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Supplementary Table 1

Epidemiological and clinical characteristics including mutations identified in this study.

Gender Age of First Age at ERG ERG Inherit- Exons/Introns . .
ID (#) (i) e symptoms | examination EOG scotopic photopic Panel Gene - Genotype (VS) Nucleotide Protein Reference
Autosomal recessive

het Exon 28 c.4234C>T p.GIn1412* 3

1 w 18 va 44 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 42 05882G>A p.Gly1961Glu e
het Exon 22 €.3322C>T p.Arg1108Cys 278

2 w 50 va 5 np nor ror NGS ABCA4 s het Exon 42 C5882G>A 0.Gly1961G1u s
het Exon 39 ¢.5512C>G p.His1838Asp 9

8 a va i np np np Sanger | ABCA4 ar het Exon 42 C5882G>A 0.Gly1961G1u s

4 6 va 11 np bor red Sanger ABCA4 ar hom Exon 49 c.6746C>A p.Ala2249Asp novel
het Exon 3 c.1822T>A p.Phe608lle 1012
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213

5 w 60 va 6 np np np Sanger ABCA4 sp het Intron 33 c.4773+48C>T non coding, p.c.u. 14
het Exon 40 ¢.5682G>C p.Leu1894Leu 15+
het Exon 10 ¢.1253T>C p.Phe418Ser 16

6 m 18 rva 20 nor bor red NGS ABCA4 sp het Exon 17 €.2588G>C p.Gly863Ala 1517
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 1 ¢.52C>T p.Arg18Trp 918
het Exon 12 c1715G>A p.Arg572GIn 10

7 m 60 va 60 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 17 c.2588G>A p.Gly863Ala 1517
het Exon 19 €.2828G>A p.Arg943Gin 1319
het Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 39 ¢.5509C>A p.Pro1837Thr novel

8 W 9 na 17 np red red NGS ABCAM ar het Exon 39 C.5549T>C p.Leu1850Pro »
het Exon 12 ¢.1654G>A p.Val552lle 2
het Exon 33 cA4TT1G>A p.Gly1591Arg 2

9 w 23 va 32 np red red Sanger ABCA4 sp het Exon 12 01622T>C pLeus41Pro 213
het Exon 21 c.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 10 ¢.1309del p.GIn437Argfs*12 2

10 w 13 rva 15 np nor red Sanger ABCA4 ar het Exon 42 05882G>A p.Gly1961Glu .
het Exon 21 ¢.3113C>T p-Ala1038Val 4623

1 w 32 rva 35 np red red NGS ABCA4 sp het Exon 28 0A234CST p.GIn1412* 3
het Exon 3 ¢.206G>A p.Trp69* %

12 w 23 va 29 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 42 05882G>A 0.Gly1961G1u "
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu [4-6]

13 w % a 40 np nor red NGS ABCA4 s het Exon 35 c4873C>T p.His1625Tyr 5
het Exon 6 c.768G>T splice site 1.26

14 w 20 rva 40 np nor nor NGS ABCA4 sp het Exon 42 05882G>A 0.Gly1961Glu e
het Exon 13 c.1830T>A p.Tyr610* novel
het Exon 6 ¢.656G>C p.Arg219Thr 4

15 w 39 va 67 np red red NGS ABCA4 sp het Exon 17 0.9588G>C 0.Gly863Ala 1517
het Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 16 €.2401G>A p.Ala801Thr 28

16 % a 45 np np mp Sanger | ABCA4 ar het Exon 28 C4234C>T p.GIn1412* “

17 chi va 28 np red ext Sanger ABCA4 sp hom Exon 30 c.4462T7>C p.Cys1488Arg 41012
het Exon 1 c45G>A p.Trp15* 13

18 14 rva 18 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 42 05882G>A p.Gly1961Glu e




het Exon 35 c4918C>T .Arg1640Tr) 2

19 4 va 5 np np np Sanger ABCA s het Exon 40 C.5693G>A S.Argwgsmg "
het Exon 42 ¢.5882G>A .Gly1961Glu 48

20 27 rva 29 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 43 05917del S.Va);1973* .

21 7 va 35 np red ext NGS ABCA4 ar hom Exon 30 c.4462T7>C p.Cys1488Arg 41012
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 46

22 19 rva 66 nor nor nor Sanger ABCA4 ar het Exon 29 c4297G>A p.Val1433lle 10
het Exon 46 €.6326T>C p.Leu2109Pro 3
het Exon 22 €.3272G>A .Gly1091Glu 7

23 44 rva 49 np bor red Sanger ABCA4 sp het Exon 40 05603A>T S Asyn 1868lle o
het Exon 28 c4195G>A .Glu1399Lys 4

24 18 rva 37 np red red Sanger ABCA4 sp het Exon 43 05929G>A S.Gly19773¥.r .
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213

25 30 rva 56 np red red NGS ABCA4 ar het Exon 21 ¢.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 13 whole-exon deletion putative loss of function %

