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Resumo

A obesidade constitui um grave problema de saude publica, com uma forte componente
genética que se relaciona de uma forma complexa com fatores ambientais. A identificacéo
dos genes implicados na regulagédo do peso corporal e das variantes associadas ao
desenvolvimento da obesidade s&o elementos essenciais para a melhoria tanto do
diagnostico como do tratamento.

Baseado numa populacdo portuguesa, foram sequenciados 65 genes associados a
obesidade com o objetivo de identificar variantes associadas a obesidade monogénica e
potenciais fatores de risco associados a obesidade. A analise foi feita por Next-Generation
Sequencing (NGS), em DNA extraido a partir de amostras de células do epitélio bocal, de
72 individuos.

Foram detetadas 429 variantes, das quais 129 ja haviam sido relacionadas com o fenétipo
em estudo. Resultante da comparagéo com as frequéncias Europeia e Global, registadas
no 1000 Genomes, foram identificadas 23 potenciais variantes de risco.

Foram identificadas 6 novas variantes, em 6 individuos em heterozigotia, sendo 4
missense (ALMS1 - NM_015120.4:¢.5552C>T; SORCS1 - NM_001013031.2:¢c.1072A>G
e NM_001013031.2:c.2491A>C; TMEM67 - NM_153704.5:c.158A>G) e 2 sindnimas
(BBS1 - NM_024649.4:¢.1437C>T; TMEMG67 - NM_153704.5:¢.2583T>C). Para validacao
destas identificacdes e avaliagdo da penetrancia e patogenicidade destas variantes, as
amostras deveriam ser sequenciadas por Sanger e estudos funcionais deveriam ser
realizados.

N&o foi identificado nenhum caso de obesidade monogénica nao sindrémica.

A realizacao deste tipo de estudos é extremamente importante numa altura em que ainda
se procura compreender a etiologia e fisiopatologia da obesidade, permitindo a
identificacdo de variantes raras associadas ao fenoétipo e o estudo de prevaléncias em
populacdes especificas.

Abstract

Obesity is a major public health problem, which has a strong genetic component that
interplays with environmental factors. Identifying genes implicated in the regulation of body
weight and variants that can be associated with obesity are key elements for improving
both diagnostic and treatment.

Based in a Portuguese population, 65 genes related to obesity were sequenced to identify
variants associated to monogenic obesity and to identify potential risk factors associated
with obesity. The method selected was Next-Generation Sequencing (NGS), using DNA



extracted from samples of mouth epithelial cells, collected from a population of 72
individuals.

429 variants were identified, 129 of which had already been associated with the
phenotype. Comparing our results with the European and Global frequencies, listed by the
1000 Genomes project, 23 potential risk variants were identified.

6 new variants were discovered, in 6 heterozygous carriers: 4 missense (genes ALMS1 -
NM_015120.4:¢.5552C>T; SORCS1 - NM_001013031.2:c.1072A>G e NM_001013031.2:
C.2491A>C; TMEMG67 - NM_153704.5:c.158A>G) and 2 synonymous (genes BBS1 -
NM_024649.4:¢.1437C>T; TMEM67 - NM_153704.5:¢.2583T>C). Samples where these
new variants were identified should be sequenced by Sanger and functional studies should
be performed, to validate these new findings and evaluate their penetrance and
pathogenicity.

No cases of monogenic non-syndromic obesity were identified.

This kind of investigational studies is extremely important in a time where we’re still trying
to understand the etiology and pathophysiology of obesity, allowing the identification of
rare variants associated with obesity and the study of prevalences in specific populational
groups.

Palavras-Chave: Obesidade, Obesidade Monogénica, Next-Generation Sequencing
(NGS)
Key Words: Obesity, Monogenic Obesity, Next Next-Generation Sequencing (NGS)
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1. Enquadramento teorico

A obesidade € uma doenca complexa, a nivel molecular e clinico, que afeta cada vez mais
individuos, constituindo um problema de saude publica em crescimento. Dados de 2016,
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), referem que em 2016 mais de 650 milhdes de
adultos (13% da populacdo mundial) seriam obesos e 1.9 bilides (39% da populacéo
mundial) teriam excesso de peso.(1) Em Portugal, estima-se que, em 2015, 28.7% da
populacéo adulta seria obesa (25-74 anos).(2)

A OMS define obesidade como a acumulagédo de gordura anormal ou em excesso, que
pode prejudicar a salde.(l) Associadas a obesidade surgem outros distlrbios
metabdlicos, como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo, doencas cardiovasculares e até
determinados tipos de cancro. O aparecimento destas co-morbilidades severas é
responsavel pelo aumento do risco de mortalidade nestes individuos.(3)(4)

A medida utilizada mundialmente para o diagnéstico de obesidade é ainda o indice de
massa corporal (BMI), calculado com base no peso e altura de um individuo (quociente
entre o peso, em kg, e o0 quadrado da altura, em metros). Para os adultos, um BMI igual
ou superior a 25 kg/m? e inferior a 30 kg/m? equivale a excesso de peso, e um BMI igual
ou superior a 30 kg/m? corresponde a obesidade. No entanto, é necessario algum cuidado
na utilizacdo desta formula, pois ela ndo reflete a quantidade de massa gorda do
individuo.(1)

A suscetibilidade para a obesidade é heterogénea sendo possivel distinguir, a nivel
genético, obesidade sindrémica, obesidade monogénica ndo sindromica e obesidade
poligénica ou multifatorial.

Na obesidade sindromica, que apenas justifica uma pequena percentagem dos casos de
obesidade, a obesidade constitui, ndo a causa, mas sim uma das caracteristicas
fenotipicas de doencas sindromicas, nomeadamente a sindrome de Prader-Willi, a
sindrome de Bardet-Biedl ou a osteodistrofia hereditaria de Albright. A acompanhar a
obesidade surgem habitualmente problemas cognitivos, dismorfismos e distarbios
especificos de 6rgao.(5)

Os casos de obesidade monogénica ndo sindromica sdo também raros, justificando
menos de 5% dos diagnésticos na Europa.(6) A obesidade monogénica ndo sindromica
pode ter uma hereditariedade dominante ou recessiva, resultando de uma mutacao
patogénica em genes com um papel essencial na manutencdo da homeostasia
energética, participando na via de sinalizacdo leptina-melanocortina. Estes incluem os
genes LEP, LEPR, MC4R, POMC e PCSK1, sendo que uma mutagdo com perda de
funcdo num destes genes, em homozigotia, causara disrupcao nesta via de sinalizacao,
resultando em obesidade monogénica.(3)(5)(6) Atualmente, encontram-se registadas nas
bases de dados Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Clinvar/) e Ensembl


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

(https:/lwww.ensembl.org) cerca de 140 variantes nestes genes, associadas a obesidade
monogénica nao-sindrémica.

A maioria das vezes, a obesidade tem uma origem poligénica e multifatorial. Poligénica,
resultando da presenca de varias variantes comuns, que quando isoladas tém pouco
impacto metabdlico, mas que juntas aumentam a suscetibilidade para o aumento de
peso.(7) Multifatorial, por estar relacionada ndo sé com fatores genéticos predisponentes,
mas também ao ambiente “obesogénico”, isto é, surgindo associada ao estilo de vida
sedentéario (desequilibrio entre o in take e o dispéndio energético) e a fatores sociais e
culturais. Estes fatores ndo genéticos, como a nutricdo e a atividade fisica, parecem ter
também um impacto na modulacéo da atividade dos genes, por alteracdo nas assinaturas
epigenéticas.(5)

Assim, a identificacdo das variantes associadas a obesidade € de extrema relevancia para
o diagnéstico diferencial, para a selecdo de tratamento nestes doentes, e para o
diagnostico pré-natal em familias em que existe uma mutacao conhecida.

O desenvolvimento de estudos GWAS (Genome Wide Association Studies), possibilitado
pelo aparecimento de tecnologias de sequenciacdo massiva, cada vez mais acessiveis e
precisas, aumentou drasticamente a velocidade de descoberta de novas variantes,
associadas a doengas mendelianas ou doencas poligénicas.(8)

A NGS (Next Generation Sequencing) € um método que tem a capacidade de sequenciar
milhdes de fragmentos de DNA simultaneamente, permitindo assim estudar varios genes
ou regides, num unico teste. A capacidade desta tecnologia sequenciar muitas amostras
simultaneamente permite a reducéo de custo e tempo.(9) S&o passiveis de ser realizados
estudos mais abrangentes, por exemplo whole-genome, ou estudos targeted. A utilizacdo
de painéis de genes especificos torna-se especialmente vantajosa quando o objetivo é
realizar um estudo dirigido a uma patologia especifica, para a qual ja sdo conhecidas
associacdes com genes ou regides afetadas.

A tecnologia de sequenciacdo massiva continua em pleno desenvolvimento e expanséo,
tendo como principal objetivo diminuir as atuais limitagdes, nomeadamente procurando
aumentar a sensibilidade analitica na detecdo de variantes e alargar o seu espetro de
acdo a éareas do genoma que sdo ainda dificeis de sequenciar. Novas estratégias
bioinforméticas tém também vindo a ser desenvolvidas no sentido de facilitar a
interpretacdo dos dados e reduzir potenciais erros.(9)

Sao vérios os estudos publicados, utilizando esta nova tecnologia, e que tém vindo a
permitir descortinar mais um pouco acerca da etiologia da obesidade. Apresentam-se em
seguida alguns exemplos, onde é possivel constatar que foram utilizadas diferentes
abordagens, olhando para a obesidade de uma forma mais abrangente ou mais dirigida,
seja pela selegcdo do numero de genes testados, pelo tamanho da amostra ou pela
utilizacdo ou ndo de grupos controlo.


https://www.ensembl.org/

Em 2014, Gill et al. realizaram um estudo WES (Whole Exome Sequencing) em membros
de 4 familias consanguineas, com obesidade infantil severa, que permitiu descobrir 2
novas variantes frameshift no gene LEPR. A selecdo de uma amostra familiar e com
obesidade infantil extrema, aumenta a probabilidade de encontrar alelos de risco de
elevada penetrancia, bem como reduzir a heterogeneidade etiolégica, uma vez que ha
menos tempo para fatores externos e ambientais contribuirem para o desenvolvimento de
obesidade.(10)

Em 2016 foi realizado um estudo numa populacdo norueguesa, por Nordang et al, onde
foi utilizada NGS para sequenciacao de cinco genes associados a obesidade monogénica
(LEP, LEPR, MC4R, PCSK1 e POMC), numa amostra composta por 485 pacientes
adultos com obesidade moérbida e 327 controlos. Foi identificada associacdo com
obesidade monogénica em 0.8% dos casos (4 individuos), relacionada com 4 variantes
no gene MC4R classificadas como patogénicas ou provavelmente patogénicas.(11)

Em 2018 foi publicado um estudo, realizado por Foucan et al, com 25 criangas afro-
caribenhas obesas, onde foram sequenciados 59 genes. Foi possivel identificar mutagfes
patogénicas ou provavelmente patogénicas associadas a obesidade severa em mais de
15% das criancas, tendo sido detetadas 5 mutagbes raras, em 5 criancas em
heterozigotia, nos genes MC4R, SIM1, SH2B1 e NTRK2.(12)

No mesmo ano, foi publicado um estudo realizado por Kleinendorst el al, onde foram
estudados 52 genes em 1230 individuos obesos. Em 48 individuos (3.9%) foram
detetadas variantes patogénicas, 18 das quais relacionadas com o gene MC4R. Noutros
67 pacientes (5.4%) foram detetadas variantes provavelmente patogénicas, constituindo
assim também um possivel diagnostico nestes individuos.(13)

Apesar de todos os estudos investigacionais ja realizados, a etiologia da obesidade ainda
esta longe de ser totalmente compreendida. O desenvolvimento de mais estudos, com o
intuito de identificar novos genes e variantes implicados na regulacéo do peso corporal e
obesidade, e de estudar a sua prevaléncia na populacdo, permitira caminhar para um
futuro em gque o diagnéstico sera mais facilitado e o acompanhamento destes pacientes
sera cada vez mais personalizado e eficaz.



1.1. Painel de genes

O presente estudo adotou uma estratégia targeted, para identificar a existéncia de
variantes genéticas associadas ao desenvolvimento de obesidade numa populagéo
portuguesa.

Foi utilizado um painel de 65 genes associados a obesidade, representado na tabela
1.1.1. Em alguns casos, ainda ndo estdo totalmente compreendidos 0os mecanismos
responsaveis pela associacao genétipo-fenétipo.

Tabela 1.1.1 — Painel de genes associado a obesidade utilizado neste estudo e sua localizagao citogenética

Gene L_ocaliza}g_ao Gene chaliza}(;_éo Gene chaliza}g_éo
citogenética citogenética citogenética

ADRB1 10g25.3 |[CPE 4932.3 NTRK2 9g21.33
ADRB2 5932 FTO 16g12.2 |[PAX6 11p13
ADRB3 8pl11.23 [ G6PC 17¢g21.31 ||PCK1 20q13.31
ALMS1 2p13.1 GNAS 20g13.32 || PCSK1 5915
BBS1 11913.2 ||IGF2 11p15.5 |[PHF6 Xg26.2
BBS2 16913 IGF2R 6025.3 POMC 2p23.3
BBS3/ARL6 3g11.2 IRS1 2036.3 PPARG 3p25.2
BBS4 15924.1 IRS2 13934 PRKAR1A 17924.2
BBS5 2¢g31.1 IRS4 Xq22.3 PTEN 10923.31
BBS6/MKKS 20p12.2 | LEP 7q932.1 SH2B1 16p11.2
BBS7 4q27 LEPR 1p31.3 SiM1 6016.3
BBS8/TTCS8 14g31.3 |[LRP2 2031.1 SLC6A14 Xg23
BBS9 7p14.3 MAGEL2 15911.2 SNRPN 15911.2
BBS10 12g21.2 |MC3R 20g13.2 || SORCS1 10g25.1
BBS11/TRIM32 4927 MC4R 18g21.32 |[SPG11 15g21.1
BBS12 4927 MCHR1 22q13.2 || TBX3 12q24.21
BBS13/MKS1 17922 MKRN3 15g11.2 |[THRB 3p24.2
BBS14/CEP290| 12g21.32 ||NDN 159q11.2 | TMEM67 8g22.1
BBS15/WDPCP 2p15 NEGR1 1p31.1 UCP1 4931.1
BBS17/LZTFL1 3p21.31 NPY 7p15.3 UCP2 119134
BDNF 11p14.1 NPY1R 4932.2 UCP3 119134
CCDC28B 1p35.2 NPY2R 4932.1

1.1.1. Genes ADRB1, ADRB2 e ADRB3

Estes genes codificam os recetores adrenérgicos B1, B2 € 3. Componentes essenciais do
sistema nervoso simpatico, estes recetores medeiam os efeitos das catecolaminas
enddgenas, a epinefrina e a norepinefrina, componentes de vias de sinalizagdo que
regulam os gastos energéticos e a lipdlise.(14) Os recetores 1 e B3 desempenham um
papel essencial na lipdlise no tecido adiposo e os recetores (2 na glicogendlise e
gluconeogénese no figado e no tecido adiposo.(15) Desta forma, polimorfismos nestes



genes tém vindo a ser associados a obesidade, doencas cardiovasculares, asma e
doenca pulmonar crénica obstrutiva, diabetes mellitus tipo Il e resposta a farmacos.(16)

1.1.2. Gene ALMS1

O gene ALMS1 codifica uma proteina (centrosome and basal body associated protein)
que se localiza na base dos centriolos. Em estudos recentes, foi reportada também a
presenca de diferentes isoformas desta proteina fora do centrossoma, que parecem estar
envolvidas no trafego endossomal, na organiza¢do da actina, na manutencado da coesao
do centrossoma e na transcri¢cao.(17)

Variantes neste gene, podem estar relacionadas com a Sindrome de Alstrom, uma
ciliopatia rara, de transmissdo recessiva, que pode afetar varios O6rgdos e cujas
caracteristicas principais sdo obesidade infantil, resisténcia a insulina, complicactes
oculares e auditivas, e cardiomiopatia dilatada com faléncia cardiaca congestiva.(17)(18)

1.1.3. Genes BBS

No grupo de genes BBS estao incluidos os genes que codificam as seguintes proteinas
associadas ao transporte ciliar: proteinas do complexo BBSsoma (BBS1, BBS2, BBS4,
BBS5, BBS7, BBS8/TTCS8, BBS9, BBS17/LZTFL1), proteinas do complexo chaperone que
estabiliza as proteinas que formam o BBSsoma (BBS6/MKKS, BBS10, BBS12), proteinas
“controlo” da zona de transi¢gdo na entrada para o cilio (BBS13/MKS1, BBS14/CEP290,
BBS15/WDPCP), e da proteina que recruta o BBSsoma (BBS3/ARL6).(19)

No grupo de genes BBS encontra-se ainda incluido o gene BBS11/TRIM32, que codifica
uma proteina que atua como uma E3-ubiquitina ligase, promovendo a degradacao de
varios alvos proteicos, e que se encontra implicada na diferenciacdo neuronal,
diferenciagdo miogénica e recuperacado muscular apos atrofia.(20)

Variantes nestes genes sdo associadas ao Sindrome de Bardet-Biedl, doenca que pode
ser transmitida de uma forma autossOmica recessiva, mas que alguns estudos apontam
também para uma “transmissao digénica” ou “hereditariedade trialélica”.(18) Isto significa
gue é necessaria a presenca de 3 variantes patogénicas, duas num mesmo locus e uma
terceira num locus diferente. Esta forma de hereditariedade pode justificar a enorme
heterogeneidade de fenétipos em pacientes com Sindrome de Bardet-Biedl. A obesidade
€ a 22 caracteristica mais frequente em pacientes com Sindrome de Bardet-Biedl, o que
relaciona a importancia das proteinas BBS com a regulacéo energética.(21)

1.1.4. Genes BDNF e NTRK2

Estes genes codificam o fator neurotréfico derivado do cérebro e o recetor neurotréfico
tirosina-quinase tipo 2, associados & neurogénese e a plasticidade sinaptica, e que
participam na regulagéo do apetite.(22) Variantes nestes genes podem estar associadas
a obesidade severa, hiperfagia, atraso de desenvolvimento e problemas cognitivos.(8)



1.1.5. Gene CCDC28B
A proteina coiled-coil domain containing 28B é codificada pelo gene CCDC28B. Esta
proteina esté envolvida na ciliogénese e interage com varias proteinas da familia BBS. A
associacao de variantes neste gene a outras variantes nos genes BBS, é responsavel por
apresentacfes mais severas da Sindrome de Bardet-BiedI, sindrome em gue a obesidade
faz parte do fenotipo.(23)

1.1.6. Gene CPE

Este gene codifica a carboxipeptidase E, proteina que pode existir na forma sollvel,
estando envolvida na biossintese de neuropéptidos e hormonas peptidicas,
nomeadamente a insulina, ou na sua forma membranar, funcionando como um recetor
seletivo de algumas prohormonas e proneuropéptidos, tendo um papel importante na
internalizacdo destas proteinas, no transporte vesicular e na regulacdo de vias de
sinalizag&o e neuroprotecgao.(24)

Variantes neste gene podem estar associadas a diabetes, obesidade, infertilidade,
diminuichio da densidade O¢ssea, problemas gastrointestinais e doencgas
neurodegenerativas.(24)

1.1.7. Gene FTO

O gene FTO (fat mass and obesity associated gene) foi o primeiro gene associado a
obesidade identificado em estudos GWAS e provavelmente um dos mais importantes
contribuidores para a obesidade poligénica. Este gene codifica uma RNA demetilase que
atua como um regulador da adipogénese e da homeostase energética, tendo assim uma
influéncia provavel na sensacdo de fome ou saciedade. Est4d também associado ao
aumento de risco para diabetes mellitus tipo 2, faléncia cardiaca, doenca cardiaca
coronaria, hipertenséo, dislipidemia e sindrome metabdlico.(26)

1.1.8. Genes G6PC e PCK1

Os genes G6PC e PCK1 estéo relacionados com a gluconeogenese. A transcricdo destes
genes a nivel hepético, € inibida pela insulina com o objetivo de suprimir a
gluconeogenese, processo enzimatico responsavel por assegurar a disponibilidade de
glucose durante periodos de jejum.(27)

Variantes detetadas nestes genes estdo associadas, respetivamente, a doenca do
armazenamento do glicogénio tipo 1A e a deficiéncia de fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PCK1). Pacientes com estas patologias apresentam baixa tolerancia ao jejum, sendo que
a forma de prevenir episédios de hipoglicémia consiste em aumentar o niamero de
refeicdes. O ndo acompanhamento destes pacientes pode conduzir a obesidade.(28)(29)



1.1.9. Gene GNAS

O GNAS é um gene complexo, sujeito a mecanismos de imprinting, que codifica varios
transcritos. A sua expressdo pode ser bialélica, exclusivamente materna ou
exclusivamente paterna. Variantes associadas a perda de funcdo neste gene estéo
associadas ao desenvolvimento de pseudohipoparatiroidismo e Osteodistrofia Hereditaria
de Albright, sindrome caracterizada por obesidade, défice de crescimento ou cognitivo,
ossificacdo heterotropica e braquidactilia.(30)

1.1.10. Genes IGF-2 e IGF-2R

O gene IGF-2 codifica o fator de crescimento semelhante a insulina 2, uma proteina que
parece regular o crescimento, diferenciacdo e metabolismo celular. A transcricdo deste
gene é regulada por um mecanismo epigenético, o imprinting, sendo expresso na maioria
dos tecidos apenas o alelo paterno. No figado a expressao deste gene € bialélica.(31) As
concentracdes desta proteina no soro parecem aumentar na obesidade, correlacionando-
se positivamente com o BMI, sendo este aumento de concentracdo uma resposta
fisiolégica ao aumento do importe calérico para consequente promog¢do do
armazenamento de energia.(31)

O gene IGF-2R codifica um recetor monomeérico transmembranar, onde se liga o IGF-2.
Esta ligacdo resulta na sinalizagdo para degradacdo deste fator de crescimento, sendo
gue a disrupgdo deste processo conduz a um aumento de IGF-2. O gene IGF-2R é
também regulado por um mecanismo de imprinting, no entanto, e ao contrario do gene
IGF-2, é expresso o alelo materno.(32)

Variantes comuns no gene IGF-2 parecem aumentar a suscetibilidade para hipertensao,
obesidade, dislipidemia e sindrome metabdlico. Variantes no gene IGF-2R foram ja
reportadas com associagdo ao desenvolvimento e severidade de sindrome
metabdlico.(33)

1.1.11. Genes IRS1, IRS2 e IRS4

Os genes IRS1, IRS2 e IRS4 codificam 3 proteinas citoplasméticas, os substratos 1, 2 e
4 do recetor da insulina, que participam nas vias de sinalizac&o da insulina e do IGF-1.
Variantes nestes genes afetam o peso corporal, a sensibilidade a insulina e a tolerancia
a glucose, podendo assim estar relacionadas com alteracdes a nivel do peso e com o
desenvolvimento de obesidade.(34)

1.1.12. Genes LEP, LEPR, PCSK1, POMC e MC4R

Os genes LEP, LEPR, PCSK1, POMC e MC4R, estdo relacionados com a via de
sinalizacdo leptina-melanocortina. Esta via de sinalizagcdo tem um papel essencial na
regulacdo da homeostase energética. A leptina, proteina codificada pelo gene LEP, é
secretada pelos adipécitos, em resposta ao armazenamento energético. Esta proteina



liga-se aos recetores da leptina (codificados pelo gene LEPR) no hipotalamo estimulando
a clivagem dos péptidos pro-opiomelanocortina (codificados pelo gene POMC) em ACTH,
pela pro-hormona convertase 1 (codificada pelo gene PCSK1). Pela acdo da
carboxipeptidase E, a ACTH é clivada em a-MSH, que se ir4 ligar aos recetores MC4R
(codificados pelo gene MC4R), induzindo a saciedade.(35)(36)

Mutacbes nos genes LEP e LEPR estdo associadas a obesidade moérbida, e
habitualmente resultam em rapido aumento de peso no 1° ano de vida, hiperfagia severa
e hipogonadismo hipogonadotrofico. As manifestagfes clinicas resultantes do défice de
leptina podem ser revertidos com terapia a base de leptina.(3)(37)

Pacientes com mutacbes no gene POMC podem apresentar hipocortisolismo,
hipopigmentacdo da pele e cabelo, hipoglicemia neonatal, convulsdes, colestase e
hiperfagia. A deficiéncia em POMC conduz também a um aumento da mortalidade
fetal.(37)

MutacBes no gene PCKS1 estdo associadas a obesidade monogénica de transmissao
autossémica dominante ou recessiva, dependendo se a mutagdo implicar uma perda
parcial ou total de fungdo. Portadores de mutagfes neste gene apresentam também
hiperfagia, hipoglicemia, hipogonadismo hipogonadotrofico, hipocortisolismo, niveis
plasmaticos de pro-insulina elevados e de insulina diminuidos.(3)(37)

As mutacdes no gene MC4R sdo as mais comummente associadas a obesidade grave e
de inicio precoce. Portadores de mutacdes patogénicas no MC4R apresentam, além da
obesidade severa, hiperinsulinemia com euglicemia e maior prevaléncia de sindrome
metabdlico.(4)

Mutacbes em homozigotia nestes genes, com perda de funcéo, resultam em obesidade
monogénica nao sindrémica com penetrancia completa. Variantes em heterozigotia estao
associadas a 2-3% dos casos de obesidade poligénica, de severidade variavel,
dependente também de fatores ambientais.(5)

1.1.13. Gene MC3R

O gene MC3R codifica outro recetor da melanocortina, expresso nos neurénios POMC e
AgRP, e que se acredita ter um papel importante na homeostase energética, na
manutencgdo do ritmo circadiano e na adaptacdo ao jejum.(38) Variantes neste gene
podem estar associadas a obesidade infantil e resisténcia a insulina.(39)

1.1.14. Gene LRP2

O gene LRP2 codifica o recetor da lipoproteina de baixa densidade 2 e participa numa via
de sinalizacao que age nos neurénios hipotalamicos, regulando o apetite. Variantes neste
gene, de hereditariedade autossémica dominante, estdo associadas a obesidade infantil,
atraso na puberdade, hipotiroidismo, resisténcia a insulina e hiperprolactinemia.(40)



1.1.15. Genes MAGEL2, MKRN3, NDN e SNURF-SNRPN

Os genes MAGEL2, MKRN3, NDN e SNURF-SNRPN estéo localizados no cromossoma
15, na regido PWS (15q11.2), regido associada a Sindrome de Prader-Willi. A expresséo
dos genes presentes nesta regido € regulada por mecanismos de imprinting, encontrando-
se os alelos maternos silenciados. A Sindrome de Prader-Willi, € a causa de obesidade
sindrobmica mais comum, caracterizando-se por hipotonia neonatal, dificuldades de
alimentac&o na primeira infancia, baixa estatura, problemas comportamentais, cognitivos
e endocrinoldgicos, e hiperfagia que evolui com o crescimento, resultando em obesidade
severa e, em alguns casos, também em Diabetes mellitus tipo 2.(41)

O gene MAGELZ2, composto por um s6 exao codifica uma proteina, pertencente a familia
de proteinas MAGE, e que desenvolve um papel celular fundamental na reciclagem de
proteinas membranares dos endossomas, regulando assim a disponibilidade de recetores
na superficie celular, nomeadamente do recetor da leptina. A mediar a interagdo do
recetor da leptina com o MAGEL2, encontra-se a necdina, codificada pelo gene
NDN.(42)(43)

O gene MKRNS3, que codifica a proteina makorin ring finger protein 3, € um gene também
sem intrdes e encontra-se associado ao desenvolvimento da puberdade, sendo que a
perda de fungéo deste gene resulta em puberdade precoce.(44)

O gene SNURF-SNRPN é especialmente expresso nos neurénios, tendo um papel
essencial no processamento do pré-mRNA e no splicing alternativo.(45)

1.1.16. Gene MCHR1

O gene MCHR1 codifica o recetor da hormona concentradora da melanina 1, que é ativado
pelo neuropéptido MCH, estando associado a regulacdo hipotalamica do apetite.
Polimorfismos encontrados neste gene parecem ter influéncia na composicao corporal,
no entanto, os resultados de estudos que procuram verificar a sua associagdo com
obesidade sé&o inconsistentes.(47)

1.1.17. Gene NEGR1

A proteina humana reguladora do crescimento neuronal 1 é codificada pelo gene NEGR1.
Esta proteina parece estar associada a manutencdo da homeostasia do colesterol
intracelular (por interagdo com o NPC2), podendo ser este 0 mecanismo molecular que
explica o seu envolvimento na obesidade humana.(48)

1.1.18. Genes NPY, NPY1R e NPY2R

Os genes NPY, NPY1R e NPY2R codificam respetivamente o neuropéptido Y e o0s
recetores do neuropéptido Y 1 e 2. Este neuropéptido, que atua como um estimulador do
apetite, € libertado pelos neurénios do nucleo arqueado hipotalamico, em resposta ao
jejum e a hipoglicemia. A leptina é inibidora da sua libertacao.(14)(49)



Variantes identificadas no gene NPY podem estar associadas a obesidade, hipertenséo,
niveis plasmaticos de LDL-c elevados e também a doenca arterial coronaria.(14)
Estudos realizados em cobaias, em que foi promovido o knockout de varios genes,
nomeadamente os genes NPY1R e NPY2R, demonstraram a sua potencial associacao
com obesidade.(50)

1.1.19. Gene PAX-6

O gene PAX-6 codifica uma proteina, a paired box 6, um fator de transcricdo altamente
conservado de 422 aminoacidos, com um papel essencial no desenvolvimento do sistema
nervoso central e tecidos oculares, nariz, pancreas e glandula pituitaria.(51) A delegéo
deste gene localizado na regido cromossomica 11p13, onde se localiza também o gene
WT1, estd associada ao desenvolvimento da Sindrome WAGR (tumor de Wilms,
anomalias geniturinarias, aniridia e atraso mental), em que a obesidade faz parte do
fenétipo.(14)

