera uma ativag¢do e maturacdo inapropriada das células dendriticas levando
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a uma resposta patogénica imuno mediada devido a capacidade de ativacdo das células T
pelas células dendriticas. Essas alteracoes levam a susceptibilidade ao LES [42,43].

Nao ha relatos de CNV no IKBKG em pacientes com LES, porém, a literatura
sugere seu envolvimento da familia NF-xf} na nefrite lupica [43]. Em modelos animais, a
supressdo da familia NF-k3 mostrou redu¢do na incidéncia e gravidade do LES, casos de
glomerulonefrite mais branda com redul¢cdo de 80% da proteinuria e menores titulos de
AADNA, Anti-Ro e Anti-RNP [43].

Observamos CNV'’s recorrentes na regido dos genes que codificam o fator H
regulador do complemento (CFH) principalmente no gene CFHR4. O CFH € um fator chave
na regulacdo da via alternativa de ativacdo do complemento. Ele modula a resposta imune
inata a microorganismos e previne a inflamagao e o dano tecidual [44,45].

O gene CFHR4 possui um papel importante na regulacdo do complemento, sendo
que a sua proteina expressa se liga a uma forma pentamérica da proteina C-reativa e a recruta
para a superficie as células necréticas promovendo a opsonizacdo, aumentando a sua remog¢ao
e também facilitando a ativagdo da fragdo Clq [46]. Estudos em animais mostram que a
deficiencia de CFH pode acelerar o desenvolvimento de nefrite lupica [47] e devido a fungdo
do gene CFHR4 de regular o sistema complemento e a sua importincia na interacdo com a
proteina C-reativa, delecOes nessa regido podem limitar a capacidade de resposta anti-
inflamatoria acarretando no avango do LES [48].

O locus 132 ao qual pertence o gene CFHR4 inclui no total 5 genes relacionados
com o CFH (CFHRI-CFHRYS), dessa forma cada gene representa um componente funcional
diferente e para que a regulacdo ativa do complemento ocorra de forma correta é necessario

que haja o equilibrio homeostatico entre o CFHR1, CFHR3 e CFHR4 [48].
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O perfil clinico, laboratorial e de tratamento dos pacientes que apresentam
variagdes relevantes € similar aos dos demais pacientes. Porém pacientes com CNV’s
relevantes apresentam menor idade de inicio da doenca. Sabe-se que diagndsticos na idade
juvenil ou ainda casos de recorréncia familiar podem corresponder a maior influéncia dos
genes responsaveis pelo desenvolvimento da doenca [49].

Os genes MECP2, BANKI, DNASEI e TRAPI, IKBKG, CFHR4 j4 associados ao
LES apresentaram CNVs na amostra de LES) estudada. A presenca de CNV’s ndo esta
associada a presenca de recorréncia familiar em pacientes com LES;.

Limitac6es

Simultaneamente a vantagem apresentada pelo uso da metodologia empregada

nesse trabalho citamos a limitacdo da técnica que apresenta regides gendmicas descobertas.
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7. Discussao geral

O envolvimento genético no desenvolvimento do LES ganhou destaque com os
primeiros estudos de gémeosSz’53. Esses estudos mostraram que os familiares de primeiro grau
de pacientes com LES apresentam um fendtipo altamente concordante entre eles em relacao
aos demais familiares™.

O LES ¢ classificado como uma doenca complexa. A caracteristica primaria das
doencas complexas é a possiblidade de agregacdo familiar também chamado de risco de
recorréncia. A recorréncia de um fenétipo € observada, portanto, quando a doenga ocorre mais
frequentemente em familiares do que na populacao em geral13 0.

O estudo de agregacdo familiar no LES vem ocorrendo gradativamente ao longo dos
anos sendo que o primeiro estudo aconteceu em 1976°*. A literatura mostra que a frequencia
de LES nos familiares de primeiro grau dos pacientes com LES é de aproximadamente 1-
2%"! Apesar de baixa, essa frequéncia é maior do que a observada na populagcdo geral,
tendo, por exemplo, a prevaléncia de LES estimada no Brasil a qual € de aproximadamente
0,098% >,

Assim como o esperado, nds observamos que a ocorréncia mais frequente de LES
estd entre os familiares de primeiro grau. Nossos resultados mostram uma frequéncia de 2,5%
de LES nos familiares de primeiro grau e sdo concordantes com o observado pelo grupo
GLADEL (2,7% - 2,9%)°'. Até a publicacdo desse estudo em 2005, apenas suspeitava-se da
agregacdo familiar no LES”". Infelizmente a prevaléncia de LES em populacdes latino-
americana é pouco estudada e assim como a incidéncia do LES € varidvel a prevaléncia de
LES familiar também se mostra consideravelmente varidavel conforme o estudo considerado.
Os relatos variam de uma prevaléncia de 20,8% de LES familiar no tnico estudo envolvendo

132

pacientes com LESj ™ até a prevaléncia de 5% no grupo ILUMINA'?, 8% no grupo
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GRAID"* ¢ 27.4% no Kuwaiti'* de LES familiar entre pacientes com LES adultos. Estudos

. . e . . . 1136
familiares em outras doengas autoimunes reumaticas como a artrite reumatoide Juveml , a

3 1

s oen. 137 3 e o 142 z .
esclerose sistémica ', a sindrome de Sjogren primdria -~ também mostraram maior

recorréncia em familiares de primeiro grau.

Em nosso estudo a ocorréncia de LES familiar diminuiu entre os familiares de
segundo grau (4,8 vezes mais risco) e de terceiro grau (3,9 vezes mais risco) em conformidade
com a literatura”’.

As familias incluidas ndo apresentaram mais de trés membros com LES. Na
literatura, somente um estudo mostrou uma ocorréncia familiar de LES em 6 membros da
mesma familia'**. Poucos casos de recorréncia na mesma familia sdo tipicos de doencas
complexas e indicam a baixa penetrincia do LES e consequentemente de seus genes de
susceptibilidade na populacao gerall34’138.

O fato de mais de uma doenca autoimune coexistir no mesmo paciente
(poliautoimunidade) ou coexistir no mesmo nucleo familiar (autoimunidade familiar) sugere
uma origem em comum para as doengas autoimunes' .

Um estudo de revisdao em 2010 mostrou que 41% dos pacientes com LES apresentam
poliautoimunidade139 e ficou mais evidente de que a presenca de automunidade familiar
também abrange outras doencas autoimunes (exceto LES).

137,140

. . e A e . . 141 ,
Assim como descrito na esclerose sistémica , artrite reumatoide e sindrome

142,143

de Sjogren , nossos resultados mostram que as doencgas da tireoide sdo as mais frequentes

nos familiares. A terceira doenga pouco mais frequente que as demais citadas foi a artrite
. . o . , 142 z £
reumatoide assim como nos familiares de pacientes com sindrome de Sjogren , porém ela é

. o . . 1144
a mais frequente entre os familiares de pacientes com dermatomiosite juvenil .
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Em relagdo as associagdes, nés nao observamos diferenga estatistica em relagdo a
idade, idade de inicio da doenca, duracdo da doenca entre os pacientes que tinham ou nao
histéria familiar de LES, no entanto sabe-se que pacientes com LESj apresentam menor idade
de inicio da doenca (p=0,001) quando hd recorréncia familiar de LES". Pesquisadores
mostraram que a idade no diagndstico de LES tende a ser maior em irmdos e que é
significativamente menor em filhos quando comparado aos seus pais'®. A idade de inicio da
doenca também difere quando consideramos a raca, sendo que em populacdes ndo
caucasianas, irmaos apresentam menor idade ao diagnostico de LES quando comparados a
irmaos de populagdes caucasianas'®.

Sabe-se da diversidade do perfil clinico e laboratorial apresentado pelos pacientes
com LES?, dessa forma, ndo observamos diferencas significativas no perfil dos pacientes que

133,134
1

. . . L 134 . -
apresentam ou nao LES familiar. Na literatura ulcera ora , rash malar ™, manifestacdo

renal'**, doenca cerebrovascular' >, pericardite, FAN e infarto'*® Ja foram associados ao LES
familiar. O perfil clinico e laboratorial dos pacientes também € infuenciado pela
descendéncia, e por isso analises estratificadas por raga mostram que pacientes com LES
familiar de descendéncia Europeu-Americana apresentam associacao entre artrite e células LE
e em contrapartida pacientes com LES familiar de descendéncia hispanica possuem uma
associacdo com o teste para sifilis falso—positivo146 quando comparados a pacientes com LES
esporadico.

Os estudos realizados em outras doencgas autoimunes ndo mostram a variacdo do
perfil clinico e laboratorial dos pacientes com e sem recorréncia familiar o que impede a
comparacdo com os demais estudos da literatura.

Desde o inicio dos estudos genéticos no LES e pelos anos conseguintes, uma série de

estudos de associagdo gendmica de larga escala mostrou mais de 30 loci de susceptibilidade
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ao LES'™. Os estudos sobre CNV no LES se iniciaram em 2007 e mostraram a importancia
das duplicacdes no gene TLR7* e das delecdes no gene C4°° para a susceptibilidade ao LES.
Posteriormente esses genes continuaram sendo alvo de muitos pesquisadores, sendo os tinicos
estudados em pacientes com LESj em 2010 (TLR7)87 e 2016 (C4)92. Em seguida foram
estudados os genes FCGR3B™'O"'%  HRH4", IL12B""°, FCGR2A'™, Th17'®, DEFB4'",
RABGAPIL” ¢ HLADRB5'"? evidenciando ainda mais a influéncia das CNV’s.

Esse trabalho mostra novas regides com CNV’s em genes relacionados ao LES.
Primeiramente no cromossomo 1, observamos regides com dele¢des ou duplicacdes no gene
CFHRA4. Esse gene pertence a um conjunto de genes reguladores chamada fator H regulador do
complemento (CFH) composta no total por 5 genes'*’. Sua funcio especifica em relacio ao LES ainda

ndo estd totalmente esclerecida e sua atuacdo em outras doencas autoimnes também ndo foi descrita,

mas sugere-se seu envolvimento com a doenca de acordo com sua fungdo regulatéria da defesa

. 147,148.
1nata

No cromossomo 4, observamos delecoes no gene BANKI. A presenca dos SNP’s
110516487, rs17266594 e rs10516487 nesse gene associados ao perfil clinico de pacientes
com LES fez com que ele fosse associado 4 doenca'*”*°. O SNP rs10516487 T também foi
associado a esclerose sistémica cutinea difusa; esse estudo mostrou que o haplétipo A-T
tende a ser protetor e o haplétipo G-C tende a ser um fator de risco para esses pacientes'>’. No
entando o mesmo ndo foi observado na sindrome antifosfolipide'”* sendo que os resultados
em relacdo ao BANK sdo inconclusivos para essa doenca.

Notamos deleciao na regido dos genes DNASEI e TRAPI presentes no cromossomo
16. Também nao ha relatos na literatura de CNV s nesse gene em pacientes com LES, mas a

.~ . . . . 153.154 L, .
sua associacdo foi descrita em estudos animais e humanos'>'**. A DNASE é a principal

nuclease em atividade no soro e urina e estudos em modelos animais mostram que ela pode
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ser a responsdvel pela remoc¢do de antigenos nucleares, portanto a perda de atividade dessa
enzima ¢ identificada como um fator central para o desenvolvimento do LES'™.

Alem disso, estudos mostram que a perda de funcdo da DNASE contribui para a
progressdo do LES atuando na transformacdo da nefrite lipica mesangial (classe I) para a
nefrite lipica proliferativa difusa (classe IV)'>*'**, Um estudo mostrou que dois pacientes que
possuiam uma mutacdo A-G no éxon 2 na posicdo 172 da sequencia codificante no gene da
DNASEI, essa mutagdo provoca uma expansao na autoreatividade linfocitica contra os
antigenos nucleicos causando deficiéncias na remog¢do dos complexos cromatina-proteina em
pacientes com LES contribuindo para a severidade da doenga15 6157,

Nos observamos duplicagdes no gene MECP2 localizado no cromossomo X. Nao
temos relatos de CNV’s nesse gene, mas ele é associado a susceptibilidade ao LES. Os
pacientes com LES apresentam metilagdo anormal do DNA nas células T, dessa forma as
células T ativas nos pacientes com LES apresentam reducdo na expressio da DNA
metiltransferase 1 (principal enzima que mantém a metilacdo do DNA durante a divisdao
celular). A metilacdo do DNA suprime a expressdo do gene através de varios mecanismos,
incluindo a incapacidade de ligagdo dos fatores de transcricdo nas sequencias promotoras. A
duplicacdo do MECP?2 resulta em uma resposta de linfocitos T helper 1 (Thl) e de produgdo

de IFN-y defeituosa e alem disso, esse gene regula positivamente as células B nos pacientes

com LES" 8160,

Alem do MECP2, observamos também CNV no gene IKBKG. A alteragao na funcio
da familia NF-k codificada por esse gene leva o individuo a apresentar susceptibilidade ao

LES'®'%?, Novamente ndo h4 relatos de CNV nesse gene em pacientes com LES, porém, a

162

literatura sugere o seu envolvimento com nefrite Idpica . Em modelos animais, a supressao

da familia NF-«f3 mostrou reducdo na incidéncia e severidade do LES'®,



102

A idade de incio dos pacientes com CNV s relevantes foi significativamente menor.
Sugere-se que quanto menos idade o paciente tiver no diagndstico maior a influéncia genética
no desenvolvimento da doenca, visto que o tempo de exposi¢do a fatores ambientais foi

menor 163 .

Este é o primeiro estudo avaliando a recorréncia familiar e a presenga de CNV’s
avaliada em larga escala em pacientes com LESj. Em relagdo a literatura existente, nossos
resultados mostram que a recorréncia familiar estqd proxima ao observado em pacientes com

LES, porém os resultados de CNV mostram novos genes com essas variagdes.

Devido ds consequéncias decorrentes de alteracdes no gene DNASE! e ao nimero de
variacOes observadas na regido do gene MECP2 ambas se tornam importantes para uma
avaliacdo mais detalhada. O interesse pelo estudo genético no LES vem crescendo a cada ano
devido as novas oportunidades proporcionadas pelas inovacdes das técnicas de biologia
molecular e de citogenética e em relagdo aos nossos resultados surgem novos desafios a fim

de compreender melhor as variantes observadas e sua fun¢do no desenvolvimento do LES.
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8. Conclusao

Familiares de primeiro grau dos pacientes com LESj apresentam maior taxa de

recorréncia da doenga e tem 25 vezes mais chance de desenvolver LES.

Pacientes com LESj apresentam CNV’s em genes relacionados ao LES e que ndo

estdo relatadas na literatura.

A recorréncia familiar de LES ndo esté associada a presenca de CNV s relevantes em

pacientes com LESj
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10. Apéndices

Apéndice 1. Tabela 2. CNV’s observadas nos pacientes com LESj.
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CH
1P

Localizaciao

1921.3(152,519,236-152,592,184)x1
3q26.33(181,441,699-181,459,487)x1
3q28(189,360,741-189,371,964)x1
12923.1(99,791,778-99,798,721)x1
12p11.23(27,645,979-27,659,531)x1
13q31.1(84,101,177-84,155,985)x1
14932.33(106,079,822-106,536,858)x3
14q32.33(106,667,034-106,849,677)x3
16p13.11(14,927,408-15,053,870)x1
17q21.31(44,212,823-44,292,319)x3

Tamanho

73
18
11

14
55
457
183
126
79

60
39
36
32
29
53
168
63
36
69

Marcadores

Genes Ref Seq

LCE3E, LCE3D, LCE3C, LCE3B
SOX2-0T

TP63

ANKS1B

SMCO2

0

ELK2AP, KIAA0125, ADAM6

LINC00226

NOMOI, MIR3179-3, MIR3179-2, MIR3179-1, MIR3180-1, MIR3180-3, MIR3180-2,
NPIPA1

KANSLI, KANSL1-AS1
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19q13.2(41,345,129-41,369,550)x1
19q13.42(54,722,727-54,806,601)x1
22q11.22(23,155,630-23,258,369)x3
Xp22.33(2,370,493-2,382,544)x1
X(q28(148,884,728-149,028,747)x3
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x1
Xq27.1(139,493,669-139,498,147)x1
Xq27.3(146,839,392-146,849,243)x1
X(q28(148,498,076-148,506,548)x1
X(q28(148,640,403-148,656,599)x1
Xq28(152,632,639-152,649,209)x1

24
84
103
12
144

10

16
17

32
54
68
58
348
32
47
48
68
28
32

CYP2A6

LILRB3, LILRA6, LILRBS, LILRB2, MIR4752, LILRA3
MIR650, IGLLS

DHRSX

MAGEAS-AS1, MAGEA8

o o o o o o







1p32.2(57,205,810-57,220,225)x 1
1q31.3(197,572,064-197,592,798)x 1
1q24.3(172,147,241-172,164,093)x1
1q21.3(152,267,545-152,318,885)x1
1p12(118,009,433-118,035,367)x1

Clorf168
DENNDIB
DNM3
FLG
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1p31.1(71,987,759-72,025,236)x 1
1q44(248,753,332-248,795,277)x1
1923.3(163,749,525-163,776,298)x1
2q31.1(169,800,109-169,814,804)x 1
2q11.2(98,118,198-98,175,937)x1
2p15(61,391,469-61,394,851)x1
2q34(213,158,819-213,192,832)x 1
2q22.1(140,981,413-141,001,265)x1
2p16.3(51,098,919-51,152,020)x1
2q31.3(181,921,678-181,935,811)x1
2p22.3(36,251,326-36,303,188)x1
2p16.1(57,768,018-57,808,810)x1
2p12(81,661,314-81,689,088)x1
2q12.3(108,559,863-108,598,184)x 1
2q32.1(185,134,422-185,176,555)x 1
2q32.3(195,860,157-195,940,628)x 1
3p24.1(29,912,433-29,947,614)x1
3q13.31(114,702,813-114,747,159)x 1
3p24.1(26,434,110-26,487,455)x 1
3p12.2(83,027,611-83,105,028)x 1
3p11.1q11.1(90,310,714-93,520,054)x 1
3q13.13(110,141,726-110,208,784)x 1
4q13.3(73,289,101-73,334,371)x1
4q24(102,843,801-102,875,600)x 1
4q31.22(147,236,570-147,264,510)x 1
4q13.3(72,334,509-72,356,789)x 1
4q13.2(69,795,358-69,828,678)x1
4p11q11(49,065,627-52,699,764)x 1
4q12(58,690,896-58,724,669)x 1
4g26(117,851,509-117,879,655)x1

37
42
27
15
58

34
20
53
14
52
41
28

42
80
35
44
53
77
3209
67
45
32
28
2
33
3634
34
28

56
56
28
36
28
27
136
40
105
26
36
32
27
36
31
56
43
37
46
44
46
50
44
50
36
49
40
36
31
33

NEGR1

OR2T10, OR2T11
0

ABCBI11
ANKRD36B
C2orf74

ERBB4

LRP1B

NRXN1

UBE2E3

0
0
0
0
0
0

RBMS3
ZBTB20
0

0

0

0
ADAMTS3
BANKI1
SLC10A7
SLC4A4
UGT2A3
0

0

0
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5p12(44,348,685-44,370,189)x1
5935.2(175,570,677-175,661,111)x1
5p15.1(16,153,878-16,175,466)x1
5q32(147,447,883-147,469,789)x1
5p12q11.1(45,905,665-49,568,724)x1
5q14.3(89,204,391-89,261,305)x1
5q21.1(100,707,146-100,813,612)x1
5q22.3(113,898,418-113,972,752)x1
5q23.1(117,445,186-117,491,078)x1
5923.2(125,253,953-125,308,531)x1
5q33.1(152,311,571-152,338,616)x1
6q12(65,051,528-65,077,963)x1
6q12(65,862,319-65,892,425)x1
6q16.3(102,043,731-102,062,308)x1
6q12(67,123,754-67,153,002)x1
6q14.1(82,406,876-82,446,251)x1
7q21.3(93,090,688-93,132,034)x1
7q31.33(126,079,143-126,113,230)x1
7p21.3(8,570,843-8,612,917)x1
7q21.11(84,635,568-84,661,957)x1
7p21.3(11,733,425-11,789,336)x1
7q21.13(88,567,685-88,599,929)x1
Tp11.2q11.21(57,950,844-62,453,455)x1
7q21.13(89,661,299-89,686,549)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
8923.3(113,891,338-113,932,526)x1
8q24.21(127,979,690-128,067,424)x1
8q23.1(106,729,703-106,754,083)x 1
8p11.1(43,424,102-43,822,229)x1
8q21.12(78,405,750-78,454,931)x1

2
90
2
2
3663
57
106
74
46
55
27
26
30
19
29
39
41
34
42
26
56
32
4503
25
140
41
88
24
398
49

28 FGF10

48 LOC643201
31 MARCHI1
34 SPINKS5S

196

49

74

48

29

28

28

28 EYS

40 EYS

78 GRIK2

33 0

58 0

52 CALCR, MIR653, MIR489
32 GRMS

40 NXPHI1

32 SEMA3D
101 THSD7A
44 ZNF804B
31 0

29 0

76 ADAMS, ADAM3A
31 CSMD3

64 PCATI

72 ZFPM?2

107 0

28 0
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8q24.13(123,392,136-123,436,091)x1
9p21.2(26,396,756-26,461,417)x1
9p21.1(31,185,861-31,206,171)x1
11q14.1(84,530,512-84,555,563)x1
11p11.12(50,306,192-51,436,407)x1
11p15.4(5,783,909-5,809,230)x1
11p14.3(25,247,287-25,282,498)x1

] 11p12(37,065,405-37,133,076)x1
11p11.2p11.12(48,709,714-48,849,435)x1
11p11.12q11(51,559,994-55,009,462)x1
11q14.1(81,836,890-81,889,044)x1
11q14.3(91,814,469-91,859,440)x1
12q14.1(62,153,749-62,182,582)x1
12921.33(91,441,909-91,466,433)x1
12p11.1(34,599,313-34,749,005)x1
12q11q12(37,987,891-38,428,116)x1
13q22.3(78,469,399-78,489,833)x1
13q31.3(94,509,950-94,521,444)x1
14932.33(106,071,819-106,777,330)x3
14q31.3(88,400,301-88,403,743)x1
14q11.2(20,618,658-20,626,373)x1
14q11.2(22,678,502-22,688,302)x 1
14921.1(40,489,744-40,538,526)x1
14921.1(40,883,802-40,909,996)x 1
15q21.3(58,292,124-58,338,201)x1
15q26.3(99,722,841-99,760,335)x1
15q21.3(53,841,660-53,859,262)x1
15921.1(45,221,516-45,240,104)x1
16q23.3(83,196,442-83,210,892)x1
16p11.2p11.1(34,466,474-34,755,816)x3