26 32 va 42 np nor red NGS ABCA4 sp EZ: Eig: 16 2421‘;0G1>i>A E..ﬁfﬁnghr fg
het Exon 17 €.2588G>C p.Gly863Ala 1817
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213

za 19 va 3 np np np Sanger ABCA4 sp het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leus41Pro 41213
het Exon 21 ¢.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 39 ¢.5512C>G p.His1838Asp 9

28 31 va 36 np nor red Sanger ABCA4 ar hom Exon 42 05882G>A p.Gly1961Glu '
het Exon 3 c.194G>A p.Gly65Glu 3

z " a " np bor red NGS ABCA4 s het Exon 17 ¢.2588G>C 0.Gly863Ala 157
het Exon 11 ¢.1411G>C .Glud71Lys »

30 44 va 55 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 13 €1903C>T S.Gln635*y 4
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 48

3 2 va 3 np na na NGS ABCA s het Exon 15 ¢.2300T>A p.Val767Asp B3
het Exon 28 c4234C>T p.GInd12Tyr 1

32 8 na 16 np red red Sanger ABCAM P het Intron 38 C.5461-10T>C splice site %
het Intron 40 c.5714+5G>A splice site »37

33 6 rva 24 bor nor bor Sanger ABCA4 sp het Exon 43 05917del p‘.)Va|1973* »
het Exon 30 ¢.4537dup p.GIn1513Profs*42 3

i 48 va 49 np nor red NGS ABCA4 s het Exon 40 C5603A5T 0. Asn1868lle 2
het Exon 28 c4195G>A p.Glu1399Lys 4

35 31 va 34 np bor red Sanger ABCA4 sp het Exon 43 ¢.5929G>A p.Gly1977Ser 38
het Exon 44 ¢.6079C>T p.Leu2027Phe 39
het Exon 36 ¢.5189G>A p.Trp1730* novel

3 50 va 60 np np np Sanger ABCAM P hom Exon 40 C.5603A5T p.Asn1868lle 21
het Exon 29 c4347G>T p.Trp1449Cys 30

87 4“ va 50 np np np Sanger ABCA4 sp het Exons 12-13 deletion of Exons 12-13 putative loss of function novel
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 46

a8 1 va 39 np na na Sanger | ABCA4 s het Exon 12 c1584C>A p.Tyr528* novel

39 12 rva 40 np red red Sanger ABCA4 ar hom Exon 36 c5172G>A p.Trp1724* novel
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 ¢.3113C>T p-Ala1038Val 41213

40 17 va 18 np bor red Sanger ABCA4 sp het Exon 17 0.9588G>C 0.Gly863Ala 1517
het Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213

41 38 pho 40 np nor red Sanger ABCA4 sp het Intron 8 ¢.1937+1G>A splice site 4
het Exon 8 ¢.1009T>C p.Phe337Leu %
het Exon 23 €.3468C>G p.Tyr1156* novel

42 3 met 62 np np np Sanger | ABCA4 ar het Exon 36 C5059A5T p.lIe1687Phe )
het Exon 21 ¢.3098del p.Lys1033Serfs*51 novel

43 9 va 16 np red red Sanger ABCA s het Exon 22 €.3243G>T p.Lys1081Asn novel




het Exon 22 €.3212C>T p-Ser1071Leu 10

44 7 va 17 np nor nor Sanger ABCA4 ar het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 c.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 48

45 20 rva 54 np nor nor Sanger ABCA4 ar het Infron 36 0 5196+2T>C splice site 1039
het Exon 6 c.768G>T p.Val256Val %32

48 20 a z np red red NGS ABCA4 s het Exon 23 ¢.3386G>T pArgi129Leu o
het Exon 44 €.6089G>A p.Arg2030GIn 3

47 45 va 47 np red red Sanger ABCA4 sp het Exon 12 .1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 ¢.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213

48 2 va 25 np nor nor NGS ABCA4 sp het Exon 47 c.6419T>G p.Leu2140Arg 2
het Exon 27 ¢.3871C>T p.GIn1291* 230

49 45 rva 58 np nor nor Sanger ABCA4 ar het Exon 42 05882G>A p.Gly1961Glu .
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213

50 8 rva 10 np np np Sanger ABCA4 sp het Exon 21 ¢.3113C>T p-Ala1038Val 41213
het Exon 13 whole-exon deletion putative loss of function %
het Exons 20-22 deletion of Exons 20-22 putative loss of function 1

51 13 va 37 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 17 .0588G>C 0.Gly863Ala 1617
het Exon 13 ¢.1822T>A p.Phe608lle 1012

52 % va 2 np nor nor NGS ABCA4 s het Exon 40 C.5603A5T p.Asn1868lle w012
het Exon 20 €.2948C>T p.Thr983lle x

53 17 va 41 np bor bor Sanger ABCA4 sp het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Intron 40 c.5714+5G>A splice site 3637
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213

54 8 rva 23 np ext ext NGS ABCA4 pd het Exon 21 ¢.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 13 c.1891G>A p.Gly631Arg 3
het Exon 44 ¢.6089G>A p.Arg2030GIn 3

55 2 na 48 np nor red Sanger | ABCA4 s het Exon 48 ¢.6545_6580del pLeu2184 Phe2193del | 2
het Exon 13 ¢.1807T>C p.Tyr603His novel

