Institut fur Humangenetik
Team Applied Genetics -I I-I

Q Medizinische Hochschule
2Ok Hannover

Zertifiziertes Zentrum
fur Seltene Erkrankungen

Heterozygote Deletion des BCL11B-Gens als mogliche seltene Ursache einer
kognitiven und sprachlichen Entwicklungsverzogerung mit fazialen
Auffalligkeiten und Reduktion von ILC2-Zellen: Aktueller Stand und Ausblick

Corinna Hendrich?, Jana Lentes?, Tim Ripperger!, Nataliya Di Donato!, Eva Tolosa?, Davor Lessel®, Hendrik Langen#, Anke Katharina Bergmann?

1 Medizinische Hochschule Hannover, Institut fir Humangenetik, Carl-Neuberg-StralRe 1, 30625 Hannover; 2 Institut fir Immunologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistral3e 52, 20246 Hamburg;
3 Universitatsinstitut fir Humangenetik der PMU, Landeskrankenhaus, Millner HauptstralRe 48, A-5020 Salzburg; 4 Kinder — und Jugendkrankenhaus Auf der Bult, Sozialpadiatrisches Zentrum Hannover, Janusz-
Korczak-Allee 8, 30173 Hannover

Hintergrund

« BCL11B-assoziierter Phanotyp: Entwicklungsstorungssyndrom, sprachliche & kognitive Beeintrachtigung, faziale Auffalligkeiten,
charakteristische Reduktion von ILC2-Zellen (innate lymphoid cells), Immundefizienz (IDDSFTA; intellectual developmental
disorder with speech delay, dysmorphic facies and T-cell abnormalities)

» Genotypen des BCL11B-Gens in 14932.2: heterozygote missense-, frameshift-, splicesite-, nonsense- & strukturelle Varianten

* Fragestellung: Sind heterozygote Deletionen von BCL11B ebenfalls als pathogen zu klassifizieren?

BCL11B Bisher beschriebene BCL11B-Varianten (w.a. Lessel et al.1)

Transkriptionsfaktor iy J [ s -
relevante DNA-Bindungsdomane in Exon 4 von 4 kodiert _[ mEe paeE il
Expression: u.a. cerebraler Kortex & Thymus - 4& N [ﬁf}f,f:j;;;jijj“ (‘e (argssen
bedingt die Differenzierung von Type 2 innate lymphoid cells Euamncalifya e eouiet
(ILC2s), T-Lymphozyten und NK-Zellen P vt 1ay) B e,
P-{PhedﬂiSEFFS*E]' p.(Pro422Leu)
EEQ:L‘EIE;*]'} p.[Asnddllys)
p.(GlyS01Alafs*62) R.(Gly=825er) - : ,
D (Thr502Hisfs*15) p.[Asn607Lys) Zudem beschrieben: Chromosomale Rearrangements:
10j. Junge gesunder & nicht konsanguiner Eltern; keine DS INRIs"AS) || e DOV eI AR
G h . 0.(Gly630Thrfs*91) p.[Asn807Lys) R S p19,52.
eschwister p.[Gly645Alafs*67) p.{Asn810His)
. . . r g* A Cys820Tyr
Globale, sprachlich betonte Entwicklungsverzégerung ,'jj;'_:,,;ﬂ'.‘;ﬁ*;j;* \h.'i_ﬁflum‘i;} y
Hypertelorismus, langes, flaches Philtrum, schmale Oberlippe; o a20Afe"27]

Oligodontie, Hyperopie, Astigmatismus & Strabismus \ BTV
Rezidivierende Pneumonien & fieberhafte Infekte
Immunologisch: Nahezu vollstandige Depletion der ILC2-
Zellen

Genetische Diagnostik

46,XY

array-CGH: 14932.2(99605922 100212082)x1,
heterozygote de novo Deletion in 14932.2, ca. 606 kb, inkl.
BCL11B, SETD3, CCNK, CCDC85C, HHIPL1, CYP46Al
Deletion aktuell: Variante unklarer Signifikanz (VUS)
Bilder des Kindes aufgrund fehlender funktioneller Daten

Whole Exome-Sequenzierung unauffallig

Fazialer Phanotyp

Herausforderung

» Heterozygote Deletionen inkl. BCL11B vergleichbarer Grolie : = ———— ————
bisher bei 3 Pat. als nicht kausal eingeordnet (Fan et. al. 2): | o s .
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Entwicklungsverzogerung Klinische Konsequenzen beil Nachweis der Pathogenitat
* Kein Nachwels von Ex4-Deletionen in unseren inhouse- « Die Bestatigung der Pathogenitat von BCL11B-Deletionen
Dat.enbanlfen | | ermoglicht eine genotypische Erweiterung des IDDSFTA-
* Varianten in Exon 1 und 2 sind als pathogen beschrieben. Daher Spektrums mit moglichen klinischen Konsequenzen fiir die

postulieren wir eine funktionelle Relevanz dieser
Genabschnitte in Hinblick auf dort lokalisierte Enhancersites
und somit die Pathogenitat der vollstandigen Gen-Deletion

« Ausblick: Identifikation weiterer Patienten & funktionelle
Analysen

weltere Survelllance dieser Patienten in Hinblick auf
Immunologische bzw. hamatologische Folgeerkrankungen.
* Erweiterung des BCL11B-assoziierten Genotyp-Spektrums

Referenzen: Lessel et al. Brain 2018 Aug 1;141(8):2299-2311; ?Fan et al. Am J Hum Genet. 2018 Sep 6;103(3):448-455 hendrich.corinna@mh-hannover.de www.mh-hannover.de