44
65
20
25
1130
25
35
68
140
3449
52
45
29
25
150
440
20
11
706

10
49
26
46
37
18
19
14
289

26
32
36
32
236
48
40
50
36
85
42
46
44
48
36
72
76
72
246
35
36
32
37
32
52
32
26
28
36
174

0

0

0

DLG2

LOC646813, OR4AS5
ORS52NS, OR52N1

FAM19A2

KERA

0

0

EDNRB

GPC6, GPC6-AS2

ELK2AP, KIAA0125, ADAMG6, LINC00226
GALC

0

0

0

0

ALDH1A2

TTC23

WDR?72

0

CDH13

LOC283914, LOC146481, LOC100130700
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17q21.31(44,225,439-44,784,639)x3
17q11.1(25,455,184-25,504,812)x1
17922(50,507,361-50,538,567)x1
18921.2(50,632,378-50,661,970)x1
18q12.1(26,614,699-26,736,404)x1
18921.32(58,460,763-58,494,679)x1
18922.1(64,577,684-64,615,163)x1
19p12q11(24,368,819-28,271,120)x1
20q13.12(42,127,778-42,142,098)x1
22q11.22(23,064,580-23,258,369)x3
Xq23(108,896,317-108,904,825)x1
X(q28(147,654,911-147,659,309)x1
Xq28(147,688,263-147,697,977)x1
Xq28(147,970,337-147,979,686)x1
Xq27.1(138,818,249-138,832,555)x1
Xq13.2(72,787,561-72,832,816)x1
Xq26.3(134,844,956-134,891,198)x3
Xp21.1(32,622,365-32,627,072)x1
Xp22.2(14,549,947-14,639,873)x1
X(q26.3(135,424,691-135,440,249)x1
Xq25(122,416,128-122,439,790)x1
X(q22.3(103,933,627-103,974,716)x1
X(q22.3(104,233,203-104,290,191)x1
X(q28(149,810,774-149,813,532)x1
Xq23(110,356,320-110,358,660)x 1
X(q23(110,405,958-110,415,646)x1
Xq21.1921.2(84,587,346-84,633,622)x1
X(q25(123,628,158-123,634,302)x1
Xpl11.21(54,951,330-55,011,874)x1
X(q22.1(98,821,094-98,966,558)x1

559
50
31
30
122

145

56
25
28
60
68
27
28
84
32
94
29
52
51
84
74
30
68
36
99
25
80
40
49
28
44
36
48
46
70
128

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF

0

L3MBTLI
MIR650, IGLLS
ACSLA

AFF2

AFF2

AFF2
ATP11C
CHIC1
CT45A1, CT45A2, CT45A4, CT45A3
DMD

GLRA2
GPR112
GRIA3
ILIRAPL2
ILIRAPL2
MTM1

PAK3

PAK3

POF1B
TENM1

TRO, PFKFB1
XRCC6P5




128

Xq23(111,592,005-111,610,200)x 1 18 26 ZCCHC16
Xq22.1(101,131,414-101,142,021)x 1 11 32 ZMATI
Xq26.1(129,369,014-129,376,465)x | 7 48 ZNE280C
Xp11.1q11.1(58,326,433-62,073,852)x1 3747 300 0
Xq12(66,079,067-66,143,935)x1 65 31 0
Xq13.2(72,961,906-72,975,944)x 1 14 32 0
Xq21.1(77,660,983-77,720,021)x1 59 36 0
Xq23(115,491,197-115,510,505)x 1 19 100 0
Xq24(119,948,115-119,967,524)x | 19 34 0
Xq24(120,158,829-120,169,687)x 1 11 26 0
Xq24(120,791,673-120,861,605)x | 70 27 0
Xq25(122,088,744-122,115,314)x1 27 87 0
Xq25(122,209,398-122,223,079)x | 14 84 0
Xq26.3(136,951,596-136,952,145)x | 1 28 0
Xq27.1(138,506,730-138,510,985)x | 4 40 0
Xq27.1(139,919,245-139,920,849)x 1 2 28 0
Xq28(147,212,034-147,238,255)x | 26 132 0
] Xq28(147,496,079-147,519,376)x 1 23 157 0
Xq28(154,908,921-154,946,935)x | 38 37 0

0

Yp11.2(3,897,835-4,089,239)x 1 191 63
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Xq21.2(84,799,835-84,847,310)x1

1921.3(152,761,910-152,773,905)x0
3929(192,485,137-192,583,086)x1
3p21.1(53,031,722-53,038,931)x1
3q28(189,363,664-189,371,964)x1
3q21.2(125,712,585-125,721,849)x1
4q13.3(70,964,909-71,093,363)x1
5p12p11(46,019,076-46,377,316)x1
5q21.1(100,723,101-100,756,873)x1
17p11.2q11.21(57,950,844-62,453,415)x1
8p11.22(39,247,097-39,361,676)x1
8p11.1(43,487,869-43,786,723)x1
11925(134,348,703-134,726,234)x3
11p15.1(18,941,196-18,961,339)x3
11q11(55,376,497-55,452,996)x1
11p11.2p11.12(48,598,353-48,849,435)x1
11p11.12(50,472,472-50,596,467)x1
11q13.3(69,415,725-69,430,554)x1
12p11.1(34,599,313-34,749,005)x1
14q32.33(106,270,855-106,728,149)x3
14q32.33(107,150,443-107,179,594)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
17q21.31(43,754,098-43,837,825)x1
17q21.31(44,212,823-44,784,639)x4
19p12(20,598,429-20,720,705)x1
20p12.1(14,781,683-14,823,472)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.33(1,626,595-1,642,257)x1
Xq26.3(136,638,059-136,667,227)x3
Xp22.31(7,685,333-7,696,029)x 1

47

12
98

128
358
34
4503
115
299
378
20
76
251
124
15
150
457
29
285
84
572
122
)
195
16
29
11

29
28
95
36
33
27
135
100
25
28
60
88
464
52
92
88
28
44
36
154
64
172
92
72
84
38
96
34
84
45

MB21D2

SFMBTI1

TP63

0

CSN1S2BP, C4orf40, ODAM, FDCSP
0

0

0

ADAMS, ADAM3A

0

LOC283177

MRGPRX1

OR4P4, OR452, OR4C6
0

0

0

0

KIAAO0125, ADAMG6

0

LOC283914, LOC146481, LOC100130700
CRHR1

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF

ZNF826P
MACROD2
MIR650, IGLLS
P2RY8

ZIC3

0

0




Xpl1.1q11.1(58,326,433-61,967,741)x1
Xq24(118,839,591-118,860,096)x1
Xq26.1(128,822,766-128,826,137)x1
Xq28(147,313,168-147,328,241)x3
Yp11.2(5,611,925-6,006,197)x1




132

1921.3(152,761,910-152,773,905)x0
1q44(247,944,367-248,106,108)x3
1q44(248,688,586-248,795,277)x1
1931.2(191,825,840-191,867,252)x1
3p21.31(46,793,071-46,859,141)x1
7p14.1(38,319,295-38,394,857)x1
11q11(55,439,976-55,452,996)x1
12923.1(99,791,594-99,798,721)x1
12p13.33(2,250,829-2,257,636)x1
13q21.1(57,758,275-57,776,590)x1
14q32.33(106,207,204-106,931,309)x3
14q11.2(22,519,678-22,995,123)x1
14q32.33(107,150,443-107,173,910)x4
15q11.2(25,420,014-25,430,385)x1
16p11.2(28,802,397-29,070,000)x3
17q12(34,439,964-34,477,480)x4
22q11.22(23,121,367-23,258,369)x3
Xp22.33(1,422,849-1,460,944)x1
Xp22.33(2,390,927-2,395,532)x1
Xp21.1(32,742,109-32,743,393)x1
Xp21.2(29,318,639-29,319,928)x1
Xp22.2(10,810,477-10,831,665)x1
Xpl11.22(53,475,174-53,488,727)x1
Xpll.1q11.1(58,507,166-61,877,279)x1

12
162
107

268
38
137
38

21
14
3.370

28
212
60
28
49
9%
26
36
74
32
266
731
52
29
150
61
88
32
40
36
28
68
100
26

LCE1D
OR14A16, OR11LI, TRIM58, OR2W3, OR2T8, OR2L13
OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11
0
0
LOC100506776
0
ANKSIB
CACNAIC
0
KIAAO0125, ADAMS6, LINC00226
0

0
SNORD115-3, SNORDI115-4, SNORD115-5, SNORD115-9, SNORD115-12, SNORD115-10, SNORD115-6,
SNORD115-7, SNORD115-8
ATXN2L, TUFM, MIR4721, SH2B1, ATP2A1, LOC100289092, RABEP2, CD19, NFATC2IP, MIR4517,
SPNSI1, LAT

0
MIR650, IGLLS
CSF2RA, IL3RA

DHRSX
DMD
ILIRAPLI
MID1
0
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Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x1
Xq25(121,944,648-121,957,382)x1
Xq27.1(139,493,373-139,504,489)x 1
Xq28(152,632,639-152,649,209)x1
Xq28(154,912,941-154,946,935)x0

1p13.3(111,376,206-111,393,284)x0

3q26.31(173,229,703-173,300,180)x3
4q13.2(69,672,290-69,717,202)x3
6p22.1(29,864,577-29,921,739)x1

13
11
17
34

17
70
45
57

32
46
76
32
35

36
56
52
30

(= = =]

0

NLGNI1
UGT2B10
HCG4B, HLA-A
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7q35(143,218,394-144,075,890)x3
7p22.2(3,602,347-3,614,788)x1
8p11.22(39,254,032-39,379,439)x3
10q11.22(46,293,590-47,056,291)x3
10q11.22(47,062,984-47,600,476)x3
10924.1(98,261,755-98,852,584)x3
11p11.12(49,710,848-49,746,642)x1
11q11(55,393,294-55,439,978)x3
11p15.4(5,786,007-5,809,325)x1
13921.2(60,705,791-60,767,995)x3
13921.1(57,758,275-57,778,238)x1
14q32.33(106,072,250-106,777,331)x3
14q11.2(22,690,190-22,941,066)x1
17921.31(44,187,491-44,288,442)x3
20q13.2(52,644,516-52,658,593)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0
X(q22.3(107,110,275-107,112,208)x1
Xp22.33(614,732-631,408)x1
Xp22.11(21,962,421-21,977,221)x1
Xq25(123,508,619-123,517,155)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xq25(122,151,521-122,163,417)x1
X(q28(152,633,458-152,649,209)x1
Xq28(153,429,330-153,438,781)x1
1p31.1(72,771,353-72,812,440)x1
1p13.3(111,376,206-111,393,284)x1
3q28(189,360,741-189,371,964)x1
3q13.32(117,967,114-118,130,149)x3
3q13.32(118,482,996-118,580,155)x3

857
12
125
763
537
591
36
47
23
62
20
705
251
101
14
134
14

17
15

77
12
16

41
17
11
163
97

414
28
60
101
124
584
36
56
48
61
34
246
368
104
38
84
56
34
37
80
25
56
28
28
28
26
36
36
100
63

EPHAI1-AS1, CTAGE1S5, FAM115C, CTAGE6, LOC154761, FAM115A, OR2F2, OR2F1, OR6B1, OR2AS,
OR2A25, OR2A12, OR2A2, OR2A14, CTAGE4, ARHGEF35, RNU6-57P, OR2A1, OR2A42, OR2A9P,
OR2A20P, OR2A7, ARHGEF34P, CTAGES, ARHGEF5

SDK1
ADAMS, ADAM3A

AGAP4, PTPN20B, PTPN20A, BMS1P5, BMS1P1, GLUDIP7, FAM35BP, SYT15, GPRIN2
NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXAS8, ANXASL1, FAM25B, FAM25C, FAM25G, AGAP9, BMS1P6,
BMS1P2, FAM35DP

TLL2, TM9SF3, PIK3AP1, LCOR, C10orf12, SLIT1
LOC440040
OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS5, OR52N1
DIAPH3, DIAPH3-AS2
0
ELK2AP, KIAA0125, ADAM6, LINC00226
0
KANSLI, KANSL1-AS1
BCAS1
MIR650, IGLLS
IL1IRAPLL1
MID2
SHOX
SMS
TENM1
0
0

TP63




—

1q21.3(152,761,994-152,773,905)x 1
2q34(213,186,164-213,192,145)x1
6q22.33(127,908,012-129,944,227)x1
7p22.3(154,720-158,615)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
10q21.3(68,387,132-68,556,357)x1
10q11.22(47,062,984-47,147,301)x3
10q11.22(46,966,533-47,056,291)x3
11q11(55,376,497-55,452,996)x1
14q32.33(106,079,822-106,761,968)x3
17q21.31(44,212,823-44,292,742)x3
19q13.2(41,345,144-41,392,187)x1
19p12(20,588,836-20,716,336)x1

12

2.036

140
169
84
90
76
682
80
47
128

25
30
2150
28
76
212
108
100
92
224
71
54
85

LCEID
ERBB4
Cé6orf58, THEMIS, PTPRK, LAMA2, ARHGAPI18

ADAMS, ADAM3A
CTNNA3
NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33
SYT15, GPRIN2
OR4P4, OR4S2, OR4C6
ELK2AP, KIAA0125, ADAM6, LINC00226
KANSLI, KANSL1-AS1
CYP2A6, CYP2A7
ZNF826P

135




22q11.22(23,124,497-23,262,943)x3 MIR650, IGLLS
Xp22.33(1,024,439-1,101,398)x1
Xpl1.1q11.1(58,504,116-61,877,279)x1
Xq21.1(76,324,809-76,513,178)x1
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2q34(213,158,819-213,178,078)x1
3p11.1(89,407,024-89,416,364)x1
3q28(189,363,665-189,371,964)x1
5p12q11.1(45,916,034-49,552,685)x1
5q15(97,051,317-97,093,721)x1
5q21.1(100,722,957-100,761,775)x1
5q35.3(180,378,753-180,414,940)x1
1 7p11.2q11.21(57,950,844-62,453,454)x1
7 7q34(142,827,953-142,891,708)x 1
8pl1.1q11.1(43,599,724-46,854,928)x1
11p15.1(18,941,196-18,961,600)x3
11p11.2p11.12(48,709,714-48,844,649)x 1
11p11.12(50,344,990-51,267,021)x1
11q11(55,413,651-55,442,305)x1
11q12.2(60,414,065-60,461,496)x1
11q14.3(90,725,339-90,798,267)x1
11q925(134,835,613-134,881,293)x3

19

3637
42
39
36

4503
64

3255
20
135

922
29
47
73
46

85
29
32
174
29
30
27
30
82
72
56
34
128
40
28
50
50

ERBB4
EPHA3
TP63

0
0
PIP, TAS2R39
0
MRGPRX1
0
LOC646813
OR4S2, OR4C6
LINC00301
0
0




140

12p11.1(34,599,313-34,730,588)x1
12q12(38,219,360-38,428,116)x1
14q32.33(106,329,183-106,777,210)x3
16p13.3(1,052,879-1,295,193)x3
16p13.11(15,317,301-15,343,844)x1
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
17q12(34,450,122-34,465,088)x 1
18q23(77,969,284-78,014,123)x3
22q11.22(23,157,235-23,258,369)x3
Xpl1.1q11.1(58,334,048-61,950,161)x1
Xq24(120,009,891-120,122,390)x1
Xq28(153,167,259-153,189,112)x3
Xq28(154,918,771-154,946,935)x0

131
209
448
242

27
285
15
45
101

3616
112
2
28

32
36
104
112
40
172
29
56
64
152
53
50
33

0
0
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226
SSTRS5-ASI, SSTRS, C1QTNF8, CACNA1H, TPSG1, TPSB2, TPSABI1
0
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
0
PARD6G
MIR650, IGLLS

0
CT47A2, CT47A9, CT47A10, CT47A8, CT47A3, CT47A12, CT47A11, CT47A4, CT47A1, CT47AS, CT47A6,
CT47A7

AVPR2, ARHGAP4
0




1p13.3(111,376,206-111,388,172)x1
3p21.31(46,802,231-46,848,691)x1
3q28(189,360,742-189,371,964)x1
7p21.2(15,002,020-15,047,280)x1
7q31.33(126,553,802-126,596,963)x1
8q21.13(82,539,564-82,591,171)x3
12p13.33(2,229,859-2,257,392)x3
14q32.33(106,329,183-106,750,867)x3
15q11.2(23,620,191-23,676,512)x1
17q21.31(44,191,393-44,276,547)x3
Xp21.3(29,160,657-29,174,711)x0
Xq26.3(134,930,816-134,966,528)x4
Xq28(152,735,088-152,773,006)x2
Xq28(153,163,441-153,189,112)x2
Xq28(154,912,941-154,946,935)x1

O i

GRMS
IMPA1
CACNAIC
KIAA0125, ADAMS6, LINC00226

KANSLI, KANSL1-AS1
IL1IRAPLI1
CT45A4, CT45A5, CT45A6
HAUS7, BGN
AVPR2, ARHGAP4

141
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—-

1p13.3(111,379,051-111,393,284)x1
1921.3(152,761,910-152,773,905)x1
1q32.1(206,718,441-206,757,736)x1
2q21.1(131,997,816-132,387,247)x3
3p21.31(46,802,231-46,848,691)x1
5q35.3(180,378,753-180,430,789)x1
6p25.3(254,175-294,826)x1
7p22.3(154,720-158,615)x1
8p22(18,029,020-18,055,279)x1
8q21.11(77,015,595-77,234,006)x1
8q22.1(95,398,025-95,428,933)x1
11q11(55,416,498-55,442,305)x1
14q32.33(106,246,785-106,536,858)x3
15922.31(66,563,992-66,634,587)x1
16p13.11(15,898,947-15,910,394)x1
Xp22.33(1,793,059-1,818,776)x3
Xp22.31(6,634,452-6,642,221)x1
Xp21.3(29,114,199-29,118,500)x1
Xq21.31(89,730,584-89,824,303)x1
Xq23(115,133,388-115,156,164)x0
Xq24(118,878,614-118,889,713)x1
Xq24(119,035,143-119,057,478)x4
Xq24(120,009,891-120,100,317)x1
Xq26.1(129,375,241-129,383,123)x1

1q44(245,110,218-245,803,340)x3
1q44(246,546,422-246,823,857)x3
1q44(248,637,250-248,794,396)x 1
3p11.1(89,394,609-89,416,203)x1

14
12
39

389
46
52
41

26
218
31
26
290
71
11
26

94
23
11
22
90

693
271
157
22

32
28
32
241
40
36
89
28
29
146
30
36
144
64
27
52
27
29
32
36
70
81

38

733

300
84
44

0

0
LCE1D
RASSF5

POTEE, LOC440910, WTH3DI, LOC389043, LOC401010, RNU6-81P, TUBA3D, MZT2A, MIR4784,

LOC150776, CCDC74A, POTEKP
0
BTNL3
DUSP22
0
NATI1
0
RAD54B
OR48S2, OR4C6
KIAAO0125, ADAM6
DIS3L, TIPIN
MYHI11
0
0
ILIRAPLLI
0
0
0
AKAP14

CT47A7
ZNF280C
EFCAB2, KIF26B

SMYD3, LOC255654, TFB2M, CNST
OR2T3, OR2TS5, OR2G6, OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11

EPHA3

CT47A9, CT47A2, CT47A3, CT47A4, CT47A8, CT47A10, CT47A11, CT47A1, CT47A12, CT47AS, CT47A6,




1q21.3(152,519,236-152,552,461)x1
5935.3(180,378,753-180,442,388)x0
6q12(67,004,972-67,051,189)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8q13.3(72,215,297-72,220,114)x0
9932(115,854,352-115,881,587)x1
11p15.4(5,786,007-5,809,230)x 1
11p11.12(49,712,656-49,746,642)x1
14q32.33(106,207,204-106,525,299)x3
15915.3(43,889,174-43,976,997)x1

33
64
46
140

27
23
34

318
88

58
39
32
76
28
28
47
33
147
68

LCE3E, LCE3D
BTNL3

ADAMS5, ADAM3A
EYAI1
FAM225B, FAM225A
OR52NS, OR52N1
LOC440040
KIAAO0125, ADAM6
RNUG6-28P, CKMT1B, STRC, CATSPER2

144
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16p13.11(15,898,946-15,910,599)x1
22q11.22(23,155,630-23,210,365)x3
Xp22.33(1,793,059-1,818,776)x3
Xp22.33(2,390,927-2,396,540)x1
Xp22.31(6,641,412-6,642,670)x1
Xp21.2(31,456,046-31,461,761)x1
Xq23(115,576,235-115,589,080)x1
Xq26.2(132,433,810-132,440,801)x3
Xq26.3(136,637,842-136,667,227)x3
Xq28(147,313,168-147,325,589)x3

12
55
26

13

29
12

30
64
52
44
26
25
52
9%
87
52

MYHI11
MIR650

DHRSX

DMD
SLC6A14
GPC4
ZIC3
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1931.3(197,574,324-197,599,004)x1
2p12(81,650,382-81,690,216)x1
2q11.2(97,765,704-97,876,793)x1
2q22.1(140,981,413-141,000,690)x 1
2q33.1q33.2(203,293,011-203,313,469)x1
2q34(213,172,657-213,190,343)x1
3p12.2(83,027,611-83,068,145)x1
3p11.1(90,311,072-90,502,849)x 1
3q28(189,360,741-189,371,964)x1
4p12(46,102,572-46,124,667)x1
4q13.2(69,795,879-69,818,267)x1
4q13.3(72,335,838-72,356,789)x1
4q26(115,184,296-115,207,479)x1
5p12q11.1(45,922,107-49,552,685)x1
5q14.3(89,200,670-89,255,161)x1
5921.1(100,707,248-100,761,775)x1
5q32(147,451,794-147,469,789)x1
5933.1(150,177,170-150,218,591)x1
5q35.3(180,378,753-180,418,090)x 1
6q11.1(62,111,098-62,240,993)x1
6q12(65,044,112-65,074,064)x1
6q14.1(82,409,796-82,426,708)x1
6q16.3(102,470,598-102,489,428)x1
Tp22.3(155,078-158,615)x1
7p21.3(11,735,353-11,759,164)x1
7p11.2q11.21(57,950,844-62,453,509)x 1
7q31.1(114,209,440-114,215,739)x1
8p23.1(8,726,545-8,729,438)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8pl1.1q11.1(43,442,233-46,863,522)x1