% 10 na % " na na Sanger | ABCA4 s het Exon 30 c4462T>C p.Cys1488Arg 4012
het Intron 40 c.5714+5G>A splice mutation 3637

57 12 rva 31 np nor red Sanger ABCA4 ar het Exon 22 03261A5C p.Glut087Asp na
het Exon 6 c.634C>T p.Arg212Cys 1.1842

58 25 a 50 np bor red Sanger | ABCA4 s het Exon 40 C5603A5T 0. Asn1868lle i
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 46

59 13 va 16 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 43 05917del pVal1973" 1
het Intron 38 ¢.5461-10T>C splice 842

60 25 va 50 np red red NGS ABCA4 ar het Exon 17 ¢.2588G>C p.Gly863Ala 1517
hom Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle °

61 17 va 27 np nor red Sanger ABCA4 sp het Exon 8 c.872C>T p.Pro291Leu 4345
het Exon 46 ¢.6310dup p.GIn2104Profs*31 novel
het Exon 44 c.6112C>T p.Arg2038Trp 3946

B2 25 a a0 np nor red Sanger | ABCA4 s het Exon 11 ¢1523G>C pArg508Pr0 novel
het Exon 22 ¢€.3210_3211dup p.Ser1071Cysfs*14 3

63 31 haz, met 45 np bor bor Sanger ABCA4 pd hom Exon 40 6E603AST 0. Asn1868lle s
het Exon 28 c.4234C>T p.Glu1412* 1

64 7 va 18 np np np Sanger ABCA4 ar het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 c.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 6 c.741_T44del p.Asn247Lysfs*14 novel

65 82 va 51 np red red NGS ABCAM P het Exon 40 C5603A5T p.Asn1868lle 21
het Exon 13 c1792G>A p.Val598Met 2

66 55 rva 61 np np np Sanger ABCA4 sp het Exon 33 cA4TT1G>A p.Gly1591Arg 2
het Exon 28 c.4234C>T p.GIn1412* -3
het Intron 40 ¢.5714+5G>A splice mutation 3637

67 12 va 32 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 30 c4463G>A p.Cys1488Tyr 4
het Exon 45 c.6148G>C p.Val2050Leu 174748




het Exon 40 ¢.5603A>T p. Asn1868lle 1213
68 37 rva 45 np nor bor Sanger ABCA4 sp het Exon 45 c.6148G>C p.Val2050Leu 174748
het Exon 5 c.454C>T p.Arg152* 2349,50
het Exon 14 €.2041C>T p.Arg681* 1.2
69 1 rva 13 np bor bor Sanger ABCA4 sp het Exon 38 05381C5A pAla1794Asp s
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
70 63 va 65 nor nor nor NGS ABCA4 sp het Exon 45 06229C>T pAG2077Trp i
ABCA4 het Intron 38 ¢.5461-10T>C splice site 842
7 52 met, pho 55 np nor red NGS ABCA4 sp hom Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
Gucyap * het Exon 7 c.1618C>T p.Arg540Cys 51
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
72 35 inf 35 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 c.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 6 c.768G>T splice site 1,26
73 8 rva 63 np ext ext NGS ABCA4 sp het Exon 9 ¢.1268A>G p.His423Arg 1213
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 46
& 1 va z np nor red Sanger | ABCA4 s het Intron 48 ¢.6729+19del13 splice site a2
het Exon 5 cA470T>A p.Leu157* novel
75 37 rva 38 np bor red Sanger ABCA4 sp hom Exon 40 05603A>T p.Asn1868lle s
het Exon 16 €.2549A>G p.Tyr850Cys 5
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 48
& 18 va 15 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Intron 38 C.5461-10T>C splice site e
het Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 30 c.4468T>C p.Cys1490Arg novel
77 40 rva 42 np red red Sanger ABCA4 sp het Exon 33 c.4685T>C p.lle1562Thr 143254
het Exon 30 c.4458delA p.Ser1487Profs*39 Novel
het Exon 35 c.4854G>T p.Trp1618Cys novel
8 58 va & np np np Sanger ABCA4 s het Exon 40 C.5603A5T p.Asn1868lle 21
het Exon 8 c.872C>T p.Pro291Leu 4345
79 8 va 28 np red bor Sanger ABCA4 sp het Exon 11 ¢.1531C>T p.Arg511Cys 16434455
het Exon 23 €.3482G>A p.Arg1161His 16434455
het Exon 17 €.2588G>C p.Gly863Ala 1517
80 5 rva 18 np red red Sanger ABCA4 sp het Intron 38 ¢.5461-10T>C splice site 842
hom Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 17 €.2626C>T p.GIn876* %
81 8 rva 14 np nor red NGS ABCA4 sp het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 46
het Exon 6 c.694C>T p.Leu232Phe novel
het Exon 17 €.2588G>C p.Gly863Ala 1817
82 5 va 35 np np np Sanger ABCA4 sp het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 21 ¢.3085C>T p.GIn1029* 187
het Exon 6 c.768G>T splice site 1,26
83 21 rva 62 np red red Sanger ABCA4 pd het Exon 17 ¢.2588G>C p.Gly863Ala 1517
het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Intron 36 ¢.5196+2T>C splice site 1039
84 20 va 37 np bor bor Sanger ABCA4 ar het Exon 42 0 5882G>A 0.Gly1961G1u .
het Exon 3 c.214G>A p.Gly72Arg 5
85 58 va 56 np nor nor Sanger ABCA s het Exon 40 C.5603A5T p.Asn1868lle 21
het Exon 15 €.2255G>A p-Ser752Asn novel
86 8 va i np na na Sanger ABCA s het Exon 40 C.5645T>C p.Met1882Thr @
rva, nvp, het Exon 27 ¢.3871C>T p.GIn1291* 2
87 87 pho 62 np np np Sanger ABCA4 ar het Exon 42 C.5882G>A p.Gly1961Glu )
het Exon 8 c.872C>T p.Pro291Leu 4
88 54 va 55 np np np Sanger ABCA s het Exon 13 c.1928T>G p.Val643Gly s
het Exon 45 c.6215G>A p-Ser2072Asn 5
89 59 rva 61 np nor bor Sanger ABCA4 ar het Exon 40 ¢.5603A>T p.Asn1868lle 1 1213
het Intron 36 ¢.5196+1137G>A splice site 60




