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Estudi genetic
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Estudi genetic
Hibridacion In Situ Fluorescent - FISH




Sindrome de delecié 22q11

A deletion in chromosome 22 can cause DiGeorge syndrome.

de la Chapelle A, Herva R, Koivisto M, Aula P. Hum Genet.
1981;57(3):253-6.

These and other data from the literature are interpreted to suggest
that DiGeorge's syndrome can be caused by deletion of a gene located in
chromosome 22, probably in band 22q11.




¢Sindrome de DiGeorge, Velocardiofacial,

Angelo DiGeorge

Robert Shprintzen

‘ Atsu:{/os'hi Takao

DiGeorge-1968

Velocardiofacial-1978

Anomalia conotruncal —
CAFS-1976

Trastorns de la regulacio del
calci.Hipoparatiroidisme

Anomalia del paladar

Cardiopatia congenita

Deficit inmunitari.Aplasia
timus

Cardiopatia congeénita

Caracteristiques facials

Cardiopatia congeénita

Caracteristiques facials

Alires...

Altres...

Altres...




Sindrome de deleciéo 22q11
CATCH-22

C ardiac defect
A bnormal facies

T hymic hypoplasia Vo ‘
C left palate catCh e

H ypocalcaemia |
Wilson et al,, 1993

P4
< One of the Great Novels of the Century
Joseph Hell
= With a new preface by the author
<
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Sindrome de delecio 22q11

— NT2H2
sell-da

1 M25

1 c443

T KB17E4E3

scd-1
scl11-1b

N19E3
N122B5

E‘]E NTTFT

Probes Genes

10D
STH22A
PRODH
GSCL
sLC2541
oVLIL1
CLTCLT
HIRA/TUPLE1
NLVCF
UFDAL
CoC4s5L
CLDN5
PNUTL1
COCrel -1
GP1bb

TEX1

COMT

TR

ARVCF

T10
LAMCI/DGCRE
RANBP1
ZNFT4

HCF2

PIKACA
SNAPZO
CRKL

LZTR1
P2RXL1
SLCTA4

del(22)(q11.22)

v'Regié més comu delecionada-TDR -
85-90%. 40 gens . 3Mb

v' Altres delecions-10-12%. 1.5 Mb
v' Altres < o fora de TDR

v No relacio genotip fenoftip i

diferent expressio dins d'una familia



Sindrome de deleciéo 22q11

Migracid de cél-lules derivades de la cresta neural

Neural crest ablation 3rd AAA

Alteration of Hox code —_ " (carotid artery
~Hox A3 k/o e i__l-lmdbram abnormalities)
—relinoids

/ 4th AAA
//' (IAA)
7
Tiroide y paratiroide \_~won
_ _— Defective
1 neural crest

Tl mus migration
1st brachial arch
C (facial dysmorphism)
or. r Truncus
Thyroid diverticulum _~ arteriosis
P I d (hypothyroidism) (PTA)
Parathyroids -
thymus —— Descending
aorta

Sistema hervios (typoparathyroidiem.

(Scambler. Hum Mol Genet 2000; 9:2421-6)



Sindrome de deleciéo 22q11
Cardiopaties congénites

Malformacié estructural per error en la morfogenesi del cor
i /o dels grans vasos intratoracics.

— malformacio major més freqient: 0.5-1% en nascuts
vius

— 15% en pacients amb tetralogia Fallot i fins 50% en
truncus i interrupcié arc Aortic-B

‘NN amb cardiopatia conotruncal

‘Pacients de cardiologia amb cardiopatia conotruncal
associada a altres caracteristiques cliniques

*Adults amb cardiopatia per consell genetic



Sindrome de delecio 22q11
MLPA-Multiplex ligation-dependent probe amplification

1 Coincidencia perfecta
N/ / N 1 /

Delecié: no hi ha coincidéncia dels
extrems de la sonda - no lligament

Coincidéncia dels extrems de la
sonda - lligament

- no hi ha producte d’amplificacio _ .
- hi ha producte d’amplificacio




Sindrome de delecio 22q11

62 casos
B casos familiars

FISH (Hibridacién In Situ con Fluorescencia)
»95% delecié 22g11

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)