1.1.20. Gene PHF6

A PHD finger protein 6 é codificada por este gene, localizado no cromossoma X. Esta
proteina desempenha um papel importante na regulacdo da neurogénese e da
hematopoiese. Mutagbes no gene PHF6 foram encontradas em familias afetadas pela
Sindrome de Borjeson-Forssman-Lehmann, no entanto, nem todos 0s pacientes
apresentam mutacdes neste gene. Esta sindrome é caracterizada por obesidade, atraso
mental moderado a severo, microcefalia, epilepsia, hipogonadismo e ginecomastia
marcada.(37)(49)

1.1.21. Gene PPARG

A proteina PPAR-y é codificada por este gene, constituindo um recetor nuclear que regula
a diferenciacdo dos adipdcitos, sendo associada ao aumento de BMI, obesidade e a
diabetes.(4)

1.1.22. Gene PRKAR1A

Este gene caodifica a subunidade reguladora a-1 da proteina quinase A dependente do
cAMP, que desempenha um papel importante na homeostase energética e no
metabolismo dos lipidos.(52) Variantes neste gene podem ser associadas a
acrodisostose, uma displasia esquelética caracterizada por baixa estatura, braquidactilia
severa e hipoplasia nasal, muitas vezes acompanhada de obesidade e idade 6ssea
avancada.(53)
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1.1.23. Gene PTEN

A fosfatase PTEN é codificada por este gene e desempenha um papel importante de
supressor tumoral e também de regulador no metabolismo da glucose e dos lipidos.(54)
Variantes neste gene estdo associadas ao aumento do risco de desenvolver
obesidade.(55)

1.1.24. Gene SH2B1

A proteina SH2B1 é uma proteina citoplasmatica que modula a sinalizacao da leptina-
melanocortina. Variantes frameshift em heterozigotia e variantes missense tém sido
associadas a hiperfagia, obesidade monogénica, resisténcia a insulina e alteraces
comportamentais, que incluem isolamento social e agressividade.(40)

1.1.25. Gene SIM1

Este gene é essencial durante a neogénese e codifica um dos efetores que parece atuar
a upstream e downstream da MC4R, contribuindo também assim para a manutencao da
homeostasia energética. Variantes neste gene podem resultar em obesidade hiperfagica
severa, hipotonia e atraso do desenvolvimento.(37)(56)

1.1.26. Gene SLC6A14

Este gene codifica uma proteina transportadora de aminoéacidos (solute carrier family 6
member 14) que regula a acessibilidade do triptofano na sintese da serotonina, podendo
assim afetar o controlo do apetite e o balanco energético, e estar associado ao
desenvolvimento de obesidade.(57)

1.1.27. Gene SORCS1

Este gene caodifica o recetor SORCSL1 (sorting-related receptor CNS expressed 1), que
esta envolvido no controlo metabdlico, nomeadamente a nivel hipotalamico através da
regulacdo da producdo de péptidos orexigénicos e também como responsavel pelo
abastecimento dos granulos secretérios de insulina das células B. Variantes estédo
associadas ao desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 1 e 2, bem como ao aumento
da adiposidade.(58)

1.1.28. Gene SPG11

Este gene codifica uma proteina, a spatacsin, envolvida no mecanismo da recuperacao
autofagica de lisossomas, isto €, da reciclagem dos seus componentes membranares. A
perda de fungao desta proteina conduz a acumulacéo de lipidos lisossomais e disrupgéo
da homeostasia do célcio. Mutacdes no gene SPG11 sdo responsaveis por formas
severas de paraplegia espastica hereditaria, caracterizada por fraqueza bilateral,
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espasticidade dos membros inferiores, ataxia e problemas cognitivos.(59) Um estudo
recente adicionou a esta lista de caracteristicas fenotipicas um novo conjunto de sinais e
sintomas que caracterizam o decurso da patologia e que incluem mutismo, psicose,
disfagia e obesidade.(60)

1.1.29. Gene THRB

Este gene codifica dois fatores de transcricdo dependente de ligando, o THRB1 e o
THRB2, responséaveis por mediar a acdo da hormona tiroideia que € essencial para o
normal desenvolvimento intrauterino e pds-natal, crescimento e metabolismo. Variantes
neste gene causam resisténcia a hormona da tirdide e consequente distdrbio no eixo
hipotalamo-hipdfise-tiroide, podendo esta perda de homeostasia contribuir para o
desenvolvimento de Diabetes do tipo 2, obesidade, doenca cardiovascular e alguns tipos
de cancro.(61)

1.1.30. Gene TBX3

Este gene codifica uma proteina da familia dos fatores de transcricdo T-box, e que
desempenha um papel critico na regulagdo do desenvolvimento do coracado, glandulas
mamarias, membros e pulmdes. Esta proteina aparece muitas vezes sobrexpressa em
tecidos tumorais epiteliais e mesenquimais, reprimindo diretamente a expressao de
alguns supressores tumorais. A TBX3 é também expressa nos neurdnios do ndcleo
arqueado hipotalamico (neurénios Agrp e POMC). A disfuncdo destes neuronios, esta
relacionado com desequilibrio energético e obesidade. (62)

1.1.31. Gene TMEM 67

Este gene codifica uma proteina presente no médulo MKS-JBTS, localizado na zona de
transicdo, na base dos cilios. Este conjunto de proteinas atuam como uma barreira de
difusao, restringindo a passagem de proteinas membranares e sollveis. Variantes neste
gene sdo associadas a aumento do BMI e obesidade extrema.(8)(63)

1.1.32. Genes UCP1, UCP2 e UCP3:

Os genes UCP1, UCP2 e UCP3 codificam as proteinas uncoupling, que desempenham
um papel crucial ha regulacdo dos mecanismos de oxidacao e fosforilacdo na mitocéndria.
(64) Variantes nos genes UCP encontram-se associadas a aumento de BMI e a
obesidade.(65)(66)
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2. Objetivo

Identificar variantes genéticas associadas ao desenvolvimento de obesidade, numa
populacdo portuguesa, utilizando um painel de 65 genes (exdes e jun¢cdes exao-intrao)
previamente identificados como fatores de risco para o seu desenvolvimento. Reconhecer
as potenciais mutagfes associadas a obesidade monogénica e os polimorfismos de risco
associados a obesidade.
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3. Metodologia

Para a realizacdo deste estudo foram recolhidas amostras de células do epitélio bucal,
com zaragatoa, de 72 individuos seguidos na consulta de obesidade do Centro Hospitalar
Lisboa Central (Hospital Curry Cabral), para posterior sequenciacdo de um painel de 65
genes por NGS.
A recolha das amostras foi posterior & assinatura individual do consentimento informado
(Anexo ).
O processamento das amostras iniciou-se com a extragcdo do DNA recorrendo ao kit
ExtractMe® da BLIRT SA. O sucesso da extracdo foi avaliado através de um método
fluorimétrico recorrendo ao equipamento QuBit®.
A concentracdo minima pretendida para a posterior preparacao das librarys foi de 5 ng/pL
(50 ng de DNA em 10 pyL de volume total). Amostras onde nao foi possivel obter esta
concentracdo numa 12 extracao, foram sujeitas a um novo processo de extracao.
Apés obtencao das concentracdes desejadas, procedeu-se a preparacao das librarys com
kit TruSight One® da Illumina, Inc. respeitando o protocolo da casa comercial:
1. Fragmentagdo e marcagcdo do DNA genomico com adaptadores de sequenciacao
2. Limpeza do DNA marcado (remocdo do DNA ndo marcado) utilizando SPB
(sample purification beads)
3. Amplificacdo do DNA marcado aplicando um programa de 10 ciclos de PCR
(adicdo de adaptadores Index 1 (i7), Index 2 (i5) e adaptadores de sequenciacéo)
4. Lavagem do DNA amplificado e posterior verificacdo das concentragdes de DNA
nas amostras (equipamento QuBit®) e medi¢cdo do tamanho dos fragmentos de
DNA (por eletroforese capilar no equipamento Agilent TapeStation 4200)
5. Hibridacdo de sondas (combinacdo de varias amostras em pool e marcagédo de
regides especificas do DNA com sondas de captura)
6. Captura das sondas hibridadas com SMB (sptreptavidin magnetic beads)
7. Segunda hibridacé@o de sondas
8. Segunda captura das sondas hibridadas e eluicdo da library (separacéo das SMB)
9. Purificagdo da library com SPB
10. Amplificag&o da library enriquecida aplicando um programa de 10 ciclos de PCR
11. Lavagem da library amplificada com SPB (sample purification beads)
12. Verificagcdo das librarys enriquecidas (com recurso ao QuBit®, ao Agilent
TapeStation 4200 e a PCR em tempo real)
Posteriormente procedeu-se a preparacao do cartridge e da flow cell, a desnaturacao e
diluicdo das librarys enriquecidas (para um volume final de 1,3 mL) e sequenciagdo no
equipamento NextSeq550 da lllumina, Inc utilizando o NextSeq 500/550 High Output Kit
v2 (150 cycles).
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A andlise dos dados obtidos iniciou-se com o pré-processamento das sequéncias, o
variant calling, em duas aplicac6es Enrichment e BWA Enrichment da lllumina, Inc. Da
aplicacao destes softwares resultam varios ficheiros e relatérios, nomeadamente, ficheiros
BAM onde se encontram as leituras apds alinhamento e ficheiros VCF que contém as
variantes identificadas.
Com recurso ao software lllumina Variant Studio 3.0 foi efetuada a variant annotation, a
partir dos ficheiros VCF. Apenas variantes detetadas em ambos as aplicacbes
(Enrichment e BWA Enrichment da Illumina, Inc) e que passaram o filtro PASS do Illumina
Variant Studio 3.0, foram consideradas para a continuagdo do estudo. Também s6 foram
consideradas variantes de exao e variantes localizadas na regido exao-intrdo (até 12
bases).
Para verificacdo da qualidade das leituras, coverage e read depth, foram visualizados os
ficheiros BAM, recorrendo ao software IGV — Integrative Genomics Viewer (disponivel em
http://www.broadinstitute.org/igv).
Para a andlise das variantes identificadas, previsdo do seu impacto e relevancia clinica,
foram utilizadas as seguintes ferramentas informaticas/bases de dados:
= O ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ClinVar/), uma base de dados publica,
onde estdo reportadas associacdes entre variantes genéticas humanas e
fendtipos, fundamentadas cientificamente.
= O PolyPhen-2 (genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), um software disponivel on line,
gue permite prever o possivel impacto de substituicbes de aminoacidos na
estabilidade e funcdo de proteinas humanas, estimando a possibilidade de
variantes missense serem danosas. Existem dois classificadores de variantes no
PolyPhen, o HumDiv e HumVar. O HumDiv é o classificador apresentado por
defeito neste estudo, sendo o preferencial para a avaliagdo de alelos raros. O
HumVar foi desenhado para as doencas Mendelianas.(67)
= O Human Splicing Finder (www.umd.be/HSF/HSF.shtml), uma plataforma
disponivel on line, que permite identificar variantes que potencialmente afetem o
splicing. Foram testadas todas as variantes de intrdo, missense e sinoénimas
localizadas em regibes de splicing (1-3 bases do exao, 1-8 bases do intréo)
Para identificacdo de variantes de risco, as frequéncias das variantes identificadas neste
estudo foram comparadas com prevaléncias Europeias e Globais dos projetos 1000
Genomes (https://www.internationalgenome.org) e, em alguns casos néo reportados, no
TopMed (https://www.nhlbiwgs.org/).
Quando a informacédo foi insuficiente, foram consultadas outras bases de dados e
bibliografia, devidamente referenciada.
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3.1. Caracterizacao da amostra

A amostra em estudo foi composta por 72 individuos, 55 do sexo feminino e 17 do sexo
masculino, com idades compreendidas entre os 21 e os 67 anos e com um BMI entre os
26.9 e 68.0.

Constatou-se que 2 individuos teriam um BMI abaixo de 30, ndo cumprindo o critério de
diagnédstico de obesidade, mas é justificada a sua inclusdo no estudo pelo diagnéstico
prévio e por se encontrarem em tratamento.

Na amostra, 58 individuos tém pelo menos um dos progenitores com obesidade, sendo
gue de 10 individuos néo foi possivel obter informacao sobre histérico familiar.
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4. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Das 72 amostras analisadas, em 8 foi obtido um coverage inferior a 80% (amostras 19,
27, 49, 55, 58, 59, 72 e 90). Com excec¢do da amostra 58, em todas foram detetadas
variantes, que passaram no filtro aplicado (filtro PASS - lllumina Variant Studio).

A utilizacdo de um método nédo invasivo para recolha das amostras (amostras de células
do epitélio bocal por zaragatoa) foi provavelmente o motivo para o baixo coverage
detetado nestas amostras. Para a realizacdo da técnica foi necessério obter uma
concentracdo de DNA superior a 5 ng/pL por amostra, o que para algumas amostras sé
foi possivel apés uma 22 extracdo e eluicdo. Efetivamente, a eficiéncia de recuperacao e
extracdo de DNA a partir de zaragatoas € normalmente, independentemente do material,
inferior a 50%.(68)

Globalmente foram identificadas 429 variantes diferentes, em 63 dos 65 genes em estudo,
das quais 423 snv’s (single nucletide variant), 1 mnp (multiple nucleotide variant), 2
insercdes e 3 dele¢cdes. Em valores absolutos, foram detetadas 4348 variantes: 4318
snv’s, 6 mnp’s, 21 insercoes e 3 delecgdes.

Nao foram detetadas variantes nos genes PHF6 e PTEN. Apos verificagéo do valor médio
de cobertura destas sequéncias, podemos descartar a suspeita de ineficacia de ligacédo
das sondas de enriquecimento.

No subcapitulo 4.1. sdo apresentados os resultados por gene, estando registadas as
variantes detetadas, a sua consequéncia, a frequéncia na amostra em estudo e a
frequéncia Europeia segundo o projeto 1000 Genomes. Esta ainda referida a sua
significancia clinica, baseada na informacé&o disponivel no ClinVar e outra bibliografia
consultada.

Para o célculo da frequéncia amostral das variantes foi considerado um total de 71
amostras (tendo sido excluida a amostra 58). Quando considerado relevante, foi corrigido
o valor da frequéncia amostral, verificando para todas as amostras a cobertura da regido
em estudo.

Para a identificagcdo de novos potenciais fatores de risco com associa¢édo a obesidade foi
comparada a frequéncia das variantes na amostra em estudo, com as frequéncias
Europeia e Global, segundo o 1000 Genomes. Sé foram considerados potenciais alelos
de risco aqueles em que a diferenca entre a frequéncia na amostra em estudo e a
frequéncia de referéncia Europeia e Global fosse igual ou superior 1,41% (o
correspondente a proporcao de dois alelos na frequéncia amostral calculada - 2/(2x71)).
No Anexo Il pode ser consultada uma tabela completa, com todas as variantes
identificadas neste estudo.

Verificou-se que, muitas vezes, as frequéncias das variantes na amostra em estudo sao
consideravelmente inferiores comparativamente as frequéncias europeias reportadas no
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projeto 1000 Genomes. Para determinar a autenticidade destas diferencas foram
analisados os resultados pré-aplicacdo do filtro PASS no Illumina Variant Studio e os
ficheiros BAM. Constatou-se que, com excecao de 5 variantes, esta diferenca se deve a
baixa qualidade das leituras, tendo as variantes detetadas ficado retidas no filtro PASS,
ou mesmo, em algumas amostras, a inexisténcia de cobertura em determinadas regides.
Na analise por gene apenas serdo mencionadas as 5 variantes onde a diferenca foi
confirmada.

No subcapitulo 4.2. serdo avaliadas globalmente as variantes identificadas, em fun¢éo da
sua consequéncia e incidéncia nos 65 genes, bem como a sua relacdo com o fenotipo em
estudo. Neste subcapitulo, para a analise das frequéncias de variantes por gene e de
namero de genes afetados por amostra, as 8 amostras com baixo coverage ndo foram
consideradas. Serao também registadas as novas variantes identificadas e as variantes
que, em funcdo da frequéncia amostral, constituem potenciais alelos de risco com
associacao a obesidade.

No subcapitulo 4.3. serd efetuada uma andlise por amostra.

4.1. Resultados por Gene

4.1.1. ADRB1

Quarenta e trés amostras apresentaram variantes no gene ADRBL1.

Foram detetadas 3 snv’s diferentes, 1 sinbnima e 2 missense, representadas na tabela
41.1.1.

Tabela 4.1.1.1 - Variantes detetadas no gene ADRB1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_000684.2; | Ho | He (0/‘)”' Eur ClinVar Hu)r/nDIV
NP_000675.1) %1 (%)
€.228T>C
rs140442073 ¢.228T>C(p.=) 0] 1070 | 0.20 | NR -
rs1801252 | C-1A9A>G 0| 4|282|1272| a | Frequénciacardiaca | g .00n
p.Ser49Gly €m repouso
c.1165G>C )
rs1801253 p.Gly389Arg 20| 22 |43.66|68.49 | RF B-blogueadores Benigna

As duas variantes missense encontradas (rs1801252 e rs1801253), sdo os dois
polimorfismos mais comuns no gene ADRB1.(15)

Segundo um estudo realizado no Japdo, com 188 pacientes Diabéticos Tipo Il, o
polimorfismo p.Ser49Gly, esta associado a BMI mais elevado e obesidade em pacientes
com Diabetes Tipo 11.(69)

A informacao disponivel relativa a associagdo da variante rs1801253 com obesidade é
contraditéria. Um estudo realizado na universidade de Vermont, em 2002, com 931
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mulheres caucasianas, estabeleceu uma associacéo entre a presenca do alelo ¢.1165C
(p.389Arg) com maior peso, BMI e massa gorda em mulheres caucasianas, sendo a
frequéncia de obesos superior nas mulheres onde foi identificada esta variante.(70)
Contrariamente em 2007, num estudo realizado com 161 caucasianos e 74 afro-
americanos, demonstrou que o alelo ¢.1165G (p.389Gly) contribui para a obesidade e
acompanha alteracdes metabolicas em individuos jovens caucasianos.(71) Dois estudos,
realizados na Dinamarca e Arabia Saudita, em 2006 e 2018 respetivamente, concluiram
gue néo existe correlacdo entre este polimorfismo e 0 excesso de peso, obesidade ou
dislipidemias.(72)(73) Neste estudo, atendendo & baixa qualidade das leituras, néo foi
possivel concluir acerca desta correlacao.

4.1.2. ADRB2

No gene ADRB2 foram detetadas 8 snv’s diferentes, 4 sindnimas e 4 missense. Cinquenta
e seis individuos apresentaram variantes neste gene.

As 4 variantes sindnimas, rs1042718 (c.523C>A), rs1042717 (c.252G>A), rs1042719
(c.1053G>C) e rs1042720 (c.1239G>A), tém uma frequéncia europeia superior a 1.00%,
e nenhuma se encontra referenciada no ClinVar.

As variantes missense encontram-se registadas na tabela 4.1.2.1.

Tabela 4.1.2.1 - Variantes missense detetadas no gene ADRB2

Variante Fre Freq PolvPhen

dbSNP ID | (NM_000024.5; | Ho | He (0/‘)1' Eur Clinvar Hu)r/nDIV

NP_000015.1) %1 (%)

Diminuig&o de resposta

rs1800888 C.491C>T 1|3 ]352| 179 | RF| aos agonistas do 32- | Benigna

p.Thri64lle

adrenoreceptor

€.659C>G Prov.
rs3729943 D.5er220Cys 0 |1]070|0.00 |NR - danosa

C.46G>A G - Sindrome :
rs1042713 0.Gly16Arg 12 | 20 | 30.99 |38.57 | RF metabdlico Benigna

€.79G>C G - Sindrome :
rs1042714 0.Glu27GIn 31 |20 |57.75(59.04 | RF metabdlico e obesidade Benigna

Segundo o ClinVar, nas variantes rs1042713 e rs1042714, é o alelo considerado de
referéncia (G) que é o fator de risco associado a Sindrome Metabdlico. Apds analise dos
ficheiros de sequenciacdo BAM, constatou-se que séo portadores do alelo de risco ¢.46G,
44 individuos, dos quais 19 homozigéticos e 25 heterozigoticos, e do alelo de risco ¢.79G
29 individuos, dos quais 7 homozigéticos e 22 heterozig6ticos. Sete individuos sao
homozig6ticos para os dois alelos de risco.

As diferengas encontradas entre as frequéncias Europeia (1.79%) e Global (0.40%) da
variante missense rs1800888, reportada no ClinvVar com associa¢do a diminuicdo de
resposta aos agonistas do (2-adrenoreceptor, e a frequéncia na amostra em estudo
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parecem indiciar que o alelo c.491T se tratara de um potencial alelo de risco associado a
obesidade.

4.1.3. ADRB3

Em 10 amostras foram detetadas variantes no gene ADRB3. Foram identificadas 4 snv’s,
3 das quais missense e 1 localizada no intréo 1-2, na regido splicing, representadas na
tabela 4.1.3.1.

Das variantes missense, uma € considerada segundo o ClinVar, como fator de risco para
a obesidade e outra, segundo o PolyPhen como provavelmente danosa.

Tabela 4.1.3.1 - Variantes detetadas no gene ADRB3

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID (NM_000025.2; |Ho |He ((y()]' Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_000016.1) | (%)
€.1033A>G Prov.
rs374271379 b.lle345Val 0| 1]0.70]|0.00| NR - danosa
C.794C>T .
rs4995 p.Thr265Met 0| 11]070]|0.00]| NR - Benigna
€.190T>C . .
rs4994 b.Trp64Arg 0 |10| 7.04 | 8.15 | RF Obesidade Benigna
rs1056491821 | c.1205+3A>G 0| 1]0.70 - NR -

A variante de intrdo (rs1056491821) foi detetada em um individuo, sendo que, segundo o
Human Splicing Finder, ndo tera impacto provavel no splicing. Nao existem registos desta
variante no ClinVar e so existem dados referentes a frequéncia na populagdo no TopMed,
sendo a frequéncia global 0.002%.

4.1.4. ALMS1

No gene ALMS1 foram identificadas variantes em 69 individuos. Foram detetadas um total
de 50 snv’s, das quais 34 missense, 15 sinénimas e 1 localizada no intrédo 11-12.

Das 15 variantes sinénimas (consultar Anexo Il), 10 tém uma frequéncia europeia inferior
a 1.00%, segundo o projeto 1000 Genomes. Também 10 destas variantes, segundo o
Clinvar, sao consideradas benignas ou provavelmente benignas, estando associadas a
Sindrome de Alstrom.

A variante identificada no intrdo, rs10199680 (NM_015120.4:¢c.9779-9C>T), foi detetada
em 2 individuos em heterozigotia (frequéncia na amostra - 1.41%), e tem uma frequéncia
Europeia de 0.00% segundo o projeto 1000 Genomes, no entanto, a frequéncia Global é
de 3.79%. Esta variante € também considerada segundo o ClinVar como benigna, estando
associada a Sindrome de Alstrom.

Das 34 variantes missense identificadas, registadas na tabela 4.1.4.1, 9 estdo associadas
a Diabetes monogénica e 14 a Sindrome de Alstrom. Segundo o PolyPhen, 3 destas
variantes sdo consideradas possivelmente danosas e 9 provavelmente danosas. Uma das
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variantes missense detetadas (c.5552C>T, p.Prol851Leu), considerada possivelmente

danosa pelo PolyPhen, ainda ndo se encontra registada.

Tabela 4.1.4.1 — Variantes missense detetadas no gene ALMS1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID (NM_015120.4; |Ho |He ((y()]' Eur Clinvar Hu>rIT1DIV
NP_055935.4) %1 (%)
€.5552C>T Possiv.
) p.Prol1851Leu 011070 i NR i danosa
€.11455C>T Prov.
rs1431117583 b.Leu3819Phe 0|1]|0.70 - NR - danosa
rs199572177 | &-2149C>T 0|1|070| - |vus| Sindrome Alstrom | Benigna
p.His717Tyr
c.4473G>T .
rs745623990 0.GIu1491Asp 0| 1]0.70 - NR - Benigna
€.12373C>T Prov.
rs746923966 b.Leud125Phe 0| 1]0.70 - VUS - danosa
€.11362C>T Prov.
rs752623561 b.Arg3788Trp 0|1|0.70 - NR - danosa
c.5782C>T Prov.
rs938557636 b.Arg1928Trp 0|1|0.70 - NR - danosa
€.11408G>C . Prov.
rs201028172 b.Arg3803Thr 0| 1] 0.70 | 0.00 | VUS | Sindrome Alstrom danosa
€.11965C>G Prov.
rs189851617 b.Pro3989Ala 0|1 |070 | 0.20 | NR - danosa
rs115444326 | C-2035C>G o|1|070]000]| PB Diabetes Benigna
p.Arg679Gly monogeénica
Diabetes :
rs45501594 | C-10625C>G 0|2]|141]030 |PB/B| monogénicae | -OSSV-
p.Thr3542Ser Sindrome Alstrom danosa
Diabetes
rs28730855 | COTPSC 10| 1| 070 | 0.00 |PB/B| monogénicae | Benigna
P-ASP y Sindrome Alstrom
€.11818G>A . .
rs61741524 p.Gly3940Ser 0| 2141 | 0.00 B Sindrome Alstrom | Benigna
Diabetes
rs75145370 Cl?AZSiSZZ\ZSSer 0| 1]0.70 | 0.00 |PB/B monogénica e Benigna
P- Sindrome Alstrom
Diabetes
rs58093963 C.6Ai612?;fGl 0| 1]0.70 | 0.00 |PB/B monogénica e Benigna
P-ASP y Sindrome Alstrom
€.3190T>C . .
rs28730852 p.Ser1064Pro 0| 2141 | 0.00 B Sindrome Alstrom | Benigna
Diabetes
rs41291187 Ch?ggg}? 0|5]352]| 209 B monogénica e Benigna
P- 9 Sindrome Alstrom
€.5356A>G Sindrome de .
rs45608038 p.ASN1786ASp 0(1]070 ]| 1.79 B Alstrom Benigna
Diabetes
rs28730854 | 6299C>T 0|7]493|497| B | monogénicae Prov.
p.Ser2100Leu Sindrome Alstrom danosa
Diabetes .
rs34071195 ¢.10300A>G 0|1 |0.70 | 0.00 |PB/B monogeénica e POSSIV.
p.Lys3434Glu Sindrome Alstrom danosa
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dbSNP ID (NMV_?)Hl?Snlt(ZEOA; Ho | He ':(LZC)* (s Clinvar F;olzsrfrf’gle\?
NP_055935.4) (%)
rs17009061 C.5783G>A 0|2 ]|141|0.79 B moelfgée;?:ae Benigna
p-Arg1928Gin Sindrome Alstrom
rs28730853 | S49°9G>T 0l2|141]079]| B mo[r)llcf‘gb:rtn?jae Prov.
p.Lys1653Asn Sindrome Alstrom danosa
rs10496192 g:ﬁigg;}chr 1[19|14.79|16.10| B : Benigna
r$3820700 ;'_;7;;567?%” 0 |16|11.27|12.62| B : ooV
rs2017116 Zligiicé’?fms 1 [17|1338|1262| B : Benigna
rs10193972 g:8A55?172g26GSer 7 | 26|28.17|22.66| B : Benigna
rs2056486 ;i‘gggg&er 6 | 26|26.76 22.66| B i Benigna
rS6546838 ;ﬁgig’;;&al 2 [13]11.97|22.76| B i Benigna
1s3813227 g'_iggg;gys 6| 7 [13.38]22.66| B ; Benigna
rS6546837 g:gﬁfﬁila 2|9 |015|2266| B ; Benigna
1S6724782 g:gﬁfgﬁfp\rg 6 |27 |27.46|22.76| B ; Benigna
rs6546839 g:i?g;g;%m 6 | 26 [26.76|22.76| B ; Benigna
rs1052161 g:ﬁgﬁg&;@s 8 |14 |21.13|6561| B ; Benigna
1s2037814 gf};}gj&y 4817|7958 |87.57| B ] Benigna

A diferenca encontrada entre as frequéncias Europeia (2.09%) e Global (0.70%) da
variante missense rs41291187, e a frequéncia na amostra em estudo (3.52%), parecem
indicar que se tratara de um potencial alelo de risco associado a obesidade.

A frequéncia das variantes rs61741524, rs28730852, rs10193972, rs2056486, rs6724782
e rs6546839 na amostra em estudo é também superior a frequéncia Europeia segundo o
1000 Genomes, no entanto, comparando com os valores da frequéncia Global, s&o
inferiores ou a diferenca ndo tem significado (0.42%, 0.62%, 35.82%, 35.82%, 36.38% e
36.44%, respetivamente).

4.1.5. BBS1

No gene BBS1 foram encontradas variantes em 49 individuos. Foram identificadas 9
snv’s, das quais 4 sin6nimas, 2 missense, 1 localizada no intrédo 8-9 e 1 localizada no
intrdo 9-10, ambas na regido de splicing, e uma na regido 3'UTR, registadas na tabela
4.1.5.1.
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Tabela 4.1.5.1 - Variantes detetadas no gene BBS1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_024649.4; |Ho |He (%‘)1' Eur Clinvar Hui’nDIV
NP_078925.3) (%)
c.1437C>T
] ciazrc>Tps) | 0| 100 - | TR :
c.1773G>A
rs147783319 c1773G>A(p.2) 0| 1]0.70 - NR -
c.1578G>A
rs373397428 c.1578G>A(p.=) 0| 1]0.70 - NR -
c.1413C>T Sindrome de
rs3816492 ¢.1413C>T(p.=) 1 |21(16.20|23.96 B Bardet-Bied|
c.700G>A Sindrome de Prov.
r$35520756 p.Glu234Lys 01107071000 IPC Bardet-Biedl| danosa
c.1349G>A Sindrome de .
rs77298332 0.Arg450GIn 0] 1] 0.70 | 0.00 B Bardet-Bied| Benigna
110896125 |c.724-8G>C 1|21]16.20|23.96| B Sindrome de
Bardet-Biedl|
rs56177555 |c.831-5C>T 0] 1] 0.70 | 0.00 B -
. Sindrome de
rs8432 cX7TA>G 14 | 31 {41.55|61.33 B Bardet-Biedl

Cinco das variantes identificadas, segundo o ClinVar, estao associadas a sindrome de
Bardet-Biedl, sendo que uma das variantes missense apresenta uma previsao PolyPhen
HumDIV de provavelmente danosa.

Uma das variantes sinénima (c.1437C>T), que foi detetada em heterozigotia na amostra
39, é uma nova variante que ainda nédo se encontra registada no ClinVar.