het Exon 45 c.6215G>A p-Ser2072Asn 5
90 w 64 rva 66 np nor red Sanger ABCA4 ar het Exon 40 05603A>T pAsn1868lle & 2
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
91 m 16 rva 36 np nor nor Sanger ABCA4 sp het Exon 21 ¢.3113C>T p-Ala1038Val 41213
het Exon 42 ¢.5882G>A p.Gly1961Glu 48
het Exon 12 ¢.16227>C p.Leu541Pro 41213
92 w 42 rva 55 np red red NGS ABCA4 sp het Exon 21 ¢.3113C>T p.Ala1038Val 41213
het Exon 46 €.6320G>A p.Arg2107His 71144
het Intron 33 cA4T773+3A>G splice site 17,6061
93 m 10 rva 11 np red red NGS ABCA4 sp het Exon 44 06118C>T D AIg2040* o
het Exon 12 ¢.1622T>C p.Leu541Pro 41213
het Exon 21 ¢.3113C>T p-Ala1038Val 41213
94 m 23 rva, haz 28 np red red Sanger ABCA4 sp het Exon 17 0.9588G>C 0.Gly863Ala 1517
het Exon 40 c.5603A>T p.Asn1868lle 1213
het Exon 8 c.783G>A p.Pro261 63
95 m 50 va 52 np red red NGS CDHR1 s het Exon 17 02522 2528del p.lleB41Sers™119 "
96 m 55 va 74 np na na NGS CDHR1 sp hom Exon 8 c.783G>A p.Pro261Pro 63
97 m 45 met 64 np red red NGS CDHR1 ar hom Exon 8 c.783G>A p.Pro261Pro 63
98 m 46 met 46 np nor red NGS CDHR1 sp hom Exon 8 c.783G>A p.Pro261Pro 63
99 m 45 met 50 np red red NGS CDHR1 ar hom Exon 8 c.783G>A p.Pro261Pro 63
100 m 43 va 47 red red red NGS CDHR1 sp hom Exon 14 ¢.1503_1507del p.Gly502Leufs*32 novel
101 w 36 va 40 red nor bor Sanger BEST1 sp hom Exon 8 c.934G>A p.Asp312Asn 6466
102 m 18 rva 34 red red red Sanger BEST1 ar hom Exon 4 c.422G>A p.Arg141His 67
103 m 10 rva 24 np red red Sanger BEST1 sp hom Exon 9 ¢.956T>C p.Leu319Pro novel
het Exon 4 c422G>A p.Arg141His
104 m 54 rva 62 red nor nor Sanger BEST1 sp het Exon 8 0.934G>A p.Asp312Asn 64-66,68
het Exon 5 ¢.584C>T p.Ala195Val 66,6971
105 m 30 rva 68 np nor red Sanger BEST1 ar het Intron 5 0B36+1G>A splice site 66,6971
het Exon 4 c.436C>T p.Arg146* novel
106 w 18 ra 8z np ext e NGS PROM! s het Exon 12 ¢1354dup p.Tyrd52Leufs13 novel
107 w chi rva 28 np red ext NGS PROM1 ar hom Exon 1 ¢.199C>T p.GIn67* novel
108 w 6 rva 44 np ext ext NGS PROM1 sp hom Exon 13 ¢.1354dup p.Tyr452Leufs*13 novel
109 w chi nvp 28 np na na NGS PROM1 ar hom Exon 16 ¢.1853T>G p.Leu618Arg novel
110 w 18 va 24 np red red NGS PROM1 ar hom Intron 10 c.1142-1G>A splice site 52
het Exon 6 c.847C>T p.Arg283* 2
1 m 2 rva % P red red NGS CERKL P het Exon 14 c.1651A>T p.Ser551Cys novel
het Exon 1 ¢.197_200dup p.Leu68Serfs*15 novel
12 m 2 va %8 np np np NGS CERKL s het Exon 2 whole-exon deletion putative loss of function novel
het Exon 13 ¢.1801G>C p.Val601Leu novel
13 w 36 pho 39 np red red NGS MERTK s het Exon 18 ¢.2360G>A 0.Gly787Asp novel
. het Exons 2-19 deletion of Exons 2-19 putative loss of function novel
114 w chi rva 17 np ext ext NGS MERTK ar hemi Exon 2 .369C>G p.Tyr123" novel
115 w chi va 49 np red red NGS NPHP1 sp hom Deletion whole gene deletion loss of function 7374
116 m 17 va 18 np nor bor NGS CDH3 sp hom Exon 11 ¢.1508G>A p.Arg503His &
117 w 49 rva 57 np nor nor NGS CRB1 sp hom Exon 2 ¢.498_506del p.lle167_Gly169del 4178
118 w chi nvp 57 np red red NGS RDH5 ar hom Exon 3 c.469C>T p.Arg157Trp .78
het Exon 3 c47T>C p.Val16Ala novel
119 W z np 53 np red red NGS DRAM2 s het Exon 5 .284G>T p.Glyg5Val novel
120 w chi rva 49 np ext ext NGS POC1B ar hom Exon 4 ¢.317G>C p.Arg106Pro 7980
het Exon 2 c.844G>A p.Gly282Arg novel
121 w 54 va 57 np bor bor NGS INPP5E sp het Exon 8 01629C>A pTyr543* 8
122 w 50 rva 54 bor red red NGS FAM161A sp hom Exon 3 c.971del p.Pro324Hisfs*5 novel
Autosomal dominant
123 m 48 va 56 red red red NGS PRPH2 sp het Exon 3 ¢.920del p.Leu307Argfs*17 8283
124 w 40 va 53 red nor bor NGS PRPH?2 ad het Exon 1 c2T>C p.Met1? 84
125 w 46 rva 53 np nor nor Sanger PRPH2 ad het Exon 2 c.623G>A p.Gly208Asp 8587




