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Catlab informa: array-CGH

Des de la decada dels 70, el cariotip convencional ha constituit el gold standard en
'estudi global, i no dirigit, del genoma. L’analisi del cariotip permet la deteccié de
trisomies i monosomies, de canvis de ploidia, de canvis estructurals (translocacions,
inversions), i de insercions i delecions, sempre que es trobin dintre del seu limit de
resolucid, que esta en 5-10 megabases.

Més endavant s’han incorporat al diagnostic moltes altres técniques, com la FISH
(fluorescent in situ hybridization) la gf-PCR (quantitative fluorescent polymerase chain
reaction), o la MLPA (mdultiplex ligation-dependent probe amplification), que va
permetre assolir una resolucié superior perd d’una manera dirigida, estudiant regions
concretes,en un nombre limitat en cada experiment.

Un estudi global i no dirigit del genoma sembla essencial en el diagnostic, per
exemple, de la discapacitat intel-lectual, de les anomalies congenites, dels trastorns de
'espectre autista, i en el diagnostic prenatal en gestacions amb anomalies
ecografiques, donat que la etiologia és freqlientment desconeguda, perd cal, en
aguests casos, una tecnologia amb una resolucié superior a la del cariotip. Actualment,
aquesta tecnologia és la de microarrays de DNA

Fonament de la técnica

La tecnologia d’array-CGH permet detectar canvis de dosi (canvis de nombre de copia
0 CNV), al llarg de tot el genoma. La técnica es basa en la hibridacié competitiva entre
un DNA de referéncia el d’'un pacient, amb una série de sondes conegudes, fixades
sobre un suport o matriu (també conegut com xip, 0 array). Resumint el procediment
de manera molt senzilla: el DNA del pacient, i el DNA de referencia es marquen amb
fluorocroms de diferent color, i competeixen per unir-se de manera complementaria a
una seérie de sondes, de manera que la intensitat de la fluorescencia hibridada amb
cada sonda, depén de la dosi del DNA del pacient respecte al control (veure imatge).
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La resolucio de la técnica dependra, en gran mida, del nombre i del tipus de sondes
que contingui l'array. A Catlab utilitzem en l'actualitat I'arrayqChip Post, dissenyat
perqgGenomics, amb 60.000 sondes de tipus oligonucleotid. Aquest array té una
densitat de 1 sonda cada 35 Kb en les regions candidates, i, en promig, 1 sonda cada
125 Kb fora d’aquestes regions (backbone). Aquest disseny té una resolucié que
permet detectar guanys i pérdues de material genétic de mida igual o superior a 100-
125 Kb en les regions candidates, i alteracions de mida superior a 350 Kb fora
d’aquestes regions.

Les regions candidates o enriquides sbn les subtelomériques, telomeériques, i les
descrites com de reordenaments recurrents. El disseny que utilitzem permet
'avaluacié de 245 sindromes reconegudes i 980 regions amb significat funcional en el
desenvolupament, en un sol experiment

Com a limitacions de la técnica, destacar que no permet la deteccié de reordenaments
equilibrats, mutacions puntuals, o canvis de dosi en mosaic, si és inferior al 40%.

Aplicabilitat
Tal com apuntavem al principi, 'array-CGH hauria de ser la PRIMERA técnica
d’eleccio en els pacients amb

¢ Discapacitat intel-lectual
o Trastorns de I'espectre autista
¢ i/0 multiples anomalies congenites.

En aquests pacients la tecnica ha demostrat ser cost-efectiva.



Catlab Informa

Pel que fa al diagnostic prenatal, tot i que la seva aplicaci6 és més recent, ha
demostrat la seva maxima utilitat, per sobre d’altres técniques diagnostiques (cariotip,
MLPA, gf-PCR), en gestacions amb anomalia ecografica major o menor, en les que el
cariotip és normal.

A Catlab ens centrem actualment en la utilitzacié d’aquesta técnica en aquests
pacients, procedents de pediatria i ginecologia, pero val a dir que té aplicacié també en
altres especialitats.

Donada l'elevada resolucié d’aquesta técnica, i la relativa novetat en la seva aplicacio
a la practica clinica, la interpretacio dels resultats obtinguts comporta un cert grau de
dificultat. Com déiem al principi, el que detectem so6n variacions del nUmero de copia
(CNV), i aquestes es classifiquen, en funcié d’'una série de factors (com la mida, el
contingut génic, I'associacié a patologia dels gens afectats), com a variants benignes,
patologiques, o de significat incert (0 VOUS :variant of uncertain significance)

Considerem variants benignes aquells guanys o pérdues que estan presents de
manera freqlient a la poblacié control. Les CNV patologiques son aquelles que
justifiquen la clinica del pacient, perqué afecten a gens dependents de la seva dosi, i
descrits associats a desordres clinics. El repte diagnostic es troba en la classificacio
d’una variant com a VOUS.

Donada la complexitat dels possibles resultats, és essencial la informacié prévia al
pacient, que ha de conéixer els beneficis i limitacions de la técnica, aixi com la
possibilitat d’obtenir resultats d’implicacié incerta. En aquest sentit, s’ha demostrat util
la intervencié d’'un assessor genétic. Creiem també imprescindible la utilitzacié d'un
consentiment informat especific, aixi com la comunicacié de resultats per un
especialista.
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