As variantes identificadas na regido de splicing, ndo terdo impacto provavel no mesmo,
segundo o Human Splicing Finder.

As prevaléncias Global e Europeia, segundo o 1000 Genomes, da variante rs10896125
sao de 24.26% e 23.96 %, respetivamente. A frequéncia na amostra em estudo é 17.90%
(valor corrigido, apenas 66 amostras apresentaram leitura), sendo inferior as frequéncias
consideradas de referéncia. Assim, o alelo ¢.724-8G constitui um potencial alelo de risco
com associagdo a obesidade.

4.1.6. BBS2

No gene BBS2 foram detetadas alteragdes em 61 individuos.

Estdo registadas na tabela 4.1.6.1 as 8 variantes reportadas, 2 snv’s sindnimas, 4 snv’s
missense, 1 snv localizada no intrdo 13-14, na regido de splicing, e 1 delecdo com
alteracéo de frameshift.

Segundo o ClinvVar, com excec¢do de uma variante missense, as variantes reportadas
estdo associadas a sindrome de Bardet-BiedI.
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Tabela 4.1.6.1 - Variantes detetadas no gene BBS2

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID (NM_031885.3; |Ho|He (0/‘)1' Eur Clinvar HuymDIV
NP_114091.3) 1 (%)

€.627_628delTT Sindrome de
IST734170741 ) cyso10sertsTer2o | O [ 2 [ 070 | - | PP Bardet-Bied!
rs562585023 | S 82C>T 0| 1070|000/ NR i POSSIV.

p.Pro29Ser danosa

c.1511C>T Sindrome de .
rs16957538 p.Ala504Val 0| 1] 0.70 | 0.00 |B/PB Bardet-Biedl Benigna

c.367A>G Sindrome de .
rs11373 p.lle123Val 1|24)|18.31(17.89 B Bardet-Biedl Benigna

G - Sindrome de

rs4784677 C.209G>A 61| 0 |85.92|99.10| P Bardet-Biedl |Benigna

p.Ser70Asn -

A - Benigno
rs6499838 | c.1659+3A>G 0| 1070|000 |gpg| Sindrome de
Bardet-Biedl

c.1422G>A Sindrome de
rs117033008 C.1422G>A(p.=) 01070 ]| 0.10 | IPC Bardet-Biedl

c.1413A>C Sindrome de
rs35294865 ¢.1413A>C(p.=) 021141 |169 | PB Bardet-Biedl

Relativamente a variante rs4784677, o alelo considerado de referéncia € o G, sendo
também este o alelo considerado patogénico para a Sindrome de Bardet-Biedl. A
frequéncia Europeia deste alelo, segundo o 1000 Genomes, é 0.90%. Para calcular a
frequéncia do alelo G na amostra em estudo, foram verificados os resultados de
sequenciacao antes da aplicacéo do filtro PASS no lllumina Variant Studio, e os ficheiros
BAM, pois alguns alelos A poderiam nao ter sido identificados. Assim, chegou-se a
conclusao que das 72 amostras sequenciadas, 71 sdo homozigoéticas AA. Para a amostra
58 néo foi obtido qualquer resultado, possivelmente devido a ma qualidade da amostra.
A variante rs6499838, localizada na zona de splicing, segundo informacdo do Human
Splicing Finder, provavelmente afetara o splicing.

4.1.7. BBS3/ARL6

No gene BBS3/ARL6 foram identificadas, em 2 individuos, duas snv’s, em heterozigotia.
Na amostra 20 foi identificada a variante rs375454860 (NM_032146.4:c.350-7C>T),
localizada no intréo 5-6. Esta variante ndo se encontra reportada no ClinVar nem registada
no 1000 Genomes, sendo a frequéncia global segundo o TopMed de 0.01%.

Na amostra 32 foi identificada a variante rs77010939 (NM_032146.4:c.480-8C>T),
localizada no intrdo 6-7, com frequéncia Europeia, de acordo com o projeto 1000
Genomes, de 0,00% e classificada, segundo o ClinVar, como benigna ou provavelmente
benigna, estando associada ao Sindrome de Bardet-Biedl.

Segundo o Human Splicing Finder, as variantes ndo terao impacto provavel no splicing.
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4.1.8. BBS4

No gene BBS4, foram identificadas alteragbes em 65 amostras (tabela 4.1.8.1),
totalizando 6 snv’s, das quais 2 sindnimas, 3 missense e 1 localizada no intrédo 2-3, na
regiao de splicing.

Tabela 4.1.8.1 - Variantes detetadas no gene BBS4

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_033028.4; |Ho |He (%‘)1' Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_149017.2) (%)
C.180A>G
rs114434361 ¢.180A>G(p.=) 0| 1] 070 ]| 0.00 PB -
€.906T>C Alelo T - Sindrome
rs12914333 ¢.906T>C(p.=) 581 1 /82.39(100.00| B de Bardet-Biedl
c.1236A>T Sindrome de .
rs147202164 0.Glu412Asp 0|1]070]| 0.10 B Bardet-Bied| Benigna
c.137A>G Sindrome de .
rs75295839 b.LyS46Arg 0| 1] 070 1.09 |B/PB Bardet-Bied!| Benigna
c.1061T>C Sindrome de .
rs2277598 p.lle354Thr 33|22 |61.97| 65.61 B Bardet-Bied| Benigna
1s8033604 | c.77-6G>A 60| 1 [85.21]100.00| B Sindrome de
Bardet-Biedl|

Segundo o ClinVar, com exce¢do de uma variante sinbnima, as variantes reportadas
estdo associadas a sindrome de Bardet-BiedI.

Na variante sindnima rs12914333, o alelo considerado de referéncia é o T, sendo também
este o alelo associado a Sindrome de Bardet-Bied|, de acordo com o ClinVar. A frequéncia
Europeia deste alelo, segundo o0 1000 Genomes, € 0.00 %. Para calcular a frequéncia do
alelo T na amostra em estudo, foram verificados os resultados de sequenciagdo antes da
aplicacdo do filtro PASS no lllumina Variant Studio, bem como os ficheiros BAM, pois
alguns alelos C poderiam néo ter sido identificados. Assim, chegou-se a conclusdo que
das 72 amostras sequenciadas, 70 sao homozigoéticas CC e 1 heterozig6tica CT. Para a
amostra 58 ndo foi obtido qualquer resultado.

Segundo o Human Splicing Finder, a variante rs8033604, provavelmente nao tera impacto
no splicing.

4.1.9. BBS5

Foram identificadas variantes em 4 individuos no gene BB5. Foram detetadas 3 snv’s, 2
sinénimas (rs16823066 - NM_152384.2: c.108C>T e rs10188609 - NM_152384.2: c.39C>G) e
1 missense (rs137853921 - NM_152384.2: ¢.551A>G NP_689597.1: p.Asnl184Ser), todas
classificadas como benignas no ClinVar e associadas ao Sindrome de Bardet-Biedl, e
todas com frequéncia europeia, de acordo com o projeto 1000 Genomes, inferior a 1.00%.
A variante missense tem previsdo de provavelmente danosa no PolyPhen.
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4.1.10. BBS6/MKKS
No gene BBS6/MKKS foram registadas alteragdes em 21 individuos, tendo sido detetadas

7 snv’s, das quais 5 missense e 2 sinonimas, registadas na tabela 4.1.10.1, todas

associadas ao Sindrome de Bardet-BiedI.

Tabela 4.1.10.1 - Variantes detetadas no gene BBS6/MKKS

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_170784.2; |Ho | He (0/‘)1' Eur ClinVar Hui’nDIV
NP_740754.1) | (%)
c.534C>T Sindrome de
rs17852625 ¢.534C>T(p.=) 2 {16 |14.08| 8.75 | PB Bardet-Biedl
c.117C>T Sindrome de
rs16991547 6.117C>T(p.=) 3|2|563[894| B Bardet-Bied
Cc.697A>C Sindrome de .
rs141201812 p.lle233Leu 0| 1] 070 |0.20 | NR Bardet-Biedl Benigna
Sindrome de
rs74315394 | C724G>T 01070069 BIP Bardet-Biedl / | OV
p.Ala242Ser : danosa
Mckusick Kaufman
c.1462G>A Sindrome de .
rs61734546 0.Alad88Thr 0| 1]070|0.00]| PB Bardet-Biedl Benigna
c.1595G>T Sindrome de .
rs1545 0.Gly532Val 1115(11.97|8.75| PB Bardet-Biedl Benigna
c.1549C>T Sindrome de .
rs1547 0.Arg517Cys 2 115(13.38| 8.75 B Bardet-Biedl Benigna

A variante missense rs74315394 encontra-se registada no ClinVar como patogénica para
o Sindrome de Mckusick Kaufman.

A frequéncia das variantes rs17852625, rs1545 e rs1547 na amostra em estudo é superior
a frequéncia Europeia segundo o 1000 Genomes, no entanto, segundo a mesma fonte,
os valores da frequéncia Global destas variantes sao superiores (19.15%, 19.27%,
19.51%, respetivamente).

4.1.11. BBS7

No gene BBS7 foram registadas 3 variantes: 1 snv missense (rs766450289,
NM_176824.2:c.76G>A, NP_789794.1:p.Ala26Thr) e 1 snv localizada intrdo 7-8
(rs374523374, NM_176824.2:¢.718+9T>C), e 1 delecao localizada no intrédo 5-6 na regido
de splicing (rs758828904, NM_176824.2:¢.529-7 529-5delCCT), em 3 amostras, em
heterozigotia. Nenhuma destas variantes tem fendétipo associado na base de dados
Clinvar, nem existem registos de frequéncia destas variantes no projeto 1000 Genomes.
A variante rs758828904, segundo o Human Splicing Finder, provavelmente nao tera
impacto no splicing.

4.1.12. BBS8/TTCS8
Foram identificadas 3 snv’s, em heterozigotia, em 3 individuos: uma variante missense

(rs150880478, NM_144596.2¢.284A>G, NP_653197.2:p.Lys95Arg), uma variante

28



localizada no intrdo 7-8 na regiao de splicing (rs137853922, NM_144596.2:¢.625-5C>T),
e uma variante nonsense (rs948160026, NM_144596.2:c.677G>A, NP_653197.2:
p.Trp226Ter), estando as duas primeiras associadas a Sindrome de Bardet-Bied|.

4.1.13. BBS9

No gene BBS9 encontraram-se variantes em 35 individuos, registadas na tabela 4.1.13.1.
No total foram identificadas 10 variantes, das quais 4 sinénimas, 4 missense, 1 localizada
no intrdo 9-10 (rs61756571) e 1 localizada no intrdo 16-17 (rs28622379), ambas na regido
de splicing, todas associadas ao Sindrome de Bardet-Biedl.

Tabela 4.1.13.1 - Variantes detetadas no gene BBS9

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID (NM_198428.2; |Ho |He ((y()]' Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_940820.1) %1 (%)

€.390T>C Sindrome de
rs78283245 ¢.390T>C(p.=) 0| 1]|0.70 ]| 0.00 B Bardet-Bied|

C.2220G>A Sindrome de
rs115809567 ¢.2220G>A(p.=) 0| 2141 ] 0.00 B Bardet-Biedl

c.1029A>G Sindrome de
rs35195153 ¢.1029A>G(p.=) 0| 3211 | 0.00 |B/PB Bardet-Biedl

c.1284C>T Sindrome de
rs6964382 ¢.1284C>T(p.=) 0| 2141 0.00 |B/PB Bardet-Bied!

c.1280C>T Sindrome de Prov.
rs138072724 p.Ala427Val 01070119 IPC Bardet-Biedl| danosa

c.1562G>A Sindrome de Possiv.
1534218557 p.Arg521GIn 0]1]070710.00IPC Bardet-Biedl danosa

c.1849A>C Sindrome de .
rs34209904 o.le617Leu 0| 2141 0.00 |B/PB Bardet-Bied| Benigna

c.1363G>A Sindrome de .
rs11773504 0.Alad55Thr 5 121(21.83|19.58 | B/PB Bardet-Bied| Benigna

Sindrome de
rs28622379 |c.1694-6T>C 0| 1070 0.10 |B/PB Bardet-Bied|
161756571 |c.1017-6T>C | O | 4 | 2.82 | 6.46 |p/pB|  Sindromede
Bardet-Bied|

As diferengas encontradas entre as frequéncias Europeia (19.58%) e Global (17.13%) da
variante missense rs11773504, reportada no ClinVar com associacdo a Sindrome de
Bardet-Biedl, e a frequéncia na amostra em estudo (21.83%), parecem indiciar que se
tratara de uma potencial variante de risco com associacao a obesidade.

As variantes rs115809567, rs35195153, rs6964382 e rs34209904 apresentam, a
semelhanca da variante anterior, frequéncias na amostra em estudo superiores a
frequéncia Europeia, segundo o projeto 1000 Genomes, no entanto, apresentam valores
inferiores ou sem diferenca consideravel em comparacdo com a frequéncia Global
registada na mesma fonte (0.82%, 4.93%,4.97% e 1,72%, respetivamente).
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4.1.14. BBS10

No gene BBS10 foram detetadas 4 (rs887761680 -
NM_024685.3:¢.163C>T) e 3 missense (rs142863601 - NM_024685.3:¢.424G>A, NP_078961.3:
p.Aspl42Asn; rs34737974 - NM_024685.3: c.1631A>G, NP_078961.3:p.Asn544Ser; rs35676114
-NM_024685.3: ¢.1616C>T, NP_078961.3: p.Pro539Leu). Estas alteracdes foram identificadas
em 15 individuos.

snv’'s, 1 sinénima

As 3 variantes missense, segundo o ClinVar, estdo classificadas como benignas e
relacionadas com a Sindrome de Bardet-Biedl. A variante sinénima ndo se encontra
reportada no ClinVar nem no projeto 1000 Genomes, sendo a sua frequéncia global,
segundo o TopMed, de 0.005%.

4.1.15. BBS11/TRIM32

Foram detetadas duas variantes, uma missense rs758882829 (NM_012210.3:¢.302G>A,
NP_036342.2p.Arg101GIn) e uma sin6nima rs1661300 (NM_012210.3:c.1245G>A),
afetando respetivamente, 1 e 11 individuos. A variante sinénima encontra-se, segundo o
ClinVar, associada a Sindrome de Bardet-Biedl com previsdo de provavelmente benigna.

4.1.16. BBS12

Cinquenta amostras apresentaram altera¢des no gene BBS12. No total foram detetadas
15 variantes, 8 sinbnimas e 7 missense, registadas na tabela 4.1.16.1.

Todas as variantes, sinénimas e missense, encontram-se, segundo a base de dados
ClinVar, associadas a Sindrome de Bardet-Bied|.

Tabela 4.1.16.1 - Variantes detetadas no gene BBS12

Variante _ Freq. Freq _ PolyPhen
dbSNP ID | (NM_152618.2; |Ho He |l | Eur ClinVar patiny
NP_689831.2) (%)
34296401 | S o0ae ey | O | 3| 211 | 2.0 [mpB|  SROOMEE
rs17008092 | &'15000 0 0y | 0 | 3| 211 | 219 [mpB|  RIECTE T
rs17006077 | 210 | 0| 1| 070|020 [Bpe| IO T
rs13102440 | 0720 | 3 | 252183 2127 BiPB Sindrome de
300371 | S 15000onpy | O | 7 | 493 | 248 | B Siidiorie de
1513135766 E:ggggzg(p_:) 3 |25 |2183|21.77 BpB |  Sndrome de
13135445 E:iﬁggj(p_:) 3 |22 |19.72|23.46 |BpB|  Sndrome de
152292493 E:ggggj(p_:) 4|7 |10856| 825 | B | Sndromede
asosozs | SHSS | o] 2 | 1| om0 [sms| Spdomede [P
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Variante _ Freq. Freq . PolyPhen

dbSNP ID (NM_152618.2; |Ho |He (%) Eur Clinvar HUMDIV
NP_689831.2) (%)

$77731085 | oo ser | 0| 1| 070 000 | B | FINIENS | danosa
rs10027479 ;:ﬁii@iﬁis 0| 2141000 |BPB SBZ‘%rgt’f‘Beie%el Benigna
rs28507107 g';%“lz(i;ﬁp' 0|2] 141|010 |BPB SBZ‘%rgtr_“Beie%el Benigna
rs7665271 ;'éze?nggﬁr 0| 1]070] 020 |BPB SBZ‘r%rgtr_"Beieddel Benigna
rs13135778 g:ﬁ%ﬁg;:sn 0| 1]070]|21.27|B/PB SBZ‘r%rgtr_“Beie%? Benigna
rs309370 g:ﬁg;ggén 11|31 (37.32|31.91| B Sagﬂﬂeiedd? Benigna

As variantes rs309371, rs2292493, rs10027479 e rs309370 apresentam frequéncias na
amostra em estudo superiores a frequéncia Europeia, segundo o projeto 1000 Genomes,
no entanto, apresentam valores inferiores relativamente a frequéncia Global da mesma
fonte: 9.26%, 30.05% 2.36% e 50.64%, respetivamente.

4.1.17. BBS13/MKS1

No gene BBS13/MKS1, em 33 individuos, foram detetadas duas snv’s, uma missense
(rs142813109 - NM_017777.3:¢.213C>G; NP_060247.2:p.Asp71Glu) e uma localizada no
intrdo 8-9 (rs3826300:NM_017777.3: ¢.858+9A>G), ambas classificadas como benignas e
associadas a Sindrome de Bardet-Bied|I.

4.1.18. BBS14/CEP290

No gene BBS14/CEP290, foram detetadas variantes em 37 individuos, registadas na
tabela 4.1.18.1. Foram identificadas 1 delecdo inframe e 17 snv’s, das quais 3 sinénimas
(uma na regido de splicing - rs45465996), 13 missense (2 na regido de splicing) e 1
localizada no intrdo 4-5. Das 18 variantes, 10 estdo associadas a Sindrome de Bardet-
Biedl.

As variantes missense rs200587974 e rs554863859, localizadas na regidao de splicing,
segundo o Human Splicing Finder, potencialmente afetar&o o splicing.

As frequéncias das variantes rs7970228 e rs190383141 na amostra em estudo sdo
superiores a frequéncia Europeia segundo o 1000 Genomes, no entanto, os valores das
frequéncias Globais destas variantes s@o superiores ou a diferenga nédo tem significado:
4.95% e 1.86% respetivamente.

As frequéncias Global e Europeia, segundo o 1000 Genomes, da variante rs11104738
séo de 9.70% e 4.87 %, respetivamente. A frequéncia na amostra em estudo € 2.86%
(valor corrigido, apenas 70 amostras apresentaram leitura), sendo assim inferior as
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frequéncias consideradas de referéncia. Assim, o alelo

potencial alelo de risco com associacao a obesidade.

Tabela 4.1.18.1 - Variantes detetadas no gene BBS14/CEP290

c.2512A parece constituir um

Variante Fre Freq
dpSNP ID (NM_025114.3; |Ho |He (%;q Eur Clinvar PolyPhen
NP_079390.3) (%)

c.3162_3167del

CATTTC
rs760503950 p.lle1055_Ser10 0| 1]0.70 - NR

56del

€.2055T>C Sindrome de
rs45465996 ¢.2055T>C(p.=) 3 115|14.79|20.08| PB Bardet-Bied|

c.5322C>T Sindrome de
rs117370446 ¢.5322C>T(p.=) 0|1 )|0.70]| 0.69 | VUS Bardet-Biedl

c.4119A>G Sindrome de
rs117122459 ¢.4119A5G(p.=) 0|2 |141|338| PB Bardet-Bied|

c.376C>A Prov.
rs1222421581 0.GIn126Lys 0[1]070| - NR - danosa

C.6299G>A Prov.
rs1274778299 0.Cys2100Tyr 0[1]070| - NR - danosa

€.3644C>T .
rs1420933299 b.Ala1215Val 0| 1] 0.70 - NR - Benigna

c.1079G>A Sindrome Joubert | Prov.
rs188164241 p.Arg360GIn 0]2|1411050 | PB e Meckel-Gruber |danosa

¢.5506A>G Sindrome de .
rs11104729 0.lle1836Val 0| 1] 0.70 | 0.10 | VUS Bardet-Bied| Benigna

€.6401T>C Sindrome de Prov.
rs117852025 p.1le2134Thr 011070089 B/PB Bardet-Bied| danosa

€.829G>C Sindrome Joubert | Prov.
r$45502896 p.Glu277GIn 0]5]352]258 | PB e Meckel-Gruber | danosa

c.1991A>G Sindrome de .
rs79705698 p.ASp664Gly 0|1)070]|129 | PB Bardet-Bied! Benigna

c.27177>G Sindrome de Possiv.
1$7970228 p.Leu906Trp 0]3]2111010 ) PB Bardet-Biedl danosa

c.3710G>A Sindrome de Possiv.
rs7307793 p.Arg1237His 011070000 PB Bardet-Biedl danosa

c.2512A>G Sindrome de .
rs11104738 p.Lys838Glu 0| 4| 282 4.87 B Bardet-Bied| Benigna

c.671C>T .
rs200587974 p.Thr224lle 0| 1]o0.70 - NR - Benigna

c.4813G>T Prov.
rs554863859 p.Asp1605Tyr 0| 1] 0.70 - NR - danosa
rs190383141 |c.251-10A>T 0|4|28 010 B Sindrome de

Bardet-Bied|

4.1.19. BBS15/WDPCP
No gene BBS15/WDPCP foram detetadas variantes em 27 amostras (tabela 4.1.19.1).
Foram identificadas 4 snv’s, 3 missense e 1 localizada no intrdo 14-15 na regido de

splicing. Todas estéo associadas, segundo o ClinVar, com a sindrome de Bardet-BiedI.
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Tabela 4.1.19.1 - Variantes detetadas no gene BBS15

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_015910.5; |Ho |He (0/;3 Eur Clinvar Hu>r/nDIV
NP_056994.3) %1 (%)
¢.1333G>C Sindrome de .
rs61734466 p.Alad45Pro 01070 ]| 0.99 | VUS Bardet-Bied!| Benigna
€.2063A>G Sindrome de .
rs61734468 p.Asn688Ser 0| 2| 141 0.69 |B/PB Bardet-Biedl Benigna
c.802G>A Sindrome de .
rs17617459 p.Gly268Ser 0| 1] 0.70 | 557 |B/PB Bardet-Biedl Benigna
152421862 | c.1916-6C>T 3 |22|19.72|2067| PB Sindrome de
Bardet-Bied|

Segundo o Human Splicing Finder a variante rs2421862 nao tera impacto provavel no
splicing.

4.1.20. BBS17/LZTFL1

Foram detetadas 2 snv’'s missense, em 9 amostras, todas em heterozigotia e nédo
reportadas no ClinVar.

A variante rs1129183 (NM_020347.3:¢c.736G>A, NP_065080.1:p.Asp246Asn), afetando 8
amostras em heterozigotia, tem uma frequéncia Europeia segundo o 1000 Genomes de
7.35%. Esta variante é considerada possivelmente danosa pelo PolyPhen.

A variante rs9917821 (NM_020347.3:¢c.376A>C, NP_065080.1:p.Asn126His), afetando 1
amostra em heterozigotia, tem uma frequéncia Europeia segundo o projeto 1000
Genomes de 0.00%, sendo considerada benigna no PolyPhen.

4.1.21. BDNF
No gene BDNF foram identificadas altera¢cdes em 11 individuos. No total foram detetadas
2 variantes missense, registadas na tabela 4.1.21.1.

Tabela 4.1.21.1 - Variantes detetadas no gene BDNF

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID |(NM_170735.5; | Ho | He (O/)q Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_733931.1) (%)
Suscetibilidade para
16265 c.196G>A 01101704 !1968|RE comportamento_s Possiv.
p.Val66Met obsessivo compulsivos, | danosa
bulimia e anorexia
c.272C>T Prov.
rs745707481 0.Thr91Met 0| 1]0.70 - NR - danosa

A variante missense rs6265 encontra-se, segundo o ClinvVar, associada a
comportamentos aditivos, a bulimia e anorexia. Segundo a bibliografia consultada, esta
variante encontra-se também associada a variacbes de BMI (74)(75), no entanto, a
associacdo com obesidade é controversa, sendo que existem alguns estudos em que

parece ter sido encontrada relacdo entre esta variante e a patologia, e outros néo.(76)(77)

33



Comparando a frequéncia desta variante na amostra em estudo (8.73% - valor corrigido
considerando que 63 amostras apresentam leitura, e que 11 amostras sao
heterozigéticas) e a frequéncia Europeia e Global, segundo o 1000 Genomes, que é
respetivamente de 19.68% e 20.13%, constatamos que existe uma diferenga para menos
de metade do previsto. Como havia sido referido, a associacdo entre esta variante e a
obesidade é controversa. Estes dados parecem indicar que o alelo ¢.19G constitui um
potencial alelo de risco com associacdo a obesidade. A comparacédo dos valores de BMI
entre os individuos homozigéticos GG (44.6 kg/m?) com os individuos heterozigéticos GA
(42 kg/m?) corrobora esta identificacao.

4.1.22. CCDC28B

Foi detetada uma variante sindbnima na regido de splicing (rs41263993,
NM_024296.3:¢.330C>T) em 2 individuos. Esta variante tem uma frequéncia Europeia,
segundo o 1000 Genomes de 1.39%, e esta identificada como fator de risco/significado
incerto para Sindrome de Bardet-Biedl, na base de dados ClinVar. Esta variante, segundo
o Human Splicing Finder, potencialmente causara uma alteragdo de splicing.

4.1.23. CPE

Foram detetadas 4 snv’s, em 12 individuos, todas em heterozigotia, das quais 3 séo
sinénimas (rs4690821 - NM_001873.2:¢.801C>T, rs201133905 - NM_001873.2:¢.945C>T
ers112824368 - NM_001873.2:¢c.1422A>G) e 1 missense, ndo estando nenhuma referida
no ClinVar.

Detetada em heterozigotia em 2 individuos, a variante missense, (rs116683740,
NM_001873.2:c.887A>G, NP_001864.1:p.Asn296Ser) é considerada possivelmente
danosa pelo PolyPhen HumDIV.

4.1.24. FTO

Foram detetadas 2 snv’s, em heterozigotia, em 2 individuos, uma sinénima (rs148109727,
NM_001080432.2:c.1002T>C) e uma missense (rs144743617, NM_001080432.2:
C.767G>A, NP_001073901.1:p.Ser256Asn), com frequéncia Europeia segundo o projeto
1000 Genomes de 0.00% e 0.40%, respetivamente, e que ndo se encontram associadas
a nenhum fenétipo segundo o ClinVar.

Apesar deste gene ter sido o primeiro a ser associado a obesidade, identificado em
estudos GWAS, e provavelmente um dos mais importantes contribuidores para a
obesidade poligénica, nenhuma das variantes identificadas se encontra registada no
catalogo GWAS (disponivel em https://www.ebi.ac.uk/gwas/), com associacdo a
obesidade. Neste catdlogo constam mais de 40 variantes no gene FTO associadas ao
BMI ou a suscetibilidade para obesidade. Nenhuma destas variantes foi detetada na
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amostra pois sdo essencialmente variantes de intrdo, sendo que neste estudo foram
apenas consideradas variantes de exao e localizadas nas regides exao-intrao.
A variante missense é considerada possivelmente danosa pelo PolyPhen HumDIV.

4.1.25. G6PC

Foram identificadas 2 snv’s, em heterozigotia, em 2 individuos, uma missense e uma
localizada no intréo 2-3.

A variante missense (rs149486847, NM_000151.3:¢.992C>T, NP_000142.2:p.Ala331Val)
€ considerada possivelmente danosa pelo PolyPhen HumDIV, mas ndo se encontra
reportada no ClinVar. A variante ndo se encontra registada no 1000 Genomes, sendo a
sua frequéncia global, segundo o TopMed, de 0.13%.

A variante localizada no intréo 2-3 (rs368450665, NM_000151.3:¢.340+10C>A), detetada
na amostra 45, esté registada no ClinVar com significado incerto e associada a doenga
de armazenamento do glicogénio (GSD), tipo 1. A frequéncia Europeia segundo o 1000
Genomes é 0.00%.

4.1.26. GNAS

No gene GNAS foram detetadas alterag6es em 52 individuos, tendo sido identificadas 3
snv’s sinénimas (rs7121 - NM_080425.2:¢.2322C>T, rs8386 - NM_080425.2:¢.3042C>T
e rs8620 - NM_080425.2:¢.2484C>T). As variantes apresentam uma frequéncia Europeia
segundo 0 1000 Genomes de 47.41%, 1.19% e 1.19%, respetivamente, e nenhuma se
encontra reportada no ClinVar.

4.1.27. IGF2

Foram detetadas 3 snv’s, em heterozigotia, em 4 individuos: 2 sin6nimas (rs1803647 -
NM_001127598.1:c.402C>G e rs199968864 - NM_001127598.1:c.607G>C), e 1
missense (rs150866176, NM_001127598.1:¢c.607G>C, NP_001121070.1:p.Glu203GIn),
nenhuma delas reportadas no ClinVar.

A variante missense, identificada num individuo em heterozigotia, esta classificada como
provavelmente danosa pelo PolyPhen HumDIV, e ndo tem frequéncia registada no 1000
Genomes, sendo que a Unica referéncia a esta snv se encontra no TopMed, com uma
frequéncia Global de 0.01%. Sendo o individuo afetado filho de pai e mae obesos, e sendo
a transcricdo deste gene afetada por um mecanismo epigenético, sendo expresso na
maioria dos tecidos exclusivamente o alelo paterno, seria interessante determinar a
origem parental do alelo afetado.
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4.1.28. IGF2R

No gene IGF2R foram detetadas, em 64 individuos, 27 snv’s, das quais 10 sindnimas, 13
missense, 1 localizada no intrdo 15-16, 1 no intrdo 44-45 e 2 no intrdo 46-47 (as 3 Ultimas
localizadas em regifes de splicing), nenhuma das variantes se encontra registada no
Clinvar. Das 13 variantes missense, 4 sdo possivelmente danosas e 2 provavelmente
danosas, segundo o PolyPhen.Todas as variantes podem ser consultadas no Anexo II.
Na tabela 4.1.28.1 estéo registadas as variantes que constituem potenciais variantes de
risco, segundo os dados do presente estudo ou bibliografia consultada.