126 w 47 va 48 np red red Sanger PRPH2 sp het Exon 2 c.658C>T p.Arg220Trp 8
127 w 66 rva 76 np red red NGS PRPH2 ad het Exon 1 c571G>T p.Glu191* novel
128 w 46 rva 46 np bor red Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c.515G>A p.Arg172GIn 428090
129 m 54 rva 60 np red red NGS PRPH2 ad het Exon 2 c.612C>G p.Tyr204* novel
130 w 61 rva 63 np nor red NGS PRPH2 ad het Exon 1 ¢.136C>T p.Arg46* 9192
131 m 46 va 51 bor red red NGS PRPH2 ad het Exon 1 c.281G>A p.Trp94* %8
novel
132 m 48 rva 56 np red red NGS (7;,%7272) ad EZ: Exon 2 (00642: ¢;r5>'|'/-\> A ?pvsaelf?g:\:'?hr) novel_ - u_nclear, if
contributing to phenotype
133 w 40 va 72 np ext ext Sanger PRPH2 ad het Exon 1 c.715C>T p.GIn239* 8
134 w 60 met 65 np red red Sanger PRPH2 ad het Exon 2 c.771C>G p.Tyr257* novel
135 m 15 inf 15 np bor red Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c424C>T p.Arg142Trp o
136 w 63 va 63 np bor bor Sanger PRPH2 sp het Exon 2 ¢.658C>T p.Arg220Trp 8
137 m 25 nvp 54 np red red Sanger PRPH2 thd het Exon 2 €.692C>G p.Ser231* novel
138 w 27 va 33 np red red Sanger PRPH2 ad het Exon 1 ¢.310_313del p.lle104fs 9%
139 m 51 va 55 np np np Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c.424C>T p.Arg142Trp 0%
140 m 50 met 50 np red red NGS PRPH2 sp het Exon 2 C.626T>A p.Val209Asp novel
141 w 46 met 48 np red na Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c.441del p.Gly148Alafs*5 %97
142 w 46 rva 49 np na bor Sanger PRPH2 ad het Exon 1 c.514C>T p.Arg172Trp 8389
143 m 68 rva 75 np np np Sanger PRPH2 sp het Exon 1 ¢.513dup p.Arg172Serfs*5 novel
144 m 50 met 53 nor np np Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c.2T>C p-Met1? 84
145 w 45 met, rva 56 np nor nor Sanger PRPH2 ad het Exon 2 c.664T>C p.Cys222Arg novel
146 m 50 met 60 bor red red NGS PRPH2 sp het Exon 2 c.749G>A p.Cys250Tyr novel
147 m 52 rva 52 bor nor nor NGS PRPH2 sp het Exon 1 c.441del p.Gly148Alafs*5 %97
148 w 88 rva 92 np np np Sanger PRPH2 sp het Exon 1 c.654_655del p.Pro291Thrfs*81 novel
149 m 64 rva 80 red red red Sanger PRPH2 ad het Exon 1 c.178del p.Val60Cysfs*5 novel
150 w 56 rva 65 np red red NGS PRPH2 ad het Exon 1 c.2T>C p-Met1? 84
151 m 57 va 77 np red red NGS PRPH2 sp het Exon 2 c.774C>G p.Tyr258* 8
152 m 50 rva 53 bor np np Sanger BEST1 ad het Exon 7 c.728C>T p.Ala243Val 64
153 m chi rva 16 red np np Sanger BEST1 ad het Exon 2 c.25G>A p.Val9Met 64
154 w 48 va 58 red nor nor Sanger BEST1 ad het Exon 2 cA7C>T p.Thrélle novel
155 m 49 nvp 55 red nor nor Sanger BEST1 sp het Exon 4 €.299T>G p.Leu100Arg %8
156 m 72 va 73 red red bor Sanger BEST1 sp het Exon 6 c.684C>G p.Asp228Glu novel
157 w 70 rva 78 red red bor Sanger BEST1 sp het Exon 8 c.934G>A p.Asp312Asn 6466
158 m 58 rva 64 red np np Sanger BEST1 ad het Exon 8 c.903T>G p-Asp301Glu 6499
159 w 69 va 73 red nor nor Sanger BEST1 sp het Exon 2 c.62T>G p.Leu21Arg novel
160 w 55 met 58 red np np Sanger BEST1 sp het Exon 8 €.934G>A p.Asp312Asn 6467
161 m 47 va 50 red nor nor Sanger BEST1 sp het Exon 4 c428T>C p.Val143Ala novel
162 m 32 rva 48 red nor bor Sanger BEST1 ad het Exon 2 €.652C>T p.Arg218Cys 100
163 m 50 rva 52 red np np Sanger BEST1 sp het Exon 7 c.728C>T p.Ala243Val 64
164 m chi va 49 red red red Sanger BEST1 sp het Exon 2 c.37C>T p.Arg13Cys 1ot
165 m 17 va 18 red bor red Sanger BEST1 sp het Exon 6 c.671T>C p.Leu224Pro 102
166 w 40 pho 45 np red red NGS Gucyab ad het Exon 13 €.2492T7>C p.Leu831Pro novel
167 m 23 va 26 np bor red NGS Gucyab sp het Exon 13 ¢.2513G>A p.Arg838His 103
168 m 50 rva 7 np red red NGS Gucyab sp hom Exon 2 €.380C>T p.Pro127Leu fogrex
169 w 25 Iva, sco 46 np red red Sanger GUCY2D ad het Exon 13 ¢.2512C>T p.Arg838Cys 83,105,106
170 w 17 rva 35 np na na Sanger GUCY2D ad het Exon 13 ¢.2512C>T p.Arg838Cys 83,105,106
171 w 53 rva 61 np nor red Sanger GUCY2D ad het Exon 13 ¢.2512C>T p.Arg838Cys 83,105,106
172 w 7 va 24 red red red NGS CRX ad het Exon 4 ¢.590del p.Pro197Argfs*22 novel
173 w 58 va 58 np nor red NGS CRX sp het Exon 3 ¢.159del p.Glu53Aspfs*22 novel
174 w 50 pho 55 np red red NGS CRX sp het Exon 4 ¢.434dup p.Leu146Serfs*28 novel
175 w chi va 26 np red ext NGS CRX ad het Exon 4 c.663C>A p.Tyr221* novel
176 w chi rva 26 np red red NGS GUCA1A ad het Exon 6 c451C>T p.Leu151Phe 107
177 m 47 va 50 np na bor NGS GUCA1A ad het Exon 6 ¢.526C>T p.Leu176Phe 108
178 w 18 rva 61 np red ext Sanger GUCA1A ad het Exon 6 c451C>T p.Leu151Phe 107
179 w 5 rva 11 np red red NGS KIF11 ad het Exon 14 c.1844_1846del p.Ala615del 109
180 m chi rva 38 np red ext NGS KIF11 sp het Exon 8 ¢.808G>T p.Glu270* 109




