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Zespot delecji 22q11 wystepuje z czestoscig okoto 1 na 1 000-2 000 zywo urodzonych
dzieci. Choroba ta stanowi druga, co do czesto$ci, przyczyne niepetnosprawnosci
intelektualnej. Pomimo, ze zespot ten zostat opisany juz ponad 40 lat temu, niejednokrotnie
jego wiasciwe rozpoznanie jest bardzo trudne. Gtéwna przyczyng blednej oceny klinicznej
dzieci z tym zespotem jest ogromne zréznicowanie cech klinicznych, ktore mogg wystepowac
w tej chorobie. Wérdéd pacjentow, u ktorych stwierdzono niewielki ubytek (brak) na
chromosomie 22 (tzw. delecje regionu 22ql1) zaobserwowano ponad 180 roéznych cech
klinicznych. W obrazie klinicznym u tych pacjentow wystepujg m.in.: wady serca, niedobor
odpornos$ci, niepetnosprawnos$¢ intelektualna, rozszczep podniebienia, zaburzenia mowy,
dysmorfia twarzy, choroby psychiczne. Zaden z objawow nie wystepuje u wszystkich
pacjentow, ponadto wigkszo$¢ wystepuje z roznym natezeniem. U wigkszo$ci pacjentow,
przyczyng wystapienia choroby jest identyczna delecja fragmentu chromosomu 22 pary, ktéra
zawiera 48 znanych gendéw. Zroznicowany obraz kliniczny pacjentéw nie jest zatem wynikiem
réznorodno$ci miejsc ztamania na chromosomie 22, jak jeszcze do niedawna sadzono. Nasza
hipotezg jest, ze za zmienno$¢ kliniczng wsrod tych pacjentow odpowiada réwnoczesne
wystepowanie delecji oraz ,,drugiego czynnika”. Potencjalne mechanizmy, ktére moga miec
wplyw na taka duza roznorodnos$¢ fenotypowa u pacjentow prezentujacych ten sam zespot to:
(a) warianty uszkadzajace geny w regionie 22q11 na drugim, prawidtowym chromosomie, (b)
zmiana dlugos$ci regionow flankujacych region delecji, (c) dodatkowe delecje lub duplikacje w
innych miejscach w genomie, (d) warianty w genach poza delecja 22ql1, ktére powoduja
zmiang ekspresji tych genow, a tym samym modyfikuja fenotyp pacjentow.

Do identyfikacji ,,modyfikatorow” fenotypu zostang zastosowane najnowsze metody
biologii molekularnej. W pierwszym etapie projektu niezbedne bedzie szczegotowe opisanie
cech Klinicznych wszystkich 170 pacjentow zakwalifikowanych do badania. Nastepnie
wykonamy analiz¢ ekspresji wszystkich genow. Zidentyfikujemy geny o charakterystycznych
profilach ekspresji u pacjentow z wybranym objawem, a nastepnie wykonamy
sekwencjonowanie genomu w celu zidentyfikowania wariantow w genach o zmienionej
ekspresji. Zgodnie z naszg hipotezg warianty te sg odpowiedzialne za zmiang profilu ekspresji,
specyficzng dla okreslonego objawu. Dodatkowo, za pomocg analizy czasteczek RNA,
zmierzymy wplyw diugosci segmentalnych duplikacji, ktore otaczaja usuniety region, na
ekspresje genow w catym genomie.

Rozw@j terapii genowej u pacjentOw z chorobami takimi jak delecja 22ql1 nadal
wymaga znacznego przetomu w nauce. Pojawiajg si¢ jednak ukierunkowane terapie celowane
na okreslone objawy, ktore pozwalaja zminimalizowaé te cechy kliniczne. Interwencje te
wymagaja wczesnego wdrozenia, a zatem przewidywania, ze wystapi problem kliniczny.
Zrozumienie etiologii okreslonych cech pozwoli na takie przewidywanie, a w przysztosci
umozliwi spersonalizowane leczenie, np. napady padaczkowe, ktore mogg mie¢ zroznicowane
podioze genetyczne, moga by¢ odpowiednio leczone. Schizofrenia, ktora pojawia si¢ w
pozniejszym okresie zycia pacjentdow z delecja 22qll, zostata powigzana w niektorych
badaniach z hiperprolinemig. Wykrywanie predyspozycji genetycznych do podwyzszonej
proliny moze w przysztosci prowadzi¢ do terapeutycznych interwencji dietetycznych jako
srodkéw zapobiegawczych.

Badanie zapewni fundamentalny wglad w szlaki biatkowe, prowadzace do ztoZzonych i
zmiennych fenotypow rozwojowych zwigzanych z tym zaburzeniem genetycznym. Wyniki
tych badan umozliwig prognozowanie i poprawe opieki nad pacjentami dotknigtymi delecja
22ql1. Co wazniejsze, wyniki naszych badan b¢da miaty roéwniez ogromne znaczenie dla
szerszej grupy pacjentow z innymi zaburzeniami rozwojowymi oraz na zrozumienie typowych
zaburzen psychicznych lub neurologicznych, takich jak schizofrenia lub choroba Parkinsona.