Tabela 4.1.28.1 - Variantes detetadas no gene IGF2R que constituem potenciais variantes de risco

Variante Freq

dbSNP ID | (NM_000876.2; |Ho |He F(gf;l Eur Clinvar 'T_ﬂﬁé‘fv”

NP_000867.2) 1 (%)

C.754C>G Possiv.
8191754 | 12 al 17| 0 [11.97|14.81| NR danoen

c.5701G>A .
rs76130099 b.Vall901lle 0|3 ]211 | 0.60 | NR - Benigna
rs2297367 | c.6995+6C>T 2 |11]1056] 4.87 | NR -

A frequéncia na amostra em estudo das variantes rs76130099 e rs2297367, n&o
reportadas no ClinVar, € superior as frequéncias Globais (0.42% e 7.09%) e Europeias
reportadas no 1000 Genomes. Estas diferencas parecem indiciar que se podem tratar de
variantes de risco com associacdo a obesidade. A variante rs2297367 (intrdo 46-47)
podera potencialmente causar altera¢des a nivel do splicing.

A variante rs8191754 apresenta uma frequéncia na amostra em estudo de 12.14% (valor
corrigido, apenas 70 amostras apresentaram leitura), valor inferior as frequéncias Global
(16.03%) e Europeia (14.81 %), segundo 0 1000 Genomes. Assim, o alelo ¢.754C constitui
um potencial alelo de risco com associa¢ao a obesidade.

A variante missense rs629849, detetada em 59 individuos, tem frequéncia Europeia de
86,38%, segundo o 1000 Genomes, No entanto, é o alelo A, considerado de referéncia,
que foi associado ao desenvolvimento de obesidade (numa populacdo coreana) e a
disturbios de crescimento (78)(79) N&o foi possivel estabelecer a mesma associacdo com
a amostra em estudo. Apos verificacdo dos ficheiros BAM, contabilizaram-se 9 amostras
com o alelo A em heterozigotia e 1 em homozigotia o que totaliza uma frequéncia na
amostra do alelo A de 7.97% (69 amostras apresentam leitura), valor abaixo da frequéncia
esperada (13.6%).
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4.1.29. IRS1

Foram identificadas variantes no gene IRS1 em 35 individuos, hum total de 8 snv’s, das
guais 5 sindnimas e 3 missense, registadas na tabela 4.1.29.1.

Uma das variantes missense rs770740222, nao tem frequéncia registada no 1000

Genomes, sendo que no TopMed, esta registada com uma frequéncia global de 0.007%.

Tabela 4.1.29.1 - Variantes detetadas no gene IRS1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_005544.2; |Ho |He (0/;3 Eur Clinvar Hu>r/nDIV
NP_005535.1) (%)
€.2004C>T
rs34909077 ¢.2004C>T(p.=) 0| 1]070]0.10 | NR -
€.2679G>C
rs35909627 ¢.2679G>C(p.=) 0| 3211|159 | NR -
Cc.702G>A
rs2234931 C.702G>A(p.=) 11(14|11.27| 855 | NR -
c.270C>T
rs3731597 ¢.270C>T(p.=) 0| 4]282]139| NR -
C.2412A>G
rs1801123 C.2412A>G(p.=) 2 112111.27] 835 | NR -
€.1283C>T Prov.
rs770740222 n.Ser428Leu 0| 1]0.70 - NR - danosa
€.1534G>C Diabetes melllitus .
rs1801276 0.Ala512Pro 0| 2]141 ] 219 B tipo 2 Benigna
Resisténcia a .
rs1801278 | C-2911G>A 1[11] 915 | 855 | RF | insulina e doenca |F0SS\V:
p.Gly971Arg X L danosa
arterial corondria

A frequéncia na amostra em estudo da variante sinénima rs2234931, nao reportada no
Clinvar, é superior as frequéncias Global (5.29%) e Europeia reportadas no 1000
Genomes. Esta diferenca parece indiciar que estamos perante um potencial alelo de risco
com associacdo a obesidade.

As variantes rs3731597 e rs1801123 também apresentam uma frequéncia na amostra
superior a frequéncia Europeia, segundo o 1000 Genomes, no entanto face a frequéncia
Global sao inferiores (8.87% e 27.99%, respetivamente).

4.1.30. IRS2

No gene IRS2 foram identificadas em 48 individuos, 10 snv’s distintas, sendo 6 sinénimas
e 4 missense. As variantes podem ser consultadas no Anexo Il.

Com excegdo da variante missense rs1805097 (NM_003749.2:c.3170G>A,
NP_003740.2:p.Gly1057Asp), que constitui um fator de risco para Diabetes mellitus tipo
2, nenhuma das variantes se encontra reportada no ClinVar. Esta variante tem previsao
de benigna segundo o PolyPhen.
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4.1.31. IRS4

No gene IRS4, foram detetadas em 26 individuos, 11 variantes, das quais 5 snv’s
sinénimas, 5 snv’s missense e 1 mnp (multiple nucleotide variant), missense. As variantes
podem ser consultadas no Anexo Il

Nenhuma das variantes identificadas se encontra reportada no ClinVar.

A variante missense, rs375938401 (NM_003604.2: c.1232_1233delinsAT; NP_003595.1:
p.Arg411His), uma mnp, afeta 6 individuos, 4 em heterozigotia e 2 em hemizigotia. N&o
existem registos de frequéncia para esta variante, no entanto, se considerarmos as duas
snv, que “compdem” esta mnp, isoladas (variante sindnima rs80131334 -
NM_003604.2:¢c.1232T>A e variante missense rs41307415 - NM_003604.2:¢.1233C>T) a
frequéncia europeia segundo o 1000 Genomes € de 4.53%, o0 que se aproxima da
frequéncia obtida para a amostra (4.23%).

4.1.32. LEP
No gene LEP, foram detetadas uma snv missense e uma snv sinénima, registadas na
tabela 4.1.32.1.

Tabela 4.1.32.1 - Variantes detetadas no gene LEP

Variante Freq Freq PolyPhen
dbSNP ID | (NM_000230.2; | Ho | He (%) Eur Clinvar HumDIV
NP_000221.1) (%)
Obesidade monogénica
c.21C>T néo sindrémica e
r$201523305 c.21C>T(p.=2) 011]070) - |VUS deficiéncia ou disfuncéo
da leptina
Obesidade monogénica
néo sindrémica e ,
rs17151919 ¢.280G>A 0|2 (141]0.00 PB deficiéncia ou disfungéo POSSIV.
p.Val94Met /B d . : danosa
a leptina/Diabetes
monogénica

As duas variantes estdo associadas a obesidade monogénica e a deficiéncia ou disfuncéo
da leptina, em 3 individuos em heterozigotia. A variante sindnima nédo tem frequéncia

registada no 1000 Genomes, sendo a frequéncia Global segundo o TopMed de 0.009%.

4.1.33. LEPR
Em 59 individuos foram identificadas variag6es no gene LEPR, totalizando 6 snv’s, das
quais 2 sinGnimas e 4 missense, registadas na tabela 4.1.33.1. Cinco das variantes estao

associadas a obesidade monogénica e deficiéncia no recetor da leptina.
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Tabela 4.1.33.1 - Variantes detetadas no gene LEPR

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_002303.5; | Ho | He (%;1 Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_002294.2) (%)
€.2096C>T . - Prov.
rs34499590 p.Thr699Met 0|]1)|070]|000 | B Diabetes monogénica danosa
Obesidade monogénica
€.1968G>C nao sindrémica e Possiv.
r$1805094 p.Lys656Asn 1122/16.90)15.11 PB deficiéncia no recetor da | danosa
leptina
Obesidade monogénica
€.326A>G néo sindrémica e :
rs1137100 p.Lys109Arg 01214127041 B deficiéncia no recetor da Benigna
leptina
Obesidade monogénica
€.668A>G néo sindrémica e .
rs1137101 p.GIn223Arg 1712814366 4692 B deficiéncia no recetor da Benigna
leptina
Obesidade monogénica
€.1029T7>C néo sindrémica e
rs1805134 €.1029T>C(p.=) 2 119116.20122.27| B deficiéncia no recetor da
leptina
Obesidade monogénica
c.3057G>A néo sindrémica e
r$1805096 €.3057G>A(p.=) 7 140138.03137.97| PB deficiéncia no recetor da
leptina
4.1.34. LRP2

No gene LRP2 foram identificadas alteracdes em 69 amostras (tabela 4.1.34.1): 22 snv’s
missense, 28 snv’s sinbnimas (uma na zona de splicing) e 5 snv’s localizadas nos intrbes
8-9, 10-11, 25-26, 62-63 e 65-66 (todas na zona de splicing). O registo de todas as
variantes pode ser consultado no Anexo II.

Das 22 variantes missense, 8 sdo provavelmente danosas e 4 possivelmente danosas,
segundo o PolyPhen HumDIV.

Das variantes encontradas neste gene, ndo existe informagéo acerca de associagdo com
o fendtipo procurado no ClinVar. Quarenta e seis encontram-se nesta base de dados
associadas a Sindrome Donnai Barrow, sendo que uma, identificada na amostra 65 em
heterozigotia (rs138269726 - NM_004525.2:c.6160G>A, NP_004516.2 p.Asp2054Asn),
tem a classificacdo de variante patogénica.

A variante sindnima (rs2302694 (NM_004525.2:¢.5100C>T) constitui uma potencial causa
para alteracao do splicing neste gene, segundo informacdo do Human Splicing Finder.
Na tabela 4.1.34.1 estéo registadas as variantes identificadas na amostra em estudo, que
constituem potenciais variantes de risco, de acordo com os dados obtidos neste estudo.
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Tabela 4.1.34.1 - Variantes identificadas no gene LRP2 que constituem potenciais variantes de risco para

obesidade

dbSNP ID (NMV_%rtl)instzes.z; Ho | He F({,Z;q FErS:q ClinVar 'Tﬂﬁgfv”

NP_004516.2) (%)

rs34104660 g:jgggzﬁ(p;) 1|12] 986 | 815 | PB |S.Donnai Barrow
rs33954745 g:gg;glig(p':) 2 [10| 9.86 | 8.45 |B/PB |S.Donnai Barrow
rs41268685 g:gﬁfﬁl@p 0|4]|28| 119 | PB |S.Donnai Barrow S;‘r’]‘(’)'sa
15183867145 g:ggjﬁig(p;) 10141 000 | NR i
rs147058423 g:iﬁ;ggfws 0| 2| 141 010 | VUS |S.Donnai Barrow | Benigna
rs189273089 S’.%?Séfg%’iys o|2|141] 000 | NR i Fossiv

A frequéncia na amostra em estudo das variantes rs34104660, rs33954745 e rs41268685,
€ superior as frequéncias Globais (4.75%, 7.63% e 0.52%, respetivamente) e Europeias
reportadas no 1000 Genomes. Esta diferenca parece indiciar que se tratam de potenciais
alelos de risco com associagéo a obesidade.

As variantes rs183867145, rs147058423 e rs189273089, foram consideradas como
potenciais variantes de risco com associacdo a obesidade, apesar de nao cumprirem
integralmente os critérios definidos neste estudo. Efetivamente, no projeto 1000
Genomes, a variante rs183867145 apenas foi identificada em 1 individuo americano em
heterozigotia, a variante rs147058423 num individuo europeu em heterozigotia e a
variante rs189273089 em 2 individuos em heterozigotia, 1 americano e 1 africano, sendo
gue as 3 foram detetadas cada uma em 2 individuos da amostra em estudo.

4.1.35. MAGEL?2
Estéo representadas na tabela 4.1.35.1 as 3 variantes missense detetadas, afetando um
total de 4 individuos em heterozigotia, e de significado desconhecido no PolyPhen.

Tabela 4.1.35.1 - Variantes detetadas no gene MAGEL2

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_019066.4; | Ho | He (%)q Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_061939.3) (%)
rs372805925 C.2971G>A 0| 1]0.70|0.00 | NR - Desconhecido
p.Val99llle
Sindromes de
rs138628273 €.3017C>G 0| 11]0.70|0.20 | PB | Prader-Willi e de | Desconhecido
p.Thrl006Ser
Schaaf-yang
rs2233070 €.3151C>A 0|2 1]141)|338| B - Desconhecido
p.Leul051lle

A obesidade é uma caracteristica fenotipica classica da Sindrome de Prader-Willi, a qual
se associa a snv rs138628273. Apesar de partilharem bastantes caracteristicas
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fenotipicas com a Sindrome de Prader-Willi, os doentes com Sindrome de Schaaf-yang
nao costumam desenvolver hiperfagia nem obesidade moérbida.(42)

4.1.36. MC3R

Foi detetada uma snv missense em 11 individuos (rs3827103, NM_019888.3:¢.130G>A;
NP_063941.3:p.Vald4lle). Esta variante com previsdo de benigna no PolyPhen,
frequéncia Europeia de 7.7%, e ndo reportada no ClinVar, foi ja considerada fator de risco
para obesidade infantil e resisténcia a insulina.(39)

4.1.37. MC4R
No gene MCA4R, foi identificada uma variante missense, em 4 individuos em heterozigotia,
registada na tabela 4.1.37.1.

Tabela 4.1.37.1 - Variantes detetadas no gene MC4R

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_005912.2; |Ho |He ((y;] Eur Clinvar Hu)r/nDIV
NP_005903.2) 7| (%)
Obesidade e
rs2229616 ¢.307G>A 0| 4282|069 | PB diabetes Benigna
p.Vall03lle i
monogénica

A diferenca encontrada entre a frequéncia Europeia registada no 1000 Genomes e a
frequéncia na amostra em estudo, vem corroborar a associagéo referida no ClinVar.

4.1.38 MCHR1

Foram detetadas, em 42 individuos, 4 snv’s no gene MCHR1, das quais 2 sinGnimas e 2
missense, registadas na tabela 4.1.38.1, sendo que nenhuma se encontra reportada no
Clinvar.

Tabela 4.1.38.1 - Variantes detetadas no gene MCHR1

Variante Fre Freq PolvPhen

doSNP ID | (NM_005297.3; |Ho |He (0/;1 Eur Clinvar Hu)r/nDIV

NP_005288.3) 1 (%)

c.273T>C
rs138921026 | 5751 C oy | 0| 1] 070 | 010 | NR -

C.246C>T
rs133073 c246CoT(p.=) | ® | 15|17-61|6054| NR -

c.139C>G Possiv.
rs146628737 | "\ o\ ol1]/070| - |NR - dancsa

C.94A>G .
rs133072 0. ASN32ASp 15 | 26 | 39.44|63.52 | NR - Benigna

A variante missense rs146628737, ndo registada no 1000 Genomes, tem uma frequéncia
global segundo o TopMed de 0.076 %.
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Na variante missense rs133072, com previsdo PolyPhen HumDIV de possivelmente
danosa, o alelo ¢.94G tem uma frequéncia europeia segundo o 1000 Genomes de
63,52%. A presencga do alelo de referéncia, c.94A foi num estudo realizado por Kring et
al. associado a menor obesidade abdominal.(46) Os dados do presente estudo nao
corroboram esta associacdo: ap6s verificacdo dos ficheiros BAM, constatou-se que a
frequéncia deste alelo (c.94A) na amostra em estudo seria de 39,68%, mais elevada que
a frequéncia Europeia registada no 1000 Genomes (36.65%).

4.1.39. MKRN3

Foi detetada uma variante sinénima (rs2239669, NM_005664.4:c.663C>T), em 33
amostras, das quais 30 heterozigéticas (frequéncia na amostra 25.35%), com uma
frequéncia europeia pelo 1000 Genomes de 31.61% e ndo reportada no ClinVar.

4.1.40. NDN

Foi detetada uma snv sindnima (rs2192206, NM_002487.2:¢.858C>T) em 20 individuos,
dos quais um homozigético, sendo que a frequéncia europeia no 1000 Genomes é de
21.07%. Esta variante ndo tem fenétipo associado no ClinVar.

4.1.41. NEGR1

Foram detetadas, em 66 individuos, 6 snv’s no gene NEGR1, sendo 4 sinénimas e 2
missense, nenhuma associada a patologia no ClinVar. Estas variantes encontram-se
registadas no Anexo Il.

Uma das variantes missense (rs41289154 - NM_173808.2:c.1040A>C, NP_776169.2:
p.Tyr347Ser) tem previsdo PolyPhen de provavelmente danosa.

4.1.42. NPY
No gene NPY foram detetadas alteragbes em 51 individuos, tendo sido identificadas 3
snv’s, duas sinénimas e uma missense (tabela 4.1.42.1).

Tabela 4.1.42.1 - Variantes detetadas no gene NPY

Variante Fre Freq PolvPhen

dbSNP ID | (NM_000905.3; | Ho | He (0/;4 Eur Clinvar HuanIV

NP_000896.1) % (%)

c.204C>T
rs5574 £.204C>T(p.2) 8 | 34(35.21(47.02| NR -

c.150G>A
rs5573 ¢ 150G>A(.) 12 | 37 |42.96|50.70 | NR -

c.20T>C Polimorfismo do .
rs16139 p.Leu7Pro 0| 3]211 | 397 B neuropeptido Y Benigna

A variante missense rs16139 encontra-se registada como benigna no ClinVar e no
PolyPhen e estd associada com o aumento de suscetibilidade para a obesidade.(80)
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Apesar da frequéncia na amostra ser inferior a frequéncia na Europa, segundo o 1000
Genomes, ela é superior a frequéncia global (1.7%).

Relativamente a variante sinébnima rs5574, a presenca do alelo ¢.204T parece estar
associado com a reducéo do risco de desenvolver obesidade.(80) As diferencas obtidas
entre a frequéncia amostral e a frequéncia Europeia devem-se ao baixo coverage obtido
nesta regiao.

4.1.43. NPY1R

Foi detetada uma variante missense, em heterozigotia, em 4 individuos, que se encontra
registada na tabela 4.1.43.1. A frequéncia na amostra em estudo desta variante é superior
as frequéncias Global (0.30%) e Europeia reportadas no 1000 Genomes. Esta diferenca
parece indiciar que estamos na presenca de um potencial alelo de risco com associacéo
a obesidade.

Tabela 4.1.43.1 - Variante detetada no gene NPY1R

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_000909.5 |Ho |He (0/;1 Eur Clinvar Hu)r/nDIV
:NP_000900.1) 7| (%)
c.1121A>C .
rs5578 o.Lys374Thr 0|41]282]069 ]| NR - Benigna

4.1.44. NPY2R

Foram detetadas alteragfes no gene NPY2R em 53 individuos, constituindo 3 variantes
sinénimas, rs1047214 (NM_000910.2:¢.585C>T), rs2342674 (NM_000910.2:¢.159C>T) e
rs2880415 (NM_000910.2:¢.936C>T), com uma frequéncia europeia pelo 1000 Genomes
de 54.47%, 0,00% e 54.47%, respetivamente. Nenhuma das variantes se encontra
reportada no ClinVar.

4.1.45. NTRK2
No gene NTRK2 foram detetadas 4 snv’s sindGnimas e uma snv localizada no intréo 17-18
na regido de splicing, identificadas em 14 individuos, e registadas na tabela 4.1.45.1.

Tabela 4.1.45.1 - Variantes detetadas no gene NPY1R

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_006180.3; |Ho |He (0/;:' Eur Clinvar Hu}’nDIV
NP_006171.2) 71 (%)
rs2289658 | c.1765-7T>C 0|5 ]|352]|437 | NR ;
c.2478G>A
rs138503321 | 5\ 7e npsy | O | 1| 070|030 | NR -
C.2430C>T
156142442 | "o r oy | 0| 1070|000 | B .
c.2361C>A
rs144491317 | 520 np.y | O | 1| 070 | 000 | NR .
C.1848C>A
52289657 | Tgseconp.s) | O | 12| 845 | 437 | NR ;
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As frequéncias Global (5.81%) e Europeia segundo o 1000 Genomes da variante
rs2289657 é inferior a frequéncia registada na amostra em estudo, podendo esta
diferenca indiciar que se trata de um potencial alelo de risco com associacéo a obesidade.
Segundo o Human Splicing Finder, a variante rs2289658, nao tera impacto provavel no
splicing.

4.1.46. PAX6

Foram detetadas 2 variantes snv em heterozigotia, ambas sinénimas (rs141873759 -
NM_001258462.1:c.130C>A e rs149053004 - NM_001258462.1:c.873G>A), em 2
individuos. A frequéncia Europeia segundo o projeto 1000 Genomes é 0.00% e 0.20 %,
respetivamente, e estdo reportadas no ClinvVar como benigna e provavelmente benigna,
mas nao associadas ao fenétipo procurado.

4.1.47. PCK1
Foram detetadas alteracdes no gene PCK1 em 67 amostras (tabela 4.1.47.1). Num total
de 14 snv’s identificadas, 9 sao sindnimas e 5 missense.

Tabela 4.1.47.1 - Variantes detetadas no gene PCK1

Variante _ Freq Freq _ PolyPhen

dbSNP D | (NM_002591.3; | Ho [He | ‘el | Eur ClinVar LY
NP_002582.3) (%)

15142010387 g:iggggj(p_:) 0|1|070]000]|NR :
rs28359544 g:;gggjm:) 0|3|211|507]| PB Deﬁc;%”}gilaem
rs28359547 g:g;ggjm:) 0|1|070]|010] PB Deﬁc;%”}filaem
rs6070157 g:ggggjm:) 1 |21|16.20|17.40| PB Deﬁcli%”}gila em
151062600 g:jgggzﬁ(p_:) 11 |25(33.10|47.32| B Deﬁc;%”}filaem
151042523 g:jggﬁzg(p_:) 12 [28(36.62|52.29| B Deﬁc;%”}filaem
151062601 g:jggﬁzg(p_:) 12 [29(37.32|52.29| B Deﬁc;%”}filaem
151042521 g:ggﬁzg(p_:) 13 |29 (38.73|52.78| B Deﬁc;%”}filaem
rs2070756 g:ﬁjgig(p_:) 26 | 27 |55.63|74.25| B Deﬁc;%”}filaem
rs34103538 g:g?g?gfrg 0|1|070]|000]| PB Deﬁc;%”}gilaem Benigna
151804160 g'_\l,;?;g@ 0|1|070]|497]| PB Deﬁc;%”}gilaem Benigna
rs11552145 ;'_%zlsg;é?_ys 1 19 (14.79(17.20| PB DeﬁCFi,éC”;ila €M | Benigna
rs707555 ;'_5\3/2?1682%6“ 47 |17 |78.17|86.48| B DeﬁcFi,éC”Pgilaem Benigna
rs8192708 ;:ﬁgg’g;\?al 1141127 |12.03| PB DeﬁCFi,éC”éila em dz;%‘;a
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A variante missense rs8192708, localizada na regido de splicing, segundo o Human
Splicing Finder, potencialmente afetara o splicing.

Com excecao da variante sindnima rs142010387, todas as variantes estdo associadas
segundo a base de dados ClinVar a deficiéncia em enzima fosfoenolpiruvato
carboxiquinase (PCK1). Pacientes com estas patologias apresentam baixa tolerancia ao
jejum, sendo esta uma das causas que pode conduzir a obesidade.

4.1.48. PCSK1

Em 62 individuos foram identificadas alteracdes no gene PCSK1, registadas na tabela
4.1.48.1. Foram detetadas 5 snv’s, 2 sinGnimas e 3 missense, todas elas com associacao
ao fendtipo em estudo segundo o ClinVar.

Tabela 4.1.48.1 - Variantes detetadas no gene PCSK1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_000439.4; | Ho | He (0/;4 Eur Clinvar Hu¥nDIV
NP_000430.3) (%)
c.612C>T Obesidade monogénica
rs6231 €.612C>T(p.=) 0] 3|21l 060 PB ndo sindrémica
€.1650T>C Obesidade monogénica
rs6233 ¢.1650T>C(p.=) 8 | 33 34.51|36.78 | PB 30 sindrémica
C.661A>G .
rs6232 0.ASN221Asp 0| 5| 352 | 328 |RF BMI Benigna
€.2069G>C Obesidade monogénica .
rs6235 0.Ser690Thr 7 | 19 | 23.24 | 25.94 | PB 30 sindrémica Benigna
€.1993C>G Obesidade monogénica .
rs6234 0.GIN665GIU 6 | 6 |12.68|26.04 | PB n3o sindrémica Benigna
4.1.49. POMC
Foram detetadas alterag6es no gene POMC em 7 individuos (tabela 4.1.49.1)
Tabela 4.1.49.1 - Variantes detetadas no gene POMC
Variante Freq
dbSNP ID | (NM_000939.2: | Ho | He F({f;‘ Eur Clinvar bR
NP_000930.1) | (%)
c18C>T Obesidade monogénica
rs8192605 c.18C>T( 5 0| 1070|169 | PB nédo sindrémica e defic.
' = POMC
C.641A>G Possiv.
rs80326661 0.Glu214Gly 0| 3|211|0.69 |VUS - danosa
c.706C>G . . . Prov.
rs28932472 0.Arg236Gly 0| 2 (141|030 RF Obesidade infantil danosa
€.280_288AG Obesidade monogénica
rs10654394 | CAGCGGC 0| 1|0.70|4.27| PB néo sindrémica e defic.
p.94 96SSG POMC

Num total de 4 variantes, registaram-se 1 snv sindnima, 2 snv’s missense e 1 inser¢ao
inframe. Com excecao de uma das variantes missense, as restantes, segundo informacéo
ClinVar, estao associadas a obesidade.
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4.1.50. PPARG
Foram identificadas alteracdes no gene PPARG em 14 individuos, tendo sido detetadas
3 snv’s, 1 sinbnima e 2 missense, das quais 2 associadas a obesidade (tabela 4.1.50.1).

Tabela 4.1.50.1 - Variantes detetadas no gene PPARG

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_015869.4; | Ho | He (0/;] Eur Clinvar Hu>rlnDIV
NP_056953.2) 1 (%)
€.1364A>G .
rs186728157 0.GIU455Gly 0| 1]0.70]| 0.00 [NR - Benigna
C.34C>G Obesidade e Diabetes
rs1801282 ' 0 | 8 [5.63[12.03|PB| Mellitus ndo insulino- | Benigna
p.Prol2Ala
dependente
Obesidade e Diabetes
rs3856806 c.1431C>T | 11]11(9.15(12.13|PB| Mellitus nao insulino-
€.1431C>T(p.=)
dependente

4.1.51. PRKAR1A

No gene PRKARI1A foi detetada uma snv (rs3730349 - NM_212471.2:c.87G>A),
sinbnima, em heterozigotia, em dois individuos, com frequéncia Europeia, segundo o
projeto 1000 Genomes, de 3.08 %.

Foi ainda detetada uma insergéo (rs3841514 - NM_212471.2:¢.349-5dupT), afetando 20
individuos, 2 dos quais em homozigotia. A frequéncia europeia é de 24.65%.

As duas variantes estdo classificadas, respetivamente como benigna e provavelmente
benigna no ClinVar, estando associadas a acrodisostose.

4.1.52. SH2B1

No gene SH2B1 foram registadas alteracdes em 17 amostras, tendo sido identificadas 4
variantes, 1 snv sindnima, 2 snv’'s missense e 1 snv localizada no intrédo 6-7, na regido de
splicing, ndo estando nenhuma descrita no ClinVar (tabela 4.1.52.1).

Tabela 4.1.52.1 - Variantes detetadas no gene SH2B1

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_001145795.1; |Ho | He | ' '°9 | Eur Clinvar y
(%) HumDIV
NP_001139267.1) (%)
C.234C>T
rs751149899 ¢.234C>T(p.5) 0| 1]0.70 - NR -
€.1988C>T .
rs190981290 0.Ala663Val 0|1 )]070]|0.89 | NR - Benigna
€.1450A>G .
rs7498665 0.Thrd84Ala 4 |11]13.38/32.90| NR - Benigna
rs117918991 | ¢.1513+5C>T 0|3 (211|159 | NR -

A variante rs7498665 foi o 1° polimorfismo reportado no gene SH2B1, em 2007, estando
associado a obesidade, a hiperleptinemia, aumento de peso, aumento de massa gorda e
aumento da circunferéncia abdominal.(81) A diferenca entre a frequéncia na amostra em
estudo e a frequéncia reportada no 1000 Genomes, deve-se a baixa qualidade das
leituras.
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Nao existem dados no 1000 Genomes da variante sinénima rs751149899, sendo que
segundo o TopMed a prevaléncia global é de 0.004%.

4.1.53. SIM1

No gene SIM1 foram identificadas alteracdes em 18 individuos, registadas na tabela
4.1.53.1. Foram registadas 4 snv’s, 1 sinbnima e 3 missense.

A presenca simultanea das variantes missense rs3734354 e rs3734355, em homozigotia,
esta relacionada com o aumento de BMI em homens adultos caucasianos.(82) Neste
estudo estas variantes aparecem simultaneamente em 11 individuos, mas em
heterozigotia.

Tabela 4.1.53.1 - Variantes detetadas no gene SIM1

Variante Fre Freq PolvPhen

dbSNP ID | (NM_005068.2; | Ho | He ((y)q Eur Clinvar Hu)r/nDIV

NP_005059.2) | (%)

Sindrome hipogenesia

rs146866401 | S 1I94G>A 0|1/070| 000 |PB| oromandibularedos |F°V

p.Arg665His danosa

membros

€.1054C>A . .
rs3734354 0.Pro352Thr 0 [13]9.15|14.71| B | Sindrome Schaaf-yang |Benigna

c.1112C>T . .
rs3734355 0.Ala371Val 0 [13]9.15|14.71| B | Sindrome Schaaf-yang |Benigna

€.1959C>T
rs41318041 ¢.1959C>T(p.=) 0|3 ]211| 2.09 |[NR -

4.1.54. SLC6A14

Foi identificada uma snv sinénima, em heterozigotia, num individuo do sexo feminino
(rs12720074, NM_007231.3:¢.84T>A). As prevaléncias Global e Europeia, segundo o
1000 Genomes, sédo de 5.40% e 9.66 %, respetivamente. A frequéncia na amostra é
inferior a estes valores o que podera indiciar que o alelo ¢.84T constitui um potencial alelo
de risco com associacao a obesidade.

4.1.55. SNRPN

Foram detetadas duas variantes, afetando cada uma um individuo, em heterozigotia. Uma
snv sinénima (rs36862146, NM_022807.2:¢.462T>A), ndo reportada no ClinVar e uma snv
localizada no intrdo 7-8 (rs112560608, NM_022807.2:c.3+10A>G), com significado
incerto para Autismo.