181 w 18 va 43 np red red NGS RP1L1 ad het Exon 2 c.133C>T p.Argd5Trp 110
182 w 46 rva 53 np nor red NGS RP1L1 sp het Exon 2 c.133C>T p.Argd5Trp 110
183 w 65 met, rva 7 np np np NGS C1QTNF5 sp het Exon 15 c489C>G p.Ser163Arg i
184 w 24 rva 24 np bor red NGS JAGT sp het Exon 25 ¢.3164_3167del p.Val1055Glufs*7 12
185 m 31 rva 33 np nor nor NGS PROM1 ad het Exon 10 cA17C>T p.Arg373Cys "3
186 m 58 va 58 np nor nor NGS IMPDH1 ad het Exon 2 c.189A>G p.Ser63Ser (splice site) novel
187 w 77 rva 78 nor np np NGS FBLN5 sp het Exon 10 ¢.1093A>G p.lle365Val novel
188 w 44 va 48 bor red red NGS SEMA4A sp het Exon 8 ¢.782dup p.His261GInfs*7 novel
X-linked
189 | m [ 40 [ wa ] 41 [ np [ red [ red [ NGS | RPGR [ sp | hemi | ORF15 [ c.3458A>C [ p.(*1153Serext*38) [ novel
Mitochondrial
190 | m [ 55 [ inf ] 55 [ np [ nma [ na [ NGS | mDNA [ sp | 17% | MTTL1 [ m.3243A>G (17%) [ na. [ e
191 | w [ 47 T wa | 49 [ np T red [ red | NGS | mDNA | sp |  20% | MTTL1 [ m.3243A>G (20%) [ na. [ e