Sindrome de delecio 22q11
Sindrome DiGeorge / Velo-Cardio-Facial

- Incidencia: 1/3900 - 1/9700

* Hipocalcemia e inmunodeficiencia - 60%

» Cardiopatia congénita conotruncal -70 %

* Anomalies del paladar, fissura paladar o insuficiéncia
velo palatina- 75%

» Caracteristiques facials

* Trastorn d'aprenentatge / Retard mental lleu - 25-
40%

* Predisposicié a trastorns psiquiatrics. 30-40%

Penetrancia: completa
Expresividad: variable




Sindrome de delecio 22q11
Consell Genetic

Repercussio clinica:

» Caracteristiques, gravetat i evolucio

* Prevencid i deteccié d'anomalies associades
 Tractament

Risc familiar

e 94% delecio de novo. Risc de
recurrencia molt baix.

6% delecid heretada d'un progenitor,
risc de recurrencia 50%.



Cell Nucleus _Contai" ing
23 Pairs of Chromes

DNA Strand



13.33




Caracteristiques cliniques

v Malformacions cardiaques - 70-80%
v" Veu nasal per alteracions al paladar > 70-80%
v' Caracteristiques facials subtils

v" Hipocalcemia (=calci baix), durant periode nounatal pot produir
convusions - 17-60%

v' Dificultats per l'alimentacic > 30%
v' Alteracions renals - 30%

v' Alteracions esqueletiques > 30%



Caracteristiques cliniques

v' Retard del desenvolupament i del llenguatge
v' Dificultats d'aprenentage variables (majoria lleus). > 70-80%
v' Alteracions del sistema immune ->70-80%

v Velocitat de creixement diferent a la de la poblacié general, malgrat
aixo edat adulta practicamente sempre és hormal

v' Alteracions del comportament i i psiquiatriques. > 30%

v" Alteracions auditives...



v’ Sobretot alteracions
conotruncals:

v’ Tetralogia de Fallot

v Interrumpcié de l'arc
aortic

v Alteracions septals
(ventriculars i auricular)

v Truncus arterioso
v  Anomalies de l'arc aortic
v Altres

A normal heart



v'Insuficiencia
velopalatina (Molt
freqiient)>
alteracions veu
nasal, vomits
nasals...

v'Fenedures
llavi/palatines
variables.

- . =
'! | )
- & BCN
NNNNNN feft 1i lateral cleft li
7N 4 ? f ?
Normal Claft lip Bilateral cleft lip
[ # i i i
Cleft palate ft lip with part Bilateral cleft lip with full

palate involvement

aaaaaaaaaaaaaaaa




Car'ac’rer'lshques facuals

v'La majoria vegades molt subftils i variables




J Med Genet 2005,;42:871-876 doi:10.1136/jmg.2004.030619



v"No en totes les ocasions

v'Més freqient durant
periode lactant

v'Pot produir convulsions,
contractures...

v'Relacionat amb hormona
paratiroidea




g

v' Sobretot durant el
periode neonatal,
milloren als 4-6 anys

v Associat a
regurgitacions nasals,
alteracions de paladar,
hipotonia...




v'Freqlient durant la
infantesa, pero la
majoria a I'edat adulta
presenten talla normal

v'Velocitat de
creixement diferent a
la poblacio general




v'Tant a la seva
funcio com la seva
estructura
(refluxe
vesicoureteral,
agenesia renal,
ronyo en
ferradura...)




v Habitualment necessiten
refor¢ a l'escola, encara
que el grau de suport és
molt variable segons els
hens.

v Dificultats sobre tot amb
la lectura, matematiques,
funcions abstrates...

v Millor memoria verbal que
visual




v'Alteracions del
comportament |
psiquiatriques, incloent:

v'deficit d'atencid i hiperactivitat
v trastrorn d'ansietat generalitzat

v'ens els casos més greus
esquizofrenia




v La delecié 22q11.2 és un factor genetic
de risc per esquizofrenia

v Es la Unica mutacid recurrent coneguda
fins ara com a responsble de casos
esporadics de esquizofrenia

v’ Els pacients amb delecid 22q11.2
desenvolupen esquizofrenia o trastorns
esquizoafectius en un 25-30% (sense
cap factor predictiu)

v' Les delecions 22q11.2 suposen el 1-2%
de les causes de esquizofrenia
esporadica a la poblacié general.