4.1.56. SORCS1

Foram detetadas 12 variantes neste gene, em 34 individuos, sendo 6 snv’s sin6nimas, 3
snv’s missense, 1 snv localizada no intrdo 17-18 e 1 no intrdo 25-26, nenhuma reportada
no ClinVar. Todas as variantes podem ser consultadas no Anexo Il.
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Das 3 variantes missense, 2 sdo variantes novas, que nao se encontram descritas nas
bases de dados e bibliografia consultada (tabela 4.1.56.1).

Tabela 4.1.56.1 — Novas variantes detetadas no gene SORCS1

Variante Freq
dbSNP ID | (NM_001013031.2; | Ho | He | 7"89 | Eur Clinvar PolyPhen
(%) HumDIV
NP_001013049.1) (%)
C.2491ASC v,
] p.Thr831Pro 0]1]070] - | NR - danosa
C.1072A>G Sosey
i p.Arg358Gly 011070 ) NR - danosa

4.1.57. SPG11

No gene SPG11 foram identificadas alteragbes em 49 individuos (consultar Anexo II).
Num total de 18 snv’s, 6 sdo sinbnimas, 10 missense, 1 nonsense e 1 encontra-se
localizada no intrdo 10-11. Dezasseis destas variantes encontram-se associadas a
Paraplegia Espastica 11.

A variante de intrdo rs374214706 (NM_025137.3:c.2067+8C>T), segundo 0 Human
Splicing Finder, ndo tem provavel impacto ao nivel do splicing.

Na amostra 75 foi identificada uma variante nonsense, em heterozigotia (rs199588440
(NM_025137.3:¢.1951C>T, NP_079413.3:p.Arg651Ter), que esta reportada no ClinVar
como patogénica para paraplegia espastica.

As variantes missense rs79708848 e sindnima rs80338869, registadas na tabela 4.1.57.1,
apresentam frequéncias Global (0.52 e 1.18%) e Europeia, segundo o 1000 Genomes,
inferiores as registadas na amostra em estudo. Esta diferenca podera indiciar que se
tratardo de potenciais variantes de risco com associacao a obesidade.

Tabela 4.1.57.1 - Variantes detetadas no gene SPG1 que constituem potenciais variantes de risco com
associacao a obesidade

Freq
dbSNP ID Variante Ho | He Arer Eur Clinvar POENRT
(%) (%) HumDIV
€.1698T>G Paraplegia Possiv.
579708848 p.Asp566Glu 0]4]28 139 B espastica 11 danosa
€.7023C>T Paraplegia
rs80338869 ¢.7023C>T(p=) 2|16|704)|318| B espéstica 11
4.1.58. TBX3

Foram identificadas alterag6es no gene TBX3 em 9 individuos, num total de 5 variantes
snv, em heterozigotia, 4 das quais sindnimas (rs146589414 - NM_016569.3:¢.1233G>C;
rs34627348 - NM_016569.3:c.837C>T; rs142592809 - NM_016569.3:c.61C>T;
rs35069811- NM_016569.3:¢c.619C>T), associadas a Sindrome de Ulnhar-mamaério, e 1
missense (rs1423724888 - NM_016569.3:¢.1302C>G, NP_057653.3:p.Asp434Glu), ndo
reportada no ClinVar. A variante missense, afeta uma amostra em heterozigotia, esta
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classificada como possivelmente danosa no PolyPhen HumDIV, tem uma frequéncia
global no TopMed de 0,002% e nado se encontra reportada no ClinVar.

4.1.59. THRB

No gene THRB foram registadas alteracdes em 28 individuos, tendo sido registadas 4
snv’s, 1 missense, 2 sinénimas e 1 localizada no intréo 9-10 (tabela 4.1.59.1).

Com excecéo da variante missense, que ndo se encontra reportada, as restantes estéo
classificadas como benignas no ClinVar e associadas a resisténcia a hormona tiroideia.

Tabela 4.1.59.1 - Variantes detetadas no gene THRB

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_000461.4; |Ho |He (0/;] Eur Clinvar Hu>r/nDIV
NP_000452.2) %1 (%)
c.1251T>C Resisténcia a
rs13081063 €.1251T>C(p.=) 012141397 B hormona tiroideia
c.735C>T Resisténcia a
rs3752874 c.735C>T(p.=) 1122/16.90|1531) B hormona tiroideia
c.647A>G .
rs9865746 b.Asp216Gly 01070 | 0.00 | NR - Benigna
rs13063628 | c.1144+9G>A | 0 | 2 | 1.41 |14.02| B Resisténcia a
hormona tiroideia

4.1.60. TMEMG67

Foram identificadas em 60 individuos alteragées no gene TMEM67 (consultar Anexo II),
tendo sido registadas 11 snv’s: 4 sindénimas (1 na regido de splicing), 5 missense, 1
localizada no intréo 10-11 e 1 localizada no intrdo 24-25, ambas na regido de splicing.

A variante sinénima rs111991507 (NM_153704.5: ¢.717A>G) e a variante localizada no
intrdo 24-25 rs772449181 (NM_153704.5:c.2556+4T>G) constituem potenciais causas
para alteracéo de splicing, segundo informagdo do Human Splicing Finder.

Foram detetadas uma nova variante missense, na amostra 10 em heterozigotia, € uma
nova variante sinénima, na amostra 5 em heterozigotia (Tabela 4.1.60.1)

Tabela 4.1.60.1 — Novas variantes detetadas no gene TMEM67

Variante Fre Freq PolvPhen
doSNP ID | (NM_153704.5 |Ho |He (0/;1 Eur Clinvar Hu¥nDIV
:NP_714915.3) 7| (%)
C.2583T>C
) €.2583T>C(p.=) ojLrjorog - NR i
c.158A>G .
- p.GIn53Arg 01070 - NR - Benigna

A variante sinénimars117195541 (tabela 4.1.60.2), apresenta uma frequéncia na amostra
superior as frequéncias Global (0.84%) e Europeia, segundo o 1000 Genomes. Esta
diferenca podera indiciar que a variante se tratard de um potencial fator de risco associado
a obesidade.

49



Tabela 4.1.60.2 - Variante detetada no gene TMEMG67, considerada potencial variante de risco com
associacao a obesidade

Variante Fre Freq PolvPhen
dbSNP ID | (NM_153704.5 |Ho |He (O/)q Eur Clinvar Hu)r/nDIV
:NP_714915.3) (%)
€.2397T>C B/ Sindrome de
rS117195541 | - ong7T>cp.s) | O | 4128 | 139 |vus|  Bardet-Biedl

4.1.61. UCP1

Em 10 individuos com altera¢cdes no gene UCP1, foram detetadas 3 snv’s, 1 sinGnima
(rs1268761553 - NM_021833.4: ¢.27A>G) e 2 missense (rs2270565 - NM_021833.4:
C.685A>T NP_068605.1:p.Met229Leu; rs45539933 - NM_021833.4:c.190G>A
NP_068605.1:p.Ala64Thr) com previséo de benignas de acordo com o PolyPhen.
Nenhuma das variantes se encontra reportada no ClinVar, mas a variante missense
rs45539933 foi ja associada a tensdo arterial e obesidade.(66)

4.1.62. UCP2

Foi detetada uma variante missense, em 29 individuos, 7 em homozigotia.

Esta variante rs660339 (NM_003355.2:¢.164C>T, NP_003346.2:p.Ala55Val), tem uma
prevaléncia Europeia de 40.46%, segundo o 1000 Genomes, e é previsivelmente benigna
segundo o PolyPhen. Este polimorfismo estd associado a obesidade.(65)

4.1.63. UCP3

Foram detetadas alteragdes em 54 individuos: 2 snv’s sinGnimas, 3 snv’s missense, 1 snv
no intrdo 2-3 e 1 snv no intréo 6-7 (ambas na regido de splicing), registadas no Anexo Il.
Com excecao da variante missense rs2229707 (tabela 4.1.63.1) que se encontra
classificada como patogénica para Obesidade severa e Diabetes tipo 2, as restantes
variantes identificadas ndo se encontram registadas no ClinVar.

Tabela 4.1.63.1 - Variante patogénica identificada no gene UCP3

Freq
dbSNP ID Variante Ho | He AL Eur ClinVvar Pl tier
(%) (%) HumDIV
c.304G>A Obesidade severa e .
rs2229707 p.Val102lle 0|1 |070 | 0.50 P Diabetes tipo 2 Benigna

A variante rs45476292 (NM_003356.3: ¢.824+1G>A), localizada no intrdo 6-7 muito
provavelmente afetara o splicing, segundo o Human Splicing Finder.

A variante missense rs143786748 (NM_003356.3:¢c.211A>C, NP_003347.1:p.Thr71Pro),
apesar de uma previsdo PolyPhen HumDIV de benignha, o PolyPhen HUmMVAR identifica-
a como possivelmente danosa. A sua frequéncia Global segundo o TopMed é de 0.034%.
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4.2. Andlise Global

4.2.1. Consequéncia das variantes

Das 429 variantes diferentes identificadas (Tabela 4.2.1.1), as mais frequentes sdo as
variantes missense, totalizando 48.25%, seguindo-se as variantes sinénimas com
41.49%. Segundo o 1000 Genomes, 52.09% destas variantes tém uma prevaléncia
europeia inferior a 1%.

Tabela 4.2.1.1 — N° de variantes identificadas por consequéncia. Identificacdo do n° de variantes com
prevaléncia europeia no 1000 Genomes <1%.

o . N° de Variantes detetadas

e L . N° de Variantes Ao ]
Classificacdo/Consequéncia da Variante detetadas com prevaléncia europeia

no 1000 Genomes < 1%

Snv’s missense 207 122

Snv’s sinbnimas 178 75

Snv’s localizadas em intréo 38 23

Snv’s localizadas na regido 3’'UTR 3 0

Snv’s nonsense 2 2

Delecdo com alteracéo frameshift 1 1

Delecéo inframe 1 1

Insercao inframe 1 0

Das 207 snv’s missense identificadas, 125 tém previséo de benigna, 35 de possivelmente
danosas e 44 de provavelmente danosas, segundo o PolyPhen HumDIV. Trés variantes
tém impacto desconhecido.

Em numeros absolutos, foram detetadas 1701 variantes missense, sendo 1435 benignas,
117 possivelmente danosas e 145 provavelmente danosas.

Se considerarmos a definicdo generalizada de polimorfismo e mutacdo, em que mutagéo
é definida como uma alteragdo permanente numa sequéncia de nucleotidos, enquanto
polimorfismo € uma variante cuja frequéncia é superior a 1.00% (83), poderiamos inferir
gue das 429 variantes diferentes identificadas, 205 sdo polimorfismos e 224 mutacoes.
De referir que esta classificagdo néo nos informa da potencial patogenicidade da variante,
nem se sao variantes recessivas ou dominantes.(83)

E importante assim verificar qual o fenétipo associado a estas variantes, se se enquadra
no fenétipo estudado, e qual o potencial de patogenicidade. Na tabela 4.2.1.2 estédo
identificadas as diferentes associacdes clinicas registadas que podem ser relacionadas
com obesidade (baseado na informacéo ClinVar e na bibliografia consultada), estando
registados o numero de variantes identificadas e o nimero de amostras onde foram
detetadas estas variantes.
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Tabela 4.2.1.2 — Em fun¢&o da associacao clinica apresentam-se o n° de variantes diferentes identificadas

(baseado na informacéo ClinVar e na bibliografia consultada), o n° absoluto de variantes nas amostras em

estudo e 0 n° de amostras afetas.

N.o de N° total de N° de
variantes q
B T Variantes amostras
Suscetibilidade Obesidade 3 44 35
Obesidade 5 40 34
Obesidade Monogénica 13 228 66
o Obesidade Sindrémica 94 671 71
£ | Obesidade infantil 2 13 13
O |Diabetes Mellitus tipo 2 5 45 32
*§ Diabetes Monogénica 12 26 20
8 | Resisténcia & Insulina 2 23 20
@ | Influéncia no BMI 3 35 23
< | Deficiéncia ou disfuncdo da Leptina 2 3 3
Deficiéncia Recetor Leptina 5 138 59
Suscetibilidade Sindrome Metabdlico 2 77 50
Resisténcia a hormona da Tiroide 3 27 27

Foram identificadas 129 variantes potencialmente associadas ao fenétipo de obesidade,

de acordo com o ClinVar e a bibliografia consultada, tendo algumas mais do que uma

associagao clinica.

Destas variantes, 7 estdo classificadas como fator de risco, 1 classificada como

provavelmente patogénica e 3 patogénicas, segundo o ClinVar (Tabela 4.2.1.3).

Tabela 4.2.1.3 — Variantes provavelmente patogénicas, patogénicas ou que constituem um fator de risco para

o fenétipo em estudo, segundo o ClinVar

Gene dbSNP ID |Ho|He Alelo Clinvar PElEneT
HumDIV
ADRB2| rs1042713 | 23] 23 C.46G Fator Risco Sindrome benigna
metabdlico
Sindrome
ADRB2 | rs1042714 |31|20 c.79G Fator Risco metabdlico e benigna
obesidade
ADRB3 rs4994 0|10 €.190C Fator Risco Obesidade benigna
IRS1 | rs1801278 | 1 |11|  c.2911A Fator Risco | Resistenciaa | Possiv,
insulina danosa
IRS2 rs1805097 | 2 |20 c.3170A Fator Risco | Diabetes Mellitus -
PCSK1 rs6232 0|5 €.661G Fator Risco Obesidade Benigna
POMC | rs28932472 | 0 | 2 €.706G Fator Risco | Obesidade infantil dZL?)\ga
BBS2 [rs773417074| 0 | 1 | c.627_628delTT | 'OV Sindrome de i
- patogénica Bardet-Biedl
- Sindrome de Prov.
MKKS | rs74315394 | 0 | 1 C.724T Patogénica Mckusick Kaufman | danosa
SPG11 |rs199588440| 0 | 1 c.1951T Patogénica Paraplegia
espastica 11
UCP3 | 52229707 | 0 | 1 ¢.304A Patogénica | OPesidade severa | g Lo,
e Diabetes tipo Il
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4.2.2. Incidéncia de Variantes nos genes em estudo

Dos 65 genes em estudo, e considerando as 64 amostras com coverage superior a
80.00%, em 3 genes foram encontradas variantes em 100% das amostras: gene ALMS1,
gene LRP2 e NEGR1 (Grafico 4.2.2.1). Seguem-se 0s genes BBS4 e PCK1, com
variantes em 98,44% das amostras.

Nos genes PTEN e PHF6 ndo foram detetadas variantes. A verificacdo do valor médio de
cobertura destas sequéncias, leva-nos a descartar a suspeita de ineficicia de ligacdo das
sondas especificas de enriquecimento.

Grafico 4.2.2.1 — N° de amostras onde foram detetadas variantes, por gene.
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Da totalidade de variantes identificadas, 16.80% pertencem ao gene LRP2 e 11.66% ao
gene ALMS1 (Gréfico 4.2.2.2).
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Grafico 4.2.2.2 —Total de variantes detetadas, por gene, em %.

Nas 64 amostras foi detetada uma média de 26.69 genes onde foram detetadas variantes,
e uma média de 66.2 variantes por amostra.
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4.2.3. Identificac&o de potenciais alelos de risco

Comparando a frequéncia das variantes identificadas na amostra em estudo com as
frequéncias europeias registadas no projeto 1000 Genomes, foram detetadas diferencas
gue nos permitiram identificar potenciais alelos de risco associados a obesidade, que se

encontram registados na tabela 4.2.3.1.

Tabela 4.2.3.1 — Potenciais alelos de risco com associagdo a obesidade

Gene dbSNP ID Variante Freq(%) | Freq Eur (%) | Freq Gl (%)
ADRB2 |rs1800888 c.491C>T p.Thri64lle 3.52 1.79 0.40
ALMS1 |rs41291187 |c.1868A>G p.His623Arg 3.52 2.09 0.70
BBS9 rs11773504 |c.1363G>A p.Alad55Thr 21.83 19.58 17.13
IGF2R rs76130099 |c.5701G>A p.Vall90llle 2.11 0.60 0.42
IGF2R rs2297367 €.6995+6C>T 10.56 4.87 7.09
IRS1 rs2234931 c.702G>A €.702G>A(p.=) 11.27 8.55 5.29
LRP2 rs147058423 | c.3110G>A  p.Arg1037Lys 1.41 0.10 0.02
LRP2 rs189273089 | c.9592G>A p.Glu3198Lys 1.41 0.00 0.04
LRP2 rs41268685 |c.13250G>A p.Gly4417Asp 2.82 1.19 0.58
LRP2 rs183867145 | c.894A>G €.894A>G(p.=) 1.41 0.00 0.02
LRP2 rs34104660 |c.402C>A €.402C>A(p.=) 9.86 8.15 475
LRP2 rs33954745 |c.2376T>C €.2376T>C(p.=) 9.86 8.45 7.63
NPY1R |rs5578 c.1121A>C p.Lys374Thr 2.82 0.69 0.30
NTRK2 |rs2289657 c.1848C>A €.1848C>A(p.=) 8.45 4.37 5.81
POMC rs80326661 |c.641A>G p.Glu214Gly 2.11 0.69 0.14
SPG11 |[rs80338869 |c.7023C>T €.7023C>T(p=) 7.04 3.18 1.18
SPG11 |[rs79708848 |c.1698T>G p.Asp566Glu 2.82 1.39 0.52
TMEMG67 | rs117195541 | ¢.2397T>C €.2397T>C(p.=) 2.82 1.39 0.84

Foram também detetadas 5 variantes em que a frequéncia do alelo minor na amostra era

inferior a frequéncia Europeia e Global, segundo o 1000 Genomes - tabela 4.2.3.2.

Tabela 4.2.3.2 — Variantes identificadas em que a frequéncia do alelo minor na amostra é inferior a frequéncia

europeia e global, segundo 0 1000 Genomes

_ Freq Freq | Freq

Gene dbSNP ID Variante (%) Eur Gl

(%) | (%)

BBS1 rs10896125 €.724-8G>C 17.90 | 23.96 | 24.26
BBS14/CEP290 |rs11104738 c.2512A>G p.Lys838Glu | 2.86 | 4.87 | 9.70
BDNF rs6265 €.196G>A p.Val66Met 8.73 |19.68|20.13
IGF2R rs8191754 €.754C>G p.Leu252Val |12.14 |14.81|16.03
SLC6A14 rs12720074 C.84T>A c.84T>A(p.=) | 0.82 | 9.66 | 5.40

Estes resultados sugerem que os alelos ¢.724-8G do gene BBS1, ¢.196G do gene BDNF,
€.2512A do gene BBS14/CEP290, ¢.745C do gene IGF2R e ¢.84T do gene SLC6A14
constituem potenciais alelos de risco para a obesidade.
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4.2.4. Novas variantes detetadas:

Na execucao deste estudo foram detetadas 6 novas variantes, todas em heterozigotia,

gue ndo se encontram referenciadas nas bases de dados consultadas:

Gene ALMS1, amostra 65: Variante ¢.5552C>T, resultando numa variante missense,
com substituicdo de uma Prolina por uma Leucina no aminodcido 1851. Esta variante
tem uma previsdo PolyPhen de possivelmente danosa.

Gene BBS1, amostra 39: Variante ¢.1437C>T, resultando numa variante sinénima.
Gene SORCS1, amostra 73: Variante ¢.1072A>G, resultando numa variante
missense, com substituicdo de uma Arginina por uma Glicina no aminoécido 358. Esta
variante tem uma previsdo PolyPhen de possivelmente danosa.

Gene SORCS1, amostra 70: Variante ¢.2491A>C, resultando numa variante
missense, com substituicdo de uma Trionina por uma Prolina no amino&cido 831. Esta
variante tem uma previséo PolyPhen de provavelmente danosa.

Gene TMEMG67, amostra 10: Variante c.158A>G, resultando numa variante missense,
com substituicdo de uma Glutamina por uma Arginina no aminoacido 53. Esta variante
tem uma previséo PolyPhen de benigna.

Gene TMEM®67, amostra 5: Variante ¢.2583T>C, resultando numa variante sinénima.

Sugere-se validagcdo destes resultados através da realizagdo de sequenciacdo destes

genes por Sanger e estudos funcionais, nas amostras afetadas.

4.3. Andlise por amostra

Nas 72 amostras analisadas, das quais foram obtidos resultados em 71, ndo foi

identificado nenhum caso de obesidade monogénica ou obesidade sindromica, baseado

na informacao bibliogréfica disponivel.

Na tabela 4.3.1 apresentam-se, por amostra, o n°® de genes onde foram detetadas

variantes, o n° total de variantes identificado, o n° total de variantes missense

provavelmente e possivelmente danosas, segundo o PolyPhen, o n° de variantes

consideradas Fator de Risco para o desenvolvimento de Obesidade/Obesidade Infantil e

0 n° de variantes Provavelmente Patogénicas e Patogénicas com associacdo a

Obesidade/Obesidade Monogénica/Obesidade Sindrémica.
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Tabela 4.3.1 — Variantes identificadas por amostra
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Variantes consideradas
Fator de Risco

Variantes Patogénicas ou
Provavelmente Patogénicas

: @
] 0] sc | ad| o3 o ol = o o'y o5
o O o .© . C o c (%] 0 ,..CE n n o n =
E | S |25 |&85| L8| £ g2 | & | £8 | £f
< z >| >0 | 8% o} o o = X%
63 12 28 1 1 5 0 0 0 0
64 28 59 1 3 6 0 0 0 0
65 21 46 1 3 7 0 0 0 0
66 28 80 3 2 6 0 0 0 0
67 30 62 1 3 9 0 0 0 0
68 33 84 3 1 10 0 0 0 0
69 25 63 1 2 9 0 0 0 0
70 27 60 3 1 8 0 0 0 0
71 23 51 2 0 8 0 0 0 0
72 7 9 0 0 2 0 0 0 0
73 28 61 2 2 7 0 0 0 0
74 28 60 3 1 7 0 0 0 0
75 24 64 3 1 7 0 0 0 1
77 18 37 1 0 5 0 0 0 0
79 25 53 1 1 9 0 0 0 0
81 24 56 3 1 8 0 0 0 0
89 28 65 1 4 7 0 0 0 0
90 14 24 0 0 4 0 0 0 0
91 27 59 1 2 6 0 0 0 0
92 31 75 4 1 7 0 0 0 0
94 25 67 3 2 7 0 0 0 0
95 25 63 2 2 6 0 0 0 0
96 29 64 1 3 5 0 1 0 0
97 23 67 2 0 6 0 0 0 0
820 31 85 1 2 9 0 0 0 0
821 25 60 4 1 8 0 0 0 0

Da totalidade de variantes identificadas neste estudo apenas 5 (registadas na tabela

4.3.2) apresentam classificacdo ClinVar de patogénicas ou provavelmente patogénicas.

Tabela 4.3.2 — Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas identificadas nas amostras em estudo

Amostra | Gene dbSNP ID Variante He Clinvar PolyPhen
HumDIV
8 BBS2 |rs773417074 ;.223/75_2?%88(1&2:{“20 1 |PP SB?r((jjreotr—nBeie%T
65 |LRP2 |r5138269726 | L0 0% 0en | L | P | DonnaiBarrow | dancsa
1 MKKS |rs74315394 Ig.-?A?:Z(TZTSGF L|P Mcfjg?gl?rlzzu%ian S;ﬁ\gsa
75 | SPG11 |rs199588440 S'_lA?gséngTer 1|p ezsgt’i'gifl
96 |UCP3 |rs2220707 ;_f,gfﬁ;ﬁe 1P Obgigg?;i?g’f;ae Benigna

As quatro Sindromes referenciadas na Tabela 4.3.2 tém transmissdo autossomica

recessiva, sendo que, com excecao da Sindrome de Donnai-Barrow, a obesidade pode

fazer parte do fenétipo dos individuos diagnosticados.(18)(59)(84)

57




A variante rs2229707 encontra-se descrita como associada a obesidade severa, tendo
sido detetada num estudo realizado por Argyropoulos et al., huma mulher obesa em
heterozigotia (39 anos), em 3 descendentes obesos em homozigotia (11, 14 e 20 anos -
o BMI é superior nos individuos mais velhos) e num descendente ndo obeso (9 anos) em
heterozigotia.(85) A informacao deste estudo e da restante bibliografia consultada néo
sdo suficientes para definir se esta mutacdo poderd estar associada a obesidade
monogénica e se a hereditariedade sera autossémica dominante ou recessiva. Na
amostra 96 foi detetada esta variante e também outra possivelmente danosa no gene
UCP3 (rs8179180), ambas em heterozigotia. Esta amostra pertence a uma mulher obesa,
cujos pai e mae, 3 irmdos e 2 filhos sdo obesos. Seria interessante realizar o mesmo
estudo, sequenciando o0s 65 genes, a todos os familiares (incluindo familiares n&do obesos,
gue nao constam na histéria familiar disponivel). Assim poderiamos testar a penetrancia
desta variante e inferir sobre a possibilidade desta variante poder vir a ser associada a
obesidade monogénica.

4.4. LimitagcOes do presente estudo

No presente estudo foram identificadas as seguintes limitacées que condicionaram, ndo

s6 a qualidade dos resultados obtidos, mas também a sua interpretacgéao:

= Autilizagcdo de uma amostra colhida por um método n&o invasivo (amostras de células
do epitélio bocal recolhidas por zaragatoa) foi provavelmente o motivo para o baixo
coverage detetado em algumas amostras e pela inexisténcia de resultados na amostra
58. Estudos indicam que a eficiéncia de recuperacéo e extracdo de DNA a partir de
zaragatoas é normalmente, independentemente do material, inferior a 50%.(68)

» A sequenciacdo por esta técnica de NGS n&o permite detetar alteracdes estruturais
cromossomicas, como grandes delecdes, inser¢des, inversdes ou duplicacdes, nem
alteracdes epigenéticas.(9)(13)

* Inexisténcia de histéria clinica e familiar detalhada dos individuos em estudo,
nomeadamente, co-morbilidades associadas, casos de obesidade infantili ou a
identificacdo de familiares ndo obesos.

» A ndo sequenciacdo de amostras de familiares (ascendentes e descendentes), que
auxiliaria no estabelecimento de correlacdes entre os alelos e os fenétipos.

= A ndo utilizacdo de um grupo controlo sem obesidade, ndo permitiu distinguir a
prevaléncia de determinadas variantes, na populacdo portuguesa, em obesos
comparativamente com individuos ndo obesos saudaveis.

= A comparacgdo das frequéncias amostrais ter sido realizada com recurso a uma base
de dados, o projeto 1000 Genomes, em que a obesidade nao foi critério de exclusado
e em que néo existe representacao portuguesa.(86)
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5. Consideracg0Oes Finais

O principal objetivo da realizacdo deste estudo seria a identificacdo de variantes
genéticas, mutacdes e polimorfismos, associados ao desenvolvimento de obesidade,
numa populacéo portuguesa, num painel de 65 genes. Foram identificadas, em 71 das 72
amostras analisadas, 429 variantes diferentes, das quais 129 ja haviam sido associadas
ao fendtipo estudado, segundo a base de dados ClinvVar e a bibliografia consultada.
Destas 129 variantes 7 estdo classificadas, no ClinVar, como fatores de risco (genes
ADBR2, ADRB3, IRS1, IRS2, PCSK1 e POMC), 1 como provavelmente patogénica (gene
BBS2) e 1 como patogénica (gene UCP3).

O maior nimero de variantes foi encontrado nos genes LRP2 e ALMS1, sendo estes
também, em conjunto com o gene NEGR1, os genes mais frequentemente afetados na
amostra (100% das amostras).

Pela analise da frequéncia amostral das variantes e comparacdo com as frequéncias
Europeias e Globais registadas no projeto 1000 Genomes, foram identificados 23
potenciais variantes associadas a obesidade nos genes ADRB2 (rs1800888, alelo T),
ALMS1 (rs41291187, alelo G), BBS1 (rs10896125, alelo C), BBS9 (rs11773504, , alelo
A), BBS14/CEP290 (rs11104738, alelo G), BDNF (rs6265, alelo A), IGF2R (rs76130099,
, alelo A; rs2297367, alelo T; rs8191754, alelo G), IRS1 (rs2234931,alelo A), LRP2
(rs147058423, alelo A; rs189273089, alelo A; rs41268685, alelo A; rs183867145, alelo G;
rs34104660, alelo A; rs33954745, alelo C), NPY1R (rs5578, alelo C), NTRK2 (rs2289657,
alelo A), POMC (rs80326661, alelo G), SLC6A14 (rs12720074, alelo A), SPG11
(rs80338869, alelo A; rs79708848, alelo G) e TMEMG67 (rs117195541, alelo C).

Foram identificadas 6 novas variantes, em heterozigotia, que ainda ndo se encontram
descritas nas bases de dados e bibliografia consultada, sendo 4 missense (genes ALMS1
- NM_015120.4:¢c.5552C>T; SORCS1 - NM_001013031.2:c.1072A>G e
NM_001013031.2: c.2491A>C; TMEM67 - NM_153704.5:c.158A>G) e 2 sinbénimas
(genes BBS1 - NM_024649.4:¢.1437C>T; TMEM67 - NM_153704.5:¢.2583T>C). Para
validacdo deveria ser efetuada sequenciacdo destes genes por Sanger e realizados testes

funcionais.

Nas 71 amostras onde foram obtidos resultados, néo foi identificado nenhum caso de
obesidade monogénica. No entanto, na amostra 96, deveriam ser realizados mais testes

para avaliar a penetrancia e significado clinico das variantes identificadas no gene UCP3.
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Em todas as amostras foram identificadas vérias variantes que constituem fatores de risco
com associacdo a obesidade (entre 3 e 12 variantes por individuo), que podem influenciar
o desenvolvimento deste fendétipo nestes individuos.