Age of onset: chi = childhood, ale = adolescence

First symptoms: nvp = night vision problems / dark adaption problems, pho = photophobia, met = metamorphopsia, rva = reduced visual acuity, inf = incidental finding,
sco = scotoma, haz = haze

ERG, EOG: nor = normal, bor = borderline, red = reduced, ext = extinguished, np = not performed, na = not analyzable, eln = electronegative

Inheritance: ar = autosomal recessive, ad = autosomal dominant, sp = sporadic, het = heterozygous, hemi = hemizygous, pd = pseudodominant. For mitochondrial mutations
percentages indicate the proportion of reads with mutation

Protein: p.c.u. = protein consequence unknown, n.a. = not applicable
* Reported in a patient without phenotype of Stargardt disease

** Regarding the patient’s phenotype that is compatible with ABCA4-related disease, the GUCY2D variant most likely represents a rare neutral variant or, at the most,
carriership for a recessive mutation

*** Reported in a patient with LCA

I In three patients the ABCA4 variant c.5603A>T (p.Asn1868lle; Exon 40) was found in combination with the heterozygous ABCA4 variant ¢.5329A>T (p.Met1777Leu; Exon
38). However, only 4/10 functional prediction programs evaluated this novel variant as pathogenic and it was therefore excluded.



Supplementary Table 2

Identified novel mutations including allele frequencies and in silico prediction.

Exons/Introns . ; Gt Functional Conservation
ID (#) Gene (VS) Nucleotide Protein fz(:l::ii ;I(Le/:) prediction prediction
Missense and splice variants
4 ABCA4 Exon 49 c.6746C>A p.Ala2249Asp n.a. 10/10 5/6
8 ABCA4 Exon 39 ¢.5509C>A p.Pro1837Thr 0.00041 10/10 416
43 ABCA4 Exon 22 ¢.3243G>T p.Lys1081Asn n.a. 910 4/6
56 ABCA4 Exon 13 ¢.1807T>C p.Tyr603His n.a. 10/10 46
62 ABCA4 Exon 11 ¢.1523G>C p.Arg508Pro na. 710 46
77 ABCA4 Exon 30 ¢.4468T>C p.Cys1490Arg na. 10/10 5/6
78 ABCA4 Exon 35 cA4854G>T p.Trp1618Cys na. 10/10 5/6
81 ABCA4 Exon 6 c.694C>T p.Leu232Phe 0.0057 710 416
86 ABCA4 Exon 15 ¢.2255G>A p.Ser752Asn n.a. 910 3/6
103 BEST1 Exon 9 ¢.956T>C p.Leu319Pro n.a. 910 5/6
109 PROM1 Exon 16 ¢.1853T>G p.Leu618Arg na. 9/10 46
111 CERKL Exon 14 c1651A>T p.Ser551Cys 0.00041 6/10 46
Exon 13 ¢.1801G>C p.Valé01Leu 0.00041 8/9 3/6
113 MERTK | Eyon 18 2360G>A p.Gly787Asp na. 919 506
Exon 3 c47T>C p.Val16Ala 0.00041 6/10 5/6
119 DRAM2 Exon 5 ¢.284G>T p.Gly95Val 0.0028 10/10 5/6
121 INPP5E Exon 2 c.844G>A p.Gly282Arg 0.01 9/10 5/6
132 PRPH2 Exon 2 c.626T>A p.Val209Asp na. 10/10 5/6
(RIMS1) c4945T>A p.Ser1649Thr 0.01 5/10 46
140 PRPH2 Exon 2 c.626T>A p.Val209Asp na. 10/10 5/6
145 PRPH2 Exon 2 ¢.664T>C p.Cys222Arg na. 10/10 5/6
146 PRPH2 Exon 2 c.749G>A p.Cys250Tyr n.a. 10110 5/6
154 BEST1 Exon 2 c17C>T p.Thrélle n.a. 8/9 5/6
156 BEST1 Exon 6 ¢.684C>G p.Asp228Glu 0.00041 10/10 3/6
159 BEST1 Exon 2 c.62T>G p.Leu21Arg n.a. 99 516
161 BEST1 Exon 4 c428T>C p.Val143Ala na. 8/10 5/6
166 GUCY2D Exon 13 €.2492T>C p.Leu831Pro na. 9/10 5/6
186 IMPDH1 Exon 2 c.189A>G p.Ser63Ser (splice site) 0.05 212 n.a
187 FBLNS Exon 10 ¢.1093A>G p.lle365Val 0.0037 6/10 3/6
Nonsense and frameshift variants, large deletions
15 ABCA4 Exon 13 c.1830T>A p.Tyr610* 0.00041
36 ABCA4 Exon 36 c.5189G>A p.Trp1730* 0.00043
37 ABCA4 Exons 12-13 deletion of Exons 12-13 putative loss of function n.a.
38 ABCA4 Exon 12 c.1584C>A p.Tyr528* n.a.
39 ABCA4 Exon 36 c.5172G>A p.Trp1724* n.a.
42 ABCA4 Exon 23 ¢.3468C>G p.Tyr1156* n.a.
43 ABCA4 Exon 21 ¢.3098del p.Lys1033Serfs*51 n.a.
49 ABCA4 Exon 27 ¢.3871C>T p.GIn1291* 0.00042
61 ABCA4 Exon 46 ¢.6310dup p.GIn2104Profs*31 n.a.
65 ABCA4 Exon 6 c.741_744del p.Asn247Lysfs*14 n.a.
75 ABCA4 Exon 5 c470T>A p.Leu157* n.a.
77 ABCA4 Exon 30 c.4458delA p.Ser1487Profs*39 n.a.
100 CDHR1 Exon 14 ¢.1503_1507del p.Gly502Leufs*32 n.a.
Exon 4 c.436C>T p.Arg146* 0.0012
106 PROMI | Eyon 12 ¢1354dup p.Tyrd52Leufs*13 na.
107 PROM1 Exon 1 ¢.199C>T p.GIn67* n.a.
108 PROM1 Exon 13 ¢.1354dup p.Tyr452Leufs*13 n.a.
Exon 1 ¢.197_200dup p.Leu68Serfs*15 n.a.
12 CERKL Exon 2 whole-exon deletion putative loss of function n.a.
Exons 2-19 deletion of Exons 2-19 putative loss of function n.a.
114 MERTK Exon 2 ¢.369C>G p.Tyr123* n.a.
122 FAM161A Exon 3 c.971del p.Pro324Hisfs*5 n.a.
127 PRPH2 Exon 1 c571G>T p.Glu191* na.
129 PRPH2 Exon 2 ¢.612C>G p.Tyr204* n.a.
134 PRPH2 Exon 2 c.771C>G p.Tyr257* n.a.
137 PRPH2 Exon 2 ¢.692C>G p.Ser231* n.a.
143 PRPH2 Exon 1 ¢.513dup p.Arg172Serfs*5 n.a.
148 PRPH2 Exon 1 ¢.654_655del p.Pro291Thrfs*81 na.
149 PRPH2 Exon 1 c.178del p.Val60Cysfs*5 n.a.
172 CRX Exon 4 ¢.590del p.Pro197Argfs*22 n.a.
173 CRX Exon 3 c.159del p.Glu53Aspfs*22 n.a.
174 CRX Exon 4 c.434dup p.Leu146Serfs*28 n.a.
175 CRX Exon 4 c.663C>A p.Tyr221* n.a.
188 SEMA4A Exon 8 ¢.782dup p.His261GInfs*7 n.a.
189 RPGR ORF15 ¢.3458A>C p.(*1153Serext*38) na.

