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임상적으로 유의한 변이는 발견되지 않았습니다. 그러나 [GeneName] 유전자에서 [pathogenic/likley pathogenic] 변이와 variant of uncertain 

significance가 compound heterozygous로 발견되었습니다. [GeneName] 유전자는 autosomal recessive [DiseaseName] (Omim:[OMIMID])의 원

인 유전자입니다. 부모는 각각 두 변이 중 한 변이를 heterozygous로 가지고 있음이 확인되었습니다. 현재 알려진 정보로는 [VUS_cDNA_nomenclature] 변

이를 pathogenic 또는 likely pathogenic으로 분류할 수가 없기 때문에 이 두 변이가 함께 질환을 유발할지는 불분명합니다. 따라서, 환자에 대한 추가적인 증

상 정보 또는 변이에 대한 기능 분석이 필요할 수 있습니다.

결과 요약 (RESULT SUMMARY)

Classification

VUS

Gene

EBP

Variant

Genomic Position X-48382411-TCTC-T (GRCh37)

cDNA NM_006579.3:c.253_255del

Protein NP_006570.1:p.Leu85del

Zygosity Hemizygous

MEND syndrome (OMIM: 300960)

Inconclusive 

환자 기본 정보 (PATIENT INFORMATION)

Unique ID

3billion ID

생년월일 / 성별

인종

[Unique ID]

EPH23-XXXX

2016-08-08 / Male

Latino/Admixed American

담당의

분과

의뢰기관

[당담의]

Pediatrics

[의뢰기관]

샘플 타입

샘플채취일

검사등록일

샘플접수일

EDTA tube

2023-08-25

2023-08-25

2023-08-28

임상 정보 (CLINICAL INFORMATION)

증상 Motor delay, Low or weak muscle tone, Myopathy, Developmental delay
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결과 해석 (Results interpretation)

EBP NM_006579.3:c.253_255del (NP_006570.1:p.Leu85del)

Population Data

Predicted Consequence / 


Location

Segregation Data

Computation and


Functional Data

Previously Reported


Variant Data]

Disease Association

Variant Classification

The variant is not observed in the gnomAD v2.1.1 dataset.

Inframe deletion located in a nonrepeat region: predicted to change the length of the protein and disrupt 

normal protein function.

Shared with similarly affected family member (EPA23-ABCD)

None


None


MEND syndrome (OMIM: 300960)

VUS

3B-GENOME, Proband
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2차 발견 결과 (Secondary findings)

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)에서 발행한 가이드라인에서 권장하는 의학적으로 조치 가능한 81개의 '2차 발견 유전자 

(Secondary Finding)' 목록에서 임상적으로 관련된 의미있는 변이가 확인되지 않았습니다. 그러나 검사의 기술적 한계나 현재까지 밝혀지지 않은 의학적 정보

의 부재 등으로 유전 변이가 발견되지 않았을 가능성도 있습니다.
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 Online Mendelian Inheritance in Man®:This report contains information from the Online Mendelian Inheritance in Man® (OMIM®) 
database, which has been obtained under a license from Johns Hopkins University.  This report does not represent the entire, 
unmodified OMIM® database, which is available in its entirety at http://omim.org/downloads

 gnomAD (genome Aggregation Database): gnomad.broadinstitute.or

 ClinVar (National Center for Biotechnology Information ClinVar Database): ncbi.nlm.nih.gov/clinva

 HGVS (Human Genome Variation Society): varnomen.hgvs.or

 HGMD (The Human Gene Mutation Database) Professiona

 MITOMAP (A human mitochondrial genome database): https://www.mitomap.org/MITOMAP
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 결과 요약: 결과는 Positive, inconclusive, 그리고 negative 세가지로 분류됩니다.

 변이 분류 (Variant Classification): ACMG guideline (PMID 25741868)에서 제시한 evidence type [population data, computational and 

predictive data, functional data, segregation data, de novo data, allelic data] 별로 각 evidence의 강도 [very strong (VS), strong (S), 

moderate (M), supporting (P)]를 결정하여 각 변이를 판독하고 분류 (classify)합니다.

참고사항 (NOTES)

Category

Positive


Inconclusive




Negative 

Explanation

 AD/XL 질환의 원인 유전자에서 P/LP variant 가 확인되는 경

 AR 질환의 원인 유전자에서 2개 이상의 P/LP variant 가 확인되는 경우 (proband only 의 경우 phasing study 가 시행되지 않았습니다.)