25
40
11
19
20
18
41

192

2
2
21
23

3631
54
55
18
41
39
130
30
17
19

24

4503

140
3421

28
32
28
36
9%
58
30
40
36

26
45
28
172
48
39
31
48
34
27
28
26
48
25
52
32
28
26
76
113

DENNDI1B

ANKRD36

LRPIB

BMPR2
ERBB4

TP63
GABRG1
UGT2A3

SLC4A4

SPINKS

BTNL3

EYS

GRIK2

THSD7A

FOXP2

MFHAS1
ADAMS, ADAM3A
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9p21.1(31,153,699-31,209,074)x1
10p11.21(34,626,271-34,670,662)x1
10923.33(96,885,333-96,920,690)x1
10925.1(107,980,383-108,006,127)x1
11p15.4(5,783,909-5,809,230)x1
11p14.3(25,247,287-25,272,910)x1
11p11.2p11.12(48,674,929-48,892,181)x1
11p11.12(50,344,990-51,385,380)x1
11p11.12q11(51,581,310-55,009,463)x1
11q11(55,374,018-55,452,996)x0
11q14.1(84,801,498-84,833,135)x1
12p11.1(34,049,317-34,063,904)x 1
12p11.1(34,599,313-34,749,005)x1
12q11q12(37,987,891-38,393,647)x1
13931.3(94,513,503-94,519,066)x1
14q11.2(22,643,683-22,686,975)x1
14q11.2(22,718,941-22,938,641)x1
14921.2(46,583,749-46,630,034)x 1
14q32.33(106,246,288-106,530,460)x3
15925.3(86,969,272-87,024,140)x 1
19p12(20,598,429-20,720,705)x1
22q11.1(17,449,809-17,463,044)x1
22q11.22(23,124,497-23,210,365)x3
Xp22.33(1,793,055-1,818,776)x3
Xp22.31(6,630,120-6,634,177)x3
Xp21.3(26,737,378-26,823,559)x1
Xpl1.1q11.1(58,326,433-62,036,700)x1
Xq13.2(72,774,759-72,806,608)x1
Xql13.3(75,659,453-75,662,988)x1
X(q21.1921.2(84,587,346-84,622,806)x 1

55
44
35
26
25
26
217
1040
3428
79
32
15
150
406

43
220
46
284
55
122
13
36
26

86

3710

32

35

64
42
32
28
48
32
48
158
74
100
40
44
36
70
44
80
308
28
144
68
84
28
80
56
58
48
204
34
48
32

PARD3

ORS52NS5, OR52N1

LOC646813

OR4P4, OR4S2, OR4C6
DLG2

GPC6

LINC00871
KIAAQ0125, ADAMG6
AGBLI1
ZNF826P
GAB4
MIR650

MAP2K4P1, CHIC1

POF1B




Xq25(122,162,590-122,170,702)x1
X(q25(123,204,485-123,223,434)x1
Xq26.2(132,434,060-132,440,801)x4
Xq26.3(135,777,091-135,782,872)x3
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1p36.33(2,151,540-2,188,998)x3
1921.3(152,761,910-152,773,905)x1
3p26.3(224,588-248,208)x1
3p11.1(90,311,072-90,502,849)x 1
4q27(122,281,972-122,296,807)x1
5p12q11.1(46,034,929-49,447,301)x1
6p25.3(294,273-375,828)x1
6q16.1(95,539,838-95,560,154)x1
7p11.2q11.21(57,950,844-62,453,509)x 1
7q31.1(114,209,440-114,215,739)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8p11.1(43,442,233-43,657,690)x1
9p24.3(254,070-260,970)x1
9q31.1(107,363,819-107,371,640)x1
11p11.12(50,344,990-51,267,021)x1
11p11.12q11(51,581,310-55,009,464)x1
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
12p11.1(34,615,199-34,730,588)x 1
13q21.1(57,758,275-57,776,590)x1
14q32.33(106,232,259-106,328,303)x3
14932.33(106,329,183-106,777,210)x4
14q32.33(107,145,550-107,173,910)x3
17p11.2(19,937,883-19,994,673)x1
17q21.31(44,224,531-44,784,639)x3
21q22.3(47,724,701-47,775,357)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xp22.33(539,471-565,908)x3
Xp22.33(817,312-827,150)x1
Xp22.31(6,008,155-6,039,645)x1
Xp22.31(6,630,120-6,634,452)x3

37
12
24
192
15
3412
82
20
4503

140
215

922
3428
79
115
18
9
4438
28
57
560
51
134
26
10
31

84
28
34
40
25
116
132
30
32
28
76
60
28

128
75
9%
28
32
107
104
56
74
62
52
84
82
40
66
76

SKI
LCEID
CHLI1
0
QRFPR
0
DUSP22
0
0
FOXP2
ADAMS, ADAM3A
0
DOCK8
OR13C2
LOC646813
0
OR4P4, OR4S2, OR4C6
0
0
0
KIAAO0125, ADAMS6, LINC00226
0
SPECC1
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
C2lorf58, PCNT
MIR650, IGLLS
0
0
NLGN4X
0
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Xp22.31(6,634,452-6,642,670)x1 8 28 0
Xp21.1(32,741,513-32,743,295)x1 2 33 DMD
Xp11.22(51,722,036-51,769,678)x1 48 26 0

Xpl1.1q11.1(58,326,433-61,932,751)x1 3606 140 0

Xql11.1(61,995,269-62,057,753)x1 62 52 0
Xq13.3(75,662,383-75,668,418)x 1 6 40 0
Xq21.1(77,904,920-77,929,909)x 1 25 28 ZCCHC5
Xq22.3(107,110,720-107,112,200)x1 1 25 MID2
Xq23(110,356,320-110,356,732)x1 0,5 28 PAK3
Xq23(110,584,456-110,591,630)x1 7 29 DCX
Xq23(115,137,991-115,156,164)x0 18 34 0
Xq23(115,453,528-115,465,336)x1 12 40 0
Xq23(115,576,235-115,584,544)x1 8 40 SLC6A14
Xq25(122,162,590-122,170,829)x1 8 26 0
Xq26.2(132,432,737-132,440,801)x3 8 99 GPC4
Xq26.3(134,843,885-134,891,198)x3 47 72 CT45A1, CT45A2, CT45A4, CT45A3
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x3 38 104 CT45A4, CT45A5, CT45A6
Xq26.3(136,638,059-136,667,227)x3 29 84 ZIC3
Xq27.1(139,804,677-139,808,665)x 1 4 32 0
Xq28(147,313,168-147,328,155)x3 15 55 0
Xq28(152,735,143-152,773,732)x3 39 50 HAUS7, BGN
Xq28(153,167,259-153,189,112)x3 22 50 AVPR2, ARHGAP4

Xq28(154,121,651-154,127,536)x1 6 34 F8
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1q44(248,753,183-248,795,277)x1

2q11.2(98,855,690-98,881,182)x1
2q21.2(133,280,686-133,317,266)x3
2q32.1(184,123,709-184,158,786)x1

0 3p11.1(89,394,609-89,416,203)x1
3926.1(162,524,823-162,654,269)x1

7p12.1(50,825,638-50,832,746)x1

9q32(115,378,335-115,583,261)x3
10q11.22(47,062,984-48,174,779)x3
11p15.1(18,941,196-18,962,398)x1

42
25
37
35
22
129

205
1112
21

58
56
52
28
44
28
28
192
148
64

OR2T10, OR2T11
VWA3B
GPR39

EPHA3

GRB10

KIAA1958, INIP, SNX30
NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXA8, ANXASLI1, FAM25C, FAM25B, FAM25G, AGAP9, BMS1P6,
BMS1P2, FAM35DP, ANXASL2, FAM21B, CTSLI1P2

MRGPRX1
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12p12.3(18,908,847-18,956,388)x1
12923.1(99,791,778-99,798,721)x1
14932.33(106,207,017-106,328,303)x3
14q32.33(106,329,183-106,948,691)x3
16q12.2(55,796,375-55,816,692)x1
17q12(36,283,806-36,404,138)x1
17q21.31(44,190,670-44,784,639)x4
22q13.33(49,815,750-49,882,210)x1
22q13.33(51,103,691-51,115,526)x1
Xp22.33(532,334-539,660)x4
Xp22.33(1,916,130-1,932,981)x3
Xp22.33(2,295,258-2,302,145)x1
Xp22.33(2,368,250-2,382,544)x1
Xp22.33(2,521,636-2,533,169)x1
Xp21.3(29,114,199-29,117,749)x1
Xp21.2(29,474,730-29,482,894)x1
Xp21.2(31,429,288-31,438,454)x1
Xp21.1(32,685,839-32,700,010)x0
Xp21.1(37,069,284-37,172,930)x1
Xp11.4(38,386,611-38,405,024)x1
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x1
Xq21.31(89,752,139-89,851,826)x1
Xq21.32(91,853,285-91,923,930)x1
Xq25(122,899,948-122,901,058)x0
X(q26.3(133,642,080-133,654,653)x1
X(q26.3(134,718,783-134,739,030)x1
Xq28(147,317,018-147,325,589)x1
1q44(248,753,414-248,795,277)x1
1q42.13(227,778,480-227,946,552)x3
6p25.3(280,385-294,825)x1

48

121
620
20
120
594

14
104
18

100
71

13
20

2
168
14

26
32
111
152
28
29
104
48
60
61
56

80
26
28
32
44
56
26
28
32
36
46
26
28
72
44
53
169
36

ANKSI1B

KIAAO0125, ADAM6, LINC00226, LINC00221

CES1P1
TBC1D3F, TBC1D3, LOC440434

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF

SHANK3

DHRSX
DHRSX
CD99P1, LINC00102
ILIRAPLI
IL1IRAPLL1
DMD
DMD

PCDH11X

OR2T10, OR2T11

ZNF678, ZNF847P, LOC100130093, IMID4, SNAP47

DUSP22




8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0 ADAMS, ADAM3A
9921.2(79,770,615-79,821,652)x3 VPS13A-AS1, VPS13A
14q32.33(106,223,586-106,536,858)x3 KIAA0125, ADAMG6
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14q32.33(106,693,441-106,863,508)x3
16p11.2p11.1(34,449,594-34,755,816)x3
22q13.1(40,874,624-40,888,884)x1
Xp22.33(532,444-539,768)x3
Xp21.3(29,114,198-29,117,749)x0
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0
Xq28(149,577,738-149,581,591)x1
Xq24(118,878,614-118,882,510)x1
Xq24(120,009,891-120,090,575)x1

170
306

64
176
30
64
29
56
38
40
32

LINC00226
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
MKLI1

ILIRAPL1
IL1IRAPL1
MAMLDI1

CT47A4, CT47A10, CT47AS, CT47A1, CT47A2, CT47A8, CT47A12, CT47A3, CT47A9, CT47A11, CT47A6,
CT47A7




157

1p36.32(3,318,713-3,540,374)x3
1p13.3(108,729,365-108,854,166)x0
3p21.1(53,031,722-53,038,931)x1
6q27(168,333,307-168,617,512)x3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
10q11.22(46,981,206-47,056,291)x3
10q11.22(47,062,984-48,179,757)x3
4 11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11p15.4(5,788,078-5,812,365)x1
11p15.5(2,142,120-2,200,260)x3
12p13.33(2,252,689-2,259,954)x3
14q32.33(106,206,397-106,849,677)x3
15925.3(87,830,571-87,877,159)x1
16p13.11(15,898,946-15,910,615)x1
17921.31(44,191,389-44,784,639)x3
22q11.22(23,124,497-23,210,365)x3

222
125

284
140
75
1.116
79
24
58

643
47
12

593
86

184
51
36

278
76
80
149
9%
48
64
56

228
42
32

101
80

PRDM16, ARHGEF16, MEGF6, MIR551A
SLC25A24, NBPF4
SFMBT1

MLLT4, HGC6.3, KIF25, FRMD1
ADAMS, ADAM3A

GPRIN2
NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXA8, ANXASLI1, FAM25B, FAM25G, FAM25C, AGAP9, BMS1P2,
BMS1P6, FAM35DP, ANXASL2, FAM21B, CTSLI1P2

OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS5, OR52N1
INS-IGF2, IGF2, MIR483, IGF2-AS, INS, TH, MIR4686
CACNAIC
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226

MYHI11
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
MIR650




Xp22.33 or Yp11.32(2,382,321-2,396,540 or 2
Xp22.33 or Yp11.32(2,521,636-2,533,169 or 2
Xp22.31(7,037,574-7,058,341)x0
Xq28(154,912,941-154,946,932)x0
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4

DHRSX
CD99P1, LINC00102
HDHD1

CT45A4, CT45A5, CT45A6
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Xp21.1(32,193,758-32,222,660)x3
Xp21.1(32,415,661-32,431,226)x3
Xp21.1(32,743,296-32,758,617)x3
Xp21.1(32,834,657-32,845,289)x3
Xp21.2q13.2(29,497,738-72,428,467)x2-3

Xp21.2(30,321,975-30,328,350)x3
Xp21.2(31,171,005-31,198,204)x3
Xp21.2p21.1(31,480,808-31,511,382)x3
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0

29 58 DMD
16 52 DMD
15 74 DMD
11 88 DMD
ILIRAPLI, MAGEB2, MAGEB3, MAGEB4, MAGEB1, NROB1, CXorf21, GK, TAB3, FTHL17, DMD,
42931 41860 FAM47A, TMEMA47, FAM47B, MAGEB 16, CXorf22, CHDC2, CXorf30, FAM47C, FTHIP18, PRRGI,

LANCL3, XK, CYBB, DYNLT3, CXorf27, SYTLS, SRPX, RPGR, OTC, TSPAN7, MID1IP1, LOC286442,
BCOR, ATP6AP2, MPCI1L, CXorf38, MED14, LOC100132831, USP9X, DDX3X, NYX, CASK, GPR34,
GPRS82, PPP1R2P9, MAOA, MAOB, NDP, EFHC2, FUNDC1, DUSP21, KDM6A, CXorf36, LOC392452,

MIR221, MIR222, KRBOX4, ZNF674, ZNF674-AS1, CHST7, SLC9A7, RP2, CXorf31, PHF16, RGN,
NDUFB11, RBM10, UBAL, INE1, CDK16, USP11, ZNF157, SNORA11C, ZNF41, ARAF, SYNI, TIMP1,
MIR4769, CFP, ELK1, UXT, LOC100133957, CXXC1P1, ZNF81, ZNF182, SPACAS, SPACASB, ZNF630,
SSX6, SSXS5, SSX1, SSX9, SSX3, SSX4B, SSX4, SLC38AS, FTSJ1, PORCN, EBP, TBC1D25, RBM3, WDR13,
WAS, SUV39H1, GLODS, GATA1, HDAC6, ERAS, PCSKIN, TIMM17B, PQBP1, SLC35A2, PIM2, OTUDS,
KCND1, GRIPAP1, TFE3, CCDC120, PRAF2, WDR45, GPKOW, MAGIX, PLP2, PRICKLE3, SYP,
CACNALIF, CCDC22, FOXP3, PPPIR3F, GAGE10, GAGE12], GAGE13, GAGE2E, GAGES8, GAGE2D,
GAGE2A, GAGE2C, GAGE4, GAGES, GAGE12l, GAGE7, GAGE12F, GAGE2B, GAGE12D, GAGE12H,
GAGEI12G, GAGE12E, GAGE12C, GAGE12B, GAGE6, GAGEL, PAGE1, PAGE4, USP27X-AS1, USP27X,

CLCNS, MIR532, MIR188, MIR500A, MIR362, MIR501, MIR500B, MIR660, MIR502, AKAP4, CCNB3,

DGKK, SHROOM4, BMP15, NUDT10, NUDT11, CENPVP1, CENPVP2, GSPT2, MAGED1, MAGED4,
MAGED4B, SNORAL11E, SNORA11D, XAGE2, XAGE2B, XAGE1B, XAGEI1D, XAGEIA, XAGEIE,
XAGEIC, SSX8, SSX7, SSX2B, SSX2, SPANXNS, XAGES, XAGE3, FAM156A, FAM156B, GPR173,

TSPYL2, KDMS5C, IQSEC2, SMC1A, RIBC1, HSD17B10, HUWEIL, MIR98, MIRLET7F2, PHFS, FAM120C,
WNK3, TSR2, FGD1, GNL3L, ITIH6, MAGED2, SNORAL11, TRO, PFKFB1, APEX2, ALAS2, PAGE2B,
PAGE2, FAM104B, MTRNR2L10, PAGES, PAGE3, MIR4536-1, MAGEH]1, USP51, FOXR2, RRAGB, KLF8,
UBQLN2, LOC550643, UQCRBP1, SPIN3, SPIN2B, SPIN2A, FAAH2, ZXDB, ZXDA, SPIN4, LOC92249,
ARHGEF9, MIR1468, AMER1, ASB12, MTMRS, ZC4H2, ZC3H12B, LAS1L, FRMDS8P1, MSN, MIR223,
VSIG4, HEPH, EDA2R, AR, OPHNI, YIPF6, STARDS, EFNB1, PJA1, LINC00269, FAM155B, EDA, MIR676,
AWAT?2, OTUD6A, IGBP1, DGAT2L6, AWATI1, P2RY4, ARR3, RAB41, PDZD11, KIF4A, GDPD2, DLG3,
TEX11, SLC7A3, SNX12, FOX04, CXorf65, IL2RG, MED12, NLGN3, BCYRNI, GJB1, ZMYM3, NONO,
ITGB1BP2, TAF1, INGX, OGT, ACRC, CXCR3, LOC100132741, LINC00891, CXorf49B, CXorf49, NHSL2,
RPS26P11, RGAG4, FLJ44635, PIN4, ERCC6L, RPS4X, CITED1, HDACS, PHKA1, LINC00684, DMRTC1B,
DMRTC1, FAM226B, FAM226A, PABPC1L2B, PABPCIL2A, NAP1L6

NROB1
DMD
6 52 DMD
27 34 IL1IRAPLI
31 51
14 56 KALI
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Xp22.31(6,630,120-6,634,452)x3
Xp22.31(8,650,585-8,672,531)x3
Xp22.33(2,434,174-2,454,512)x3

Xp22.33(2,591,984-2,666,341)x3
Xp22.33p22.2(2,906,110-11,189,606)x2-3

Xq12(66,854,327-66,873,925)x3
Xq21.1923(81,968,332-115,513,507)x2-3

Xq22.1(98,358,136-98,479,952)x3
Xq22.1(99,592,667-99,636,135)x3
Xq22.3(107,831,151-107,849,336)x3
Xq23(110,601,591-110,607,671)x3

Xq23(115,125,671-115,156,164)x3
Xq24(118,568,313-118,580,601)x3

Xq24q26.1(119,257,603-129,132,361)x2-3
Xq24(120,179,618-120,210,392)x3
Xq25(122,575,402-122,588,510)x3

2

20

74
8283

20
33545

122
43
18

30

9875
31
13

52

88

196
11831

51
28891

57
104
56
60
53
60

15952
64
73

CD99
ARSH, ARSF, CXorf28, MXRAS, PRKX, LOC389906, NLGN4X, MIR4770, VCX3A, HDHD1, MIR4767, STS,
VCX, PNPLA4, MIR651, VCX2, VCX3B, KALI, FAM9A, FAM9B, TBL1X, GPR143, SHROOM2,
LOC100288814, WWC3, CLCN4, MID1, HCCS, ARHGAP6

AR
POU3F4, CYLCI1, RPS6KA6, HDX, UBE2DNL, APOOL, SATL1, ZNF711, POF1B, CHM, DACH2, KLHI 4,
CPXCRI1, TGIF2LX, PABPCS, PCDH11X, NAP1L3, FAM133A, LOC643486, DIAPH2, RPA4, XRCC6P5,
PCDH19, TNMD, TSPAN6, SRPX2, SYTLA4, CSTF2, NOX1, XKRX, ARL13A, TRMT2B, TMEM35, CENPI,
DRP2, TAF7L, TIMMSA, BTK, RPL36A, RPL36A-HNRNPH2, GLA, HNRNPH2, ARMCX4, ARMCX1,
ARMCX6, ARMCX3, ARMCX?2, NXF5, ZMAT1, TCEAL2, TCEAL6, BEXS, TCP11X2, NXF2B, NXF2,
TMSB15A, NXF4, ARMCXS5, ARMCX5-GPRASP2, GPRASP1, GPRASP2, BHLHBY, LINC00630, RAB40AL,
BEX1, NXF3, BEX4, TCEALS, TCEALS, BEX2, TCEAL7, WBPS5, NGFRAP1, RAB40A, TCEALA4, TCEALS3,
TCEALIL, MORF4L2, MORF4L2-AS1, GLRA4, TMEM31, PLP1, RAB9B, MIR1256, TMSB15B, H2BEXP,
H2BFWT, H2BFM, SLC25A53, ZCCHC18, LOC286437, FAM199X, ESX1, ILIRAPL2, TEX13A, NRK,
SERPINA7, MUMI1LI1, CXort57, RNF128, TBC1D8B, RIPPLY 1, CLDN2, MORC4, RBM41, NUP62CL,
PIH1D3, PRPS1, TSC22D3, MID2, TEX13B, VSIG1, PSMD10, ATG4A, COLAA6, COLA4AS, IRS4, GUCY?2F,
NXT2, KCNEIL, ACSL4, TMEM164, MIR3978, AMMECR1, SNORD96B, RGAG1, TDGF1P3, CHRDLI,
PAK3, CAPN6, DCX, RNU6-28P, LINC00890, ALG13, TRPCS, TRPC50S, ZCCHC16, LHFPL1, AMOT,
MIR4329, HTR2C, SNORA35, MIR764, MIR1912, MIR1264, MIR1298, MIR1911, MIR448, IL13RA2,
LRCH2, RBMXL3, LUZP4, PLS3, AGTR2

PCDHI19
COLAAS
DCX

SLC25A43
RHOXF2, RHOXF2B, NKAPP1, ZBTB33, TMEM255A, ATP1B4, LAMP2, CUL4B, MCTS1, CIGALTICI,
CT47B1, CT47A12, CT47A1, CT47A9, CT47A11, CT47A8, CT47AS, CT47A10, CT47A3, CT47A2, CT47A4,
CT47A6, CT47A7, GLUD2, GRIA3, THOC2, XIAP, STAG2, SH2D1A, TENM1, LOC100129520, DCAF12L.2,
DCAF12L1, CXorf64, ACTRT1, SMARCAL1, OCRL, APLN, XPNPEP2, SASH3, ZDHHCY, UTP14A