A realizacdo deste tipo de estudos, que tem como finalidade identificar novas variantes
genéticas associadas a obesidade e determinar a sua prevaléncia na populacdo, é de
extrema relevancia para o diagndstico diferencial e precoce, permitindo identificar
individuos em risco de desenvolver obesidade e definir estratégias preventivas ou de
tratamento adequadas a sua realidade, numa época em que se pretende caminhar cada

vez mais no sentido da medicina personalizada.
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Anexo |

INSTITUTO — ESCOLA SUPERIOR DE
m I I POLITECNICO TECNOLOGIA DA SAUDE
DE LISBOA DE LISBOA

Consentimento Informado

Vem-se, por este meio, propor a sua participacio num projeto intitulado “Estnde da obesidade
monegénica com recurse a fecnologia de ponta — Next Generation Sequencing”™ cenfralizado
no Centro de Investigacido em Saude e Tecnologia da Escola Superior de Tecnologia da Saude
de Lisboa (ESTeSL) do Instituto Politécnico de Lisboa (IPL). Este projeto, financiado pelo IPL.
pretende avaliar a possivel influéncia de alguns genes no desenvolvimento de obesidade.

A sua colaboragdo implicara a colheita de uma pequena amostra de sangue capilar, de onde sera
extraido o acido desoxirribonucleico (ADN) a ser analisado num equipamento com tecnologia de
ponta especifico para o efeifo, a Next Generation Sequencing (NGS).

A sua participacio € voluntaria e todos os seus dados e resultados do estudo serdo confidenciais
{apenas com conhecimento do proprio e da equipa de mvestigacio).

ALGUMAS INFORMACOES:

O que é a obesidade monogénica?

A obesidade estd descrita pela Organizacio Mundial de Satde como uma acumulacio excessiva
de gordura. Além de fatores associados ao estilo de vida, existem fatores genéticos envolvidos na
geénese da obesidade. Nos casos de obesidade monogénica, existem alteragies num gene
especifico que vio conferir vma predisposicio para vm auvmento da gordura corporal.

O que vamos procurar e porque é necessaria uma amostra de sangue?

O objetivo do estudo consiste na avaliacio de genes que podem conferir risco de obesidade. Para
tal, € necessario uma pequena amostra de sangue que, sendo de facil obtencdo (atraves de picada
de um dedo), € um excelente fluido biclogico para colheita de ADN. De forma a avaliar a
existéncia ou a auséncia de genes alterados (no ADN), wvai ser utilizado um eguipamento
laboratorial cujo nome € Next Generation Sequencing (NGS). Este equipamento permite analisar
todo o genoma humano de uma forma mais rapida e mais eficaz. comparativamente a metodos
mais tradicionais.

O que podemos encontrar?

Neste estudo. todo o genoma presente na amostra de ADN sera analisado de forma a encontrar
alteragdes associadas ao risco de obesidade. No entanfo, considerando as capacidades do
equipamento a ser utilizado, existe a possibilidade de serem encontrados genes alterados que
poderdo estar associados a outro tipo de patologias que nio a obesidade. Estas alteracdes podem
ser relevantes para a sua saude podendo. em certos casos., serem passivels de uma atuacio
preventiva.

En

nascido(a) a com Cartio de Cidadio/BI n® . declaro
que fiu devidamente informado(a) acerca do projeto mntitulado “Esfudo da obesidade
monoegénica com recurse a tecnologia de ponta — “Next Generation Sequencing™ a ser realizado
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m I POLITECHICD TECNOLOGIA DA SAUDE
DE LISBOA DE LISBOA

pelo Grupo de Investigacio em Genetica e Metabolismo da ESTeSL-IPL e que me foi explicado
todo o procedimento, assim como as analises que serdo efetuadas ao meu ADN.
Igunalmente, declaro que:

[

[

O

[

Ii a informacdo sobre o estudo e compreendo que € necessaria a doagdo de uma amostra de
sangue que serda analisada, no laboratorio de investigacio da ESTeSL-IPL, para estudo
genético com o objetive de identificar genes que poderdo contribuir para o desenvolvimento
de obesidade;

reconhego que a doagdo de sangue € totalmente voluntaria e que sou livre de participar neste
projeto. sabendo que em qualquer altura posso interromper a minha participacio sem a
obrigatoriedade de a justificar e que fenho o direito de negar que a minha amostra seja
analisada, mesmo depois da doagdo;

percebo gue a minha aceitacio/negacio em participar neste estudo nio afeta o meu plano
terapéutico atal ou futuro sabendo, ainda, que ndo receberel quaisquer compensagoes
materiais pela participacio;

compreendo que apesar do método de analise utilizado no estudo permifir analisar todo o
genoma, o alve deste estudo nio contempla a analise de toda a informacdo genetica, tendo
apenas como foco os genes associados a obesidade monogeénica (LEP, LEPE, POMC, MC4E)
e, eventualmente, outros genes associados 3 obesidade (PCSE1, NPY, SIM1, BDNF,
NTREZ. FTO, SORCS1. IGF2. ADEBI1. ADEB2. ADRB3. UCP1. UCP2, UCP3. MCI1E.
MC2E, MC3R. SLC6AL14, WEGEL. TUB, SH2B1, MRAP2 KSR2, LRP2. TBX15 NEGEL.
SDCCAGS, FANCL, TMEMI18, LEP1B, TFAP2B, NCR3, ATF1, VEGFA, PEL. MSEA,
MTCH2, BDNF, ITPR2-S5PN. HOXC13. PRED1, NEXN3, SH2B1, MAF NPC1);

tenho conhecimento de gue, com este mefodo, € possivel encontrar outras alteragdes
genéticas, para além daguelas incluidas no objetivo deste estudo e que essas alteragdes podem
estar relacionadas com um maior risco para o desenvolvimento de outras patologias;

aceito participar no estudo, consentindo doar uma amostra de sangue para estudo genético
relacionado a obesidade e doengas associadas.

No final do estido, apds ser terminada a andlise genéfica, pretendo gue:

I:l a) nada me seja transmifide, independentemente dos resultados;

I:l b) me seja transmitide a existéncia/anséncia de genes que conferem risce de obesidade;

c) me seja frransmifido a exisiéncia/anséncia de genes gue conferem risce de obesidade ¢
de onfros gque poderdo representar um fator de risco patolégico.

Mais ainda tomei conhecimento de :
a) O Dr. José Silva Nunes, endocrinologista do Hospital Curry Cabral e investigador do projeto
sera o responsavel pelo tratamento (telf 217924379, email: janunes @esteslipl pt);

b) Os contactos do encarregado da protecio de dados sio;
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I INSTITUTO — ESCOLA SUPERIOR DE
m I FOLITECHICD TECNOLOGIA DA SAUDE
DELISBOA DE LISBOA

Nuno Pires

Encarregado Protecio Dados / Data Protection Officer
Telf +35121 0464700 |+3512104647 08

Email. npires@net.ipl pt

c) Os dados pessoais destinam-se exclusivamente para o Dr. José Silva Nunes poder contactar os
pacientes no Ambito da consulta de rotina, e caso se mostre necessario. Mais nenhum investigador
tera acesso aos dados pessoais dos participantes.

d) Nio existem desfinatirios ou categorias de destinatarios dos dados pessoais;

e) Os dados pessoais associados ao projeto fazem parte da ficha do doente no hospifal e 50 o
medico tera acesso a eles.

f) Existe total direito do paciente de solicitar ao responsavel pelo tratamento acesso aos dados
pessoais que lhe digam respeito. bem como a sua retificacdo ou o seu apagamento. e a limitacdo
do tratamento no que disser respeito ao titular dos dados, ou do direifo de se opor ao fratamento,
bem como do direito a portabilidade dos dados;

g) Existe o direito de refirar consenfimento em qualquer altura, sem comprometer a licitude do
tratamento efetuado com base no consentimento previamente dado;

h) Existe o direito de apresentar reclamacio junto da Comissio Nacional de Protecio de Dados;
1) Nio existirdo decisdes aufomatizadas, incluindo a definicdo de perfis. e informagdes Ufeis

relativas a logica subjacente, bem como a importincia e as consequéncias previstas de tal
tratamento para o titular dos dados.

Data: F Aszsinatura do participante:

O médico: José Silva Nunes Assinatura:
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Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)

missense NM_000684.2:c.145A>G Frequéncia cardiaca .
ADRB1 variant rs1801252 NP_000675.1:p.Ser49Gly 4 0 0 4 2.82 12.72 17.77 A em repouso Benigna

missense NM_000684.2:c.1165G>C .
ADRB1 variant rs1801253 NP_000675.1:p.Gly389Arg 42 0 20 | 22 | 43.66 | 68.49 | 70.17 RF B-bloqueadores Benigna

synonymous NM_000684.2:¢.228T>C )
ADRB1 variant rs140442073 NM_000684.2:.228T>C(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.20 0.54 NR

_ Diminuicéo de

missense NM_000024.5:c.491C>T . .

ADRB2 variant rs1800888 NP _000015.1:p.Thr164lle 4 0 1 3 3.52 1.79 0.4 RF resposta aos agonistas Benigna
do B2-adrenoreceptor

missense NM_000024.5:¢.659C>G Prov.
ADRB2 variant 153729943 NP_000015.1:p.Ser220Cys ! 0 0 ! 0.70 0.00 0.98 NR ) danosa

missense NM_000024.5:c.46G>A G - Sindrome .
ADRB2 variant rs1042713 NP_000015.1:p.Gly16Arg 32 0 12 | 20 | 30.99 | 38,57 | 47.56 RF metabolico Benigna

. G - Sindrome

missense NM_000024.5:c.79G>C e .

ADRB2 variant rs1042714 NP_000015.1:p.GIu27Gln 51 0 31 | 20 57.75 59.04 | 79.57 RF metab_ollco e Benigna
obesidade

synonymous NM_000024.5:¢.523C>A )
ADRB2 variant rs1042718 NM_000024.5-¢.523C>A(p.=) 25 0 4 21 | 20.42 | 16.90 | 29.77 NR

synonymous NM_000024.5:¢c.252G>A )
ADRB2 variant rs1042717 NM_000024.5:¢.252G>A(p.=) 29 0 5 24 | 2394 | 19.88 | 31.47 NR

synonymous NM_000024.5:¢.1053G>C }
ADRB2 variant rs1042719 NM_000024.5:.1053G>C(p.=) 33 0 7 26 | 28.17 | 27.93 | 37.42 NR

synonymous NM_000024.5:c.1239G>A )
ADRB2 variant rs1042720 NM_000024 5:¢.1239G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 31.31 | 50.88 NR

missense NM_000025.2:¢.1033A>G Prov.
ADRB3 variant rs374271379 NP_000016.1:p.lle345Val 1 0 0 1 0.70 0.00 0.06 NR - danosa

missense NM_000025.2:c.794C>T .
ADRB3 variant rs4995 NP_000016.1:p. Thr265Met 1 0 0 1 0.70 0.00 0.42 NR - Benigna

missense NM_000025.2:¢.190T>C : :
ADRB3 variant rs4994 NP _000016.1:p. Trp64Arg 10 0 0 10 7.04 8.15 115 RF Obesidade Benigna

splice region
ADRB3 variant, intron rs1056491821 | NM_000025.2:c.1205+3A>G 1 0 0 1 0.70 - - NR -

variant
ALMS1 intron variant rs10199680 NM_015120.4:c.9779-9C>T 2 0 0 2 1.41 0.00 3.79 B Sindrome de Alstrom

missense NM_015120.4:c.5552C>T Possiv.
ALMSL 1 ariant - NP_055935.4:p.Pro1851Leu 1 0 0 |1 | 00 : : NR - danosa
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)
Amst | DRSS | maasnarses | OE e iewasiopne | L | O | O |1 [om | - | - | R : danosa
ALMS1 \T;izi?se rs199572177 mg_—ggggggjgﬁtﬁi%;; 1 0 0 1 0.70 - - VUs Sindrome de Alstrom Benigna
ALMS1 \'gflz‘;rt‘se 1S745623990 mhpﬂ:c?slgszf?igéﬂffgﬁsp 1 0 o |1 | o0 . . NR . Benigna
ALMSL | IERNSS | 1s746923966 | B gocoz g leiaseene | L | © | © |t [om | - | - |wus : danosa
e e L R e I L L LR R B R : danosa
s [ e [t o o 3 e | | w| | oo
ALMsSL | Missense 15201028172 H.“:”_-é’éé’éfé’ﬁ - irlgsogcg?%r 1 0 | o |1 | 070 | 000 | 002 | VUS | Sindromede Alstrom | OV
ALMS1 \T;ﬁii't‘se 15189851617 H'};"_—gésgggﬁ E‘Fl,rl(???:ggﬁa 1 0 0 |1 | 070 | 020 | 004 | NR - d';;%‘ga
ALMS1 \Te{fisai?se rs115444326 mg:géggggjr?i?;g%gy 1 0 0 1 0.70 0.00 0.12 PB Diabetes monogénica Benigna
Amst | SIS | rsass01504 | M easeer | 2 | © | 0 |2 | 141 | 030 | oas | peis | Sttt ORI | e
st Do | comoms | WHOEOEeTne 1| o | o 1 | om | om | om |pun | Sesserometns | anpe
ALMS1 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se 161741524 m’g"_—gég’gggﬁ E.é%fslga%gér 2 0 0 |2 | 141 | 000 | 042 | B | SindromedeAlstrom | Benigna
amst | TERISE | isTsasar | R eaasoser | L | © | 0 |1 | 070 | ooo | oas | pee | PE0EES TARSNC | Benigna
s [T | csmones | WHOBIOSCS0n0 1| 0 | o |3 | o | o | os | pmn | OSemnomiines | e
ALMs1 | Missense rs28730852 H“P"_—g;ggggﬁ E:gé?f&;%ro 2 0 | o |2 | 141 | 000 | 062 | B | SindromedeAlstom | Benigna
i | I |y [ WLSSEASES |y | | o |5 | s | oo0 | o7 | 5 | Sl | ooy,
ALMS1 \T;flzi?se rs45608038 H“P":gégggg_ﬁ gﬁggf?g&sp 1 0 0o |1 | 070 | 179 | 100 | B | SindromedeAlstom | Benigna
e | Mot | cooss | NLSSSeRT ||y | |7 | am | o | 1 | o | Saemomencs | oo

72




Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)
| T | oo | WOEEOASTEORS | 1| | o |1 | o | ow | aas | run | oo s | s
st || comon [ WLSSBASWA | 0 | o 2 | 1n | om | e | o | s mwons | e
e | Mo | s | WLOSSCST | 5 | 0 | o |2 | e | o | am | o | Qummeemomgene | o
ALMS1 \T;Zi?se rs10496192 Hg_—gggggg_ﬁg_ﬁggggﬁ" 20 | o 1 |19 | 1479 | 1610 | 1036 | B . Benigna
ALMSL1 \T;Zi?se r$3820700 H“P"_—ggsgggﬁgg;zzﬁnsn 16 | o | o |16 | 1127 | 1262 | 1268 | B - oV
ALMS1 \r/”;flzi't‘se rs2017116 m',;"_—ggg’gggﬁﬁ'igégg;ﬁis 18 0 1 |17 | 1338 | 1262 | 136 | B . Benigna
ALMS1 \r/”;flzi't‘se rs10193972 H:\D"——ggg’gggﬁ:&ﬁggg&er 33 | o | 7 |26 2817 | 2266 | 3582 | B - Benigna
ALMsS1 | Missense r$2056486 m’;”:g‘;}ggggﬁgﬁfgfézger 32 | o | 6 |26 | 2676 | 2266 | 3582 | B - Benigna
ALMs1 | Missense rs6546838 H“P”:g‘;}ggggigﬁgfgg% 15 | o | 2 |13 | 1197 | 2276 | 3588 | B - Benigna
ALMS1 \T;ﬁii?se 1s3813227 mhpﬂ:géssggsoiﬁirlgggczgs 13 0 6 |7 | 1338 | 2266 | 3636 | B . Benigna
ALMS1 \T;ﬁ;i?se rS6546837 H“P"_—géggggiﬁélzflﬁzgla 11 0 2 |9 | 915 | 2266 | 3636 | B . Benigna
ALMS1 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se 16724782 mg;g;gggg_ﬁgggfgf&rg 33 0 6 |27 | 2746 | 2276 | 3638 | B . Benigna
ALMS1 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se rs6546839 m';,"_—gég’;ggﬁﬁgfgszlgzgm 32 0 6 |26 | 2676 | 22.76 | 36.44 | B - Benigna
ALMS1 \'}‘;ﬁiﬁ’t‘se rs1052161 H'};"_—g;g’ggsoﬁﬁirzgofggics 22 | o | 8 |14 | 2113 | 6561 | 5823 | B - Benigna
ALMs1 | Missense 152037814 H“P"_—géggggﬁﬁ\z/g&%ﬁy 65 | o | 48 |17 | 7958 | 8757 | 8722 | B - Benigna
ALMSL | SHRONMOUS 151054040147 | \Nm0121 20" 0 G0GuA(p.<) 1 | o | o |1 |o70 | - - | R :
oynonymous NM_015120.4:¢.107856>C ,
ALms1 | Synony rs45445398 ;\IM_015120.4.C.107856>C(p.— 1 o | o |1 | 070 | 000 | 002 | PB | Sindrome de Alstrom
ALms1 | SYEOWIOUS | 15183390773 mngigggzjig:gjgzg(p_z) 1 0 0 |1 | 070 | 010 | 006 | PB | Sindrome de Alstrom
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Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
synonymous NM_015120.4:c.8442A>G .
ALMS1 variant rs137932254 NM_015120.4:c.8442A>G(p.=) 2 0 0 2 141 0.30 0.16 PB Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:c.2658A>G .
ALMS1 variant rs76266696 NM_015120.4:.2658A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.78 B Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:c.1896A>G .
ALMS1 variant rs116033693 NM_015120.4:.1896A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 1.48 B Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:¢c.2316G>A .
ALMS1 variant rs28730851 NM_015120.4:¢.2316G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 154 B Sindrome de Alstrom
SYNONVMOUS NM_015120.4:c.11520G>A
ALMS1 v{alriani/ rs35760114 NM_015120.4:c.11520G>A(p.= 1 0 0 1 0.70 0.10 1.92 B Sindrome de Alstrom
)
synonymous NM_015120.4:c.10206T>A .
ALMS1 variant rs34617744 NM_015120.4:c.10206T>A(p.=) 2 0 0 2 1.41 0.79 2.95 B Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:¢.2532C>T .
ALMS1 variant rs77517267 NM_015120.4:c.2532C>T(p.=) 2 0 0 2 141 0.00 3.65 B Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:c.3891A>G .
ALMS1 variant rs112034360 NM_015120.4:.3891A>G(p.=) 5 0 0 5 3.52 5.57 4.21 B Sindrome de Alstrom
synonymous NM_015120.4:c.9558C>T )
ALMS1 variant rs11884776 NM_015120.4:¢.9558C>T(p.=) 27 0 3 24 | 21.13 | 21.37 | 25.68 B
synonymous NM_015120.4:¢c.4176A>G )
ALMS1 variant rs6546836 NM_015120.4:c.4176A>G(p.=) 28 0 6 22 | 23.94 | 2256 | 33.83 B
SYNONVMOUS NM_015120.4:c.12172C>T
ALMS1 vgriani’ rs1052162 NM_015120.4:c.12172C>T(p.= | 32 0 3 |29 | 2465 | 2276 | 3417 | B -
)
synonymous NM_015120.4:¢.2187C>T )
ALMS1 variant rs7598901 NM_015120.4:c.2187C>T(p.=) 55 0 20 | 35 | 52.82 | 64.91 | 52.63 NR
missense NM_024649.4:c.700G>A Sindrome de Bardet- Prov.
BBS1 variant rs35520756 NP_078925.3:p.Glu234Lys L 0 0 1 0.70 0.00 283 IPC Biedl danosa
splice region Sindrome de Bardet-
BBS1 variant,intron rs10896125 NM_024649.4:c.724-8G>C 22 0 1 21 16.20 23.96 24.26 B Biedl
variant
Bes1 | SPimeUTR 1 ig430 NM_024649.4:c *7TA>G 45 0 | 14 |31 | 4155 | 6133 | 6128 | B | Sindrome de Bardet-
variant Biedl
missense NM_024649.4:c.1349G>A Sindrome de Bardet- .
BBS1, variant rs77298332 NP_078925.3:p. Arg450GIn 1 0 0 1 0.70 0.00 24 B Bied| Benigna
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Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
splice region
BBS1 variant, intron rs56177555 NM_024649.4:c.831-5C>T 1 0 0 1 0.70 0.00 0.24 B -
variant
synonymous ) NM_024649.4:c.1437C>T ) ) )
BBSL | Variant NM_024649.4:c.1437C>T(p.=) | 0 0 |1 | 070 NR
synonymous NM_024649.4:c.1773G>A ) ) )
BBSL | variant rS147783319 | \\M024649.4:0.1773G>A(p.=) | * 0 | 01 |0r0 NR
synonymous NM_024649.4:c.1578G>A ) ) )
BBSL | variant 373397428 | \M_024649.4:c.1578G>A(p.) | 0 | 0|t o0 NR
synonymous NM_024649.4:c.1413C>T Sindrome de Bardet-
BBS1 variant rs3816492 NM_024649.4-c.1413C>T(p.=) 22 0 1 21 | 16.20 | 23.96 | 14.34 B Bied|
frameshift NM_031885.3.c.627_628delTT Sindrome de Bardet-
BBS2 ; rs773417074 NP_114091.3:p.Cys210SerfsT 1 0 0 1 0.70 - - PP .
variant er20 Biedl
missense NM_031885.3:¢c.85C>T Possiv.
BBS2 variant rs562585023 NP _114091.3:p.Pro29Ser 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR - danosa
missense NM_031885.3:¢.1511C>T Sindrome de Bardet- .
BBS2 variant rs16957538 NP _114091.3:p.Ala504Val 1 0 0 1 0.70 0.00 2.08 B/PB Bied| Benigna
missense NM_031885.3:c.367A>G Sindrome de Bardet- .
BBS2 variant rs11373 NP_114091.3:p.lle123Val 25 0 1 24 | 18.31 | 17.89 | 26.36 B Bied| Benigna
Alelo G - Sindrome de
missense NM_031885.3:c.209G>A Bardet-Biedl 2/6, .
BBS2 variant rs4784677 NP_114091.3:p.Ser70Asn 61 0 61 | O 85.92 | 99.10 | 99.64 P digénico Benigna
Alelo A - Benigno
splice region . ;
BBS2 | variant, intron | rs6499838 NM_031885.3:¢.1659+3A>G 1 0 o [1 | 070 | 000 | 383 |B/IPB S'”dromgig;’l Bardet
variant
synonymous NM_031885.3:c.1422G>A Sindrome de Bardet-
BBS2 variant rs117033008 NM_031885.3:.1422G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 0.06 IPC Biedl
synonymous NM_031885.3:c.1413A>C Sindrome de Bardet-
BBS2 variant rs35294865 NM_031885.3:c.1413A>C(p.=) 2 0 0 2 141 1.69 0.46 PB Bied|
BBS3/A splice region
RL6 variant, intron rs375454860 NM_032146.4:c.350-7C>T 1 0 0 1 0.70 - - NR -
variant
splice region . :
gE?’A variant, intron | rs77010939 | NM_032146.4:c.480-8C>T 1 0 0 |1 | o070 | 000 | 138 | B/PB S'”dromgig; Bardet
variant
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Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
missense NM_033028.4:c.1236A>T Sindrome de Bardet- .
BBS4 variant rs147202164 NP_149017.2:p.Glu412Asp 1 0 0 1 0.70 0.10 0.22 B Bied| Benigna
missense NM_033028.4:c.137A>G Sindrome de Bardet- .
BBS4 variant rs75295839 NP _149017.2:p.Lys46Arg 1 0 0 1 0.70 1.09 0.32 B/PB Biedl Benigna
missense NM_033028.4:c.1061T>C Sindrome de Bardet- .
BBS4 variant rs2277598 NP _149017.2:p.lle354Thr 55 0 33 | 22 61.97 65.61 | 42.89 B Biedl Benigna
splice region . )
BBS4 | variant, intron | rs8033604 NM_033028.4:¢.77-6G>A 61 | o |60 |1 | 8521 | 1000 | 9421 | B S'”dromBeied; Bardet
variant
synonymous NM_033028.4:c.180A>G }
BBS4 variant rs114434361 NM_033028.4-c.180A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.84 PB
synonymous NM_033028.4:c.906T>C Alelo T - Sindrome de
BBS4 | variant 612914333 | \M_033028.4:c.006T>C(p=) | %9 | O | %8 |1 | 8239 1000 | 9604 | B Bardet-Bied|
missense NM_152384.2:c.551A>G Sindrome de Bardet- Prov.
BBS5 variant rs137853921 NP_689597.1:p.Asn184Ser 2 0 0 2 L4l 0.69 022 B Biedl danosa
synonymous NM_152384.2:c.108C>T Sindrome de Bardet-
BBS5 variant rs16823066 NM_152384.2-¢.108C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 2.95 B Bied|
synonymous NM_152384.2:c.39C>G Sindrome de Bardet-
BBS5 variant rs10188609 NM_152384.2:¢.39C>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 4.65 B Biedl
BBS6/M | missense NM_170784.2:c.697A>C Sindrome de Bardet- '
KKS variant rs141201812 | \p740754.1:p.lle233Leu L 0 0 |1 | 070} 020 | 004 Bied! Benigna
. Sindrome de Bardet-
BBS6/M | missense NM_170784.2:c.724G>T ; P Prov.
KKS variant rs74315394 NP 740754.1:p.Ala242Ser 1 0 0 1 0.70 0.69 0.18 B/P Biedl e _Slndrome de danosa
Mckusick Kaufman
BBS6/M | missense NM_170784.2:c.1462G>A Sindrome de Bardet- .
KKS variant rs61734546 | \p 740754.1:p.Ala488Thr L O | 0 |1 | 070 ) 000 | 108 | PB Biedl Benigna
BBS6/M | missense NM_170784.2:c.1595G>T Sindrome de Bardet- .
KKS variant rs1545 NP_740754.1:p.Gly532Val 16 | 0 | 1 15| 1197 | 875 | 19.27 | PB Bied| Benigna
BBS6/M | missense NM_170784.2:c.1549C>T Sindrome de Bardet- .
KKS variant rs1547 NP_740754.1:p.Arg517Cys 7] 0 | 2 |15 | 1338 | 875 | 1951 | B Biedl Benigna
BBS6/M | synonymous NM_170784.2:¢.534C>T Sindrome de Bardet-
KKS variant rs17852625 NM_170784.2:¢.534C>T(p.=) 18 0 2 16 14.08 8.75 19.15 PB Biedl
BBS6/M | synonymous NM_170784.2:c.117C>T Sindrome de Bardet-
KKS variant rs16991547 NM_170784.2:c.117C>T(p.=) 5 0 3 |2 563 | 894 | 2384 B Bied|
BBS7 intron variant rs374523374 NM_176824.2:c.718+9T>C 1 0 0 1 0.70 - - NR -
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
missense NM_176824.2:c.76G>A .
BBS7 variant rs766450289 NP_789794.1:p.Ala26Thr 1 0 0 1 0.70 - - NR - Benigna
splice region . R )
BBS7 | variant, intron | rs758828904 | NM-176824.2:¢.529-7 529 1 o | o |1 | 070 - - NR -
. 5delCCT
variant
BBS8/T missense NM_144596.2:c.284A>G Sindrome de Bardet- Possiv.
TC8 variant rs150880478 NP_653197.2:p.Lys95Arg 1 0 0 1 0.70 0.79 0.72 IPC Biedl danosa
splice region . )
B89 | variant, intron | 15137853022 | NM_144506.2:c.625-5C>T 1 | o [ o [1 [ o070 |09 | o3 | g | SindromedeBardet
variant
BBS8/T . NM_144596.2:c.677G>A
TCs stop gained rs948160026 NP _653197.2:p.Trp226 Ter 1 0 0 1 0.70 - - NR -
missense NM_198428.2:¢.1280C>T Sindrome de Bardet- Prov.
BBS9 variant rs138072724 NP_940820.1:p.Ala427Val L 0 0 L 0.70 119 0.28 IPC Biedl danosa
missense NM_198428.2:c.1562G>A Sindrome de Bardet- Possiv.
BBS9 variant rs34218557 NP_940820.1:p.Arg521GIn L 0 0 L 0.70 0.00 0.86 IPC Biedl danosa
missense NM_198428.2:¢c.1849A>C Sindrome de Bardet- .
BBS9 variant rs34209904 NP _940820.1:p.lle617Leu 2 0 0 2 141 0.00 1.72 B/PB Biedl Benigna
missense NM_198428.2:c.1363G>A Sindrome de Bardet- .
BBS9 variant rs11773504 NP_940820.1:p Alad55Thr 26 0 5 21 | 21.83 | 1958 | 17.13 | B/PB Bied| Benigna
splice region . )
BBS9 | variant, intron | rs28622379 | NM_198428.2:c.1694-6T>C 1 0 0 |1 | 070 | 010 | 168 | B/PB S'”dromgig; Bardet
variant
splice region . )
BBS9 variant, intron | rs61756571 NM_198428.2:c.1017-6T>C 4 0 0 |4 282 | 6.46 1.9 | B/PB S'”dromgig; Bardet
variant
synonymous NM_198428.2:¢.390T>C Sindrome de Bardet-
BBS9 variant rs78283245 NM_ 198428 2:¢.390T>C(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.4 B Bied|
synonymous NM_198428.2:¢c.2220G>A Sindrome de Bardet-
BBS9 | variant 115809567 | \m_198428.2:c.0220G>Ap=) | 2 | © | © |2 | 14l ) 000 | 08 | B Bied|
synonymous NM_198428.2:c.1029A>G Sindrome de Bardet-
BBS9 variant rs35195153 NM_198428.2-¢.1029A>G(p.=) 3 0 0 3 211 0.00 493 | B/PB Bied|
synonymous NM_198428.2:¢.1284C>T Sindrome de Bardet-
BBS9 variant rs6964382 NM_198428.2:¢.1284C>T(p.=) 2 0 0 2 141 0.00 497 | B/PB Bied|
missense NM_024685.3:c.424G>A Sindrome de Bardet- Prov.
BBS10 | ariant rs142863601 | \p978961.3:p.Asp142Asn ! 0 0 |1 | 070 | 109 | 028 B Bied| danosa
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)

BBS10 | Mssense 1s34737974 m’,\a"_—gfgggfgﬁig%ﬁ;r 3 o | o |3 | 211 | 099 | 066 | B Si”dromég; Bardet- | ganigna

BBS10 \T;flzirt‘se rs35676114 m’;"_—gfgggf’gﬁégggﬁzu 10 | o | o |10 704 | 745 | 335 |B/PB Si”dromée"; Bardet- | ganigna