 AD/XL 질환의 원인 유전자에서VUS가 확인되는 경

 AR 질환의 원인 유전자에서 1개이상의 VUS가 확인 되는 경

 AR 질환의 원인 유전자에서 오직 개의 P/LP variant 가 확인 되는 경

 환자의 임상 증상과 상응하는 GUS 에서 variant 가 확인되는 경우

 임상적으로 관련된 의미있는 변이가 확인되지 않는 경우

Abbreviation: AD; autosomal dominant, AR; autosomal recessive, XL; X-linked, P; Pathogenic, LP; likely pathogenic, VUS; variant of uncertain significance, GUS; gene of uncertain 

significance.

권장사항 (Recommendations)

 검사 결과에 대한 유전 상담이 필요합니다

 이 검사는 대부분의 유전체 영역에서  단일염기서열 변이 (single nucleotide variant)와 작은 삽입/결실 변이 (small INDEL(<50bp)), 복제수변이 (CNV), 

역위 (inversion), 전위 (translocation)를 포함한 구조적 변이(SV), 미토콘드리아 지놈 변이 (mitochondrial genome variant)를 높은 정확도로 검출할 수 

있습니다. 상염색체와 성염색체에서의 저수준 모자이크 (low level mosaicism) 변이가 의심되는 경우, 해당 유형의 변이를 검출하도록 설계된 다른 검사를 

수행하는 것을 권장 합니다. 가성 유전자 (pseudogenes)와 같이 염기서열 유사성이 높은 지역의 (highly homologous regions)에 있는 변이는 검출이 어

렵거나 정확도가 떨어질 수 있습니다. 코딩 엑손 외의 영역에 있는 인트론 (intronic) 변이, 후성유전학적 변이 (epigenetic factors)나 regulatory region에 

있는 변이는 판독이 불가할 수 있습니다

 본 검사 결과는 제공된 검사대상자의 임상 정보와 가족력을 기반으로 한 전장유전체 분석에 대한  해석입니다. 제공된 검사대상자에 대한 임상 정보가 부정확

하거나 불충분한 경우 신뢰성 있는 결과를 제공하지 못 할 수도 있습니다. 본 검사 결과가 검사대상자의 임상 정보와 상관 관계가 약한 경우, 주치의의 판단에 

따라 추가 검사가 필요할 수 있습니다. 변이의 segregation을 확인하기 위해서 생물학적 부모 또는 다른 가족 구성원에 대한 전장유전체시퀀싱 또는 생어 시

퀀싱 검사를 하는 것이 권장됩니다. 복제수변이(CNV)를 포함한 구조적 변이 (SV)의 경우, 정확한 breakpoint가 확인된  변이만 생어 시퀀싱으로 검사할 수 

있습니다. 미토콘드리아 지놈 변이의 경우, 저수준 (low heteroplasmic level, <20%) 변이는 생어 시퀀싱으로 검사할 수 없습니다

 본 검사는 유전 변이의 분류를 위해서, 결과 보고 당시 공개된 임상의학 전문 데이터베이스와 관련 문헌을 참조하기 때문에, 새로운 의학적/과학적 후속 연구

결과가 추가될 경우, 참조된 데이터들이 유전 상담시에는 최신 정보가 아닐 수 있습니다

 본 검사 결과에서 의미있는 변이가 보고되지 않았을 경우, 유전 질환이 없다는 것을 의미하는 것이 아니며, 새로운 정보가 추가됨에 따라, 변이 분류 및 진단이 

변경될 수 있습니다. 재분석이 요청된 경우, 새로운 정보를 사용하여 재분석을 시행하고, 재분석 결과지를 발행합니다. 담당의는 환자에게 새롭게 나타난 증상 

정보를 추가하여 재분석에 사용되도록 할 수도 있습니다. 생명윤리 및 안전에 관한 법률 제53조 (검사대상물의 제공과 폐기 등)를 준수하기 위해 본 검사기관

은 1차 검사 후에 모든 검체를 폐기하기 때문에, 환자가 새로운 검체를 제공하지 않는 한, 재분석에서 확인된 변이에 대해서는 생어 시퀀싱으로 확인할 수 없습

니다.
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검사방법 (Methods)

표준작업지침서에 따라 EDTA tube를 사용하여 채취된 전혈 검체에서 genomic DNA를 추출했습니다. TruSeq DNA PCR-Free kit (Illumina, San Diego, 

CA,USA)를 사용하여 sequencing library를 제작하였고, NovaSeq 6000 system (Illumina, San Diego, CA, USA)을 사용하여 sequencing을 수행했습니

다. 생성된 총 114,598,635,492개의 염기 서열 데이터는 Genome Reference Consortium Human Build 38 (GRCh38)과 인간미토콘드리아 DNA의 

Revised Cambridge Reference Sequence (rCRS)에 고유하게 매핑되었고, 전장 유전체는 35.49x mean depth-of-coverage 로 시퀀싱 되었습니다. 전