GLUD2

GRIA3
ENOX2, ARHGAP36, IGSF1, OR13H1, LOC286467, MST4, FRMD7, RAP2C, MBNL3, HS6ST2, HS6ST2-
AS1, USP26, TFDP3, GPC4, GPC3, MIR363, MIR92A2, MIR19B2, MIR20B, MIR18B, MIR106A, CCDC160,
PHF6, HPRT1, MIR450B, MIR450A1, MIR450A2, MIR542, MIRS03HG, MIR503, MIR424, LINC00629,
PLACI1, FAM122B, FAM122C, MOSPD1, SMIM10, FAM127C, FAM127A, FAM127B, LINC00087,
LINC00633, CXorf48, ZNF75D, ZNF449, LINC00086, DDX26B, CT45A1, CT45A2, CT45A4, CT45A3,
CT45A5, CT45A6, SAGEL, MMGT1, SLC9A6, FHL1, MAP7D3, GPR112, BRS3, HTATSF1, VGLL1, MIR934,
LINC00892, CD40LG, ARHGEF6, RBMX, SNORD61, GPR101, ZIC3, LINC00889, FGF13, MIR504, FGF13-
AS1, SRD5AI1PIL, F9, MCE2, ATP11C, MIR505, CXorf66, LOC389895, SOX3, LINC00632, CDR1, MIR320D2,
SPANXB2, SPANXB1, SPANXF1, LDOC1, SPANXC, SPANXA2-OT1, SPANXA2, SPANXAI1, SPANXD,
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1p13.3(111,378,881-111,393,284)x1 14 34
1931.1(188,037,932-188,196,801)x1 159 136
1q44(248,753,332-248,795,277)x1 42 56 OR2T10, OR2T11
2p22.3(35,932,261-35,997,473)x1 65 36
3927.3(186,412,847-186,447,101)x1 34 68 KNG1
4q13.2q13.3(70,487,176-70,522,226)x1 35 39 UGT2A2, UGT2Al1
2 6p25.3(294,375-376,671)x1 82 134 DUSP22
7931.1(111,132,611-111,496,054)x3 363 306 IMMP2L, DOCK4
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1 140 76 ADAMS5, ADAM3A
8q22.1(95,398,025-95,424,814)x1 27 28 RAD54B
11p11.12(50,367,480-50,404,002)x 1 37 32 LOC646813
11p15.4(5,790,625-5,812,365)x1 22 41 OR52N5, OR52N1
14q32.33(106,227,153-106,763,647)x3 536 208 KIAAO125, ADAM6, LINC00226

15926.1(91,352,986-91,384,421)x1 31 52 BLM
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17q12(34,440,082-34,477,480)x4
17q21.31(44,190,670-44,292,742)x3
Xp21.1(32,683,899-32,700,01 1)x1
Xp21.1(32,741,513-32,743,392)x 1
Xp21.1(33,112,988-33,140,059)x 1
Xp21.1(35,804,034-35,885,834)x 1
Xp21.3(28,808,554-28,818,865)x1
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0
Xp22.11(22,188,532-22,190,848)x1
Xp22.33(2,295,258-2,302,145)x1
Xq22.2(103,261,558-103,305,297)x3
X(q26.2(132,434,060-132,440,801)x4
Xq26.3(134,718,783-134,748,909)x 1
Xq28(148,640,403-148,656,417)x1
Xq28(148,876,306-149,028,332)x3
Xq28(154,918,771-154,946,935)x0

37
102
16

27
82
10
14

44

30
16
152
28

60
103
65
38
135
76
32
56
25
32
57
88
150
26
348
33

KANSLI, KANSL1-AS1
DMD
DMD
DMD
MAGEB16
ILIRAPLI
ILIRAPLI1
PHEX, PHEX-AS1
DHRSX
MIR1256, H2BFWT, H2BFM
GPC4

MAGEAS-AS1, MAGEAS8
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20p12.3(5,786,264-5,836,816)x3
22q13.33(50,506,472-50,535,100)x1
22q13.33(51,168,366-51,171,538)x1
Xp22.33(168,546-565,358)x3

Xp22.33(565,815-1,625,473)x3
Xp22.33p21.3(1,626,595-28,653,025)x3

Xp21.3(28,653,130-28,810,331)x3
Xp21.3p21.2(28,817,775-29,341,336)x3
Xp21.2(29,342,203-29,788,266)x3
Xp21.2(29,794,711-30,322,476)x3
Xp21.2(30,322,476-30,327,257)x1
Xp21.2p21.1(30,327,392-31,927,171)x3
Xp21.1(31,936,033-32,544,255)x3
Xp21.1(32,547,454-32,772,247)x3
Xp21.1(32,773,218-32,930,673)x3
Xp21.1p11.4(32,930,791-40,461,158)x3

Xpl11.4p11.23(40,461,929-46,415,604)x3

Xp11.23(46,427,521-47,494,412)x3

Xp11.23p11.1(47,498,066-58,504,116)x3

51
29

397

27,026

157
524
446
528

1,6
608
225
157
7,53

5,954

1,067

11,006

60

32

32
532

1,24
31,388

490
1,652
1,136

864

28
3,068
1,852

848

568
6,964

5,164

1,5

10,736

C200rf196
MLC1, MOV10L1
SHANK3
PLCXDI, GTPBP6, LINC00685, PPP2R3B

SHOX, CRLF2, CSF2RA, MIR3690, IL3RA, SLC25A6, ASMTL-AS1, ASMTL, P2RY8
P2RY8, AKAP17A, ASMT, DHRSX, ZBED1, CD99P1, LINC00102, CD99, XG, XGPY2, GYG2, ARSD,
ARSE, ARSH, ARSF, CXorf28, MXRAS, PRKX, LOC389906, NLGN4X, MIR4770, VCX3A, HDHDI,
MIR4767, STS, VCX, PNPLA4, MIR651, VCX2, VCX3B, KAL1, FAM9A, FAM9B, TBL1X, GPR143,
SHROOM?2, LOC100288814, WWC3, CLCN4, MID1, HCCS, ARHGAP6, AMELX, MSL3, FRMPD4, PRPS2,
TLR7, TLR8-AS1, TLR8, TMSB4X, FAM9C, LOC100093698, ATXN3L, LOC100133123, EGFL6, TCEANC,
RABYA, TRAPPC2, OFD1, GPM6B, GEMINS, GLRA2, FANCB, MOSPD2, ASB9, ASB11, PIGA, FIGF, PIR -
FIGF, PIR, BMX, ACE2, TMEM27, CA5BP1, CA5B, INE2, ZRSR2, AP1S2, GRPR, MAGEB17, CTPS2,
S100G, SYAP1, TXLNG, RBBP7, REPS2, NHS, MIR4768, SCML1, RAI2, BEND2, SCML2, CDKLS, RS1,
PPEF1, PHKA2-AS1, PHKA2, GPR64, PDHAI1, MAP3K15, SH3KBP1, CXorf23, LOC729609, MAP7D2,
MIR23C, EIF1AX, SCARNA9L, RPS6KA3, CNKSR2, KLHL34, SMPX, MBTPS2, YY2, SMS, PHEX, PHEX-
AS1, LOC100873065, ZNF645, DDX53, PTCHD1, PRDX4, ACOT9, SAT1, APOO, CXorf58, KLHL15,
EIF2S3, ZFX-AS1, ZFX, SUPT20HL2, SUPT20HL1, PDK3, PCYT1B, POLA1, SCARNA23, ARX, MAGEB138,
MAGEB6, MAGEBS, VENTXP1, SMEK3P, DCAF8L2, MAGEB 10, DCAF8L1, ILIRAPL1

IL1IRAPL1

IL1IRAPLLI

IL1IRAPLLI

ILIRAPL1, MAGEB2, MAGEB3, MAGEB4, MAGEB1
NROB1
NROB1, CXorf21, GK, TAB3, FTHL17, DMD

DMD
DMD

DMD
DMD, FAM47A, TMEM47, FAM47B, MAGEB16, CXorf22, CHDC2, CXorf30, FAM47C, FTH1P18, PRRG1,
LANCL3, XK, CYBB, DYNLT3, CXorf27, SYTLS, SRPX, RPGR, OTC, TSPAN7, MID1IP1, LOC286442,
BCOR, ATP6AP2
ATP6AP2, MPCI1L, CXorf38, MED14, LOC100132831, USP9X, DDX3X, NYX, CASK, GPR34, GPR82,
PPP1R2P9, MAOA, MAOB, NDP, EFHC2, FUNDCI, DUSP21, KDM6A, CXorf36, LOC392452, MIR221,
MIR222, KRBOX4, ZNF674, ZNF674-AS1
CHST?7, SLC9A7, RP2, CXorf31, PHF16, RGN, NDUFB11, RBM10, UBAI, INE1, CDK16, USP11, ZNF157,
SNORAL11C, ZNF41, ARAF, SYNI, TIMP1, MIR4769, CFP
ELK1, UXT, LOC100133957, CXXCI1P1, ZNF81, ZNF182, SPACAS, SPACA5B, ZNF630, SSX6, SSXS5, SSX1,
SSX9, SSX3, SSX4B, SSX4, SLC38AS5, FTSJ1, PORCN, EBP, TBC1D25, RBM3, WDR13, WAS, SUV39H1,
GLODS, GATAI1, HDAC6, ERAS, PCSKIN, TIMM17B, PQBP1, SLC35A2, PIM2, OTUDS, KCND1,
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Xqll.1q11.2(61,882,086-63,387,293)x3
Xql1.2q13.1(63,387,896-70,384,249)x3

Xql13.1(70,384,331-70,766,001)x3
Xq13.1q13.3(70,783,010-74,078,394)x3

Xq13.3(74,088,912-74,202,655)x3
Xq13.3(74,223,948-74,697,115)x3
Xq13.3(74,697,158-75,232,223)x3
Xq13.3921.1(75,250,155-76,324,803)x3
Xq21.1(76,368,943-76,881,029)x3
Xq21.1(76,882,367-84,497,019)x3

Xq21.1g21.31(84,512,504-91,213,731)x3

Xq21.31921.33(91,232,099-96,848,280)x3
Xq21.33922.3(96,849,998-107,828,877)x3

1,505
6,996

382
3,295

114
473
535
1,075
512
7,615

6,701

5,616
10,979

1,095
6,464

624
2,872

152
665
346
1,16
452
5,567

4,452

4,196
9,263

GRIPAP1, TFE3, CCDC120, PRAF2, WDR45, GPKOW, MAGIX, PLP2, PRICKLE3, SYP, CACNALIF,
CCDC22, FOXP3, PPP1R3F, GAGE10, GAGE12J, GAGE13, GAGE2E, GAGES, GAGE2D, GAGE2A,
GAGE2C, GAGE4, GAGES, GAGEI121, GAGE7, GAGE12F, GAGE2B, GAGE12D, GAGE12G, GAGEI12E,
GAGEI12C, GAGEI12H, GAGE12B, GAGE6, GAGEI1, PAGE1, PAGE4, USP27X-AS1, USP27X, CLCNS5,
MIR532, MIR188, MIR500A, MIR362, MIR501, MIR500B, MIR660, MIR502, AKAP4, CCNB3, DGKK,
SHROOM4, BMP15, NUDT10, NUDT11, CENPVP1, CENPVP2, GSPT2, MAGED1, MAGED4B, MAGEDA4,
SNORA11D, SNORALI1E, XAGE2, XAGE2B, XAGE1B, XAGEIE, XAGE1C, XAGEID, XAGE1A, SSX8,
SSX7, SSX2, SSX2B, SPANXNS, XAGES, XAGE3, FAM156A, FAM156B, GPR173, TSPYL2, KDMS5C,
IQSEC2, SMCIA, RIBC1, HSD17B10, HUWEI1, MIR98, MIRLET7F2, PHFS, FAM120C, WNK3, TSR2,
FGD1, GNL3L, ITTH6, MAGED2, SNORAL11, TRO, PFKFB1, APEX2, ALAS2, PAGE2B, PAGE2, FAM104B,
MTRNR2L10, PAGES, PAGE3, MIR4536-1, MAGEHI, USP51, FOXR2, RRAGB, KLF8, UBQLN2,
LOC550643, UQCRBP1, SPIN3, SPIN2B, SPIN2A, FAAH2, ZXDB, ZXDA

SPIN4, LOC92249, ARHGEF9, MIR 1468
AMERI, ASB12, MTMRS, ZC4H2, ZC3H12B, LAS1L, FRMDS8P1, MSN, MIR223, VSIG4, HEPH, EDA2R,
AR, OPHNI, YIPF6, STARDS, EFNB1, PJA1, LINC00269, FAM155B, EDA, MIR676, AWAT2, OTUDGA,
IGBP1, DGAT2L6, AWATI1, P2RY4, ARR3, RAB41, PDZD11, KIF4A, GDPD2, DLG3, TEX11, SLC7A3,
SNX12, FOX04, CXort65, IL2RG, MED12, NLGN3

NLGN3, BCYRNI, GIB1, ZMYM3, NONO, ITGB1BP2, TAF1, INGX, OGT
BCYRNI, OGT, ACRC, CXCR3, LOC100132741, LINC00891, CXorf49B, CXorf49, NHSL2, RPS26P11,
RGAGH4, FLJ44635, PIN4, ERCC6L, RPS4X, CITED1, HDACS8, PHKAI, LINC00684, DMRTC1B, DMRTCI,
FAM226A, FAM226B, PABPC1L2B, PABPC1L.2A, NAP1L6, NAP11L2, CDX4, MAP2K4P1, CHICI, TSIX,
XIST, JPX, FTX, MIR421, MIR374B, MIR374C, MIR545, MIR374A, ZCCHC13, SLC16A2, RLIM, KIAA2022

KIAA2022
ABCB7, UPRT, ZDHHCI15
ZDHHCI15, TTC3P1, MAGEE2
PBDCI1, MAGEE1, MIR384

FGF16, ATRX
ATRX, MAGT1, COX7B, ATP7A, PGAM4, PGK1, TAF9B, CYSLTR1, ZCCHCS, LPAR4, MIR4328, P2RY 10,
GPR174, ITM2A, TBX22, FAM46D, BRWD3, HMGNS, SH3BGRL, POU3F4, CYLCI1, RPS6KA6, HDX,
UBE2DNL, APOOL, SATL1

ZNF711, POF1B, CHM, DACH2, KLHLA4, CPXCR1, TGIF2LX, PABPCS, PCDH11X

PCDHI11X, NAPIL3, FAM133A, LOC643486, DIAPH2, RPA4
DIAPH2, XRCC6P5, PCDH19, TNMD, TSPAN6, SRPX2, SYTL4, CSTF2, NOX1, XKRX, ARLI3A, TRMT2B,
TMEM35, CENPIL, DRP2, TAF7L, TIMMSA, BTK, RPL36A, RPL36A-HNRNPH2, GLA, HNRNPH?2,
ARMCX4, ARMCX1, ARMCX6, ARMCX3, ARMCX2, NXF5, ZMAT1, TCEAL2, TCEAL6, BEXS, TCP11X2,
NXF2, NXF2B, TMSB15A, NXF4, ARMCXS5, ARMCXS5-GPRASP2, GPRASP1, GPRASP2, BHLHB9Y,
LINC00630, RAB40AL, BEX1, NXF3, BEX4, TCEALS, TCEALS, BEX2, TCEAL7, WBPS5, NGFRAP1,
RABA40A, TCEAL4, TCEAL3, TCEAL1, MORF4L2, MORF4L2-AS1, GLRA4, TMEM31, PLP1, RAB9B,
MIR1256, TMSB15B, H2BFXP, H2BFWT, H2BFM, SLC25A53, ZCCHC18, LOC286437, FAM199X, ESX1,
IL1IRAPL2, TEX13A, NRK, SERPINA7, MUMI1L1, CXort57, RNF128, TBC1D8B, RIPPLY1, CLDN2,
MORC4, RBM41, NUP62CL, PIH1D3, PRPS1, TSC22D3, MID2, TEX13B, VSIG1, PSMD10, ATG4A,
COL4A6, COL4AS
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X(q22.3923(107,830,386-110,356,220)x3

Xq23q24(110,356,591-119,470,610)x3

Xq24(119,470,686-120,005,085)x3
Xq24q25(120,122,389-122,162,038)x3
Xq25(122,163,502-122,896,336)x3
Xq25(122,899,948-122,901,058)x0
Xq25(122,913,847-123,017,990)x3
Xq25(123,018,470-123,445,694)x3
Xq25(123,472,256-123,709,352)x3
Xq25(123,711,744-128,564,881)x3
Xq25q26.1(128,566,324-129,534,651)x3
X(q26.1(129,535,838-129,691,528)x3
Xq26.1926.3(129,692,773-133,736,617)x3

Xq26.3927.1(133,737,954-139,497,463)x3

Xq27.1928(139,498,146-147,265,075)x3

X(q28(147,267,702-148,497,572)x3

2,526

9,114

534
2,04
733

104
427
237
4,853
968

156
4,044

5,76

7,767

1,23

2,548

13,573

2,129
1,732
2,528
26
240
1,512
1,008
3.968
3,32
412
8580

15676

9548

5066

COLAAS, IRS4, GUCY2F, NXT2, KCNEIL, ACSL4, TMEM164, MIR3978, AMMECR1, SNORD96B,
RGAGI, TDGF1P3, CHRDLI, PAK3
PAK3, CAPN6, DCX, RNU6-28P, LINC00890, ALG13, TRPCS5, TRPC50S, ZCCHC16, LHFPL1, AMOT,
MIR4329, HTR2C, SNORA35, MIR764, MIR1912, MIR1264, MIR1298, MIR1911, MIR448, IL13RA2,
LRCH2, RBMXL3, LUZP4, PLS3, AGTR2, SLC6A14, CXorf61, KLHL13, WDR44, MIR1277, DOCK11,
IL13RA1, ZCCHCI12, LONREF3, KIAA1210, PGRMC1, SLC25A43, SLC25A5-AS1, SLC25AS5, CXorf56,
UBE2A, NKRF, SEPT6, MIR766, SOWAHD, RPL39, SNORA69, UPF3B, RNF113A, NDUFA1, AKAP14,
NKAP, RHOXF2B, RHOXF2, RHOXF1, NKAPP1, ZBTB33, TMEM255A

ATP1B4, LAMP2, CULAB, MCTS1, C1GALTIC1
GLUD2
GRIA3, THOC2

XIAP
XIAP, STAG2
SH2D1A, TENM1

TENM1, LOC100129520, DCAF12L2, DCAF12L1, CXorf64, ACTRT1
SMARCALI, OCRL, APLN, XPNPEP2, SASH3, ZDHHC9, UTP14A, BCORL1, ELF4, AIFM1, RAB33A,
ZNF280C, SLC25A14, GPR119

RBMX2, FAM45B
ENOX2, ARHGAP36, IGSF1, OR13H1, LOC286467, MST4, FRMD7, RAP2C, MBNL3, HS6ST2, HS6ST2-
AS1, USP26, TFDP3, GPC4, GPC3, MIR363, MIR92A2, MIR19B2, MIR20B, MIR18B, MIR106A, CCDC160,
PHF6, HPRT1, MIR450B, MIR450A1, MIR450A2, MIR542, MIRS03HG, MIR503, MIR424, LINC00629,
PLACI1
PLACI1, FAM122B, FAM122C, MOSPD1, SMIM10, FAM127C, FAM127A, FAM127B, LINC00087,
LINC00633, CXorf48, ZNF75D, ZNF449, LINC00086, DDX26B, CT45A1, CT45A2, CT45A4, CT45A3,
CT45A5, CT45A6, SAGEL, MMGT1, SLC9A6, FHL1, MAP7D3, GPR112, BRS3, HTATSF1, VGLL1, MIR934,
LINC00892, CD40LG, ARHGEF6, RBMX, SNORD61, GPR101, ZIC3, LINC00889, FGF13, MIR504, FGF13-
AS1, SRD5AI1PI1, F9, MCE2, ATP11C, MIR505, CXorf66, LOC389895
SOX3, LINC00632, CDR1, MIR320D2, SPANXB2, SPANXB1, SPANXFI1, LDOCI, SPANXC, SPANXA2-
OT1, SPANXA2, SPANXAI1, SPANXD, SPANXE, MAGEC3, MAGECI1, MAGEC2, SPANXN4, SPANXN3,
SLITRK4, SPANXN2, UBE2NL, SPANXN1, SLITRK2, TMEM257, MIR890, MIR888, MIR892A, MIR892B,
MIR891B, MIR891A, CXorf51A, CXorf51B, MIR506, MIR507, MIR508, MIR514B, MIR509-1, MIR509-2,
MIR509-3, MIR510, MIR514A1, MIR514A2, MIR514A3, FMR1-AS1, FMR1, FMRINB

AFF2

IDS, LINC00893, CXorf40A, MAGEA9, MAGEA9B, HSFX2, HSFX1, TMEM185A, MAGEAI1 1
MAGEA9B, MAGEA9, MAGEA8-AS1, MAGEAS, CXorf40B, LINC00894, MIR2114, MAMLDI1, MTMI1,
MTMR1, CD99L2, HMGB3, MIR4330, GPR50, VMA21, PASDI1, PRRG3, FATE1, CNGA2, MAGEA4,
GABRE, MIR452, MAGEAS, MAGEA10-MAGEAS, MAGEA10, GABRA3, MIR105-1, MIR767, MIR105-2,
GABRQ, MAGEAG6, CSAG3, CSAG2, MAGEA2, MAGEA2B, CSAG4, MAGEA12, CSAG1, MAGEA3,
CETN2, NSDHL, ZNF185, PNMAS, PNMA3, PNMA6D, PNMA6C, PNMA6A, MAGEAL, ZNF275
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1p36.22(9,731,336-10,349,431)x3 618 632 PIK3CD, CLSTN1, CTNNBIP1, LZIC, NMNATI1, RBP7, UBE4B, KIF1B
1q44(246,815,051-247,145,872)x3 331 372 CNST, SCCPDH, LOC149134, AHCTF1, ZNF695, ZNF670-ZNF695
1q21.3(152,761,910-152,773,905)x 1 12 28 LCEID
2q31.1(177,110,927-177,135,544)x1 25 36 MTX2
5q35.3(180,378,753-180,416,782)x1 38 28 BTNL3
3 6p24.2(11,042,908-11,099,209)x1 56 39 ELOVL2, ELOVL2-AS1, SMIM13
8 6q27(168,333,307-168,583,118)x3 250 262 MLLT4, HGC6.3, KIF25, FRMD1
7q21.2(91,359,446-91,373,476)x1 14 28
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1 140 76 ADAMS, ADAM3A
9p24.1(5,024,427-5,041,187)x1 17 30 JAK2
10q11.22(46,287,821-47,003,718)x1 716 60 FAM21C, AGAP4, PTPN20B, PTPN20A, BMS1P5, BMS1P1, GLUD1P7, FAM35BP, SYT15, GPRIN2
10q11.22(47,059,391-47,081,698)x 1 22 40