BBS10 | YNOMYMOUS | 15887761680 mnggjggggig:igggj(p;) 1 o | o |1 | o070 | - -] AR .

oo [ | |tz o o3 [om | | w| | o

soct [ oron | oo | MDA | 0 | 1 [0 wus | s | 0w | e | ORI

BBS12 \r/”;flzi't‘se rs138036823 m’,\j"_—gggggfﬁﬁl}:g;ﬁ 2 o | o |2 | 141 | 050 | 022 |®B/PB Si”dromég; Bardet- oV

oo g [roaes | temset —|3 | o | o 3 | o | om | ow | 5 | Sommee | o

BBS12 \T;ﬁii't‘se rs10027479 H'};"_—éggggfﬁgigﬁjgfﬁs 2 o | o |2 | 141 | 000 | 236 | BPB Si”dromBeie‘j; Bardet- | ganigna

BBS12 \T;Zi?se rs28507107 H“p”_‘éggsﬁéfﬁﬁéﬁfgff;@n 2 o | o |2 | 141 | 010 | 262 | BB Sf”dromgig; Bardet- | ganigna

BBS12 | Mosense rs7665271 H“P"_—gggggf"zz:ﬁéif‘fg?ﬁr 1 o | o |1 | 070 | 020 | 371 |®B/PB S"”dromgig; Bardet- | genigna

BBS12 \T;ﬁ;i?se rs13135778 H“P"_—éggg;fﬁgiggz;ﬁn 1 o | o |1 | 070 | 2127 | 926 |®B/PB S"”drom;g; Bardet- | genigna

BBS12 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se rs309370 m’g"_—égsgggfﬁgﬁgs;i?m 42 | o | 11 |31 | 3732 | 3191 | 5064 | B S"”dromBeig; Bardet- | panigna

BBS12 | SYMOMYMOUS | 1534296401 mmiigggi%igjggggzg(p;) 3 0o | o |3 | 211 | 219 | 289 | BPB S"”dromBeig; Bardet-

BBS12 | SYMOMMOUS | 1517006002 miigggigé;g:igggg:ﬁ(p;) 3 0o | o |3 | 211 | 219 | 345 | BPB S"”dromgig;’l Bardet-

BBS12 | YNOMYMOUS | 1517006077 miigggiggggiﬁ:g o) 1 0 | o |1 | 070 | 020 | 683 | ppp | Sindrome deBardet

BBS12 | YMOMOUS | 1513102440 Hm:igigigéiﬁiig%ﬁig(p:) 28 | o | 3 |25 | 2183 | 2127 | 918 |B/PB S"”drom;:; Bardet-

ooz o oo |tz acimen 0 [y | aw | | o | 5 | emme

BBS12 | YNOWMOUS | 1513135766 mmzigggigéig:iggggig(p;) 28 | o | 3 |25 | 2183 | 2177 | 946 | B/PB S"”drom;g; Bardet-
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem Ho | He Freq Eur Gl. Clinvar PolyPhen
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(%) (%)

synonymous NM_152618.2:c.1410C>T Sindrome de Bardet-
BBS12 variant rs13135445 NM_152618.2:c.1410C>T(p.=) 25 0 3 22 19.72 23.46 12.1 B/PB Bied|

synonymous NM_152618.2:¢.1398C>T Sindrome de Bardet-
BBS12 variant rs2292493 NM_152618.2:c.1398C>T(p.=) 11 0 4 7 10.56 8.25 30.05 B Biedl
ﬁi‘zlls’ intron variant | rs3826300 NM_017777.3:.858+9A>G 33 0 4 |29 | 2606 | 4403 | 4808 | B S'”droméed; Bardet-
BBS13/ | missense NM_017777.3:¢c.213C>G Sindrome de Bardet- .
MKS1 variant rs142813109 NP _060247.2:p.Asp71Glu 1 0 0 1 0.70 0.60 0.16 B Bied| Benigna

NM_025114.3:c.3162_3167del
BBS14/ inframe CATTTC
CEP290 | deletion r$760503950 | \p 179390.3:p.lle1055_Ser1o | O | 01 |00 - - NR -
56del

BBS14/ | intron variant | rs190383141 | NM_025114.3:c.251-10A>T 4 | o | o |4 | 282 | 010 | 186 | p | SindromedeBardet-
CEP290 Bied|
BBS14/ missense NM_025114.3:c.376C>A Prov.
CEP290 | variant r$1222421581 NP_079390.3:p.GIn126Lys 1 0 0|1 0.70 ) ) NR ) danosa
BBS14/ missense NM_025114.3:c.6299G>A Prov.
CEP290 | variant rs1274778299 NP_079390.3:p.Cys2100Tyr L 0 0|1 0.70 ) ) NR ) danosa
BBS14/ missense NM_025114.3:c.3644C>T .
CEP290 | variant rs1420933299 | \p"79390.3:p.Ala1215Val L 0 0 |1 | 070 - - NR - Benigna
BBS14/ missense NM_025114.3:c.1079G>A Sindrome de Joubert e Prov.
CEP290 | variant rs188164241 NP_079390.3:p.Arg360GIn 2 0 0 2 14l 050 0.12 PB Meckel-Gruber danosa
BBS14/ | missense NM_025114.3:¢.5506A>G Sindrome de Bardet- .
CEP290 | variant rs11104729 | \p7079390.3:p.lle1836Val 1 0 0 |1 | 070 1 010 | 052 | VUS Biedl Benigna
BBS14/ missense NM_025114.3:c.6401T>C Sindrome de Bardet- Prov.
CEP290 | variant rs117852025 | \p 079390.3:p.lle2134Thr 1 0 0 |1 | 070 | 08 | 058 | B/PB Bied| danosa
BBS14/ missense NM_025114.3:c.829G>C Sindrome de Joubert e Prov.
CEP290 | variant rs45502896 | \p079390.3:p.GIU277GIn 5 O | 0 |5 | 352 | 258 | 154 | PB Meckel-Gruber danosa
BBS14/ missense NM_025114.3:c.1991A>G Sindrome de Bardet- .
CEP290 | variant rs79705698 | \p)79390.3:p.Asp664Gly ! 0 | 0 1 | 070 | 120 | 445 | PB Bied| Benigna
BBS14/ missense NM_025114.3:c.2717T>G Sindrome de Bardet- Possiv.
CEP290 | variant r$7970228 NP _079390.3:p.Leu906Trp 3 0 0 |3 | 211 | 010 | 495 | PB Bied! danosa
BBS14/ missense NM_025114.3:c.3710G>A Sindrome de Bardet- Possiv.
CEP290 | variant rs7307793 NP_079390.3:p.Arg1237His 1 0 0 |1 | 070 1 000 | 511 | PB Bied! danosa
BBS14/ | missense NM_025114.3:¢c.2512A>G Sindrome de Bardet- .
CEP290 | variant rs11104738 | \p7079390.3:p.Lys838Glu 4 0 0 |4 | 282 | 487 | 97 B Bied! Benigna
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missense
BBS14/ . . NM_025114.3:c.671C>T .
CEP290 variant,splice rs200587974 NP_079390.3:p.Thr224lle 1 0 0 1 0.70 - - NR - Benigna
region variant
missense
BBS14/ . . NM_025114.3:c.4813G>T Prov.
CEP290 | Varantsplice | rs554863859 | \ 15479390 3. Asp1605Tyr 1 0 0 |1 | 00 - - NR - danosa
region variant
splice region ) .
BBS14/ ) NM_025114.3:c.2055T>C Sindrome de Bardet-
CEP290 variant,synony rs45465996 NM_025114.3:¢.2055T>C(p.=) 18 0 3 15 | 14.79 | 20.08 6.89 PB Biedl
mous variant
BBS14/ synonymous NM_025114.3:¢.5322C>T Sindrome de Bardet-
CEP290 | variant rS117870446 |\ 025114.3:¢.5322C>T(p.=) | - O | 0 |1 | 070 ) 069 ) 026 | VUS Bied|
BBS14/ synonymous NM_025114.3:c.4119A>G Sindrome de Bardet-
CEP290 | variant rS117122459 |\ 025114.3:c.4119A5G(p.=) | 2 O | 0 |2 | 141 | 338 | 228 | PB Bied|
BBS15/ missense NM_015910.5:¢.1333G>C Sindrome de Bardet- .
WDPCP | variant rs61734466 | \p 056994.3:p.Alad45Pr0 L O | 0 |1 | 070 ) 0989 ) 022 | VUS Biedl Benigna
BBS15/ | missense NM_015910.5:¢c.2063A>G Sindrome de Bardet- .
WDPCP | variant rs61734468 | \p 056994.3:p.Asn688Ser 2 0 0 |2 | 14 | 069 | 03 | B/PB Biedl Benigna
BBS15/ | missense NM_015910.5:¢c.802G>A Sindrome de Bardet- .
WDPCP | variant rs17617459 | \p 056994.3:p.Gly268Ser 1 0 0 |1 | 070 | 557 | 172 | B/PB Biedl Benigna
splice region . ;
BBS1S/ | arantintron | rs2421862 NM_015910.5:c.1916-6C>T 25 0 3 |22 | 1972 | 2067 | 1038 | pg | Sindrome de Bardet
WDPCP variant Biedl
BBS17/L | missense NM_020347.3:c.376A>C .
ZTFLL variant rs9917821 NP_065080.1:p.Asn126His 1 0 0 1 0.70 0.00 1.98 NR - Benigna
BBS17/L | missense NM_020347.3:c.736G>A Possiv.
ZTFL1 | variant rs1129183 NP _065080.1:p.Asp246Asn 8 0 0 |8 | 563 | 735 ) 541 | AR - danosa
missense NM_170735.5:c.272C>T Prov.
BDNF variant rs745707481 NP_733931.1:p.Thr91Met L 0 0|1 0.70 ) ) NR ) danosa
Suscetibilidade para
. . comportamentos .
missense NM_170735.5:c.196G>A . Possiv.
BDNF variant rs6265 NP_733931.1:p.Val66Met 10 0 0 10 7.04 19.68 | 20.13 RF ob_sesswo_ . danosa
compulsivos, bulimia e
anorexia
splice region . .
CccDC2 - NM_024296.3:¢.330C>T RF/V Sindrome de Bardet-
variant,synony | rs41263993 — ) _ 2 0 0 2 141 1.39 0.56 .
8B mous variant NM_024296.3:¢.330C>T(p.=) us Bied|
missense NM_001873.2:¢c.887A>G Possiv.
CPE variant rs116683740 NP_001864.1:p.Asn296Ser 2 0 0 2 14l 0.00 034 NR ) danosa
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(%) (%)
synonymous NM_001873.2:c.945C>T )
CPE variant rs201133905 NM_001873.2:¢.945C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.08 NR
synonymous NM_001873.2:c.1422A>G )
CPE variant rs112824368 NM_001873.2:¢.1422A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.48 NR
synonymous NM_001873.2:¢c.801C>T )
CPE variant rs4690821 NM_001873.2-¢.801C>T(p.=) 8 0 0 8 5.63 6.36 5.99 NR
missense NM_001080432.2:c.767G>A Possiv.
FTO variant rs144743617 | \p 001073901.1:p.Ser256Asn | * 0 0 |1 | 070 | 040 | 016 | NR - danosa
SYNONVMOUS NM_001080432.2:¢.1002T>C
FTO V{a’riani’ rs148109727 | NM_001080432.2:¢.1002T>C(p | 1 0 0 |1 070 | 000 | 068 | NR -
=)
Doenca de
G6PC intron variant rs368450665 NM_000151.3:c.340+10C>A 1 0 0 1 0.70 - - VUS armazenamento de
glicogénio, tipo 1
missense NM_000151.3:c.992C>T Possiv.
G6PC variant rs149486847 NP _000142.2:p.Ala331Val 1 0 0 1 0.70 0.00 0.12 NR - danosa
synonymous NM_080425.2:c.3042C>T )
GNAS variant rs8386 NM_080425.2:¢.3042C>T(p.=) 3 0 0 3 211 1.19 5.09 NR
synonymous NM_080425.2:c.2484C>T )
GNAS variant rs8620 NM_080425.2:¢.2484C>T(p.=) 5 0 0 5 3.52 1.19 7.51 NR
synonymous NM_080425.2:c.2322C>T )
GNAS variant rs7121 NM_080425.2:¢.2322C>T(p.=) 51 0 21 | 30 | 50.70 | 47.41 | 64.44 B
missense NM_001127598.1:¢c.607G>C Prov.
IGF2 variant rs150866176 | \p7001121070.1:p.Glu203GIn | 0 0 |1 | 070 | 000 | 002 | NR - danosa
SYNONVMOUS NM_001127598.1:¢.333C>T
IGF2 v)a/\rianétl rs199968864 NM_001127598.1:¢.333C>T(p. 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR -
=)
SYNONVIMOUS NM_001127598.1:¢c.402C>G
IGF2 vz\rian}[/ rs1803647 NM_001127598.1:¢.402C>G(p. 2 0 0 2 141 0.10 0.64 NR -
)
IGF2R intron variant rs2282137 NM_000876.2:c.2052-11G>A 3 0 0 3 211 1.09 5.97 NR -
missense NM_000876.2:c.4094A>G .
IGF2R variant rs146110381 NP_000867.2:p. Asp1365Gly 1 0 0 1 0.70 - - NR - Benigna
missense NM_000876.2:c.228G>T .
IGF2R variant rs372323465 NP_000867.2:p.GIn76His 1 0 0 1 0.70 - - NR - Benigna
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missense NM_000876.2:c.2414C>T Possiv.
IGF2R variant rs141420320 NP_000867.2:p. Thr805Met 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR - danosa
missense NM_000876.2:c.1063G>A Possiv.
IGF2R variant rs148608443 NP_000867.2:p.Asp355Asn 1 0 0 1 0.70 0.10 0.02 NR - danosa
missense NM_000876.2:c.6857G>A .
IGF2R variant rs139109340 NP_000867.2:p.Ser2286Asn 1 0 0 1 0.70 0.00 0.04 NR - Benigna
missense NM_000876.2:¢c.4511C>T .
IGF2R variant rs77999960 NP _000867.2:p.Thr1504lle 1 0 0 1 0.70 0.20 0.12 NR - Benigna
missense NM_000876.2:c.5701G>A .
IGF2R variant rs76130099 NP_000867.2:p.Val1901lle 3 0 0 3 211 0.60 0.42 NR - Benigna
missense NM_000876.2:¢.2449C>G Prov.
IGF2R variant rs8191808 NP_000867.2:p.Leu817Val ! 0 0 ! 0.70 0.99 0.72 NR ) danosa
missense NM_000876.2:c.745C>T Possiv.
IGF2R variant rs150809922 NP_000867.2:p.Arg249Trp 1 0 0 1 0.70 0.00 0.76 NR - danosa
missense NM_000876.2:¢.3320C>T Prov.
IGF2R | Variant rs8191842 NP_000867.2:p.Thr1107Met L 0 0 |1 | 070 | 010 | 208 | NR - danosa
missense NM_000876.2:c.6059A>G .
IGF2R variant rs1805075 NP_000867.2:p.Asn2020Ser 2 0 0 2 141 4.07 12.26 NR - Benigna
missense NM_000876.2:c.754C>G Possiv.
IGF2R variant rs8191754 NP _000867.2:p.Leu252Val 17 0 0 17 | 1197 | 14.81 | 16.03 NR - danosa
missense NM_000876.2:c.4855A>G .
IGF2R variant rs629849 NP_000867.2:p.Arg1619Gly 59 0 51 | 8 77.46 | 86.38 | 90.32 NR - Benigna
splice region
IGF2R variant,intron rs750333814 NM_000876.2:¢c.6655+8G>A 1 0 0 1 0.70 - - NR -
variant
splice region
IGF2R variant,intron rs2297367 NM_000876.2:c.6995+6C>T 13 0 2 11 | 10.56 4.87 7.09 NR -
variant
splice region
IGF2R variant,intron rs2297370 NM_000876.2:c.6996-5T>A 18 0 2 16 14.08 19.18 22.24 NR -
variant
synonymous NM_000876.2:¢.5256G>A ) ) )
IGF2R | variant s775387243 | NM_000876.2:c5256G>Ap=) | b | O | O |1 | 070 NR
synonymous NM_000876.2:c.2547C>T )
IGF2R variant rs140441367 NM_000876.2:c.2547C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 0.02 NR
synonymous NM_000876.2:c.2484G>A )
IGF2R variant rs8191810 NM_000876.2:c.2484G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 0.14 NR
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iGF2R | YIONMOUS | rss101820 | \N-000a7e s seeacatpsy | L | © | O |1 | 070 | 010 | 014 | AR .

iGF2R | YRONMOUS | rs2230044 | U-0000T e ey | 2 | O | O |2 | 141 | 108 | 585 | AR .

IGF2R | SYIONMOUS | rs1803089 | o000 T e O sy | 2 | O | L |2 | 282 | 547 | 2294 | AR .

IGF2R | SYMOMYMOUS | 1894817 NM 000676 2.6 19000onmo) | 3@ | O | 8 |81 3310 | 3181 | 4237 | AR :

IGF2R | YROMOUS | 151570070 nggggzgﬁiﬁjig?gﬁig(pz) 40 | o | 7 |33 | 3310 | 3489 | 4239 | NR :

IGF2R | YNOMYMOUS | 15998075 NM 000076 2.¢ 2130m0(ps) | 47 | O | 20 |27 | 4718 | 4841 | 4225 | R :

IGF2R | SYROMYMOUS | 15614754 NM 000076 2.c 0e1CaG(ps) | 16 | O |15 |1 | 2183 | s8a41 | 9960 | NR .

ror [ [ [t e | | [ w || oo

IRS1 \T;Zi?se 151801276 H“P"_—gggg’;; f;igﬁ;ﬁ) 2 0 0o |2 | 141 | 219 | o6a | B | Diabetes ";e""tus iPo | Benigna

IRS1 \'}‘;ﬁiﬁ’t‘se 151801278 H'};"_—ggg’;’;; f;ﬁfé?ylglﬁz;«g 12 0 1 |11 | 915 | 855 | 531 | RF ReeS 'Zf?ﬁéi Zrltrés;g:na dpgssis"é
coronaria

RSL | YRONMOUS | rsaas0s077 | 00 deaTosy | L | © | 0 |1 | 070 | 010 | o054 | AR :

RSL | YRONMOUS | 1535000627 | \Mi-00ooas s zevecacps) | 2 | © | O |3 | 211 | 158 | 072 | AR :

RSL | YRONMOUS | 12234981 | \Ni-O0coas s vosoenme) | 15 | O | 1 |14 | 1127 | 855 | 529 | AR .

RSL | SYROWMOUS | rsazatse7 | (-0t s aroctsy | 4 | O | O |4 | 282 | 138 | 887 | AR .

RSL | SYROMMOUS | 1s1800128 | \N-00ooss s antonaaey | M4 | O | 2 |12 | 1127 | 835 | 2799 | R :

IRS2 \T;flzi?se 1$1404845976 ngggg’;fgfﬁgiff&%w 1 0 o |1 | o070 - - NR . Benigna

IRS2 \’/“;f;i’t‘se 1S758946525 m’;,"_—gggjgﬁ:;‘?;lgﬁla 1 0 o |1 | o070 - - NR . Benigna

ror i | et |0 |0 s oo | om | | | | g
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IRS2 missense rs1805097 m',;"_—ggg;jg_'zz:ﬁéfyﬁ%‘;ﬁsp 22 | o | 2 |20 1690 | 31.61 | 2833 | RF | Diabetes mellitus tipo 2 | Benigna
x| | MBS A" o [0 3 [ow | | |
RS2 | YROWMOUS | 1s75172081 | \Nm00aT a0 B sevaoacps) | 4 | O | O |4 | 282 | 278 | 260 | AR .
RS2 | SYROWMOUS | 1512853546 | \\imo0arag s sasveat(py | 20 | O | L |19 | 1479 | 2565 | 225 | AR :
IRS2 YNonymous | 159583424 H3388353313iﬁjﬁgggﬁig(pz) 1 0 0 |1 | 070 | 2724 | 2754 | NR .
IRS2 SYNOMYMOUS | 153742210 mnggg;3g:§ig:gigggj(p;) 29 | o | 6 |23 | 2465 | 5875 | 5595 | NR -
IRS2 SYNONYMOUS | 54773092 mnggg;3g:§ig:gﬁgzg(p;) 14 | o | 3 |11 | 1197 | 59.04 | 4361 | NR -
IRS4 \T;Zi?se 1s375938401 Es'le_TOO%M'2:0'1232_12_33OIeII 6 2 0 |4 | 423 - - NR - ('j;’rff,;,ve;
NP_003595.1:p.Arg411His
IRS4 missense r$28546943 H'\P"_—gggggg '12::):.'§S§f§3>oTTyr 1 o | o |1 | 070 | 000 | 262 | NR - Possiv.
IRS4 \T;ﬁ;i?se 1s41307415 H“P"_—gggggg_'fﬁirz;fﬁzﬁn 1 1 0 |o | 493 | 522 | 453 | NR . Benigna
IRS4 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se rs1801162 m’g"_—gggggg_ 'f::g.'&gggjghe 8 3 0 |5 | 563 | 535 | 49 | NR . Benigna
IRS4 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se rs34287560 m’g"_—gggggg_ 12; }\grzlggga . 1 1 | oo | 070 | 026 | 612 | NR - Benigna
IRS4 \'}‘;ﬁiﬁ’t‘se rs1801164 H';,"_—ggggggfﬁﬁgi%ﬁp 24 | 5 | 2 |17 | 1831 | 2271 | 5359 | NR - Benigna
ror oo™ | ooz | mszersir 1 | o o |1 [ow | - | - |w | -
RS4 | SYROWMOUS | 1528473027 | \N-003004 sc avaoconesy | L | © | 0 |1 | 070 | 000 | 26 | AR :
RSa | YRONMOUS | rs732653702 | \N-003c0s pc1secatpsy | © | 3 | O |5 | 563 | 535 | 408 | AR .
RSa | YRONMOUS | rs2073115 | (000 S e RO p.S) 13 | 0o | 2 |11 | 1056 | 1723 | 4265 | NR .
IRS4 oYRonymOtS | 152073114 mngggggjzgig:gggzﬁ(pz) 22 | 3 | 2 [17 | 1690 | 22.85 | 54.25 | NR -
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HGVSc / HGVSp

Total

Hem

Ho

He

Freq
(%)

Freq
Eur
(%)

Freq

@)

Clinvar

PolyPhen
HumDIV

LEP

missense
variant

rs17151919

NM_000230.2:¢c.280G>A
NP_000221.1:p.Val94Met

141

0.00

2.76

PB/B

Obesidade
monogénica nédo
sindrémica e
deficiéncia ou
disfuncdo da
leptina/Diabetes
monogénica

Possiv.
danosa

LEP

synonymous
variant

rs201523305

NM_000230.2:c.21C>T
NM_000230.2:¢.21C>T(p.=)

0.70

VUS

Obesidade
monogénica ndo
sindromica e
deficiéncia ou
disfuncéo da leptina

LEPR

missense
variant

rs34499590

NM_002303.5:¢.2096C>T
NP_002294.2:p.Thr699Met

0.70

0.00

0.98

Diabetes monogénica

Prov.
danosa

LEPR

missense
variant

rs1805094

NM_002303.5:¢.1968G>C
NP_002294.2:p.Lys656Asn

23

22

16.90

15.11

14.24

PB

Obesidade
monogénica ndo
sindrémica e
deficiéncia no recetor
da leptina

Possiv.
danosa

LEPR

missense
variant

rs1137100

NM_002303.5:¢c.326A>G
NP_002294.2:p.Lys109Arg

141

27.04

32.03

Obesidade
monogeénica nao
sindrémica e
deficiéncia no recetor
da leptina

Benigna

LEPR

missense
variant

rs1137101

NM_002303.5:c.668A>G
NP_002294.2:p.GIn223Arg

45

17

28

43.66

46.92

58.43

Obesidade
monogeénica nao
sindrémica e
deficiéncia no recetor
da leptina

Benigna

LEPR

synonymous
variant

rs1805134

NM_002303.5:c.1029T>C
NM_002303.5:c.1029T>C(p.=)

21

19

16.20

22.27

254

Obesidade
monogénica ndo
sindrémica e
deficiéncia no recetor
da leptina

LEPR

synonymous
variant

rs1805096

NM_002303.5:c.3057G>A
NM_002303.5:c.3057G>A(p.=)

47

40

38.03

37.97

52.97

PB

Obesidade
monogénica ndo
sindrémica e
deficiéncia no recetor
da leptina
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)
e [ | e RS o e | | ]| o
wee g [ |WmERR e 0 e | | (w| | e
LRP2 \'gflz‘;rt‘se 1s147058423 H“P"_—ggjgfgf:ﬁirl;fé;ﬁys 2 0 0 |2 | 141 | 010 | 002 | vus Si”drog‘:rfo‘fND"”"ai Benigna
LRp2 | USRS | isaseasoras | R seaasn | L | O | o |1 | 070 | o020 | ooa | p | STUOPEIERowAl | PO
LRP2 \T;Zi?se rs189273089 H“P":ggjgfgfﬁ'gﬁ;g;ﬁys 2 o | o |2 | 141 | 000 | 004 | NR - dpgrs‘;is"é
ree [ | | SSERSEA "0 |1 o | w0 | o1 |we | S |
LRP2 \r/”;flzi't‘se rs35734447 m"_—ggjgfgﬁﬁzgrllggggsp 2 o | o |2 | 141 | 060 | 018 | NR - v
LRP2 \T;ﬁii't‘se rs140061784 H'};"_—ggjgfg"zz:gggf’f&ieu 1 o | o |1 | 070 | 010 | 028 | NR - Benigna
LRP2 \T;flsai?se rs35086590 H“P":ggjg’fg"zz:ﬁzfgggﬁis 1 o | o |1 | 070 | 010 | 034 | NR - Benigna
LRp2 | US| rsaaassias | R valeoamet | L | O | © |1 | 070 | os0 | oss | wus | SIUOREIERomal | CRCL
LRP2 \T;ﬁ;i?se rs79723119 H“P”:ggfgfg_'zzﬁ'\lli%%%gﬁy 4 o | o |4 | 282 | 179 | 042 | PB S"”drog:rfo‘fND°”“ai Benigna
ree [ s |0 [ [0 | o | | ose | o | S | e
LRpz | Missense 15144081819 m’g"_—ggjgfg_ffﬁfg%‘giﬁr 1 o | o |1 | 070 | 010 | 088 | PB - v
e [ [ |WBERR | 0| |3 | o | sm | a5 | e | SPepesTe | oo
LRz | Msense rs150552608 H“P"_—ggfgfg"zz:ﬁ'gfff&ieu 3 o | o |3 | 211 | 020 | 152 | PB Sf”droggrfg’v‘)m”ai Benigna
LRP2 | TSR | amasies | R o Aensbaoasy | 2 | © | 0 |2 | a1 | o7 | 172 | ps | STUCORRItPemel | COEE
LRP2 \T;flzi?se 1s34693334 H“P":ggjgfg_'zz:ﬁgfzcgggrg 6 0 0 |6 | 423 | 805 | 403 | PB S"”drorg:r?oivm”“ai Benigna
LRP2 \’/“;f;i’t‘se 1517848149 m';,”_—ggfgfgf:g_'igsg‘;&la 1 o | 1 |o | 141 | 288 | 423 | PB S"”drog:rfo‘fNDm“ai Benigna
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Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
missense NM_004525.2:¢.8614G>A Sindrome de Donnai .
LRP2 variant rs2228171 NP_004516.2:p.Ala2872Thr 27 0 3 24 21.13 25.94 26.8 PB Barrow Benigna
missense NM_004525.2:c.248A>G Sindrome de Donnai .
LRP2 variant rs2229263 NP_004516.2:p.Asn83Ser 29 0 7 22 | 25.35 | 27.83 | 30.63 PB Barow Benigna
missense NM_004525.2:c.12628A>C Sindrome de Donnai Prov.
LRP2 variant rs4667591 NP_004516.2:p.lle4210Leu 54 0 85 | 19| 6268 | 79.32 | 55.59 PB Barrow danosa
missense NM_004525.2:¢c.12280A>G .
LRP2 variant rs2075252 NP _004516.2:p.Lys4094Glu 56 0 32 |24 | 6197 | 76.24 | 77.80 PB - Benigna
splice region
LRP2 variant,intron rs115371758 NM_004525.2:¢.1172-8G>A 1 0 0 1 0.70 1.99 0.56 PB -
variant
splice region . .
LRP2 variant,intron | rs144147038 | NM_004525.2:¢.923-6G>A 1 0 o |1 | o70 | 099 | 118 | VUS | Sindrome de Donnai
: - /PB Barrow
variant
splice region Sindrome de Donnai
LRP2 variant,intron rs76488092 NM_004525.2:c.11759-5T>G 2 0 0 2 141 0.00 1.68 B Barrow
variant
splice region Sindrome de Donnai
LRP2 variant,intron rs17848192 NM_004525.2:¢.12151+4T>C 1 0 0 1 0.70 0.10 3.05 PB Barrow
variant
splice region Sindrome de Donnai
LRP2 variant,intron rs76714416 NM_004525.2:¢.4046-6T>C 4 0 0 4 2.82 0.40 5.31 PB Barrow
variant
splice region . . .
: NM_004525.2:¢.5100C>T Sindrome de Donnai
LRP2 variant,synony | rs2302694 — : _ 14 0 3 11 11.97 10.93 18.37 PB
mous variant NM_004525.2:¢.5100C>T(p.=) Barrow
synonymous NM_004525.2:c.909C>T ) ) )
LRP2 | variant e375394006 | M 004525.2:.909C>T(p.) oot poen NR
synonymous NM_004525.2:c.8112C>A Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs148473513 NM_004525 2:¢.8112C>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 0.02 VUS Barrow
synonymous NM_004525.2:¢c.894A>G )
LRP2 variant rs183867145 NM_004525.2-c.894A>G(p.=) 1 0 1 0 141 0.00 0.02 NR
synonymous NM_004525.2:¢c.6967C>T Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs149367019 NM_004525.2:¢.6967C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.50 0.12 VUS Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.8892G>A Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs149148763 NM_004525.2:¢.8892G>A(p.=) L 0 0|1 0.70 0.60 018 | VUS Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.2175C>T )
LRP2 variant rs141180155 NM_004525 2:¢.2175C>T(p.=) 2 0 0 2 1.41 1.19 0.34 PB
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
synonymous NM_004525.2:¢.5085G>A Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs145384264 NM_004525.2:¢.5085G>A(p.=) 2 0 0 2 141 1.59 0.62 VUS Barrow
synonymous NM_004525.2:c.6045C>T Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs34834388 NM_004525 2:¢.6045C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 2.14 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.4344C>G Sindrome de Donnai
LRP2 | variant 635297090 | NM_004525.2:c.4344C5G(p=) | b | © | © |1 | 070 ] 000 | 216 | PB Barrow
Synonymous NM_004525.2:¢.13155C>T Sindrome de Donnai
LRP2 ynony rs16856476 NM_004525.2:c.13155C>T(p.= 1 0 0 |1 070 | 010 | 389 | PB
variant ) Barrow
synonymous NM_004525.2:c.402C>A Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs34104660 NM_004525.2:¢.402C>A(p.=) 13 0 1 12 9.86 8.15 4.75 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.4236G>C Sindrome de Donnai
LRP2 Variant rs34915742 NM_004525.2-¢.4236G>0(p.=) 4 0 0 |4 2.82 0.40 5.31 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:c.6759T>C Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs35114151 NM_004525.2-¢.6759T>0(p.=) 2 0 1 |1 2.11 3.08 6.05 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.2376T>C Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs33954745 NM_004525 2:¢.2376 T>C(p.=) 12 0 2 10 9.86 8.45 7.63 B/PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.7626C>G Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs13397109 NM_004525.2:¢.7626C>G(p.<) 6 0 0 6 4.23 5.47 13.64 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.5859A>G Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs11886219 NM_004525.2:¢.5859A>G(p.=) 9 0 L 8 7.04 521 16.09 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:c.11601T>C Sindrome de Donnai
LRP2 ynony rs2229268 NM_004525.2:¢.11601T>C(p.= 29 0 0 29 | 20.42 | 22.96 | 19.07 PB
variant ) Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.639C>T Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs2229266 NM_004525 2:.639C>T(p.=) 30 0 4 26 | 23.94 | 23.86 | 37.02 PB Barrow
Synonymous NM_004525.2:¢.10503G>A Sindrome de Donnai
LRP2 ynony rs2229265 NM_004525.2:¢.10503G>A(p.= 50 0 12 | 38 | 43.66 | 49.60 | 37.96 PB
variant ) Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.3054C>A Sindrome de Donnai
LRP2 variant rs2075249 NM_004525.2:¢.3054C>A(p.=) 35 0 11 |24 | 32.39 | 46.32 | 45.65 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.4875T>C Sindrome de Donnai
LRP2 variant 1$2229267 NM_004525.2:¢.4875T>C(p.=) 35 0 8 21 30.28 26.34 46.13 PB Barrow
synonymous NM_004525.2:¢.13113C>T Sindrome de Donnai
LRP2 v);rianil rs990626 NM_004525.2:c.13113C>T(p.= | 48 0 25 |23 | 5141 | 7266 | 5595 | PB Barrow

