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	Table 1. PHGDH genetic defects and clinical features of patients with Neu–Laxova syndrome

	Phenotype　

　
　

	Shaheen et al., 2014
	Acuna-Hidalyo et al., 2014
	Mattos et al., 

2015
	EI-Hattab et al., 2016
	Wood et al ., 

2018
	Takeichi et al.,

 2018
	Bourque et al., 2018
	Ni et al., 2019
	Cavole et al.,

 2020
	Abdelfattah et al.,2020

	Country of origin
	Patient 1
	Patient 2
	Patient 3
	Patient 1
	Patient 2
	Patient 3
	　

Brazilian
	Patient 1
	Patient 2
	　

USA
	　

Japan
	Patient 1
	Patient 2
	Patient 1
	Patient 2
	　

Brazilian
	Patient 1
	Patient 2
	Patient 3
	Patient 4

	
	Saudi Arabia
	Netherlands
	
	Saudi Arabia
	
	
	Canada
	China
	
	France
	Canada
	Australia
	Iran

	Genetic mutation
	Homozygous c.418G>  A (p.Gly140Arg)
	Homozygous c.418G> A (p.Gly140Arg)
	Homozygous c.488G> A (p.Arg163Gln)
	Compound heterozygous c.160C>T (p.Arg54Cys) and an intragenic deletion
	Homozygous c.793G> A (p.Glu265Lys)
	Homozygous c.856G> C (p.Ala286Pro)
	Homozygous

c.1297C > T

 (p.Gln433*)
	Homozygous c.418G> A (p.Gly140Arg)
	Homozygous c.1286G>T (p.Gly429Val)
	Homozygous 

c.399G> A （p.Trp133*)
	Compound heterozygous 

(c.1518G>A,

p.Trp506* )

and an intragenic inversion
	Homozygous c.1A>C, （p.Met1?)
	Homozygous c.1A>C, （p.Met1?)
	Compound heterozygous  c.1468G>A (p.Val490Met) and c.1263C>G (p.Cys421Trp)
	Compound heterozygous  c.1468G>A (p.Val490Met) and c.1263C>G (p.Cys421Trp)
	Homozygous 

c.746T >C 

(p.Leu249Pro)
	Homozygous  c.160C>T (p.Arg54Cys)
	Homozygous c.488G>A

(p.Arg163Gln)
	Homozygous  c.638C>T

( p.Thr213Met)
	Homozygous  c.704C>T

(p.Ala235Val)

	Sex
	F
	M
	M
	F
	F
	F
	F
	NA
	M
	M
	NA
	M
	F
	M
	M
	NA
	F
	F
	F
	M

	Cranium/face
	Slanted forehead
	➖
	➖
	➕
	NA
	➕
	➕
	➖
	➕
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Hypertelorism
	➖
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	Protruding/abnormal eyes 
	➕
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕
	➖
	NA
	➖
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕

	
	Abnormal eyelids
	➕
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕
	➖
	➖
	➖
	NA
	➖
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➖
	➖
	➕

	
	Lowset/malformed ears
	➖
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕
	➕
	➖
	➖
	NA
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Flat/abnormal nose
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	➕
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	NA
	NA

	
	Micrognathia
	➕
	➖
	➖
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➖
	➕
	➕
	NA
	NA
	➖
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Cleft palate and/or lip
	➕
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	NA
	➖
	➕
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖

	
	Abnormal mouth
	➖
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕
	➖
	NA
	➖
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕

	
	Microcephaly
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	CNS
	Lissencephaly
	➖
	➖
	➖
	➖
	➕
	NA
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Hypoplastic/abnormal cerebellum
	NA
	NA
	➖
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	NA
	NA
	➕
	➕
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖

	
	Agenesis/abnormal corpus callosum
	NA
	NA
	➖
	➖
	➕
	NA
	➕
	NA
	➖
	➕
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Decreased/absent gyri 
	NA
	NA
	➖
	➖
	➕
	NA
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA
	➕
	➕
	NA
	NA
	➖
	➕
	➕
	NA
	NA

	
	Dilated/abnormal ventricles 
	NA
	NA
	➕
	➖
	➖
	NA
	➖
	➖
	➕
	NA
	NA
	➕
	➕
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖

	
	Calcifications
	NA
	NA
	➖
	➕
	➖
	NA
	➖
	NA
	➖
	NA
	NA
	➖
	➕
	NA
	NA
	➖
	➕
	➕
	NA
	➖

	
	Spina bifida
	➖
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖

	Limbs 
	Deformity of digits
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	NA
	➕
	➕
	NA
	NA
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	Deformity of limbs
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖
	NA
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	Flexion deformity
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖
	NA
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Syndactyly fingers 
	➖
	➖
	➖
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕
	NA
	NA
	NA
	➕
	➖
	NA
	NA
	➕
	➖
	➖
	➖
	➕

	
	Syndactyly toes 
	➖
	➖
	➖
	➕
	➕
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➖
	➖
	➖
	➕

	
	Rockerbottom feet
	➖
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA
	➕
	➖
	NA
	NA
	NA
	➖
	➕
	➕
	➕

	
	Swollen hands or feet
	➖
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕
	NA
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕

	Others
	IUGR 
	➕
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Shot neck
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➖
	NA
	NA
	➕
	➖
	NA
	NA
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	Subcutaneous edema
	➕
	➕
	➖
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕
	NA
	➕
	➖
	NA
	NA
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	Ichthyosis/taut skin
	➕
	➖
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕
	NA
	➕
	➖
	➖
	➕
	NA
	➕
	➕
	➕
	➕
	➕

	
	 Hypoplastic/atelectatic lungs 
	NA
	NA
	NA
	➖
	➕
	NA
	➕
	NA
	NA
	NA
	NA
	➕
	➕
	NA
	NA
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕

	
	Ambiguous/hypoplastic genitalia
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖
	➕
	➖
	➕
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➕
	➕
	➖
	➖
	➕

	
	Polyhydramnios
	➖
	➕
	➖
	➕
	NA
	➖
	➖
	➕
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	➕
	➖
	➖
	➖
	➖
	NA

	
	Protruding abdomen 
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	NA
	NA
	NA
	NA

	
	Heart defect
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖
	NA
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖

	
	Consanguinity
	➕
	➕
	➕
	➖
	➕
	➕
	➖
	➖
	➖
	➕
	➖
	➖
	➖
	➖
	➖
	➕
	➕
	➖
	➖
	➕

	
	Fetal akinesia
	NA
	➕
	NA
	NA
	➕
	➕
	➖
	➕
	➖
	➕
	NA
	➕
	➖
	NA
	➕
	➖
	➖
	➕
	➖
	NA

	
	 Scoliosis
	➖
	➕
	➖
	➖
	➖
	➕
	➕
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	NA
	NA
	➖
	➖
	➖
	➖
	➕


CNS, central nervous system; IUGR, intrauterine growth restriction; F, female; M, male;＋ , present; －, not present;NA,not available
