Zespot delecji 2211 wystepuje z czestoscig okoto 1 na 1-2 000 zywo urodzonych dzieci. Choroba ta stanowi druga, co do
czestosci, po Zespole Downa, przyczyne niepetnosprawnosci intelektualnej. Pomimo, ze zesp6t ten zostat opisany juz ponad 40 lat
temu, niejednokrotnie jego whasciwe rozpoznanie jest bardzo utrudnione. Gtéwna przyczyna btednej oceny klinicznej dzieci z tym
zespotem jest ogromne zréznicowanie cech klinicznych, ktére moga wystepowac¢ w tej chorobie. W$réd pacjentéw, u ktérych
stwierdzono maty ubytek (brak) na chromosomie 22 (tzw. delecje regionu 22q11) zaohserwowano ponad 180 réznych cech
klinicznych. Gtownymi cechami klinicznymi wystepujacymi u pacjentéw dotknietych tym zespotem sa: niepetnosprawnosé
intelektualna, wady serca, brak odpornos$ci wrodzonej, rozszczep podniebienia, zaburzenia mowy, dysmorfia twarzy, choroby
psychiczne. Zaden z objawow nie wystepuje u wszystkich pacjentéw, ponadto wiekszo$¢ wystepuje z réznym natezeniem. U
wiekszosci pacjentéw, przyczyna wystapienia choroby jest delecja fragmentu chromosomu 22 pary, ktéra zawiera 48 znanych
gendw. Zrdznicowany obraz Kliniczny pacjentow nie jest zatem wynikiem réznorodnosci miejsc zkamania na chromosomie 22, jak
jeszcze do niedawna sadzono. Potencjalne mechanizmy, ktére moga mie¢ wptyw na takg réznorodnos¢ fenotypowa u pacjentéw
prezentujacych ten sam zespét to: (a) uszkodzenie dodatkowo innego chromosomu (b) mutacja jednego z gendw, ktory
,modyfikuje” obraz kliniczny pacjenta oraz (d) czynniki epigenetyczne, czyli np. Srodowiskowe, niezwigzane z genetyka.
Gtownym celem naszego projektu jest wykazanie, ze za wystgpienie zréznicowanych cech klinicznych obserwowanych w zespole
delecji 22q11 odpowiedzialne sg dodatkowe zmiany, tak zwany ,,drugi czynnik” (poza delecjg), ktéry w potaczeniu z delecjg
prowadzi do nieprawidtowego fenotypu. Okreslenie, jakie inne przyczyny genetyczne (poza delecjg chromosomu 22g11) moga
by¢ odpowiedzialne za tak zréznicowany obraz kliniczny naszych pacjentéw pozwoli na zrozumienie mechanizmoéw, ktorym
podlega ta choroba. Réwnoczesnie poznanie tych dodatkowych czynnikéw majgcych wptyw na ,,ciezkos¢” choroby umozliwig
ocene rozwoju pacjenta juz w momencie jego narodzin lub nawet prenatalnie.

Pierwszym i kluczowym etapem naszego projektu bedzie bardzo doktadna ocena kliniczna, kazdego z 80 zakwalifikowanych do
badan pacjentéw. Ocene takg przeprowadzg lekarze genetycy z Instytutu Matki i Dziecka.

Do identyfikacji wariantow genetycznych, ktére moga odgrywac role modyfikatorow zespotu delecji 22g11 zostang zastosowane
dwie najnowsze metody analizy genomu:

1. Metoda umozliwiajac identyfikacje ubytkéw (delecji) lub dodatkowych fragmentdw (duplikacji) w catym genomie pacjenta
podczas jednego badania

2. Metoda umozliwiajgca stwierdzenie mutacji (bardzo matego uszkodzenia) we wszystkich waznych genach pacjenta.

Metody te pozwola na identyfikacje modyfikatoréw (dodatkowych czynnikéw) majacych wptyw na wystepujace u pacjenta cechy
kliniczne.

Powodem podjecia przeze mnie tego tematu jest dtugoletnia praca z pacjentami dotknietymi tym zespotem. Od 3 lat zajmuje sie
stowarzyszeniem chorych z delecjg 22911, oraz raz do roku organizuje ogdlnopolskie spotkania rodzin dotknietych tym zespotem.
Jestem w statym kontakcie z ponad 60 rodzinami, ktore wyrazaja che¢ wsp6tpracy w projektach naukowych, mogacych poszerzy¢
wiedze na temat tego zespotu. Dla rodzin niezwykle trudna jest ta niewiedza, szczeg6lnie przy narodzinach dziecka z Zespotem
Delecji 22q11, ktorej towarzyszy strach jak dziecko bedzie sie w przysztosci rozwijac i czy bedzie mogto kiedy$ samodzielnie
funkcjonowac.

Wierze, ze ten projekt moze w przysztosci pomdc rodzinom dotknietym tym zespotem i odpowiedzieé, na chociaz cze$¢ pytan
przez nich zadawanych.