Int J Devl Nueroscience 2011 (29): 259-281



v Necessiten més hores de
descans que la resta de
persones

v/ S6n més sensibles a la
cafeina.. = reduir o evitar
el consum

v No resposta a fractaments

habituals de TDAH
(efecte rebot)




Sindrome delecio 22q11.2

v’ La rad de la nomenclatura confusa és la enorme
heterogeneitat fenotipica d'aquests pacients

Frequency of finding MNeurological 8%

_Cardiar annmalies A0 B Cerebral atropiny 1%
Tetralogy of Fallot 7-23% Cerebellar by poplasia Od%
Interrupted aortic arch 14-15% Dental
Ventriculoseptal defect 13-14% Delayed eruption, enamel hypoplasia 2.5%
Truncus arteriosus 7-8% Skeletal abnormalities 17-19%

Hipoczicaimia 1760% Cervical spine anomalies 40-50%
Sl bl A5 Vertebral anomalies 19%
Palatal anomalies £0-100% {owes ik anomaiies 15%
Qettpotere e Speech delay 70-84%
Submucous cleft palate L-16%
Velopharyngeal insufficiency 7-92% Developmental delay In infancy Ia%
Bifid tvuta Lo Developmental delay in childhood 45%
Renal anomalies 36-37% Behaviour or psychiatric problems 9-50%
Absent or dysplastic 7% Artention deficit hyperactivity disorder 5%
Obstruction 10% Schizophrenia 6-30%
Reflu 4%

_Ophthalmological abnormalities 7.70% Datawere laken from references 16, 18, 112-114, 131-136.
Tl Py s8% Table 1: Clinical findings in patients with chromosome 22q11.2 deletion
Posterior embryotoxon (anterior segment  69% syndrome
dysqenesis)

Lancet 2007 (October 20, 370): 1443- 1452



Slndr'ome delecuo 22q11 2

v' El maneig és molt diferen’r segons |'edat

Level of atte ntion Lewe| of attention
Loy High

— oy

fmiian:\>
Development—

Development

Development
Cognitive
Cognitive

Employment

Figure 5: Change in health concerns with age

Lancet 2007 (October 20, 370): 1443- 1452
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Smdr‘ome delecuo 22q11 2

v Delecio
v La delecio més freqiient (90%) s'expandeix de LCR22-2(A) a
LCR22-4(D), amb una mida mitja de 3Mb

v Una minoria (8%) la delecié mesura 1,5Mb de LCR22-2(A) a
LCR22-3a(B)

e e

l_ 3Mb (90%)
I 15V (8%)

I Atres 2%

Clin Genet 2010; 78:201-218
Lancet 2007 (October 20, 370): 1443- 1452



Gens

/ DGCRé
 PRODH
IDD
TSKI/2
ES2
GSCL
CTP
HIRA
NLYCF
UFDIL
CDC45L
TMVCF
CDcrell
GPIBB
TBXI
GNBIL
TRXR2

Caracteristiques

cliniques

v

COMT—
ARVCF

DGCRS
\ RANBPI
\ ZDHHCS8

+

v

Behavioural problems!?
Mental health problems!?

Heart defects
Cleft palate

Hearing loss
Low calcium levels

Schizophrenia?

Behavioural problems!?
Mental health problems!?

Behavioural problems!?

Schizophrenia?




Mul‘rlples|varladesmanufes‘racuonsclmlques

Mdltiples Falta de
dies a coordinacic Coneguda
I'hospital




Consulta

Multidiscipinar
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