10p11.21(34,626,271-34,670,662)x 1 44 42 PARD3
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11q11(55,374,175-55,452,996)x1
12p13.2(11,216,816-11,251,920)x1
12q24.12q24.13(112,181,076-112,313,688)x3
14q32.33(106,246,785-106,736,698)x3
14q32.33(107,145,271-107,179,594)x3
16p13.11(14,927,327-15,058,347)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xq28(152,927,509-152,984,572)x3
Xq28(153,167,259-153,189,112)x3
X(q26.2(132,434,060-132,440,801)x4
Xq26.3(135,338,044-135,347,088)x3
Xq27.1(138,400,341-138,429,929)x3
Xq24(120,009,891-120,095,498)x1
Xq23(110,356,320-110,356,732)x1
Xp22.33(535,150-537,332)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,398)x1
Xp22.33(1,223,287-1,227,005)x 1
Xp22.33(2,368,245-2,382,544)x3
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0

79
35
133
490
34
131
134
57
22

30
86
<0.5

71

14
14

9
42
132
187
7
51
84
60
50
88
52
108
36
28
32
58
36
81
56

OR4P4, OR4S2, OR4C6
PRHI1-PRR4, TAS2R43
ACADI10, ALDH2, MAPKAPKS5-AS1, MAPKAPKS
KIAAO0125, ADAMG6

NOMOL1, MIR3179-2, MIR3179-1, MIR3179-3, MIR3180-1, MIR3180-3, MIR3180-2, NPIPA1
MIR650, IGLLS
PNCK, SLC6AS8, BCAP31
AVPR2, ARHGAP4
GPC4
MAP7D3

CT47A11, CT47A10, CT47A12, CT47A2, CT47A9, CT47A8, CT47A4, CT47A3, CT47A5, CT47A1, CT47A6,
CT47A7

PAK3

DHRSX
ILIRAPLI
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1q21.1(143,950,572-144,081,222)x1
3g29(196,505,568-196,515,151)x1
3p11.1(89,387,087-89,420,218)x1
3p21.31(46,793,028-46,849,166)x0
6p25.3(257,339-294,911)x1
Tp12.1(53,458,839-53,593,618)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8q21.2(85,252,063-85,268,668)x1
0 9p23(10,504,303-10,531,820)x1
11p11.12(50,232,621-50,302,679)x3
12p13.31(7,974,128-8,122,785)x3
14932.33(106,227,153-106,868,463)x3
16p13.11(14,927,408-15,053,870)x1
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
17q21.31(44,187,491-44,292,676)x4
19q13.42(54,718,955-54,752,217)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xq26.2(132,434,060-132,440,801)x4

131
10
33
56
38

135

140
17
28
70

149

641

126

285

105
33

195

89
40
54
47
85
72
76
32
58
52
100
232
36
172
106
30
96
88

PAK2
EPHA3

DUSP22

ADAMS, ADAM3A

RALYL

PTPRD

LOC441601
SLC2A14, SLC2A3
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226
NOMOI, MIR3179-1, MIR3179-3, MIR3179-2, MIR3180-1, MIR3180-3, MIR3180-2, NPIPA1
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
KANSLI, KANSL1-AS1
LILRB3, LILRA6
MIR650, IGLLS
GPC4
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Xq26.3(134,940,202-134,966,528)x4
Xq27.1(139,059,823-139,066,420)x1
Xq24(120,009,891-120,090,575)x1
Xq23(110,356,320-110,356,732)x1
Xp22.31(6,630,120-6,634,175)x3
Xp22.33(1,460,237-1,506,309)x 1
Xp22.33(1,599,034-1,600,439)x 1
Xp22.33(2,390,927-2,396,540)x 1

26

81
<0.5

46

76
27
32
28
56
27
26
44

CT45A5, CT45A6

CT47A9, CT47A12, CT47A2, CT47A8, CT47A11, CT47A10, CT47AS, CT47A1, CT47A3, CT47A4, CT47A6,
CT47A7

PAK3

IL3RA, SLC25A6
P2RY8
DHRSX




1q41(216,003,062-216,084,727)x1
1q31.2(191,825,840-191,876,168)x1
1p31.1(72,762,662-72,811,135)x1
2p15(61,385,315-61,409,905)x1
6q14.1(78,962,580-79,035,161)x1
7p22.3(154,720-158,615)x1
8q12.1(57,049,397-57,099,159)x3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1

82
50
48
25
73

50
140

156
31
26
35
25
28
104
76

USH2A

C2orf74, AHSA2

PLAGI
ADAMS, ADAM3A

171
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10q11.22(47,069,676-48,174,779)x3
10p11.23(30,233,373-30,261,629)x1
11q11(55,402,800-55,452,996)x1
11p15.4(5,787,560-5,809,477)x1
12q23.1(99,795,759-99,798,577)x1
13921.1(57,758,275-57,776,590)x1
14q32.33(106,206,397-106,728,149)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
22q11.22(23,065,697-23,258,369)x3
Xp22.31(7,696,183-7,993,612)x3
Xq28(152,632,469-152,648,392)x1
Xq27.1(139,493,669-139,498,148)x 1
Xq23(115,133,388-115,156,164)x1
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x 1
Xp22.33(2,368,137-2,382,544)x1
Xp22.31(6,455,151-6,607,435)x3
Xp22.31(6,611,311-6,859,952)x3
Xp22.31(7,606,200-7,685,334)x3
Xp22.31(7,685,335-7,696,029)x 1
Xp22.31(7,696,183-7,993,612)x3

1105
28
50
22

18
522
285
193
297

16

23

14
152
249
79

11
297

139
25
76
48
26
32
192
172
92
534
28
48
36
32
83
456
1408
56
44
534

NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXA8, ANXASL1, FAM25C, FAM25B, FAM25G, AGAP9, BMS1P6,
BMSI1P2, FAM35DP, ANXASL2, FAM21B, CTSL1P2

OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS, OR52N1
ANKS1B

KIAA0125, ADAMG6
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
MIR650, IGLLS
VCX, PNPLA4

DHRSX

VCX, PNPLA4




1p36.33(2,153,435-2,179,273)x3
1p36.32(3,608,593-3,647,231)x3
1921.3(152,761,910-152,773,905)x0
1q24.2(169,216,098-169,320,135)x1
1g44(248,753,183-248,795,277)x1
2q34(213,181,314-213,192,204)x1
4q13.2(69,367,194-69,558,258)x1
6p25.3(254,253-316,401)x1
8p23.2(4,718,920-4,758,159)x1
11p15.4(5,783,781-5,809,230)x0
11q11(55,374,018-55,442,196)x3
11922.3(107,220,509-107,229,935)x1
12p13.33(2,252,689-2,258,092)x3
14q11.2(22,643,683-22,760,078)x1
14932.33(106,223,586-106,777,210)x3
16p13.11(15,332,687-15,398,954)x1
17p13.3(2,494,365-2,529,942)x3
17q12(34,450,350-34,465,395)x1
17921.31(44,187,491-44,288,442)x3
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3

26
39
12

104
42
11

191
62
39
25
68

116
554
66
36
15
101
195

56
109
28
112
58
36
70
100
48
49
78
27
52
212
221
56
64
32
104
96

SKI
TP73
LCEID
NME7
OR2T10, OR2T11
ERBB4
UGT2B17, UGT2B15
DUSP22
CSMD1
ORS52NS5, OR52N1
OR4P4, OR4S2, OR4C6
CWFI19L2
CACNAIC

KIAA0125, ADAM6, LINC00226

PAFAHIB1

KANSLI, KANSLI1-AS1
MIR650, IGLLS

173
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22q13.33(50,278,228-50,296,515)x1
Xp22.33(1,038,828-1,042,198)x1
Xp22.33(2,368,258-2,382,544)x1
Xp22.32(5,575,701-5,622,859)x1
Xp22.31(8,180,171-8,199,661)x1
Xq13.3(75,449,992-75,577,913)x1
Xq21.2(84,782,485-84,850,501)x1
Xq22.3(107,110,720-107,116,569)x1
Xq24(118,839,591-118,860,096)x1
Xq24(118,878,829-118,889,061)x1
Xq24(118,909,091-118,914,953)x1
Xq24(119,028,442-119,057,524)x4
Xq25(122,162,590-122,170,829)x1
Xq26.1(129,375,241-129,376,465)x1
Xq26.3(134,718,783-134,739,030)x 1
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4
X(q28(148,498,076-148,501,275)x1

18

14
47
19

128
68

21
10

29

20
38

56
28
78
34
55
52
34
36
82
57
32
88
26
28
72
104
60

ZBED4

DHRSX

MID2

AKAP14

ZNF280C

CT45A4, CT45A5, CT45A6
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1q21.3(152,761,910-152,773,905)x0
5p15.31(8,703,025-8,750,244)x1
5q15(97,043,560-97,125,988)x1
7q34(142,820,792-142,891,709)x 1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
8q13.3(72,210,734-72,216,588)x1
9q34.3(138,139,988-138,309,279)x3
10926.3(135,355,062-135,427,143)x3
11q11(55,374,018-55,452,996)x 1
11922.3(107,792,538-107,823,321)x1
12p13.31(7,975,693-8,142,583)x3
12p11.21(31,265,150-31,407,111)x3
14q11.2(22,634,906-22,940,347)x1
14q32.33(106,206,397-106,777,210)x3
15q21.1(45,221,516-45,240,104)x1
16p13.12p13.11(14,667,424-14,892,915)x3
17q21.31(44,190,670-44,784,639)x4
19q13.41(52,142,917-52,160,015)x1
20q11.21(29,506,000-29,651,840)x4
22q11.22(23,124,497-23,210,365)x3
22q13.33(51,106,757-51,115,526)x1
Xp22.33 or Yp11.32(2,368,117-2,382,431 or 2

A =

12
47
82
71
140

169
72
79
31
167
142
305
571
19
225
594
17
146
86

28
48
48
85
76
28
92
89
100
28
108
55
475
204
28
102
104
28
55
80
32
80

LCEID

PIP, TAS2R39
ADAMS5, ADAM3A
EYAIL
C9orf62
SYCEI, SPRNP1
OR4P4, OR4S2, OR4C6
RAB39A
SLC2A14, SLC2A3

KIAA0125, ADAMG6, LINC00226

PARN, BFAR, PLA2G10, NPIPA2, NPIPA3
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
SIGLECI14
FRGI1B, MLLT10P1
MIR650
SHANK3
DHRSX




Xp22.11(21,964,077-21,977,221)x0 SMS
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0 IL1IRAPL1
Xq27.1(139,919,015-139,920,238)x0
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1p13.3(111,376,206-111,388,172)x0
2p22.3(35,932,261-35,997,473)x1
3p21.1(53,031,722-53,038,931)x1
3p11.1(89,394,609-89,416,203)x1
3q21.2(125,708,696-125,721,738)x 1
6p25.3(294,273-316,401)x1
6q14.1(78,969,091-79,041,720)x1
7p22.3(154,720-158,615)x1
8p23.2(4,718,920-4,752,779)x1
9p24.1(8,011,812-8,235,033)x1
9p21.3(25,257,961-25,350,532)x1
10q11.22(47,062,984-47,142,216)x3
11p11.12(49,710,848-49,746,642)x1
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11922.3(104,941,739-104,976,057)x3
12p13.33(2,252,689-2,258,092)x3
14932.33(106,207,017-106,777,331)x3
17q12(33,676,493-33,769,794)x1

[=-2F N

12
65

22
13
22
73

34
223
93
79
36
79
34

570
93

35
36
36
44
32
28
26
28
46
180
62
104
36
9
56
52
225
7

SFMBTI1
EPHA3

DUSP22

CSMD1

NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33
LOC440040
OR4P4, OR4S2, OR4C6
CARD17
CACNAIC
KIAAO0125, ADAM6, LINC00226
SLEN11, SLEN12, SLEN13
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17q12(34,456,491-34,475,531)x1
17q21.31(44,188,297-44,784,639)x3
19p13.3(1,171,487-1,334,800)x3
22q11.22(23,063,020-23,210,365)x3
22q13.33(51,106,757-51,107,080)x1
Xp22.33 or Yp11.32(1,038,819-1,101,193 or 9
Xp22.33 or Yp11.32(2,376,091-2,378,681 or 2
Xp21.1(32,987,854-32,991,906)x0
Xp21.1(33,099,140-33,117,042)x0
Xq21.31(87,920,276-87,967,159)x0
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x3
Xq28(148,251,249-148,256,357)x0

19
596
163
147
<0.5

62

(98]

18
47
38

28
107
64
92
25
48
25
36
52
36
104
40

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
SBNO2, STK11, C190rf26, ATP5D, MIDN, CIRBP-AS1, CIRBP, C190rf24, EFNA2
MIR650

DHRSX
DMD
DMD

CT45A4, CT45A5, CT45A6




1921.3(152,761,910-152,773,905)x1
3p11.1(89,394,609-89,419,367)x1
3g28(189,363,665-189,371,964)x1
4q13.2(69,435,888-69,541,963)x3
5935.3(180,378,753-180,430,789)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8p23.2(3,997,049-4,003,949)x1
9q21.11(72,091,254-72,120,265)x3
14932.33(106,206,397-106,536,858)x3
16p11.2p11.1(34,460,182-34,755,816)x3
17921.31(44,188,297-44,288,442)x3
19q13.42(54,730,201-54,752,217)x1
22q11.23q12.1(25,726,687-25,922,334)x1
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x1
Xp22.33(566,009-614,840)x1
Xp22.33(1,459,623-1,460,944)x1
Xq28(152,372,767-152,559,823)x3
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4
Xq27.1(139,493,373-139,497,990)x 1

12
25

106
52
140

29
330
296
100

22
196

14

49

187
38

28
48
32
52
36
76
36
7
152
175
103
25
70
56
32
64
28
364
104
43

LCEID
EPHA3
TP63
UGT2B15
BTNL3
ADAMS5, ADAM3A
CSMD1
APBA1
KIAA0125, ADAM6
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
KANSLI, KANSL1-AS1
LILRA6
LRPSL, CRYBB2P1
ILIRAPLI1

SHOX
IL3RA
MAGEAI
CT45A4, CT45AS5, CT45A6

179




Xq24(119,028,442-119,057,524)x4

1921.3(152,761,910-152,773,905)x1 LCEID
3q28(189,363,665-189,371,964)x1 TP63
3q11.2(97,566,264-97,719,352)x3 CRYBG3, MINA, GABRR3
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6p22.1(29,864,508-29,899,737)x1 35 25 HCG4B
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1 140 76 ADAMS, ADAM3A
11q11(55,374,175-55,442,305)x1 69 76 OR4P4, OR4S2, OR4C6
12p11.23(27,647,893-27,659,531)x1 12 25 SMCO2
12q23.1(99,795,759-99,798,577)x1 3 26 ANKS1B
13q14.2(48,984,342-48,996,201)x1 12 35 RB1, LPAR6
14q32.33(106,206,397-107,081,253)x3 875 368 KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226, LINC00221
17q21.31(44,213,636-44,784,639)x3 571 70 KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
22q11.22(23,146,338-23,258,369)x3 112 76 MIR650, IGLLS
Xp22.33 or Yp11.32(390,150-480,432 or 340,1 90 56
Xp22.33 or Yp11.32(2,376,091-2,382,544 or 2 6 44 DHRSX
Xp22.33 or Yp11.32(2,449,888-2,469,328 or 2 19 72

Xq26.1(129,017,908-129,044,019)x0 26 60 UTP14A

1921.3(152,761,941-152,773,905)x1 12 26 LCEID
i 6p21.33(31,384,079-31,480,958)x1 97 111 HCP5, HCG26, MICB
6927(168,333,307-168,583,576)x3 250 264 MLLT4, HGC6.3, KIF25, FRMD1

6q12(67,004,972-67,051,189)x1 46 32
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7p21.3(8,824,452-8,865,997)x1
8p11.22(39,247,097-39,352,609)x1
10q11.22(46,966,533-47,600,476)x3
11p11.12(49,712,408-49,746,642)x1
11p15.1(18,941,196-18,961,339)x3
11p15.4(5,783,909-5,809,230)x0
14q32.33(106,270,855-106,746,855)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
17p13.3p13.2(3,069,286-3,698,838)x 1
Xq13.3(75,668,401-75,668,926)x1
Xp22.33(1,459,623-1,460,944)x0
Xq28(152,632,469-152,648,392)x1
Xq26.1(129,375,241-129,376,465)x1
Xq27.1(139,493,669-139,504,489)x 1
Yp11.2(5,591,773-5,796,657)x1

4
106
634
34
20
25
476
285
630

16

11
205

39
52
244
35
52
48
163
172
783
33
28
28
28
74
78

ADAMS, ADAM3A
SYTI15, GPRIN2, NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXAS, ANXASLI, FAM25B, FAM25G, FAM25C,
AGAP9, BMS1P2, BMS1P6, FAM35DP

LOC440040
MRGPRX1
ORS52NS, OR52N1
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226

LOC283914, LOC146481, LOC100130700
ORI1A2, OR1A1, OR1D4, OR3A2, OR3A1, OR3A4P, ORIEI, OR3A3, ORIE2, SPATA22, ASPA, TRPV3,
TRPV1, SHPK, CTNS, TAX1BP3, P2RX5-TAX1BP3, EMC6, P2RX5, ITGAE, GSG2

IL3RA

ZNF280C

PCDH11Y
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1p21.1(106,019,095-106,086,980)x3
2p22.3(34,226,527-34,313,413)x1
4q13.2(69,435,888-69,484,096)x1
4p15.31(20,555,666-20,563,929)x1
11p15.1(18,941,196-18,961,975)x3
12p13.31(8,004,411-8,124,048)x1
5 14q32.33(106,270,453-106,728,149)x3
16p13.3(5,446,977-5,510,566)x1
17q21.31(44,188,378-44,784,639)x3
22q12.2(31,101,645-31,126,178)x1
Xp21.1(33,136,084-34,096,997)x3
Xp22.33(2,368,117-2,376,215)x1
Xp22.33(2,390,927-2,395,532)x1
Xq28(147,943,805-147,948,968)x 1
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4

SLIT2
MRGPRX1
SLC2A14, SLC2A3
KIAAO0125, ADAMG6

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
OSBP2
DMD
DHRSX
DHRSX
AFF2
CT45A4, CT45A5, CT45A6
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-]

1p36.33(2,194,635-2,292,591)x1
1q44(248,674,598-248,795,277)x1
1q21.3(152,761,925-152,773,905)x0
2p16.3(50,545,590-50,558,980)x1
4p16.3(830,272-852,484)x1
4p16.3(947,401-971,072)x1
5q35.3(180,414,280-180,478,331)x3
5p15.33(1,519,149-1,559,341)x1
6p25.3(264,755-294,826)x1
7p22.3(120,260-130,225)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
9q31.1(107,363,819-107,376,941)x1
9q34.3(139,102,773-139,121,244)x1
9q21.11(72,098,584-72,116,806)x1
9p24.1(5,037,440-5,047,330)x1
10q26.3(135,357,401-135,427,143)x3
11p15.1(21,188,654-21,212,079)x1
11p15.5(1,251,324-1,304,641)x1
12q23.1(99,795,759-99,798,721)x1
14q32.33(106,246,785-106,728,149)x3

97.956
120.679
12
13
22.212
23.671
64.051
40.192
30.071
9.965
139.855
13.122
18.471
18.222
10
69.742
23.425
53.317
2.962
481.364

92
72
27
26
32
35
66
26
72
25
76
60
32
64
28
81
50
37
28
184

SKI, MORNI, LOC100129534
OR2G6, OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11

LCEID
NRXN1
GAK
TMEM175, DGKQ
BTNL3, BTNL9
LPCATI1
DUSP22

ADAMS, ADAM3A
ORI3C2
QSOX2
APBAL

JAK2
SYCEL, SPRNPI
NELLI
MUCS5B, TOLLIP
ANKSIB
KIAA0125, ADAM6
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14921.2(45,809,195-46,015,713)x1
149q11.2(22,930,978-22,941,347)x1
16p13.3(914,542-1,007,394)x1
16p13.3(2,124,776-2,237,833)x1
16p12.3(20,512,752-20,532,913)x1
17q25.3(79,164,847-79,239,746)x1
17925.3(80,825,541-80,852,875)x1
17921.31(44,212,823-44,784,639)x3
18q23(77,301,709-77,348,219)x1
18q23(77,467,190-77,478,394)x1
19p12(20,596,192-20,716,376)x1
19q13.2(41,360,129-41,391,762)x1
19p13.3(1,383,245-1,441,971)x1
19p13.3(2,891,099-3,126,855)x1
20q13.33(62,187,220-62,230,974)x1
21q22.3(45,731,469-45,745,293)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
22q11.23(23,577,100-23,592,011)x1
22q13.33(50,178,227-50,194,551)x1
22q13.33(51,168,366-51,171,538)x1
22q13.1(40,040,655-40,055,721)x1
Xp22.31(6,008,155-6,039,649)x1
Xq21.33(96,775,578-97,057,548)x3
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x1
Xp21.2(29,319,579-29,342,203)x1
Xp21.2(30,326,556-30,327,257)x1
Xp22.33(614,934-644,440)x3
Xp22.33(986,336-995,033)x1
Xp22.33(2,368,117-2,382,544)x3
Xq28(148,498,076-148,500,312)x1

206.518
10.369
92.852

113.057
20.161
74.899
27.334

571.816

47
11.204

120.184
31.633
58.726

235.756
43.754
13.824

133.872
14911
16.324

3.172
15.066
31.494
281,97

1
22.624

29.506
8.697
14.427
2.236

140
47
122
56
32
44
28
7
28
36
84
41
55
52
32
28
84
48
25
32
32
68
260
32
68
25
56
29
84
40

LMF1

TSC2, PKD1, MIR1225, MIR4516, MIR3180-5, RAB26, SNORD60, TRAF7, CASKIN1

AZIl1, ENTHD2, C170rf89, SLC38A10

TBCD

KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF

CTDP1
ZNF826P
CYP2A7
NDUFS7, GAMT, DAZAP1, RPS15

ZNF57, ZNF717, TLE6, TLE2, AES, GNA11

C200rf195, HELZ2, GMEB2
PFKL
MIR650, IGLLS

BCR
BRD1

SHANK3

CACNAII

NLGN4X

DIAPH2

ILIRAPLI
NROB1

SHOX

DHRSX




Xq23(110,356,320-110,356,732)x1
Xq23(115,318,506-115,319,270)x1
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3p21.31(46,802,231-46,848,691)x1
3922.3(135,913,244-135,974,401)x1
5q21.1(100,436,959-100,487,044)x1
5q31.3(140,218,725-140,254,105)x0
6p25.3(290,437-294,826)x1