장유전체의 약 97.22% (전체 상염색체의 97.99%)가 20x 이상으로 시퀀싱 되었습니다. 특정 유전체 영역에 대한 depth-of-coverage 정보는 요청 시 제공됩

니다. 총 4,128,338개의 단일염기서열 변이(SNV)와 1,007,340개의 작은 삽입 및 결실 변이(small INDEL)이 확인되었습니다. 주석이나 임상 해석이 없는 전체 

변이 목록은 요청 시 제공됩니다. 전장유전체의 2.78%는 coverage가 충분하지 않았지만, 이 수치는 고품질 전장유전체 시퀀싱 데이터의 특성에 부합하며, 분석

에 적합한 것으로 간주됩니다. 유전변이의 선별 및 판독은 쓰리빌리언에서 개발된 자동변이해석 시스템인 EVIDENCE v.3.2 (PMID: 32901917)를 사용하였는

데, American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)에서 발행한 가이드라인 (PMID: 25741868, PMID: 31690835, PMID: 

32906214)을 기반으로 검사대상자의 임상 정보와 유전변이 정보를 취합하여 수행하였습니다. 각 유전변이는 가이드라인에 따라 "pathogenic", "likely 

pathogenic", "uncertain significance", "likely benign", "benign"의 다섯가지 카테고리로 분류하였는데, "likely benign"과 "benign"에 해당되는 변이는 보

고하지 않는 것을 원칙으로 하였습니다. 또한, 모든 SNV, small INDEL, 그리고 breakpoint가 확인된 모든 구조적 변이 (SV)는 생어 시퀀싱을 통해 확인하였습

니다. 유전변이의 최종 보고는 임상의학유전학 전문가와 임상의학유전학 임상의사가 선별된 변이들과 질환에 대해 평가한 후에 임상적으로 가장 유의미한 변이

를 선택하여 수행하였고, 유전변이는 Human Genome Variation Society(www.hgvs.org)의 표준 명명법을 따라 명명하였습니다.
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면책조항 (Disclaimer)

본 검사는 단백질을 코딩하는 대부분의 엑손 영역 내에서, 단일염기서열 변이 (single nucleotide variant, SNV) 및 작은 삽입/결실 변이 (small insertion and deletion, small INDEL)과 큰 복제수 변이


(>=3 연속 엑손을 포함하는 copy number variant, CNV)를 검출하기 위해 쓰리빌리언에서 개발되었습니다. 본 검사실은 College of American Pathologists (CAP#:8750906)와 Clinical Laboratory


Improvement Amendments (CLIA#: 99D2274041) 로부터 고난이도 임상검사를 수행할 수 있는 자격을 인증 받았습니다. 검사 방법의 분석적 유효성과 임상적 유효성 검증은 한국 유전자 검사 평가원 및


미국 의학 유전학 및 유전체학회 (ACMG)의 기술표준 및 가이드라인 섹션 G https://www.acmg.net/PDFLibrary/Standards-Guidelines-Clinical-Molecular-Genetics.pdf)에 따라 수행되었습니다. 본


검사는 단백질을 코딩하는 대부분의 엑손 영역 내에서 SNV, small INDEL (<50 bp) 및 큰 복제수 변이 (>=3 연속 엑손)만 높은 신뢰도로 검출할 수 있습니다. 역위 (inversion), 전위 (translocation), 저수준


모자이크 변이 (low level mosaicism), 저수준 미토콘드리아 지놈 변이 (low level heteroplasmic mitochondrial genome variant)와 같은 변이가 의심되는 경우, 해당 유형의 변이를 높은 신뢰도로 검출하


도록 설계된 다른 검사를 수행하는 것을 권장합니다. 또한 증폭, 시퀀싱 및 정렬의 기술적 어려움으로 인해 불완전하게 시퀀싱 되는 영역이 존재합니다. 이러한 영역 내 변이가 의심되는 경우, 해당 영역의 염기


서열을 높은 신뢰도로 분석하도록 설계된 대체 검사를 수행할 것을 권장합니다. 이 보고서의 일부를 복사하거나 복제할 수 없습니다. 이 보고서는 진단 참고용 보고서이며, 검사 결과를 진단에 활용하기 위해서


는 반드시 임상 표현형과의 상관관계 확인 등의 추가적인 검증이 필요합니다.

Accreditations and Certifications

CAP License #

8750906, AU-ID# 2052626

CLIA ID #

99D2274041

이 레포트는  의사, 유전학자, 정보학자로 구성된 임상팀이 종합적으로 검토했습니다.


Report electronically signed by:

Go Hun Seo, M.D, Ph.D.
Chief Medical Officer & Laboratory Director
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