)
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)

LRP2 | SYMONYMOUS | 1531042 mnggﬁggé;g:ggggﬁzg(p;) 45 | o | 14 |31 | 4155 | 4612 | 5819 | PB Si”droggrfoflvDonnai

LRP2 | YMOMYMOUS | 1g30994 mnggjgggé;g:gggggj(p;) 53 | 0 | 30 |23 | 5845 | 66.10 | 60.96 | PB S"”droggr?g’vﬁ’o”“ai

LRP2 | SYNOMYMOUS | 15831043 Wzggf’éggé;g:ggggﬁ;g(p;) 43 | o | 12 |31 | 3873 | 4622 | 61.86 | PB Si”drog‘:rfo‘fND"”"ai

LRP2 | SYMOMYMOUS | 152241100 Hm:ggigigZiiﬁiﬁiggﬁig(p;) 43 | o | 15 |28 | 4085 | 47.91 | 6224 | PB Si”drog:rfo‘flvD°”“ai

LRP2 | YNOYMOUS | 51550014 m:ggigigéiﬁjgggig(p;) 33 | o | 33 |0 | 4648 | 1000 | 9846 | PB Si”drog:rfo‘flv')"”“ai

MAGEL | missense r$372805925 H.“f_-é’éfgfgﬁﬁi&?ﬁﬁ 1 o | o [1 | 070 | 000 | 004 | NR . Desconhec

MAGEL \T;Zi?se 15138628273 m'\P"—géfggg_;ﬁ?grlfo%zger 1 o | o |1 | 070 | 020 | 008 | PB Sﬂﬁirgné?n%?o':ﬁiddeé' Desfdog‘hec
- Schaaf-yang

O [ | o [ WSSSESEer | | o | o |2 | ww [ aw [0 | [

MC3R \T;ﬁii?se 1s3827103 H“P"_—gé??ggffgﬁ\l/g&ﬁﬁg 11 0 1 |10 | 845 | 765 | 2522 | NR . Benigna

MC4R \T;ﬁ;i?se 152229616 H“P"_—gggggsz_'zzﬁ'sgrl%;ﬁe 4 0 0 |4 | 282 | 069 | 162 | PB Obesrfjﬁ:geérf’if‘:ews Benigna

e g | (e [ o [0 i o | | | |

MCHR1 \'}‘;ﬁ;ﬁ’t‘se rs133072 m’;"_—ggg’zzggg:gﬁgﬁ;;sp 41 | o | 15 |26 | 39.44 | 6352 | 66.77 | NR - Benigna

MCHRL | YIONMOUS | 15138021026 | \Mi000s07 5.6 299ToC(p.c) 1 | o | o |1 |07 | 010 | 002 | NR .

MCHR1 | SYmOMYMOUS | 5133073 NM 005007 3¢ aaacaT(psy | 20 | O | 5 |15 | 1761 | 6054 | 6176 | NR .

MKRNS | YIONMOUS | 152239669 | NM-0c00d 4.0 00aCaT(po) 33 | 0 | 3 |30 | 2535 | 3161 | 2099 | NR :

NDN | YRONMOUS | 12102206 | \N-00oaar scasacaTpsy | 20 | O | 1 |19 | 1479 | 2107 | 1895 | R .

NEGR1 \’/“;f;i’t‘se 1s142674139 !\g.vétgs\;/%?.z:c.94c>e 1 0 0o |1 | 070 | 069 | 022 | NR . Benigna

NEGR1 \’/";fi?;?se rs41289154 m';,/'_—ggfgg_'zz:g_'%%%gcer 1 0 0 |1 | 070 | 397 | 114 | NR - d';;%"s'a
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(%) HumDIV
(%) (%)
synonymous NM_173808.2:c.351G>A )
NEGR1 variant rs200181663 NM_173808.2:c.351G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.10 0.02 NR
synonymous NM_173808.2:c.702C>A )
NEGR1 variant rs61729931 NM_173808.2:c.702C>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 1.24 NR
synonymous NM_173808.2:c.897T>A )
NEGR1 variant rs3795696 NM_173808.2:C.897T>A(p.=) 2 0 0 2 141 0.00 6.75 NR
synonymous NM_173808.2:c.888C>T )
NEGR1 variant rs1413368 NM_173808.2:¢.888C>T(p.=) 65 0 62 |3 89.44 | 99.60 | 84.96 NR
missense NM_000905.3:c.20T>C Polimorfismo do .
NPY variant rs16139 NP_000896.1:p.Leu7Pro 3 0 0 3 211 3.97 L7 B neuropeptido Y Benigna
synonymous NM_000905.3:c.204C>T }
NPY variant rs5574 NM_000905 3:¢.204C>T(p.=) 42 0 8 34 | 3521 | 47.02 | 37.42 NR
synonymous NM_000905.3:c.150G>A )
NPY variant rs5573 NM_000905.3:c.150G>A(p.=) 49 0 12 | 37 | 42.96 | 50.70 | 51.40 NR
missense NM_000909.5:c.1121A>C .
NPY1R variant rs5578 NP_000900.1:p.Lys374Thr 4 0 0 4 2.82 0.69 0.3 NR - Benigna
synonymous NM_000910.2:c.159C>T )
NPY2R variant rs2342674 NM_000910.2:¢.159C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 2.87 NR
synonymous NM_000910.2:¢.936C>T )
NPY2R variant rs2880415 NM_000910.2:¢.936C>T(p.=) 38 0 12 | 26 | 35.21 | 54.47 | 65.69 NR
synonymous NM_000910.2:¢.585C>T )
NPY2R variant rs1047214 NM_000910.2:c.585C>T(p.=) 53 0 16 | 37 | 48.59 | 54.47 | 70.03 NR
splice region
NTRK2 variant,intron rs2289658 NM_006180.3:¢c.1765-7T>C 5 0 0 5 3.52 4.37 8.71 NR -
variant
synonymous NM_006180.3:c.2478G>A )
NTRK2 variant rs138503321 NM_006180.3:c.2478G>A(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.30 0.1 NR
synonymous NM_006180.3:c.2430C>T )
NTRK2 variant rs56142442 NM_006180.3:c.2430C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.42 B
synonymous NM_006180.3:c.2361C>A )
NTRK2 variant rs144491317 NM_006180.3:¢.2361C>A(p.<) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.46 NR
synonymous NM_006180.3:c.1848C>A )
NTRK2 variant rs2289657 NM_006180 .3:.1848C>A(p.=) 12 0 0 12 8.45 4.37 5.81 NR
SYNONVMOUS NM_001258462.1:c.130C>A
PAX6 v)a/1rian¥ rs141873759 NM_001258462.1:¢c.130C>A(p. 1 0 0 1 0.70 0.00 0.08 B -

)
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem Ho | He Freq Eur Gl. Clinvar PolyPhen
(%) HumDIV
(%) (%)
SYNONVIMOUS NM_001258462.1:c.873G>A
PAX6 vgrian}[/ rs149053004 NM_001258462.1:¢c.873G>A(p. 1 0 0 1 0.70 0.20 0.12 PB Aniridia e anoftalmia
=)
Deficiéncia em GTP
missense NM_002591.3:¢c.1735A>C (enzima .
PCK1 variant rs34103538 NP_002582.3:p.Ser579Arg L 0 0 L 0.70 0.00 0.86 PB fosfoenolpiruvato Benigna
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
missense NM_002591.3:c.1102G>A (enzima .
PCK1 variant rs1804160 NP_002582.3:p.Val368lle L 0 0 L 0.70 4.97 1.62 PB fosfoenolpiruvato Benigna
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
missense NM_002591.3:c.826G>A (enzima .
PCK1 variant rs11552145 NP_002582.3:p.Glu276Lys 20 0 L 19 | 1479 | 17.20 8.6 PB fosfoenolpiruvato Benigna
carboxiquinase)
Deficiéncia em GTP
missense NM_002591.3:¢c.550G>C (enzima .
PCK1 variant rs707555 NP_002582.3:p.Vall84Leu 64 0 47 |17 | 7817 | 86.48 | 84.60 B fosfoenolpiruvato Benigna
carboxiquinase)
missense Deficiéncia em GTP
A . NM_002591.3:c.799A>G (enzima Prov.
PCK1 varl_ant,spl_lce rs8192708 NP_002582.3:p.lle267Val 15 0 1 14 11.27 12.03 5.77 PB fosfoenolpiruvato danosa
region variant o
carboxiqguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.705C>T (enzima
PCK1 variant rs28359544 NM_002591.3:c.705C>T(p.=) 3 0 0 3 211 5.07 1.56 PB fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.873C>T (enzima
PCK1 variant rs28359547 NM_002591.3:¢.873C>T(p.=) L 0 0 1 0.70 0.10 401 PB fosfoenolpiruvato
carboxiqguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.282C>T (enzima
PCK1 variant rs6070157 NM_002591.3:¢.282C>T(p.=) 22 0 L 21 16.20 | 17.40 | 12.22 PB fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.453G>A (enzima
PCK1 variant rs1062600 NM_002591.3:c.453G>A(p.=) 36 0 11 125 | 3310 | 4732 | 2951 B fosfoenolpiruvato

carboxiqguinase)
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Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.462A>G (enzima
PCK1 variant rs1042523 NM_002591.3:¢.462A>G(p.=) 40 0 12 128 | 3662 | 5229 | 3133 B fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.489A>G (enzima
PCK1 variant rs1062601 NM_002591.3:¢.489A>G(p.=) 41 0 12 129 | 37.32 | 5229 | 3141 B fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.69A>G (enzima
PCK1 variant rs1042521 NM_002591.3:c.69A>G(p.=) 42 0 13 |29 | 3873 | 52.78 39.7 B fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
Deficiéncia em GTP
synonymous NM_002591.3:c.1140T>C (enzima
PCK1 variant rs2070756 NM_002591.3:c.1140T>C(p.=) 53 0 26 | 27 | 55.63 | 74.25 | 78.69 B fosfoenolpiruvato
carboxiguinase)
synonymous NM_002591.3:¢.1209C>T )
PCK1 variant rs142010387 NM_002591.3:.1209C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 0.06 NR
missense NM_000439.4:c.661A>G .
PCSK1 variant rs6232 NP_000430.3:p.Asn221Asp 5 0 0 5 3.52 3.28 21 RF BMI Benigna
. Obesidade
missense NM_000439.4:¢.2069G>C P = .
PCSK1 variant rs6235 NP_000430.3:p.Ser690Thr 26 0 7 19 23.24 | 25.94 | 24.38 PB monogenica nao Benigna
sindrémica
. Obesidade
missense NM_000439.4:¢.1993C>G P = .
PCSK1 variant 1s6234 NP_000430.3:p.GIn665GIu 12 0 6 6 12.68 | 26.04 | 25.92 PB monogenica nao Benigna
sindrémica
Obesidade
synonymous NM_000439.4:¢c.612C>T o .
PCSK1 variant rs6231 NM_000439.4:.612C>T(p.=) 3 0 0 3 2.11 0.60 5.35 PB monogenica nao
sindrémica
. Obesidade
pCSK1 | Synonymous | so33 NM_000439.4:¢.1650T>C |\ 4 | o | g |33 | 3451 | 36.78 | 3429 | PB monogénica nao
variant NM_000439.4:¢.1650T>C(p.=) AP
sindrémica
Obesidade
inframe NM_000939.2:¢.280_288AGCA monogénica nédo
POMC insertion rs10654394 GCGGC 1 0 0 1 0.70 4.27 7.71 PB sindrémica e
NP_000930.1:p.94_96SSG deficiéncia em pro-
opiomelanocortina
missense NM_000939.2:c.641A>G Possiv.
POMC variant rs80326661 NP_000930.1:p.Glu214Gly 3 0 0 3 211 0.69 0.14 VUS ) danosa

92




Freq Freq
Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He Freq Eur Gl. ClinVar PolyPhen
(%) HumDIV
@ | @
missense NM_000939.2:c.706C>G . . . Prov.
POMC variant rs28932472 NP_000930.1:p.Arg236Gly 2 0 0 2 141 0.30 0.24 RF Obesidade infantil danosa
Obesidade
. monogénica nédo
synonymous NM_000939.2:¢.18C>T L2
POMC variant rs8192605 NM_000939 2:c.18C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 1.69 0.56 PB _s,lndrqmlca e
deficiéncia em pro-
opiomelanocortina
missense NM_015869.4:c.1364A>G .
PPARG variant rs186728157 NP_056953.2:p.Glu455Gly 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR - Benigna
. . Obesidade e Diabetes
PPARG | Mosense 151801282 H“P"—géggggsgg 'Clgfocfzila 8 o | o |8 | 563 | 1203 | 703 | PB | Melitus noinsulino- | Benigna
- <P dependente
Obesidade e Diabetes
synonymous NM_015869.4:c.1431C>T . - N
PPARG variant rs3856806 NM_015869.4:.1431C>T(p.=) 12 0 1 11 9.15 12.13 12.66 PB Mellitus nao insulino
dependente
PRIAR | intron variant | rs3841514 NM_212471.2:c.349-5dupT 20 | o 2 |18 | 1549 | 2465 | 2252 | PB Acrodisostose
PRKAR synonymous NM_212471.2:c.87G>A .
1A variant rs3730349 NM_212471.2:c.87G>A(p.=) 2 0 0 2 141 3.08 0.78 B Acrodisostose
missense NM_001145795.1:¢c.1988C>T .
SH2B1 variant rs190981290 NP _001139267.1:p.Ala663Val 1 0 0 1 0.70 0.89 0.26 NR - Benigna
missense NM_001145795.1:¢c.1450A>G .
SH2B1 variant rs7498665 NP _001139267.1:p.Thrd84Ala 15 0 4 11 | 13.38 | 32.90 | 26.14 NR - Benigna
splice region .
SH2B1 | variant, intron | rs117918991 | NVI-001145795.1:cA513+5C> g o | o |3 | 211 | 159 | 056 | NR -
variant
SYNONVMOUS NM_001145795.1:¢.234C>T
SH2B1 v;’riani’ rs751149899 | NM_001145795.1:c.234C>T(p. 1 0 0 |1 0.70 - - NR -
=)
Sindrome de
missense NM_005068.2:¢.1994G>A hipogenesia Prov.
SiM1 variant rs146866401 NP_005059.2:p.Arg665His 1 0 0 1 0.70 0.00 0.6 PB oromandibular e dos danosa
membros
missense NM_005068.2:c.1054C>A Sindrome de Schaaf- .
SIM1 variant rs3734354 NP_005059.2:p.Pro352Thr 13 0 0 13 9.15 1471 | 17.81 B yang Benigna
missense NM_005068.2:c.1112C>T Sindrome de Schaaf- .
SiM1 variant rs3734355 NP 005059.2:p Ala371Val 13 0 0 |13 | 915 | 1471 | 17.85 B yang Benigna
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synonymous NM_005068.2:c.1959C>T ]
SIM1 oo rs41318041 NM_005068.2-0.1989CT(p.=) 3 0 0 |3 211 | 2,09 | 066 | NR
SLC6AL | synonymous NM_007231.3:c.84T>A ]
p oot rs12720074 NN 007231 3.0 84T>A(p.2) 1 0 0 |1 0.70 | 9.66 5.4 NR
2352’2* intron variant | rs112560608 | NM_022807.2:c.3+10A>G 1 0 o |1 | 070 | 030 | 036 | vus Autismo
SNRPN, | synonymous NM_022807.2:c.462T>A ) ) }
SNURF | variant rs368621460 | \\1"022807.2:c.462T>A(p.=) 1 0 0 |1 | 070 NR
fORCS intron variant | rs79122447 NM_001013031.2:¢.2304-9T>C | 1 0 0 |1 070 | 010 | 084 | NR -
SORCS intron variant | rs41310306 52—001013031'2:°'3371+1lc 1 o | o |1 | o70 | 238 | 112 | NR -
SORCS | missense NM_001013031.2:c.2491A>C Prov.
1 variant i NP_001013049.1:p.Thr831Pro L 0 0|1 0.70 ) ) NR ) danosa
SORCS | missense ) NM_001013031.2:c.1072A>G 1 0 0 1 0.70 ) ) NR ) Possiv.
1 variant NP_001013049.1:p.Arg358Gly ) danosa
SORCS | missense NM_001013031.2:c.2366C>A Possiv.
1 variant rs61734226 | \p 001013049.1:p.Pro789GIN | 0 0 |1 | 070 | 000 | 1.64 | NR - danosa
SORCS | svnonvimous NM_001013031.2:c.2571C>T
1 oy rs61735888 NM_001013031.2:c.2571C>T(p | 1 0 0 |1 | 070 | 000 | 042 | NR -
2)
SORCS | svnonvmous NM_001013031.2:c.2400G>A
1 vgrian3t’ rs61734238 NM_001013031.2:.2400G>A( 1 0 0 |1 070 | 010 | 088 | NR -
SORCS | svnonvmous NM_001013031.2:c.135C>G
N V’;rian3t’ rs61732174 NM_001013031.2:c.135C>G(p. | 1 0 0 |1 070 | 765 | 385 | NR -
=)
SORCS | svnonvimous NM_001013031.2:¢.2511T>C
1 V{a’riani’ rs3802553 NM_001013031.2:c.2511T>C(p | 13 0 0 |13 | 915 | 815 | 232 | NR -
SORCS | svnonvimous NM_001013031.2:¢.3069G>A
1 v{a’riani’ rs7082289 NM_001013031.2:c.3069G>A( | 14 0 0 |14 | 98 | 765 | 237 | NR -
p.=)
SORCS | svnonvmous NM_001013031.2:c.2769C>T
1 vﬁriani/ rs4917481 NM_001013031.2:c.2769C>T(p | 24 0 0 |24 | 16.90 | 17.10 | 376 | NR -
=)
synonymous NM_025137.3:c.7023C>T Paraplegia espastica
sPG11 | YR rs80338869 NM_025137 3.0.7023CT(p=) 8 0 2 |6 7.04 | 318 | 1.18 B 9
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Gene Consequence | dbSNP ID HGVSc / HGVSp Total | Hem | Ho | He F(Lz)q FErS:1 FCrsei.q ClinVar Pﬁﬂlﬁquﬁ
(%) (%)
SPG11 \T;ﬁgf]rt‘se 1s1238834882 m’,\a":gfgjfg_g’:gﬁ?sﬁgirg 1 0 o |1 | o0 . . NR . Benigna
srou [ oo | WSS [ o o 3 | om | | |we | P | m
SPG11 \'gflz‘;rt‘se rs138103656 m'\P"_—gfgjfgﬁgﬁfpsﬂiggys 1 0 o |1 | 070 | 010 | 002 | vus Parap'egifleSpé‘Stica Benigna
SPG11 \T;Zi?se rs140824939 H“P"_—gfgjfgggﬁﬁgg;;er 1 0 o |1 | 070 | 040 | 018 | PB Parap'egifleSpéStica Benigna
SPG11 \T;Zi?se rs80338868 H“P"_—gfgjfgﬁﬁsgg%ﬁe 1 o | o |1 | 070 | 050 | 032 | B Parap'egifleSpéStica dpgrs‘;is"é
SPG11 \r/”;f;i't‘se rs139687202 Hy:gfgjfgﬁg%??s%gﬁs 1 0 o |1 | 070 | 000 | 04 B Parap'egifleSpéStica Benigna
SPG11 \r/”;fljli't‘se 1s79708848 H',\D"_—gfg’jfgggiggggggu 4 0 | o |4 | 282 | 139 | 052 | B | Paraplegiaespastca (I;;)rs‘(s)isva.l
SPG11 \T;ﬁii't‘se 1s77697105 H'};":gfg’jf’ggﬁéllfg%iﬁs 1 0 0 |1 | 070 | 159 | 056 | B Parap'egifleSpéStica Benigna
SPG11 \T;flsai?se 1s3759873 H“P"_—gfgjf;gﬁifgxﬁ 2 o | o |2 | 141 | 069 | 389 | PB Parap'egifleSpéStica Benigna
SPG11 \T;ﬁii?se 1s3759871 H'\P"_—gfgjfggﬁéﬁgigger 34 | o | 11 |23 | 3169 | 4513 | 4748 | B Parap'egifleSpéStica Benigna
splice region
SPG11 variant,intron rs374214706 NM_025137.3:c.2067+8C>T 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR -
variant

SPG11 | stopgained | rs199588440 H';,"_—gfg’jfggﬁi?g%;ir 1 0 | o |1 | 070 | 000 | 002 | p | Paraplegiaespastica

srons [T s | Wi | o o 3 o | | | e | P

SPGIL | SYOMYMOUS | 1s150761878 Hmjgigigjgiﬁjgﬁgggi(p,:) 2 0 0 |2 | 141 | 079 | 024 | BIPB Parap'egifleSpéStica

SPGIL | SYROMYMOUS | 136014111 Hmigggigg;g:gjﬁggzﬁ(p;) 1 0 0 |1 | 070 | 467 | 156 | B Parap'egifleSpéStica

SPG11 | SYMOWMOUS | 1535039349 mngggggg;g:gggggiﬁ(p;) 2 0 0 |2 | 141 | 069 | 357 | P8 Parap'egifles”és“‘:a

SPG11 | YMOWMOUS | 153750874 mnggggg:gig:gggj(p;) 2 0 0 |2 | 141 | 069 | 383 | PB Parap'egifles‘)é‘s‘ica

o | e | pmiemee o o s e | | w| |
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synonymous NM_016569.3:c.61C>T Sindrome Ulnar-
TBX3 variant rs142592809 NM_016569.3:¢.61C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.79 0.24 | B/PB mamario
synonymous NM_016569.3:¢.837C>T Sindrome Ulnar-
TBX3 variant 1$34627348 NM_016569.3:¢.837C>T(p.=) 3 0 0 3 211 1.19 0.52 PB mamario
synonymous NM_016569.3:c.1233G>C Sindrome Ulnar-
TBX3 | Variant rs146589414 |\ 016569.3:c.1233G>C(p.5) | ° 0 0 |3 | 211 | 248 | 08 | PB mamario
synonymous NM_016569.3:c.619C>T Sindrome Ulnar-
TBX3 variant rs35069811 NM_016569.3:¢.619C>T(p.=) 1 0 0 1 0.70 0.00 1.46 PB mamario
THRB | intron variant | rs13063628 NM_000461.4:c.1144+9G>A 2 0 0o |2 141 | 14.02 | 6.29 B Res'Ste;’if(')? dzigormona
missense NM_000461.4:c.647A>G .
THRB variant rs9865746 NP_000452.2:p.Asp216Gly 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR - Benigna
synonymous NM_000461.4:c.1251T>C Resisténcia a hormona
THRB variant rs13081063 NM_000461.4:c.1251T>C(p.=) 2 0 0 2 141 3.97 1.14 B tiroideia
synonymous NM_000461.4:c.735C>T Resisténcia a hormona
THRB variant rs3752874 NM_000461.4:c.735C>T(p.=) 23 0 L 22 16.90 | 1531 | 15.75 B tiroideia
TMEM6 missense NM_153704.5:c.158A>G :
7 variant - NP_714915.3:p.GIN53Arg L 0 0 |1 | 070 - - NR - Benigna
TMEM6 missense NM_153704.5:c.1561C>T .
7 variant rs558566529 NP 714915 3:p. His521Tyr 1 0 0 1 0.70 0.00 0.02 NR - Benigna
TMEM6 missense NM_153704.5:c.2161C>T .
7 variant rs116445698 NP_714915.3:p.Pro721Ser 1 0 0 1 0.70 0.30 0.08 B - Benigna
TMEM6 | missense NM_153704.5:c.781G>A Sindrome de Joubert e .
7 variant rs35793208 NP_714915.3:p.Asp261Asn 2 0 0 2 141 219 1.04 B Meckel-Gruber Benigna
TMEM6 | missense NM_153704.5:c.1810A>G Sindrome de Joubert e .
7 variant 53134031 NP_714915.3:p.lle604Val 52 | 0 ] 21 31 ) 5141 16123 | €929 | PB Meckel-Gruber Benigna
splice region .
TMEM6 | | oriantintron | rs772449181 | NM_153704.5:.2556+4T>G 1 0 o |1 | o070 - - | vus | Sindrome de Jouberte
7 . Meckel-Gruber
variant
splice region .
TMEME | \ariantintron | rs3097427 NM_153704.5:¢.1066-3C>T 55 0 | 23 |32 | 5493 | 5044 | 7151 | B | Sindrome de Jouberte
7 _ _ Meckel-Gruber
variant
splice region .
TMEMG6 ) NM_153704.5:c.717A>G
7 vanant,synony rs111991507 NM_153704.5:c.717A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 - - PB -
mous variant
TMEM6 synonymous ) NM_153704.5:¢.2583T>C ) ) )
7 variant NM_153704.5:c.2583T>C(p.=) | <+ 0 0 |1 | 070 NR
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TMEM6 | synonymous NM_153704.5:c.2397T>C B/ Sindrome de Bardet-
7 variant rs117195541 | \M_153704.5:¢.2397T>C(p.=) | * 0 0 |4 | 282 | 139 | 084 | g Bied|
TMEM6 | synonymous NM_153704.5:c.2892A>C Sindrome de Joubert e
7 variant rs16916221 | \\\1 153704.5:c.2892A>C(p.5) | - 0 0 |1 | 070 | 000 | 693 | B/PB Meckel-Gruber
missense NM_021833.4:c.685A>T .
UCP1 variant rs2270565 NP_068605.1:p.Met229L eu 8 0 1 7 6.34 7.85 7.21 NR - Benigna
missense NM_021833.4:¢c.190G>A .
UCP1 variant rs45539933 NP _068605.1:p.Ala64Thr 8 0 1 7 6.34 7.65 8.58 NR - Benigna
synonymous NM_021833.4:¢c.27A>G ) ) )
UCP1 variant rs1268761553 NM_021833.4:c.27A>G(p.=) 1 0 0 1 0.70 NR
missense NM_003355.2:¢.164C>T .
UCP2 variant rs660339 NP_003346.2:p Ala55Val 29 0 7 22 | 25.35 | 40.46 | 41.61 B - Benigna
missense NM_003356.3:c.211A>C .
UCP3 variant 1s143786748 NP_003347.1:p.Thr71Pro 1 0 0 1 0.70 - - NR - Benigna
missense NM_003356.3:¢c.25G>A Possiv.
uUCP3 variant rs8179180 NP_003347.1:p.ValoMet 1 0 0 1 0.70 0.40 1.76 NR - danosa
missense NM_003356.3:¢.304G>A Obesidade severa e .
UCP3 | Variant r$2229707 NP_003347.1:p.Val102lle L 0 0 |1 | 070 | 050 | 431 | P Diabetes tipo 2 Benigna
splice donor .
UCP3 variant rs45476292 NM_003356.3:c.824+1G>A 2 0 0 2 141 0.30 3.29 NR -
splice region
UCP3 variant,intron rs77012485 NM_003356.3:¢.127-7C>T 1 0 0 1 0.70 0.00 0.8 NR -
variant
synonymous NM_003356.3:c.297T>C )
UCP3 variant rs1800006 NM_003356.3:.297T>C(p.=) 17 0 1 16 | 12.68 | 24.16 | 34.33 NR
synonymous NM_003356.3:c.630C>T )
UCP3 variant rs2075577 NM_003356.3:¢.630C>T(p.=) 52 0 15 | 37 | 47.18 | 53.78 | 59.06 NR
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