7p11.1q11.21(58,020,303-62,619,805)x3

8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
6 13921.1(56,179,479-56,324,143)x3
0 13g21.33(69,513,363-69,590,987)x1
14q32.33(106,258,855-106,777,331)x3
19q13.42(53,928,750-54,005,308)x 1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xq28(154,918,771-154,947,029)x0
Xq24(120,009,891-120,095,460)x1
Xq23(110,356,320-110,357,527)x1
Xq13.3(75,668,406-75,668,926)x 1
Xp22.33(1,793,380-1,818,776)x3

MSL2, PCCB

PCDHALI, PCDHA2, PCDHA3, PCDHA4, PCDHAS, PCDHA6, PCDHA7, PCDHAS, PCDHA9, PCDHAL10,
PCDHAL1

DUSP22

ADAMS5, ADAM3A

KIAA0125, ADAMG6, LINC00226
TPM3P9, ZNF761, ZNF813
MIR650, IGLLS

CT47AS5, CT47A4, CT47A9, CT47A1, CT47A3, CT47A11, CT47A10, CT47A8, CT47A2, CT47A12, CT47A6,
CT47A7

PAK3




3p11.1(89,394,609-89,419,367)x1
3g28(189,363,665-189,371,964)x1
5q15(97,043,560-97,093,707)x1
6p22.1p21.33(30,392,203-30,434,901)x1
7q34(142,820,792-142,891,708)x1
11925(134,824,873-134,881,293)x3

PIP, TAS2R39
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11q11(55,413,651-55,452,996)x1
11q14.3(90,725,339-90,798,418)x1
12p12.2(21,017,196-21,037,783)x1
12q23.1(99,791,778-99,803,227)x1
14q32.33(106,246,288-106,728,149)x3
14q11.2(22,566,185-22,606,165)x1
14q11.2(22,747,482-22,940,386)x1
15q24.3(76,891,727-76,906,427)x1
16p13.3(2,130,808-2,237,833)x1
16p11.2p11.1(34,466,678-34,755,816)x3
17q21.31(44,212,823-44,784,639)x3
18q23(77,969,284-78,014,123)x3
22q13.33(51,104,037-51,107,076)x1
22q11.22(23,146,162-23,258,369)x3
Xq28(154,918,771-154,946,932)x1
Xq26.3(136,951,458-136,957,008)x3
Xq26.1(128,825,721-128,826,510)x1
Xq24(120,009,891-120,095,460)x1
Xq23(110,356,320-110,357,527)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xp22.33(1,850,605-1,867,084)x 1

39
73
21
11
482
40
193
15
107
289
572
45

112

28

86

71
16

60
52
26
38
186
65
260
28
48
173
72
56
40
78
32
55
25
35
32
56
40

OR4S2, OR4C6

SLCO1B3
ANKSI1B
KIAAO0125, ADAMG6

SCAPER
TSC2, PKD1, MIR1225, MIR4516, MIR3180-5, RAB26, SNORD60, TRAF7, CASKIN1
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
PARD6G

MIR650, IGLLS5

CT47A3, CT47A2, CT47A8, CT47A10, CT47A12, CT47A1, CT47A11, CT47A4, CT47A9, CT47AS, CT47A6,
CT47A7

PAK3
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1q24.2(167,675,707-167,705,358)x1
2p24.1(21,429,748-21,717,323)x1
3q26.32(175,874,224-175,935,786)x1
3q22.3(135,913,244-135,974,357)x1
4q13.2(69,435,966-69,485,827)x1
6p25.3(280,386-302,184)x1
6p21.33(31,295,368-31,343,635)x1
6q21(109,655,538-109,686,545)x1
6q12(66,399,523-66,407,197)x1
10q22.3(81,446,577-81,464,341)x1
11q11(55,312,896-55,431,051)x1
11p15.4(5,788,078-5,809,230)x 1
11p15.4(7,813,026-7,837,358)x1
12p13.33(2,252,689-2,260,012)x3
14q32.33(106,227,153-106,717,343)x3
14q11.2(22,799,790-22,940,138)x1
16p11.2p11.1(34,466,474-34,755,816)x3
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xq21.32(91,903,183-91,983,289)x 1

30

288
62

61

50

2

48

31

18
118
21

24

490
140
289
195
77
80

28
204
32
59
38
38
72
42
26
28
128
44
26
60
180
168
174
96
56
32

MPZL1

MSL2, PCCB

DUSP22
HLA-B

EYS
BEND3P3, NUTM2B
OR4C15, OR4C16, OR4C11, OR4P4, OR4S2
OR52NS5, OR52N1
ORS5P2
CACNAIC
KIAAO0125, ADAMG6

LOC283914, LOC146481, LOC100130700
MIR650, IGLL5
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Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0 14 56 ILIRAPL1
Xp21.1(32,690,875-32,700,287)x 1 9 59 DMD
Xq26.2(132,434,060-132,440,801)x4 7 88 GPC4
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4 38 104 CT45A4, CT45AS5, CT45A6
Xq24(120,000,891-120,090,575)x1 81 0 CT47A8, CT47A2, CT47A9, CT47A10, CT47Al1, g;‘:;:;l-, CT47A12, CT47A3, CT47AS5, CT47A1, CT47A6,
Xq23(110,356,320-110,356,593)x1 0,5 26 PAK3

6 1q21.3(152,761,910-152,773,905)x0 12 28 LCEID
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N

2p16.3(50,500,107-50,514,746)x1
3p11.1(89,394,609-89,416,203)x 1
3q28(189,360,741-189,371,964)x1
6p25.3(254,253-294,826)x1
7q11.23(74,852,782-75,098,917)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
8q12.1(57,050,251-57,099,159)x3
10q11.22(46,966,534-48,298,893)x3
11q11(55,402,800-55,452,996)x1
12p13.2(11,217,136-11,251,861)x1
12q23.1(99,791,778-99,798,721)x1
12p13.33(1,454,197-1,463,049)x1
14q32.33(106,246,713-106,728,149)x3
149q11.2(22,677,261-22,696,969)x 1
14q11.2(22,732,618-22,940,138)x1
15q11.2(23,620,191-23,676,512)x1
15q21.2(50,740,226-50,856,139)x3
21921.2(24,176,862-24,207,625)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.33(2,364,903-2,371,279)x3
Xp21.2(29,316,508-29,347,247)x1
X(q26.3(134,748,665-134,848,809)x3
Xq26.3(134,891,653-134,931,437)x3
Yp11.2(5,543,024-5,624,223)x1

1p36.33(904,626-1,028,633)x3
1q32.2(207,707,664-207,748,696)x 1

2q33.1933.2(203,293,011-203,309,483)x1

3p11.1(89,394,609-89,416,203)x1
3q28(189,360,741-189,373,111)x1

15
2
11
41

246

140

208
56
116
31
195

31
100
40
81

125
41
16
22
12

34
44
36
88
43
76
9%
275

388
136
59

85
34
88
44
52

NRXN1
EPHA3
TP63
DUSP22
GATSL2, SPDYESP, PMS2L2, STAG3LI1, TRIM74, TRIM73, NSUN5P1, POM121C
ADAMS, ADAM3A

PLAGI
SYTI15, GPRIN2, NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXAS8, ANXAS8L1, FAM25B, FAM25G, FAM25C,
AGAP9, BMS1P6, BMS1P2, FAM35DP, ANXAS8L2, FAM21B, CTSL1P2

OR4P4, OR4S2, OR4C6
PRHI1-PRR4, TAS2R43
ANKSIB
ERC1
KIAAO0125, ADAM6

USPS8, USP50, TRPM7

MIR650, IGLLS
DHRSX
ILIRAPLLI
CT45A1
CT45A4
PCDH11Y
PLEKHNI1, Clorf170, HES4, ISG15, AGRN, RNF223, Clorf159
CR1
BMPR2
EPHA3
TP63
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1q25.1(174,520,698-174,559,169)x 1
3q22.1(133,020,767-133,032,620)x1
6p25.3(294,910-365,613)x3
8p21.3(22,495,848-22,537,201)x1
8p22(13,487,458-13,632,287)x1
8p11.22(39,250,165-39,386,952)x1
8p23.2(3,997,049-4,003,949)x1
11q11(55,402,800-55,452,996)x1
12p13.2(11,192,450-11,251,861)x1
12p13.33(2,250,920-2,258,393)x3

14q32.33(106,246,288-106,728,149)x3

15921.1(47,099,023-47,119,936)x1
16q12.2(55,796,375-55,842,329)x1
19p13.3(1,439,028-1,676,446)x3
19q13.42(53,928,750-54,016,460)x 1
22q13.33(51,104,037-51,107,076)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.33(1,793,398-1,818,778)x3
Xp22.33(2,370,777-2,382,966)x1
Xp22.31(6,743,420-6,827,831)x1
Xq13.3(75,697,800-75,701,629)x3
Xq28(147,317,018-147,321,242)x1

38
12
71
41

145

137

50
59

482
21
46
237
88

195
25
12
84

62
40
104
25
114
72
36
76
85
81
186
39
48
60
124
40
9
51
60
135
56
25

RABGAPIL
TMEMI108
DUSP22
BIN3, BIN3-IT1

ADAMS, ADAM3A
CSMD1
OR4P4, OR4S2, OR4C6
PRHI1-PRR4, TAS2R46, TAS2R43
CACNAIC
KIAA0125, ADAMG6

CES1PI1, CES1

RPS15, APC2, C190rf25, PCSK4, REEP6, ADAMTSLS, PLKS, MEX3D, MBD3, UQCR11, TCF3

TPM3P9, ZNF761, ZNF813

MIR650, IGLLS

DHRSX
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Xq28(148,497,905-148,506,548)x1
X(q28(148,875,827-149,028,747)x3
Xq28(155,139,421-155,156,625)x1
Xq27.1(139,484,147-139,498,732)x3
Xq27.1(139,683,885-139,686,298)x 1
Xq24(119,027,350-119,057,524)x4
Xq24(120,009,891-120,119,760)x1
Yp11.2(5,543,024-5,629,594)x1

153
17
15

30
110
87

70
352
27
72
52
100
50
61

MAGEAS-AS1, MAGEA8
VAMP7

AKAP14
CT47A8, CT47A2, CT47A9, CT47A10, CT47A11, CT47A4, CT47A12, CT47A3, CT47AS5, CT47A1, CT47A6,
CT47A7

PCDH11Y
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1p13.3(111,376,206-111,393,284)x1
4q13.2(69,367,485-69,540,420)x1
11q11(55,409,348-55,452,996)x1
12p13.2(11,219,929-11,256,831)x1
12p11.21(31,265,150-31,411,201)x3
14q32.33(106,227,153-106,536,858)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
7 17q11.2(26,828,333-26,851,501)x1
1 22q13.33(51,103,691-51,107,076)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xq22.2(103,190,392-103,305,297)x3
X(q26.3(134,872,281-134,885,380)x1
Xq26.3(134,931,784-134,964,494)x 1
Xq26.1(129,667,395-129,668,195)x1
Xq27.1(139,493,373-139,499,121)x3
Xq24(120,009,891-120,122,287)x1
Yp11.2(5,543,024-5,624,279)x1

17
173
44
37
146
310
285
23

134

115
13
33

112
81

36
49
64
43
59
148
172
28
52
84
120
28
76
25
60
52
60

UGT2B17, UGT2B15
OR4S2, OR4C6
PRHI1-PRR4, TAS2R43

KIAA0125, ADAM6
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
FOXN1

MIR650, IGLLS5
MIR1256, TMSB15B, H2BFXP, H2BFWT, H2BFM
CT45A2, CT45A4, CT45A3
CT45A4, CT45A5, CT45A6

CT47A8, CT47A1, CT47A11, CT47A9, CT47A12, CT47A4, CT47AS, CT47A3, CT47A10, CT47A2, CT47A6,
CT47A7

PCDHI11Y




197

1q44(248,609,255-248,794,396)x 1
1p12p11.2(120,553,551-120,606,931)x1
4q34.3(180,575,719-180,639,279)x1
Tp14.1(38,294,087-38,349,129)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
8p23.2(3,997,049-4,003,949)x1
11p15.4(5,788,078-5,809,230)x 1
7 11p15.5(2,152,208-2,200,260)x3
3 12p13.2(11,216,816-11,251,861)x1
12p11.23(27,647,966-27,675,537)x1
13q21.1(57,758,275-57,775,319)x1
14932.33(106,044,262-106,328,303)x3
14q32.33(106,342,422-106,948,691)x3
14932.33(107,150,443-107,179,594)x3
14q11.2(22,599,355-22,940,138)x1
15915.3(43,890,380-43,992,948)x3
16p13.3(254,058-293,577)x3

185
54
64
55

140

21
48
35
28
17

284

606
29

341

103
40

112
80
40
69
76
36
44
52
41
40
30
136
150
64
564
72
84

OR2T2, OR2T3, OR2TS5, OR2G6, OR2T29, OR2T34, OR2T10,
OR2T11

NOTCH2

TARP
ADAMS5, ADAM3A
CSMD1
OR52NS, OR52N1
INS-IGF2, IGF2, MIR483, IGF2-AS, INS, TH, MIR4686
PRH1-PRR4, TAS2R43
SMCO2

ELK2AP
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226, LINC00221

RNUG6-28P, CKMT1B, STRC, CATSPER2, CKMT1A




198

17q12(36,283,806-36,410,559)x1 127 32 LUCT7L, ITFG3
22q13.33(51,104,037-51,107,076)x1 3 40 TBCI1D3F, TBC1D3, LOC440434
22q11.22(23,124,497-23,210,365)x3 86 80
22q11.23(24,045,212-24,065,191)x1 20 36 MIR650
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0 14 56 GUSBP11
Xq22.3(107,851,158-107,872,276)x1 21 54 ILIRAPLI1
Xp21.1(32,690,918-32,703,871)x1 13 68 COLA4AS
Xp21.1(32,742,109-32,743,344)x1 1 32 DMD
Xp22.33(1,794,893-1,818,776)x1 24 44 DMD
X(q26.3(134,931,784-134,957,417)x1 26 56
Xq27.1(139,493,805-139,500,375)x1 7 57 CT45A4, CT45A5
Yq11.21(14,959,743-14,996,799)x1 37 52
Yq11.23(27,601,813-27,656,926)x1 55 52 USP9Y
Yp11.2(4,072,227-4,437,842)x1 366 95 GOLGA2P3Y, GOLGA2P2Y, CSPG4P1Y
Yp11.2(5,309,306-5,471,287)x1 162 80
Yp11.2(5,543,024-5,864,691)x1 322 136 PCDHI11Y

PCDHI11Y
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2p22.3(35,932,261-35,997,473)x1
5q21.1(99,324,715-99,442,355)x1
5q35.2(175,460,087-175,638,617)x1
6p25.3(290,437-294,826)x1
7q34(142,471,256-142,486,484)x 1
7p14.1(38,292,662-38,377,925)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
7 9q31.1(107,363,819-107,366,496)x1
S 11q11(55,374,018-55,452,996)x0
14q32.33(106,160,629-106,849,677)x3
14q11.2(22,616,371-22,634,808)x1
14q11.2(22,677,485-22,940,386)x1
17q11.2(26,843,187-26,852,355)x1
22q11.22(23,121,367-23,258,369)x3
Xp22.32(5,871,585-5,889,224)x1
Xp21.1(32,742,190-32,743,344)x 1
Xp21.2(29,316,508-29,342,203)x 1

65
118
179

15
85
140

79
689
18
263

137
18

26

36
61
48
28
38
90
76
28
100
232
58
412
26
88
48
28
76

FAMI153B, LOC100507387, LOC643201
DUSP22
PRSS3P2, PRSS2
TARP
ADAMS, ADAM3A

OR4P4, OR4S2, OR4C6
KIAAO0125, ADAMG6, LINC00226

FOXNI1
MIR650, IGLLS
NLGN4X
DMD
IL1IRAPL1
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Xp22.33(534,997-539,660)x3
Xp22.33(1,787,488-1,818,776)x3
Xp22.33(2,295,258-2,302,145)x1

Xq28(149,577,738-149,579,081)x1
Xq24(120,009,891-120,119,745)x1
Yp11.2(3,406,872-3,701,738)x1
Yp11.2(5,543,024-5,793,215)x1

31

110
295
150

52
60
32
32
49
64
115

DHRSX

MAMLD1
CT47A8, CT47A1, CT47A11, CT47A9, CT47A12, CT47A4, CT47AS5, CT47A3, CT47A10, CT47A2, CT47A6,
CT47A7

TGIF2LY
PCDHI11Y

7 1q44(248,753,332-248,795,277)x1

42

56

OR2T10, OR2T11




201

1p21.3(95,125,963-95,152,018)x1
3q21.2(125,712,549-125,721,738)x1
3p21.31(46,802,406-46,849,576)x1
5q35.3(180,378,874-180,430,789)x1
7q21.2(92,599,597-92,656,278)x1
7p22.3(154,720-158,615)x1
7q36.3(157,731,922-157,801,751)x3
11q11(55,374,174-55,452,996)x1
11p15.5(2,152,208-2,209,397)x3
14q32.33(106,160,629-106,736,911)x3
18p11.32(1,905,134-1,980,668)x1
19p13.3(1,210,592-1,334,800)x3
22q13.33(51,104,037-51,107,071)x1
22q13.33(51,165,499-51,171,538)x3
22q11.22(23,004,886-23,258,369)x3
Xp21.3(29,160,655-29,177,633)x1
Xq21.1(76,296,380-76,368,537)x1
Xp22.31(8,180,046-8,199,659)x1
Xp21.2(29,318,639-29,337,254)x1
Xp22.33(452,188-491,934)x1
Xq28(147,317,018-147,321,242)x1
X(q26.2(132,434,060-132,440,801)x4
Xq24(120,009,891-120,090,575)x1
Yql1.23(27,601,813-27,656,895)x1
Yp11.2(3,864,690-4,089,239)x1
Yp11.2(4,381,034-4,674,962)x1
1p36.33(1,627,905-1,672,591)x1
1q44(246,366,571-246,384,914)x1
1921.3(152,761,910-152,773,905)x1

26

47
52
57

70
79
57
576
76
124

253
17
72
20
19
40

81
55
225
294

45
18
12

31
28
42
34
118
28
82
97
56
200
76
52
38
76
100
62
28
56
60
32
25
88
32
51
72
74

36
26
28

BTNL3

PTPRN2
OR4P4, OR4S2, OR4C6
INS-IGF2, IGF2, MIR483, IGF2-AS, INS, TH, MIR4686
KIAAO0125, ADAM6

STK11, C190rf26, ATP5D, MIDN, CIRBP-AS1, CIRBP, C190rf24, EFNA2

SHANK3
MIR650, IGLLS
IL1IRAPLL1

ILIRAPLI

GPC4
CT47A8, CT47A1, CT47A11, CT47A9, CT47A12, CT47A4, CT47AS, CT47A3, CT47A10, CT47A2, CT47A6,
CT47A7

GOLGA2P3Y, GOLGA2P2Y, CSPG4P1Y

CDKI11B, MMP23A, CDK11A, SLC35E2
SMYD3
LCE1D




202

1p36.33(1,559,465-1,688,045)x 1
1p36.33(2,205,580-2,292,591)x1
1p13.3(111,377,002-111,393,284)x1
3p26.1(4,043,017-4,098,164)x1
5p15.31(8,703,025-8,750,244)x1
5q14.3(90,686,875-90,850,277)x1
5q35.3(180,378,753-180,416,782)x1
6p21.33(31,384,079-31,456,073)x3
6p12.2(52,630,925-52,664,469)x1
7p22.3(120,260-130,362)x1
7p15.2(27,211,651-27,245,528)x1
8q24.23(137,682,551-137,862,435)x1
9p23(9,957,129-10,002,354)x 1
10921.3(68,077,578-68,122,519)x1
11q11(55,374,018-55,452,996)x1
11p15.1(18,606,135-18,621,674)x1

129
87
16
55
47

163
38
72
34
10
34

180
45
45
79
16

50
88
35
36
48
108
28
108
36
26
32
118
100
56
100
26

MIB2, MMP23B, MMP23A, CDK11B, SLC35E2B, CDK11A, SLC35E2, NADK
SKI, MORNI, LOC100129534

ARRDC3-AS1
BTNL3
HCP5, HCG26
GSTAIL

HOXA10-HOXA9, HOXA10, HOXA11l, HOXA11-AS, HOXA13, HOTTIP

PTPRD
CTNNA3
OR4P4, OR4S2, OR4C6
UEVLD, SPTY2D1-AS1




203

11p15.4(5,783,909-5,809,230)x 1
11q13.3(69,481,376-69,502,852)x1
12p11.21(31,355,860-31,411,051)x3
12q13.13(52,845,923-52,864,756)x1
12q23.1(99,791,778-99,798,721)x1
14q32.33(106,246,288-106,717,343)x3
16p13.3(945,326-991,872)x1
16p13.3(2,130,808-2,237,833)x1
22q13.33(51,106,757-51,107,233)x1
22q13.33(51,168,366-51,171,538)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xp21.2(30,326,535-30,327,257)x1
Xp22.33(532,444-539,768)x3
Xp22.33(1,734,397-1,786,771)x3
Xp22.33(2,370,777-2,376,636)x1
Xq26.3(134,754,596-134,803,375)x3

25
21
55
19

471
47
107

0,5

134

52

49

48
44
56
32
32
178
56
48
31
32
84
27
64
60
32
161

ORS52NS5, OR52N1
ORAOV1

KRT6C
ANKS1B
KIAAO0125, ADAMG6
LMF1
TSC2, PKDI1, MIR1225, MIR4516, MIR3180-5, RAB26, SNORD60, TRAF7, CASKIN1

SHANK3
MIR650, IGLLS
NROB1

ASMT
DHRSX



204

1q44(248,688,586-248,795,277)x1
1921.1(145,624,379-145,829,474)x3
1q21.3(152,761,910-152,773,905)x0
4q13.2(69,435,888-69,485,827)x1
6q14.1(78,962,225-79,027,502)x1
11g11(55,402,800-55,452,996)x1
11p15.4(5,783,781-5,809,325)x1
12p11.23(27,645,972-27,659,531)x1
14q32.33(106,232,259-106,709,975)x3
19p12(20,588,836-20,726,622)x1
21q21.1(20,593,830-20,665,442)x3
21g21.1(22,414,950-22,450,956)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.32(5,286,648-5,323,655)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xq28(152,937,072-152,984,572)x3
Xq24(120,009,891-120,095,498)x1

