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1 Objetivos

El objetivo es validar un panel de genes para secuenciacion masiva de nueva generacion —Next
Generation Sequencing (NGS)- que junto al analisis de las repeticiones del hexanucleétido GGGGCC
del gen C9orf72, permita un diagnéstico molecular mas rapido y exacto de la demencia frontotemporal

(DFT).

La DFT, tras el Alzheimer, es la segunda forma de demencia de aparicion temprana mas comun. Entre
el 30% y el 50% de los casos son hereditarios. Aunque mutaciones en tres genes han sido
comunmeénte asociadas a la DFT (MAPT, PGRN y C9orf72), recientes estudios han identificado nuevas

mutaciones en otros genes como: FUS, VCP, TARDBP y CHMP2B.

2 Material y Método

Un total de 67 pacientes han sido estudiados mediante un panel de 6 genes para NGS (MAPT, PGRN,
FUS, VCP, TARDBP y CHMP2B). La tecnologia usada ha sido .‘\mpl'tssateqT||| (con una cobertura total del
98,5%) y lon Torrent PGM™._ El analisis y filtrado de las varniantes se llevo a cabo con las herramientas
de analisis Torrent Suite™ y lon Reporter™. Las variantes se validaron mediante secuenciacion
Sanger. A todos los pacientes se les estudio ademas la expansion del hexanucleétido GGGGCC en el

gen C9orf72.

El efecto funcional de algunas de las variantes se ha estudiado a nivel de expresion de mRNA y a nivel

proteico.

3 Resultados

o En C9orf72: 5 casos de expansiones patologicas (7,5%).
o En PGRN: 2 mutaciones descritas (c.709-1G>A; c.359C>A).

o En FUS: 1 mutaciéon no descrita (c¢.917T>C) que disminuye la expresion de la proteina y, en 3

pacientes, 1 vanante rara (MAF= 0.005) en 3'UTR (c.*41G>A), (F.A. de 2,23).

o Vanantes de significado incierto en VCP (c.2406T>C), TARDBP (c.1199G>A) y MAPT (c.817T>C y

c.1639A>G).

4 Conclusiones

Dado que nuestros resultados confirman que la mutacion mas frecuente en DFT es la expansion del
gen C9Y9orf72, nuestra recomendacion diagnadstica es analizar primero el hexanucledtido de este gen y

posteriormente estudiar mediante el panel de genes (NGS) los casos negativos.
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