Functional predictions: Functional predictions by SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, MutationAssessor,
FATHMM, LRT, VEST, CADD, PROVEAN and DANN; Functional predictions for spice sites: AdaBoost, RF

Conservation predictions: Assessment of conservation by PhyloP, GERP++, PhastCons, SiPhy, Grantham
Distance and BLOSUMG62.

n.a. = not available



Supplementary Table 3

Pathways and cellular compartments involved in the retinal pathophysiology of this study’s retinal
diseases.

Gene Functional category
INPP5E

POC1B

FAM161A .. .

NPHP1 cilium function

RPGR

RP1L1

PRPH?2

CDHR1 structure and morphogenesis
PROM1

ggg}ﬁg phototransduction
ABCA4 .

RDH5 visual cycle

gggg cell adhesion/structure
C1QTNF5 .
FBLN5 extracellular matrix
5/1\,:61 11 cell differentiation/mitosis
SEMA4A .

CERKL unknown function
IMPDH1 cell cycle

CRX transcription

MERTK phagocytosis

DRAM?2 apoptosis

BEST1 transmembrane channel




Supplementary Table 4

Patients with only one mutation in a gene causing recessive retinopathy in combination with a
phenotype usually associated with mutations in the respective gene.

Gene Genotype IntrIcEJﬁZn(TCS) Nucleotide Protein reference

ABCA4 Heterozygous Exon 42 .5882G>A p.Gly1961Glu 46
Exon 12 c.1622T>C .Leub41Pro 1213

ABCA4 | Heterozygous Exon 21 c.3113C5T ;F)).Ala1 038Val 1213

ABCA4 Heterozygous Exon 48 ¢.6601_6602del p.Arg2201Alafs*49 novel

ABCA4 Heterozygous Exon 1 c.66G>A splice site novel
ABCA4 Heterozygous Exon 6 c.768G>T splice site 1.28

CDH3 Heterozygous Exon 9 c.1028del p.Gly343Alafs*7 novel
CERKL Heterozygous Exon 6 c.847C>T p.Arg283* 2

I The shown variant was found in combination with a novel heterozygous splice site variant in CERKL (c.1212-
3T>A; Intron 9). However, none of the applied functional prediction programs for spice sites (AdaBoost, RF)
evaluated this novel variant as pathogenic and therefore the patient was grouped in the unsolved cohort.
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