[ S

107
205
12
50
65
50
26
14
478
138
72
36
195
37
77
48
86

60
150
28
40
26
76
50
31
172
100
52
50
96
28
56
58
36

OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11
LOC100288142, NBPF10, RNF115, CD160, PDZK1, GPR89A
LCEID

OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS5, OR52N1
SMCO2
KIAA0125, ADAMG6
ZNF826P, ZNF737

NCAM2

MIR650, IGLLS

PNCK, SLC6A8, BCAP31
CT47AS, CT47A2, CT47A4, CT47A9, CT47A1, CT47A8, CT47A12, CT47A3, CT47A11, CT47A10, CT47A6,




CT47A7
Xq23(115,133,388-115,156,164)x1

1q44(248,688,586-248,828,223)x1 OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11, OR2T35, OR2T27
1q42.2(231,911,281-231,956,481)x3 TSNAX-DISC1, DISC1, DISC2
1q41(217,679,883-217,731,856)x3 GPATCH2




206

1p33(48,820,431-48,907,600)x3
2p25.3(203,523-219,580)x3
2q34(213,181,314-213,191,406)x1
3p11.1(89,386,933-89,416,203)x1
3p21.1(53,031,722-53,038,786)x1
5q35.2(174,147,093-174,188,004)x3
8p22(18,851,526-18,866,227)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
12q23.1(99,795,759-99,798,721)x1
14q32.33(106,246,713-106,709,974)x3
17q11.2(26,828,852-26,844,960)x1
17q12(36,243,780-36,404,104)x1
17q25.1(71,814,070-72,706,604)x3
17q21.31(44,187,491-44,288,442)x3
19q12(30,081,674-30,096,563)x1
22q13.33(51,106,757-51,115,526)x1
Xp22.31(7,684,969-7,696,029)x 1
Xp11.4(41,708,925-41,717,798)x1
Xp21.2(29,336,719-29,347,338)x1
Xp22.33(372,029-514,139)x3
X(q28(148,689,932-148,738,714)x3
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4

87
16
10
29

41
15
140

463
16
160
892
101
15

11

11
142
49
38

92
50
28
48
32
92
36
76
28
169
25
31
682
104
29
32
48
27
25
103
98
104

SPATAG6
SH3YL1
ERBB4
EPHA3
SFMBT1
MSX2, MIR4634
PSD3
ADAMS, ADAM3A
ANKS1B
KIAAO0125, ADAM6

LOC284100, TBC1D3F, TBC1D3, LOC440434
LINC00469, RPL38, MGC16275, TTYH2, DNAI2, KIF19, BTBD17, GPR142, GPRC5C, CD300A, CD300LB,
CD300C, CD300LD, C170rt77, CD300E, RAB37, CD300LF

KANSLI, KANSL1-AS1

SHANK3

CASK
ILIRAPLI1

TMEMI85A
CT45A4, CT45A5, CT45A6




2932.3(193,945,823-194,083,660)x3
3p21.1(53,031,722-53,039,204)x1
4p15.2(21,334,284-21,353,205)x1
5p15.31(8,703,025-8,750,244)x1
5933.2(155,471,683-155,590,271)x1
5p15.33(676,767-908,649)x1
6p25.3(254,282-314,934)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
11p11.12(49,703,272-49,746,642)x 1
11p15.4(5,783,909-5,809,230)x 1
12923.1(99,795,759-99,798,721)x1
12p13.33(2,251,867-2,258,092)x3
14932.33(106,246,713-106,728,149)x3
15q13.3(32,011,475-32,444,044)x3

138

19

47

119
232
61

140
43

25

481
433

64
40
29
48
60
51
95
76
43
48
28
60
185
570

SFMBTI1
KCNIP4

TPPP, ZDHHC11, BRD9, TRIP13
DUSP22
ADAMS5, ADAM3A
LOC440040
ORS52NS5, OR52N1
ANKS1B
CACNAIC
KIAA0125, ADAM6
CHRNA7

207




208

17p11.2(19,494,988-19,538,745)x1
17q21.31(44,212,823-44,292,742)x3
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xq21.32(91,853,285-91,923,930)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xq28(147,317,018-147,325,589)x1
Xq28(153,429,330-153,524,109)x1
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4
Xq26.1(129,667,395-129,673,099)x 1

1q21.3(152,761,910-152,773,905)x 1

44
80
134
71
77

95
38

12

36
71
84
46
56
44
30
104
26

28

KANSLI, KANSL1-AS1
MIR650, IGLLS
PCDH11X

OPNIMW?2, OPNIMW, TEX28, TKTL1
CT45A4, CT45AS5, CT45A6

LCEID




209

3p11.1(89,394,609-89,419,367)x1
3p24.3(22,686,952-22,758,871)x3
6q12(67,006,993-67,048,629)x1
7p21.3(8,824,416-8,865,997)x1
8p23.2(3,756,823-3,823,639)x3
9p24.3(517,445-526,874)x1
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11p15.4(5,786,044-5,809,230)x0
12p13.2(11,219,929-11,251,705)x1
14932.33(106,227,153-106,536,858)x3
14932.33(107,150,443-107,179,594)x3
17q21.31(44,212,823-44,276,618)x4
18922.3(72,415,230-72,422,497)x1
22q11.22(23,124,497-23,201,435)x3
Xp21.3(29,114,199-29,117,749)x1
Xp22.33(532,444-539,660)x3
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xq27.1(139,059,289-139,066,966)x 1
Xq23(110,356,320-110,356,732)x1

25
72
4
42
67
10
79
23
32

310
29
64

71

77

0,5

48
50
29
40
110
25
9%
46
36
148
64
64
32
69
28
60
56
52
28

EPHA3

CSMD1
KANK1
OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS5, OR52N1
PRH1-PRR4, TAS2R43
KIAAO0125, ADAM6

KANSLI, KANSL1-AS1
ZNF407
MIR650

ILIRAPLI

PAK3



210

1q44(248,688,586-248,795,277)x1

1q21.3(152,761,910-152,773,905)x 1
1q31.3(196,716,412-196,877,037)x3
3921.2(125,712,256-125,721,738)x1
4q12(55,103,916-55,139,069)x3
7p14.3(34,673,682-34,720,673)x1
8p22(14,507,012-14,517,248)x 1

SO M

107
12
161

35
47
10

60
28
66
30
76
36
36

OR2T29, OR2T34, OR2T10, OR2T11
LCEID
CFH, CFHR3, CFHR1, CFHR4

PDGFRA
NPSR1-AS1, NPSR1
SGCZ




211

8p23.2(3,997,049-4,003,949)x 1
10q11.22(46,966,533-47,692,945)x3
13q31.1(84,101,177-84,155,985)x1
14932.33(106,232,259-106,560,963)x3
14q32.33(106,667,034-106,750,867)x1
14921.2(45,173,898-45,226,859)x1
16q12.2(55,796,375-55,842,329)x1
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp22.31(8,180,046-8,189,966)x1
Xq21.32(91,853,285-92,009,244)x 1
Xq23(115,133,388-115,156,164)x1

726
54
329
84
53
46
195
10
156
23

36
250
53
160
39
40
48
96
36
78
36

CSMD1
SYTI15, GPRIN2, NPY4R, LINC00842, HNRNPA1P33, ANXAS8, ANXASLI, FAM25C, FAM25G, FAM25B,
AGAP9, BMS1P6, BMS1P2, FAM35DP

KIAAO0125, ADAMG6
LINC00226

CES1P1, CES1
MIR650, IGLLS

PCDH11X
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1q42.2(231,911,570-231,956,271)x3
2p25.3(192,362-230,442)x3
3929(196,511,016-196,552,147)x3
3g25.1(151,513,063-151,549,014)x 1
4q13.2(69,435,888-69,541,894)x3
5q15(98,065,481-98,101,664)x1
5q35.2(174,146,726-174,188,004)x3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
10p11.21(34,626,271-34,670,662)x 1
10924.1(97,666,907-97,688,492)x1
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11p15.4(5,786,044-5,809,230)x0
12p11.23(27,647,727-27,659,531)x1
14932.33(106,246,288-106,876,355)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3
Xq21.32(91,880,420-92,007,741)x1
Xp22.33(168,546-321,849)x3
Xp22.33(354,464-401,509)x3
Xp22.33(553,069-570,991)x3

[ SR

45
38
41
36
106
36
41
140
44
22
79
23
12
630
285
127
153
47
18

110
76
88
28
50
28
100
76
4
28
9
46
27
234
172
48
116
64
55

TSNAX-DISCI, DISC1, DISC2
SH3YLI1
PAK2
MIR548H2, AADAC
UGT2B15

MSX2, MIR4634
ADAMS5, ADAM3A
PARD3
ENTPD1-AS1, C100rf131
OR4P4, OR4S2, OR4C6
OR52N5, OR52N1
SMCO2
KIAA0125, ADAMG6, LINC00226
LOC283914, LOC146481, LOC100130700

PLCXDI, GTPBP6, LINC00685, PPP2R3B




213

Xp22.33(1,038,812-1,101,193)x1
Xp22.33(1,793,064-1,818,776)x4
Xpl1.1q11.1(58,504,116-61,877,279)x1
Xq26.3(134,718,783-134,739,030)x 1
Xq27.1(139,493,805-139,504,489)x 1
Xq24(119,344,488-119,345,090)x1
Xq24(120,009,891-120,095,460)x1
Xq23(115,137,991-115,156,166)x0

62
26
3.373
20
11

86
18

52
51
28
72
60
28
35
36

CT47A4, CT47A9, CT47A1, CT47A2, CT47A12, CT47A11, CT47A8, CT47A5, CT47A10, CT47A3, CT47A6,
CT47A7




214

P

Xp21.2(29,341,336-29,371,359)x0 30 96 ILIRAPL1
Yq11.223(25,501,749-25,608,967)x2 107 128
Yq11.223q11.23(25,848,006-26,311,128)x2 463 264 TTTY3, TTTY3B, CDY1B, CDY1
Yq11.23(27,656,940-28,118,020)x2 461 208 CDY1B, CDY1, TTTY3, TTTY3B
Yq11.23(28,354,259-28,665,435)x2 311 220
1q44(248,609,255-248,638,613)x1 29 30 OR2T2, OR2T3
1q44(248,753,332-248,832,116)x4 79 61 OR2T10, OR2T11, OR2T35, OR2T27
1p31.1(73,854,146-74,044,918)x3 191 148
3p21.31(46,793,071-46,849,166)x0 56 46
4q12(55,103,427-55,140,862)x3 37 96 PDGFRA
5p15.33(1,256,058-1,267,416)x3 11 60 TERT
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0 140 76 ADAMS, ADAM3A
9p21.2(27,180,812-27,232,588)x3 52 72 TEK
9p21.2(27,234,306-27,296,595)x3 62 80 LINC00032, EQTN
10p11.21(34,626,271-34,672,541)x1 46 43 PARD3
10923.31(89,629,309-89,679,074)x3 50 104 PTEN
11925(134,386,724-134,725,897)x3 339 422
11q11(55,374,018-55,452,996)x0 79 100 OR4P4, OR452, OR4C6
11p15.5(2,152,208-2,200,260)x3 48 52 INS-IGF2, IGF2, MIR483, IGF2-AS, INS, TH, MIR4686
12q24.31(122,320,321-122,365,382)x3 45 60 HPD, PSMD9, WDR66
12p12.3(19,467,158-19,576,282)x3 109 87 PLEKHAS
12p12.2(20,934,449-20,986,691)x3 52 56 SLCO1B3
12p13.33(2,235,940-2,260,012)x3 24 100 CACNAIC
14q32.33(106,246,288-106,849,677)x4 603 222 KIAA0125, ADAM6, LINC00226
14q32.33(107,150,443-107,179,594)x3 29 64
149q11.2(22,930,848-22,938,299)x 1 7 34
17q11.1(25,598,630-25,626,155)x3 28 84 MIR4522, WSBI
17q11.2(26,843,187-26,852,354)x1 9 25 FOXNI1
17q21.31(44,188,450-44,288,428)x3 100 100 KANSLI, KANSL1-AS1

19q13.42(54,717,956-54,753,503)x 1 36 39 LILRB3, LILRA6




215

20q13.12(44,348,548-44,381,615)x1
20p11.1(25,610,901-25,662,545)x3
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3
Xp11.3(44,787,189-44,791,186)x1
Xq21.33(94,334,825-94,413,841)x3
Xp22.11(21,964,077-21,977,221)x1
Xp22.33(1,793,059-1,818,776)x3
Xq26.3(134,802,981-134,809,953)x1
Xq26.3(134,947,242-134,957,417)x1
X(q27.2(140,641,814-140,783,042)x3
Xq27.1(139,803,243-139,808,475)x1
Yq11.21(14,959,039-14,996,799)x1
Yp11.2(5,309,306-5,623,561)x1

33
52
134

79
13
26

10
141

38
314

48
119
84
28
52
76
52
40
26
120
50
56
194

SPINT4
ZNF337
MIR650, IGLLS
KDM6A

SMS

CT45A5

SPANXA2-OT1, SPANXA2, SPANXAL1

USPYY
PCDHI11Y
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1921.3(152,761,941-152,773,905)x0 12 26 LCE1D
3p21.31(46,801,803-46,849,576)x1 48 46
3p22.2(38,733,245-38,752,935)x1 20 35 SCN10A
4q31.21(144,806,558-145,049,408)x3 243 60 GYPE, GYPB, GYPA
5q35.3(180,378,753-180,430,789)x1 52 36 BTNL3
6p25.3(257,048-294,826)x1 38 86 DUSP22
6p25.3(294,910-380,993)x3 86 136 DUSP22
(1) 7931.31(119,299,625-119,348,416)x1 49 26
7 8p22(15,400,911-15,413,345)x1 12 25 TUSC3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1 140 76 ADAMS5, ADAM3A
10p11.21(34,626,725-34,670,662)x 1 44 41 PARD3
11p15.1(18,941,196-18,961,975)x1 21 60 MRGPRX1
14q32.33(106,246,288-106,536,858)x3 291 146 KIAAO125, ADAM6
14932.33(107,150,443-107,179,546)x3 29 63
Xp22.33 or Yp11.32(532,444-539,768 or 482,4 7 64
Xp22.33 or Yp11.32(980,845-1,038,828 or 930 58 84

Xp22.33 or Yp11.32(2,388,353-2,396,540 or 2 8 60 DHRSX




217

Xq26.3(134,718,783-134,739,030)x0
Xq26.3(134,928,992-134,966,528)x4

1921.3(152,761,910-152,773,905)x1
1q31.3(196,827,841-196,877,037)x1
3p21.1(53,031,722-53,038,931)x1
5q35.2(174,164,662-174,180,445)x3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0
11p15.4(5,783,909-5,809,325)x1
14932.33(106,206,397-106,950,429)x3
14q23.3(67,050,176-67,084,602)x1
15926.3(102,332,112-102,345,434)x4
15926.3(102,351,998-102,368,156)x4

20

12
49

16
140
25

744
34
13
16

72

28
60
36
57
76
49
276
48
55
72

CT45A4, CT45AS5, CT45A6

LCEID
CFHR4
SFMBT1
MIR4634
ADAMS5, ADAM3A
ORS52N5, OR52N1
KIAA0125, ADAMG6, LINC00226, LINC00221
GPHN

OR4F15




218

17q12(36,243,780-36,404,136)x1
17q21.31(44,188,297-44,784,639)x3
22q11.22(23,124,497-23,221,865)x3
Xq27.1(139,059,289-139,060,224)x0

Xp22.33(1,460,237-1,525,741)x3

Xp22.31(7,037,574-7,058,341)x0
Xq12(65,652,308-65,703,524)x1

2p25.3(193,990-224,086)x3

160
596
97

66

21
51

30

32
107
83
26
60
56
36

56

LOC284100, TBC1D3F, TBC1D3, LOC440434
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
MIR650

IL3RA, SLC25A6, ASMTL-AS1, ASMTL
HDHD1

SH3YLI1




219

3p11.1(89,394,609-89,419,363)x1
3p24.3(22,552,392-22,571,835)x1
3q21.2(125,708,696-125,721,738)x1
5q35.3(180,378,753-180,414,940)x1
5q35.3(180,416,781-180,483,095)x3
5q35.2(174,164,615-174,188,004)x3
6p11.2(57,232,790-58,145,220)x3
6q14.1(78,962,580-79,035,161)x1
9p22.2(17,810,982-17,903,009)x1
11q11(55,374,018-55,452,996)x1
12p13.2(11,217,009-11,251,920)x1
13921.1(57,758,376-57,778,367)x1
14q32.33(106,246,288-106,728,149)x3
16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,553)x3
17q21.31(44,212,823-44,784,639)x4
22q11.22(23,063,020-23,204,989)x3
Xq28(153,334,715-153,342,757)x3
Xq26.1(129,375,241-129,376,465)x1
X(q25(128,552,847-128,566,325)x1
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xp22.33(2,370,777-2,382,544)x1
Xq22.3(107,110,721-107,148,750)x3

25
19
13
36
66
23
912
73
92
79
35
20
482
284
572
142

13
77
12
38

47
25
32
27
69
87

450
25
80
100
41
32

186

170
72
88
91
28
35
56
56
64

EPHA3

BTNL3, BTNL9
MIR4634
PRIM2

OR4P4, OR4S2, OR4C6
PRH1-PRR4, TAS2R43

KIAAO0125, ADAMG6
LOC283914, LOC146481, LOC100130700
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
MIR650
MECP2
ZNF280C

DHRSX
MID2



1p21.3(95,126,548-95,152,018)x1
1q44(248,753,183-248,794,396)x 1
1q42.2(233,722,456-233,754,237)x1
3p21.31(46,801,803-46,849,576)x1
3q13.31(113,564,242-113,614,340)x1
3p24.3(22,552,274-22,576,404)x1
5933.1(150,205,040-150,231,489)x1
6p25.3(254,253-294,911)x1
6q14.1(78,962,225-79,035,172)x1
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
9p23(11,967,010-12,014,184)x1
10p11.21(34,626,271-34,670,662)x 1
10922.3(81,446,577-81,464,341)x1
12p11.21(31,356,048-31,410,821)x3
12923.1(99,795,723-99,798,721)x1
14q32.33(106,206,397-106,728,149)x3
14921.2(44,501,160-44,532,098)x1
16q12.2(55,796,561-55,822,431)x1
17921.31(44,212,823-44,784,639)x3
22q11.22(23,063,020-23,262,943)x3
Xp22.31(6,647,160-6,662,016)x0
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0

25
41
32
48
50
24
26
41
73
140
47
44
18
55

522
31
26

572

200
15
14

30
54
32
46
48
28
36
89
28
76
30
4
28
54
29
192
30
30
72
100
84
56

OR2T10, OR2T11
KCNK1

GRAMDIC

IRGM
DUSP22

ADAMS, ADAM3A

PARD3
BEND3P3, NUTM2B

ANKS1B
KIAAO0125, ADAMG6

CES1P1
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF

MIR650, IGLLS

IL1IRAPL1

220




221

Xp11.4(40,461,558-40,475,174)x0
Xp21.1(32,742,109-32,743,344)x0
Xp21.1(33,138,214-33,140,059)x0
Xp22.33 or Yp11.32(1,597,720-1,600,439 or 1
Xq27.1(139,493,805-139,504,489)x0

1p13.3(111,377,002-111,393,284)x1
3q26.31(173,239,852-173,300,180)x3
3p21.1(53,031,722-53,038,931)x0
4p16.3(3,912,676-4,089,256)x1
4q32.3(164,657,344-164,679,674)x1
5p13.3(32,109,541-32,171,896)x3
5935.3(180,378,753-180,430,789)x1
5q35.2(174,164,684-174,179,950)x3

14

16
60

177
22
62
52
15

61
32
40
36
60

35
52
36
68
26
64
36
52

NLGN1
SFMBT1
FAMS6EP
MARCHI1
PDZD2, GOLPH3
BTNL3
MIR4634

ATP6AP2
DMD
DMD

P2RY8




222

6p25.3(290,437-380,808)x3 90 162 DUSP22
6q12(67,004,972-67,051,189)x1 46 32
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1 140 76 ADAMS5, ADAM3A
9p23(11,934,221-12,004,346)x1 70 39
11q11(54,965,374-55,037,828)x1 72 52 TRIMA48
13q21.1(57,750,940-57,778,238)x1 27 38
14q32.33(106,206,397-106,536,858)x3 330 152 KIAAO125, ADAM6
17q12(34,440,088-34,477,480)x3 37 59
20q13.2(52,644,753-52,658,593)x1 14 36 BCASI1
22q11.22(23,124,497-23,262,943)x3 138 88 MIR650, IGLLS
Xp21.1(32,742,109-32,745,390)x 1 3 44 DMD
Xp22.33(517,225-535,225)x1 18 78
Xp22.33(980,845-995,025)x1 14 31
Xp22.33(2,389,776-2,392,216)x1 2 31 DHRSX
Xq28(154,908,921-154,946,935)x1 38 37
Xq26.3(134,931,784-134,962,487)x1 31 64 CT45A4, CT45A5
Xq26.1(129,375,241-129,376,465)x1 1 28 ZNF280C

Xq27.1(139,797,048-139,799,439)x 1 2 36




1p21.1(106,168,464-106,211,846)x1
5p15.2(9,897,966-9,926,275)x1
5p15.2(13,790,599-14,180,370)x3
6q14.1(78,962,225-79,035,161)x1
7p21.1(20,457,973-20,544,056)x1
8q22.1(95,398,025-95,424,814)x1
10926.3(135,357,401-135,427,143)x3
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11p15.4(5,786,007-5,809,230)x 1
12923.1(99,795,759-99,798,721)x1
12p13.33(2,246,085-2,257,908)x1
13921.33(70,922,262-70,977,819)x3
14q32.33(106,206,397-106,890,795)x3
16p13.11(15,986,121-16,025,096)x3
17q21.31(44,190,670-44,288,442)x3
18p11.32(993,636-1,048,983)x1
22q11.22(23,124,497-23,258,369)x3

43
28
390
73
86
27
70
79
23

12
56
684
39
98
55
134

26
36
489
27
60
28
81
96
47
28
82
72
243
84
100
48
84

LOC285692
DNAHS, TRIO

RADS54B
SYCEI, SPRNP1
OR4P4, OR4S2, OR4C6
ORS52NS5, OR52N1
ANKS1B
CACNAIC

KIAAO0125, ADAM6, LINC00226

KANSLI, KANSLI1-AS1

MIR650, IGLLS

223




Xq26.2(132,432,998-132,440,801)x4 GPC4
Xq26.3(134,940,202-134,966,528)x4 CT45A5, CT45A6
Xq27.1(139,493,805-139,504,489)x 1

