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Dieficit di vitaryina B 12 intracercbrala,

Esoma Clinico mediante TruSightOIE Expanded Sequencing Fit (THummina). I1
convera s edio ded 6709 geni comypresi nel pannello & risultato pari 2 58630 con 97.6%
delle ragicni targat aventi W coverage =200

L plificarione e sequetziamento high-theoughput delle segicni codific anti o dalle
gitthzioti eschie-introne od anadisi del D& mitoc ondriale medianbe piattafornms
Mumina (Mesxtseqs00) con tecnologia Mestera Fles (THumina).

=09%,

1 test esguito puds non identificans duplicazioni e delezioni di singoli esoni,
multiescniche, dell intero gane e farrangiamenti genooici com plessi che
envefitualinente possono essere riconosciuti con altes tecniche molecolan. Inoltre, a
catza di possitdi ragioni ricche in GO e di sequenze ripstute, & possibile che
l'allinsamento non sia perfattaments affidabile. Il test eseguito presenta una
risoluzione limitata nell’ identificazione dei mosaicismi.

Lanalisi mediante MGS non ha evidenziato la presenza di varianti chisramente
patogenetiche nei goni cormalati ol patway della vitamina B 12 5i segnala tuttavia la
presenza della variante eterczigote o TV G=C pArg2 59 P o nel gene TCHE
(II_0005355.5). Sebbene tale variante abbia una fequenza relativamente alta nella
popclazione genemle e da annotata nei databese di riferimento con £ 1801198, &
amnpiammente descritta in letteratura sciertifica come fattore genetico in grado di
influenzane la concentrazicne di Transcobelamina [T nel plasma e nel fuido
cetebrospinale (Cascalheira JF et al, Annals of Clinical Bicchemistry 2015, Zettetbarg
H. etal., Clinical Chemistry 2003).

1 rizultato del test va interpretato @ discusso nell'ambito della consulenza genatica
efo con 1o specialista di riferimento,
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Note L'analisi dei dati & stata focalizzata sui geni malattia associati alle caratteristiche
clinicha della periente ed & stats effettuate mediante 1'utilizzo ded saguenti softwars:
Mariant Studio 2.2 [llumina), eWai (enGenome sol), TGex (Lifelap Sciencas, Inc.).
Sono state considemte esclusivamente le variant con profiondita di lettum =20% a
pararnetr di qualith adegusti. Per la selorinne dei geni possibilrents implicati nial
fehotipo & stato utilizzato il database Online Mandslian Inheritancs in Man (OMIN).
Por la classificazione & Ia caratterizzazione del significato delle varianti identificate
vighe fatto riferimento alla letteraturs scientifica o ai database Clintar, Human Gene
Mutation Diatabase (HGMD) e Leiden Open Mariaticn Database (L OVIN. Sulla baze
delle lines guida internazionali sono state consderate patogetatiche o

vercaifnil mente patogenatiche solole varianti con wha mincore allele frequency (WAE)
<19, Mot somo state seghalate tutte quelle variant genoriche clinicamente s
biclogicamente non rilenanti in bese alle conoscenze athiali (variant snonitne,
variznti nelle sagioni UTTE, variant introniche). La classficazione, interpratazions  la
niomene latiures della variant, it modo particolare per quelle con sighificato incerto,
potrebbe canbiare sulls base di hucve evidenze ssientifiche & sulls tase di
aggiceharnenti della saquenzs di riferimento hei databese internazionali (NCBI). 5 fa
ihcltre presente che lo seopo dal test & di ddentificars ure poesibile catsa associata
alla condiziome clinica del soggetto analizzato & non di individiare sverntiali
etercrigot di malattio areditaris o trasmissione autosoniica tecassiva che esulano
dalla indicazions clinica all'indagine.
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