1q21.3(152,762,032-152,778,861)x1 LCEID, LCEIC
3p25.2(12,629,885-12,803,254)x3 RAF1, TMEM40




225

(Sl S

3p11.1(89,387,087-89,416,364)x1
3p21.31(46,801,991-46,849,576)x1
3p21.1(53,031,722-53,039,204)x1
5p13.3(32,109,541-32,170,613)x3
6q16.1(95,489,305-95,584,484)x1
7q31.33(123,817,629-123,983,686)x1
7q31.33(125,591,654-125,913,114)x1
9p23(11,988,677-12,038,050)x1
10q11.21(45,215,161-45,366,907)x3
12923.1(99,795,759-99,798,721)x1
13q31.1(84,101,177-84,155,572)x1
13q13.3(38,070,015-38,113,107)x1
14932.33(106,227,153-106,968,521)x3
14q32.33(107,150,443-107,179,594)x3
17q12(36,243,780-36,404,136)x1
17q21.31(44,190,670-44,292,742)x3
19p12(20,829,412-20,973,420)x3
Xp21.1(31,527,032-31,527,375)x1
Xp21.1(32,547,454-32,553,753)x1
Xp21.2(29,319,579-29,347,245)x1
Xp22.33(911,215-1,262,195)x3
Xp22.33(1,787,488-1,795,199)x0
Xq28(147,313,168-147,325,589)x3
Xq24(120,009,891-120,090,575)x1

1q44(247,824,375-248,287,776)x3
1q44(248,753,332-248,794,396)x 1
1q42.2(231,924,087-231,956,727)x3
1921.3(152,761,910-152,773,905)x0
1p36.11(25,573,433-25,760,095)x1

29
48

61
95
166
321
49
152

741
29
160
102
144
0,5

28
351

12
81

463
41
33
12

187

47
45
40
60
65
123

228

111
28
52
52

284
64
32
103
128
26
40
7

376
34
52
32

580
52
56
28
52

EPHA3

SFMBT1
PDZD2, GOLPH3

TMEM72-AS1
ANKSI1B

LINC00547
KIAAO0125, ADAM6, LINC00226, LINC00221

LOC284100, TBC1D3F, TBC1D3, LOC440434
KANSLI, KANSL1-AS1
ZNF626
DMD
DMD
IL1IRAPLL1

CT47A4, CT47A1, CT47AS, CT47A11, CT47A3, CT47A9, CT47A2, CT47A12, CT47AS8, CT47A10, CT47A6,
CT47A7
OR13Gl1, OR6F1, ORICI1, OR14A16, OR11L1, TRIMS8, OR2W3, OR2T8, OR2L13, OR2L8, OR2AK2,
OR2LIP, OR2LS5, OR2L2, OR2L3, OR2M1P

OR2T10, OR2T11
TSNAX-DISC1, DISC1, DISC2
LCE1D
Clorf63, RHD, TMEMS50A, RHCE, TMEMS57







227

2q21.1(130,761,943-130,820,823)x1
3q21.2(125,712,256-125,721,738)x1
3q27.3(186,406,316-186,417,775)x1
7q36.3(158,198,277-158,626,229)x3
8p11.22(39,247,097-39,386,952)x1
11q11(55,374,018-55,452,996)x0
12q12(38,921,383-38,923,617)x1
12p13.33(2,235,940-2,257,908)x1

; 14q32.33(106,251,147-106,849,677)x3
4 14q32.33(107,150,443-107,184,184)x3

15q11.2(23,290,862-23,682,708)x1
17q21.31(44,190,670-44,292,319)x3
22q11.22(23,063,020-23,258,369)x3
Xp21.3(29,160,655-29,174,711)x0
Xp22.33 or Yp11.32(1,422,849-1,506,597 or 1
Xp22.33 or Yp11.32(2,365,822-2,370,108 or 2
Xp22.33 or Yp11.32(2,370,149-2,376,488 or 2
X(q28(148,251,249-148,256,357)x0
Xq26.3(134,754,597-134,802,928)x2

LOC440905

PTPRN2, MIR595, MIR5707, NCAPG2, ESYT2
ADAMS5, ADAM3A
OR4P4, OR4S2, OR4C6

CACNAIC
KIAA0125, ADAMG6, LINC00226

HERC2P2, HERC2P7, GOLGASEP, LOC440243, GOLGASS
KANSLI, KANSL1-AS1
MIR650, IGLLS
IL1IRAPL1
CSF2RA, IL3RA, SLC25A6
DHRSX
DHRSX




AN =

3p21.31(46,792,648-46,849,576)x0
4921.21(79,276,975-79,326,031)x1
6p22.1(29,864,508-29,899,737)x1
8p23.2(3,997,049-4,003,949)x1
12p11.23(27,647,844-27,659,531)x1
12p13.33(2,235,940-2,257,908)x1
13q21.1(57,758,275-57,775,204)x1
13931.1(84,101,177-84,155,572)x1
14q32.33(106,246,288-106,530,460)x3
Xp22.32(4,718,199-4,819,652)x3
X(q28(148,498,076-148,501,355)x1
Xq28(152,389,835-152,559,823)x3

57
49
35

12
2
17
54

284

101

170

50
60
25
36
26
88
29
52
144
66
64
363

FRAS1 (607830)

CSMD1 (608397)

CACNAIC (114205)

MAGEAL (300016)

228
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Xq26.3(136,774,357-136,784,834)x3 10 60
Xq27.1(139,059,289-139,066,966)x 1 8 52
Xp22.33(354,464-401,509)x3 47 64
Xp22.33(2,300,002-2,302,256)x 1 2 36

Xp22.33(2,880,340-2,893,170)x 1 13 32 ARSE (300180)

2 1q42.2(231,911,570-231,966,784)x3 55 124 TSNAX-DISCI, DISC1, DISC2
8
3p11.1(89,394,609-89,419,908)x1 25 51 EPHA3
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3p21.31(47,478,496-47,549,370)x1
3p24.3(22,686,952-22,758,871)x3
5q35.3(180,378,753-180,414,940)x1
5q35.2(174,147,093-174,181,588)x3
6q12(67,004,972-67,051,189)x1
7p21.3(8,824,416-8,865,997)x1
8p23.2(3,756,823-3,820,250)x3
9p24.3(517,445-526,980)x1
10926.3(133,960,156-134,011,477)x3
11q11(55,374,175-55,452,996)x1
11p15.4(5,788,078-5,809,230)x0
12p13.2(11,216,816-11,251,920)x1
12p13.2(11,496,807-11,564,511)x1
14q32.33(106,246,288-106,536,858)x3
14q32.33(106,667,114-106,849,677)x3
14q32.33(107,150,443-107,179,594)x3
15q11.2(23,033,660-23,042,109)x1
15q13.1(28,325,565-28,334,969)x 1
17q12(36,243,780-36,404,136)x1
17921.31(43,569,656-43,655,331)x1
17q21.31(44,212,823-44,784,639)x4
18q22.3(72,414,491-72,422,497)x1
22q13.33(50,506,472-50,535,100)x1
22q11.22(23,146,338-23,258,369)x3
Xq28(147,317,018-147,325,589)x1
X(q27.1(139,059,289-139,066,966)x 1
Xq24(120,005,084-120,090,575)x1
Xq23(110,356,320-110,356,593)x1
Xp21.3(29,275,904-29,279,673)x1
Xp22.33(470,197-516,865)x3

71
72
36
34
46
42
63
10
51
79
21

68
291
183

29

160
86
572

29

112

85

0,5

47

33
50
27
68
32
40
108
26
52
9%
44
42
28
146
62
64
28
32
32
26
72
36
32
76
44
52
36
26
28
60

SCAP, ELP6

MSX2, MIR4634

CSMDI
KANK1
JAKMIP3, DPYSL4
OR4P4, OR4S2, OR4C6
OR52NS5, OR52N1
PRHI1-PRR4, TAS2R43
PRBI1, PRB2
KIAAO0125, ADAM6
LINC00226

NIPA2
OCA2
LOC284100, TBC1D3F, TBC1D3, LOC440434
LRRC37A4P
KANSLI, KANSL1-AS1, LRRC37A, ARL17A, ARL17B, NSFP1, LRRC37A2, NSF
ZNF407
MLCI1, MOVI10LI
MIR650, IGLLS

CT47B1, CT47A10, CT47AS, CT47A3, CT47A4, CT47A8, CT47A11, CT47A1, CT47A2, CT47A9, CT47A12,
CT47A6, CT4TAT

PAK3
ILIRAPLI




Xp22.33(534,997-539,660)x4
Xp22.33(1,024,439-1,101,193)x1
Xpl1.1q11.1(58,504,116-61,877,279)x1
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1q44(248,753,202-248,828,223)x 1
1q42.2(231,911,281-231,966,834)x3
2p25.3(189,980-224,192)x3
3q28(189,363,665-189,364,627)x1
3q22.3(135,913,244-135,974,401)x 1
5q22.2(112,664,851-112,819,027)x 1
5q35.2(174,144,014-174,180,445)x3
5p15.33(1,268,506-1,274,439)x 1
6p25.3(254,282-346,085)x 1
6p22.1(29,839,321-29,899,737)x1
9q33.2(125,177,343-125,362,301)x3
11q11(55,376,497-55452,996)x1
11p15.1(18,941,196-18,961,600)x3
11p15.1(21,191,288-21,211,973)x1
12p13.2(11,496,807-11,564,51 1)x 1
13¢31.1(84,101,177-84,155,572)x1
14q32.33(106,251,082-106,728,149)x3
14q11.2(22,682,055-22,938,720)x1
15q11.2(23,033,660-23,042,109)x 1
15q13.1(28,325,565-28,334,969)x 1
15q13.1(28,534,308-28,709,715)x 1
16p13.11(14,927,408-15,053,868)x 1
16p11.2(32,588,891-32,878,322)x 1
16p11.2(33,596,761-33,774,616)x1
19q13.2(41,356,459-41,385,370)x 1
22q13.33(51,106,757-51,120,077)x1
22q13.33(51,150,918-51,156,890)x3
22q11.22(23,146,338-23,258,369)x3
Xq28(153,322,172-153,335,310)x3

75
56
34

61
154
36

92
60
185
76
20
21
68
54
477
257

175
126
289
178
29
13

112
13

36
59
130
74
30
60
212
76
28

27
200
92
56
46
28
52
182
385
28
32
34
34
27
52
43
34
68
76
68

OR2T10, OR2T11, OR2T35, OR2T27
TSNAX-DISC1, DISC1, DISC2
SH3YL1
TP63
MSL2, PCCB
MCC, TSSK1B
MSX2, MIR4634
TERT
DUSP22
HLA-H, HCG4B

OR1J1, OR1J2, OR1J4, ORIN1, ORIN2, ORIL8

OR4P4, OR4S2, OR4C6
MRGPRX1
NELLI
PRB1, PRB2

KIAAO0125, ADAM6

NIPA2
OCA2

HERC2, GOLGASF, GOLGASG, MIR4509-2, MIR4509-1, MIR4509-3
NOMOI, MIR3179-1, MIR3179-3, MIR3179-2, MIR3180-1, MIR3180-3, MIR3180-2, NPIPA1

TP53TG3, TP53TG3B, TP53TG3C

CYP2A7
SHANK3
SHANK3
MIR650, IGLLS
MECP2
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Xq24(120,005,084-120,090,579)x1
Xq23(110,356,320-110,356,592)x1
Xp22.2(12,913,940-12,953,048)x1
Xp22.31(6,607,094-6,611,469)x1
Xp21.3(29,275,904-29,279,673)x1
Xpl11.23(48,871,673-48,883,857)x1
Xp21.1(32,683,880-32,690,930)x1
Xp21.1(33,287,430-33,293,929)x1
Xp21.1(35,714,100-35,822,212)x1
Xp22.33(629,993-665,434)x3

85
0,5

37
25
44
76
28
28
29
28
88
89

CT47B1, CT47A10, CT47AS, CT47A3, CT47A4, CT47A8, CT47A11, CT47A1, CT47A2, CT47A9, CT47A12,
CT47A6, CT47A7

PAK3
TLR8-AS1, TLRS

ILIRAPLI1

DMD

DMD
MAGEB16
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Apéndice 2. Aceite do comité de ética.

- '\"’ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
% . : COMITE DE ETICA EM PESQUISA
u""; A O waww fom unicamp bepesguiss'etheaines itm)
CEP, 2801108,

(Grupo 11y

PARECER CEP: N° 920/2007 (E53 1" dove wr c2adn ras correspasdéngis referenie & es¥ projen)
CAAE: 06690 146.000.07

1+ IDENTIFICACAO:

PROJETO: “DETERMINACAO DE MARCADORES SERICOS E DO LIQUOR
ASSOCIADOS A ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO™ (ADENDO).
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Simoae Appenzeller

INSTITUICAO: Haspital das Clinkess UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 04122007

APRESENTAR RELATORIO EM: 2471 1710 (0 foeans Moo escontna-se ro ave acirss)

- OBJETIVOS
Determinar marcadores sanguiness ¢ de liguor que possam predizir alteragles na

ressonfincin  magnética (RM) em gockowes com  lipus eritematoso  sistémico  (LES)
nesropsiquidtrico adulso ¢ de inicio na infimcia, ¢ correlacionar 08 achados com manifestagdes

clinicas, laboratoriais ¢ d¢ tratamento. Avaliar a presenga de sindrome metabdlica. Verificer n

prevaléacin dos owtomticorpos ¢ swa associngfio com mamifestagdes do SNC ¢ alietmdes de
resscesinca magnética no LES adulto, Determinar o assccingfio de opentes infeeciasos ¢ o5
msanifessaghes do SNC e comparar com didos d¢ 0utros paises,

111 - SUMARIO

Yrata-se de um estudo prospective, #derto ¢ com dois grapos controle, Serdo selecanados
100 pacientes consecativos com LES acompanhodos no ambulatéeio de Reumatologia, O
disgnéstico pary imcleslo serd realizndo com base mos eritérios estabelecidos pelo ACRI54).
Serdo exchuidos o8 pacientes gque ndo ¥ém dingndstico de LES, apresentam contra<indicagbes
paen realizagio dos exames ¢ pacicnies com claustrofobia. O grupo conlrale serd constineido par
50 volunedrios sadios com iade ¢ distribuigio de género semelhante so grupo experimental.
Serdo excluldos as voluntdrios com hipertensio anterial sistémica, diabetes mellito, AVC peévio
¢ pessias com qualguer outm pasologin que passa dificultar o Interpretagio adoguada dos
resaltados. Um seguado grupo controle serd constituido por faeniliares de primeiro grau dos
pocientes. Serdo realizados 08 seguletes exames: ressoniingia magnétics (de modo genal, uma vez
poe ano), coleta de sangue (1 cada visita) e de liguor (este, no caso de necessidade de indicaglio
clishen) Também serfio copsultados 08 peontudrias dos pocientes. O paciente seri aviliado m
consulta de diagnostico e a cods 4 meses, pos retomos. Pam 2 avaligdo metabolica serdo
realizadss as wedidas de circunferéncia abdominal ¢ de quadril, peso, altura, colesterol ¢ fragdes,
glicemis (dados de peontsdrio). Sero aplicados questicedinios durants a sspera para comsulta olou
ressondncin, Em adultos secho: §. Qualidade de vida: associndo o Questiondrio de Qualidode de
Vida em Lipus Eritematoso Sistéririco; 1. Atividade de doenga: associado & Versio Portaguesa

Combt de Flkon oo Pesgaina - INRCAMS

M Tenslie Vicha de Cammp, 126 VOINE (VW Ja2080

Cubs Poand 4110 AN 821N
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el ® woww fem unicampbe'pesguisa'ctisainda lnml

»
MIC AP

do Systemic Lipus Enythematcsus Sympeom Checklist {(SSC); iii. Sexualidade: Short Personal
Expericaces Questionnaire (SPEQ) validado pera o portugus; iv, Sono: Indice de qulidade de
sano de Pittsbery; v. Ansiedade: Escala de ansiedade de Beck no lugar do Hospital aenciety snd
depression scale; vio Fodiga: Escala de Severidade ds Fadiga (FSS) vii Stress: Inventirio de
Sintoemas de Stress para adultos de Lipp (ISSLY viii. Imagem corpoml: Questiandtio de ovitaghio
& imagem corporal; ix. Aderéncla corporal: Questiondrio elabornda especificamente para este
fim, x. Estigma: uma escala ¢laborada especificamente para este fim; xi. Critérios de padrio de
classificagdo ccondmics Brasil 2008 pels ABEP. Em Criangas (preenchido com auxilio dos pals
¢ adolescentes). i Qualidade de vida: associado o Questiondrio de Qualidade de vida em Lipus
Eritematoso Sistdmico juvenil (SMILEY) ¢ Questiondrio pedidtrico sobre qualidade de vids; ii.
Atividade de doenga: associado & Verslo Portugaesa do Systemic Lopes Erythematous Symptom
Checklist (SSC) I, Sexwalidade (someme pamn adolescentes) Short Personal Experiences
Questionnaire (SPEQ) validado parn portugués; iv. Sono: Indice de qualidade de sono Pitsburg;
v. Ansiedade: Escala de ansiodade de Beck no bagar do Haspital ssxiety and deprression scile;
vi. Depeessdo: Inventario de Depressio Infantl (CDI); vii Fodign: Escala de Severidade da
Fadigs infantil (FSSX). vili. Stress Imventirio de Simtomas de Stress infantil; ix. [sagem
corporal: Questiondrio de evitgdo da imapem corporal: x. Aderéncln  medicamentosa:
questiondcio elabomdo especificansenty para este fim; xi. Bstigma: uma escala efaboradn
especiflcamense para este fim; xii. Critérios de podrio de classificasdo econimica Brasil2008
pela ABEP, 05 1esi¢s modificados na avaliogBo cognitiva: Invemtésio de Preferéncia Lateral de
Edimburgo; Escala de Imecligincia Wechsler para Criangas: Figura Complexa de Rey; Boston
Naming Test - BNT: Fluéncia Verbal — FAZ Phonemic Verbal Fluengy; Trail Making Test ~
TMT; vii. Sercop Test — SNST, Serd realizada a dosagem de wma séric de autoanticorpos que
serd felto no exwrioe. ‘

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um projeto que onginaiamente serin completamente realizado ra bestingdgio,
mas a pesquisadoen fol selecionads par um estigio de curta duragho no exterior ¢ com isso foi
possivel realizar a andlise de uma série de suloanticorpes que nda =0 realizados na instiluiglio.
Corsta moa objetivos do projeto o implementaglo desses dosagens squi na instituiclo, As
vardvels serdo adequadamente avalindas. Os pacientes serlo selecionados nos ambulatdrio de
Reumalologia do HCAUnicamp, bem como um &os pgrupos controle. A maioels dos
procedimentos do projeto faz parte da roling diagnistica.  Sera complementado com a
ressoedincia magedticn ¢ coleta de sangue. A coleta de fiquor send realizads apenss nos casos de
indicogBio clinkca para tal (meningite, etc). Os riscos assoclados a ¢ada peocedimento formm
relatados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, © Temo de Comsentimento Livre ¢
Eschrecido ¢ completo ¢ inclui consulta sobee a sulorizsdo de nmuazenapem do maserial
biolégico mo Laboratdrio de Reumatologha da FOM. E informado 20 participante do estudo que
i informagdes obcides poderio ser compartiladas com outros pesquisadoces ds dren sem
qualquer identificagha. O peojeto ¢ financiado pela Fapesp. O peojeto trard beneficios com o
estuda de marcadores que dispensassem hiopsia.
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§ waw fm eniceep bripesquisistica'ndex Aun!

O Comité de Etica em Pesquisa ds Faculdade de Citnclas Médicas da UNICAMP, apds
scatar os pareceres dos membros-relaores peeviamente designados para o presesse caso ¢
stendendo todos 05 dispositivos das Resolugdes 19696 ¢ complementares, resolve speovie sem
restrigles o Prosocnio de Pesquisa, bem como ter aprovado o Tenmo do Coesentimento Livre ¢
Esclarecido, #ssim como 1odos o saexos incluidos na Pesquisa supescitada. O conteddo e as
conclusdes agud apresentadcs 30 e respormsabilidade exedusiva do CEP/FCM/UNICAMP & nio
representam a apinido da Universdade Estadual de Campinas nem a compeometem.

VI- INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sjeito da pesquisa tem @ Jiberdsde de recusur-se 0 participer ce de retinar seu
consetilimento em qualquer fase ds pesguisy, sem penalizegho slguma e sem peededzn a0 sy
cuidado (Res. ONS 19696 — Ttem IV.1.1) e deve receber uma cdpia do Temso de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (Tiem 1V.2 ).

Pesquisador deve desenvolver & pesquisa conformse delineada no peotocolo aprovisda &
descaminuar o estudo somente apds andlise das raxdes da descontinuadade pelo CEP que o
apmw(Rn.CNSbanlll.lz}.mmdopmcbuﬁuooudnonlnmvmowchilo
Mﬁpmmqumdom:supciodddedomo&midonmdmmde
pesquisa {Item V.3,),

OCE’Mvminﬁmmdodewdmutﬁuad\mw&tosnlmmMO
curso mormal do estudo (Res. ONS Tem V.4). B papel & pesquisador nssegarnr medidas
lmdialsadnqudufmeunmadmmmn(ﬂg(mmmmhnddomoum
centro) ¢ enviar notificagho #o CEP ¢ 3 Agéneia Nacionsl de Vigilincia Sanitirks — ANVISA -
junto com seu pasicionsmento.

Eventuis modificagles ca emendas a0 peotocolo devem ser apresentadas 20 CEP de
forma clara ¢ wucinta, identificando a parte do protocalo & ser modificada = suas Justificativas.
Emmdepmjﬂodo(iupolonllmumw«imnuims»\,ommdmw
patrocimador deve envid-les também & mesma Junto com o parecer aprovatieio do CEP, para
serem juntadas w0 protocolo inicinl (Res. 28197, Iiem 111 2.¢).

Mmm:ptﬁieﬂwmmm»m.uamdocmmms
estabelecidos na Resoluglio ONS-MS 196/96,

VI-DATA DA REUNIAO
Homologado na X1 Reunifio Ordinfeia do CEP/FCM, em 24 d¢ movemben de 2009,
g
Prof, Dr. os Eduarde Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FOM / UNICAMP
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