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,Juz” znane zespoty
mikrodelecji/mikroduplikacji
w diagnostyce zaburzen wieku rozwojowego

Marta Kedzior
Zaktad Genetyki Medycznej IMiD

KURS: Choroby genetyczne wieku rozwojowego — mozliwosci diagnostyczne
w erze badan genomowych
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Era cytogenetyki molekularnej (od 1977 do...)

= 1977, Rudkin i Stollar -

fluorescencyjne posrednie Freparat chvemoamoney
znakowanie przeciwciat m'
identyfikujgcych hybrydy DNA dia I R

.

= 1980, Bauman, Wiegand i wsp. -

fluorescencyjne bezposrednie
znakowanie sond wykorzystywanych
W metodzie fluorescencyjnej

hybrydyzacji in situ (FISH anag.
fluorescent in situ hybridization)

" mozliwos¢ badania pojedynczych Fluorescencyjna HybrydyzacjaIn Situ (FISH]
loci o wielkosci 40 ~ 400 kpz

edu-metgen.imid.med.pl
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Era cytogenetyki molekularnej (od 1977 do...)

= 1992, Kallioniemi i wsp. poréwnawcza
hybrydyzacja genomowa do
chromosomow metafazowych, (CGH ang.
comparative genomic hybridization)

= 1997, Solinas-Toledo, Pinkel, Snijders
CGH do mikromacierzy — porownawcza
hybrydyzacja genomowa do
mikromacierzy (array CGH, aCGH, ang.
array comparative genomic hybridization)

= 2002, Schouten i wsp. multipleksowa
amplifikacja zalezna od ligacji, MLPA :
(ang. Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) rozdzielczo$¢ 40-60 pz s e T
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Czym s3 zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji
i zespoty przylegtych genow?

» duplikacje i delecje sg najczesciej wystepujgcymi
rearanzacjami chromosomowymi w genomie cztowieka

» te zmiany strukturalne zwane réwniez zmianami
liczby kopii sekwencji DNA — CNVs
(ang. Copy Number Variants) sg zrodtem:

= zmiennosci genomu cztowieka

" zmiennosci osobniczej

= zaburzen i chordb oraz zwiekszonej podatnosci
na choroby

» szacunkowo kazdy genom cztowieka zawiera okoto 2% CNVs
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Czym s3 zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji
i zespoty przylegtych genow?
» zmiany liczby kopii sekwencji DNA — CNVs :
= zmieniajg liczbe gendw zlokalizowany w regionie rearanzacji

= zmieniajg dawki genéw
= zmieniajg ilosci produktow kodowanych przez te geny

» gdy CNVs dotyczy gendw wrazliwych na dawke moga ujawnic sie rézne
zaburzenia fenotypowe z uwagi na:

= nieprawidtowgq ilos¢ produktow, najczesciej biatek kodowanych
przez geny (niedomiar lub nadmiar)

= uszkodzenie regionow regulatorowych gendéw zlokalizowanych
poza regionem aberracji

= zmiane ekspresji gendw w sposdb posredni przez efekt pozycji

: Qe
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Czym s3 zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji
i zespoty przylegtych genow?

" rdzng ekspresjg genow zaleznie od rodzicielskiego
pochodzenia (pietnowanie genomowe)

= utrate heterozygotycznosci w przypadku delecji
i odstoniecie mutacji recesywnej

» konsekwencjg CNVs gendéw wrazliwych na dawke s3
choroby genomowe (1998, prof. James Lupski)
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Czym s3 zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji
i zespoty przylegtych genow?

> zespot mikrodelecji/mikroduplikacji

fenotyp pacjenta wynika z zaburzenia dawki jednego genu
niezaleznie od wielkosci CNVs

> zespot przylegtych genow

fenotyp pacjenta wynika z zaburzenia dawki dwoch lub kilku

genow, ktdérych loci sasiaduja ze sobg na chromosomie
i znajdujg sie w regionie krytycznym zespotu

E Fundusza Rzeczpospolita .% Instytut
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Zespoty mikrodelecji/mikroduplikaciji
i zespoty przylegtych genéw

> niektdre choroby byly opisane i rozpoznawane
zanim zidentyfikowano ich przyczyne genetyczna

z uwagi na zespot charakterystycznych objawow I a
klinicznym/cech fenotypowych np.: | - DiGeorge'a

z. Williamsa, DiGeorge’a, Smitha-Magenis,
Padera-Williego, Angelmana

Z. Williamsa

» _rozpoznanie rzadkich, juz opisanych

zespotéw lub wskazanie NOwych zespotow
nie jest proste ze wzgledu na:

= zmiennosc¢ fenotypowa,
" duze zroznicowanie objawow klinicznych,

" niepetng penetracje,

Z. mikrodelecji 3q29
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Zespoty mikrodelecji/mikroduplikaciji
i zespoty przylegtych genéw

= obraz kliniczny pacjentow ewoluuje —
niektore objawy sg tatwiejsze do oceny
w pozniejszym wieku dziecka niz
u noworodkow lub niemowlat

= wiele objawdw jest wspodlnych dla
tzw. fenotypu ,,chromosomowego”

= 53 to rzadkie aberracje — konieczna jest duza
grupa przebadanych pacjentéw o podobnym
obrazie klinicznym, aby powtdrzyt sie pacjent
z tg sama aberracja

= np. 10 000 pacjentow z wadami rozwojowymi,
cechami dysmorfii i NI — zidentyfikowanie zespotu \
mikrodelecji 1941942 u 7 pacjentéw — gen DISP1) &

=, -~
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Odwrotna dysmorfologia — obecne definiowanie
nowych zespotéw mikrodelecji/mikroduplikacji

» obraz fenotypowy pacjentéw zostat opisany w nowy zespdt objawoédw klinicznych
po wykryciu u nich mikrodelecji/mikroduplikacji w tym samym regionie, czyli

stosujagc odwrotnag dysmorfologia

Kolejnos¢ postepowania:

= wykrycie mikroaberracji gtdwnie przy uzyciu poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
do mikromacierzy (aCGH) i powigzanie jej z cechami fenotypowymi

= okresSlenie krytycznego regionu aberracji w grupie pacjentow
z podobng mikroaberracja

= powtdrna analiza pordwnawcza cech klinicznych pacjentéw z wybranej grupy
= okreslenie charakterystycznych cech fenotypu danej mikroaberracji

definicja nowego zespotu mikrodelecji lub mikroduplikacji

« fenotyp wielu ostatnio poznanych mikrodelecji/mikroduplikacji jeszcze
nie zostaty ujete w nowe zespoty
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Zespot mikrodelecji / Gen/geny Czestos¢

mikroduplikacji wystepowania
Zespot mikrodelecji 22911.2 - Zespot 22q11.2 wiele gendéw 1:2000-5000
DiGeorge’a (DGS; ang. DiGeorge MDGCR1; TUPLE, TBX1, COMT,
Syndrome) / Zespdt mikroduplikacji PRODH,
22q11.2 (ang. Microduplication
Syndrome)
Zespot Phelan-McDermida (PMS; ang. 22g13.3 SHANK3 mniej niz 1 : 1000 000
Phelan-McDermid Syndrome)
Zespdt Wolfa-Hirschhorna (WHS; ang. 4p16.3 WHSC1 , WHSC1 1:20000-50000
Wolf-Hirschhorn Syndrome)
Zespot delecji 1p36 (ang. Monosomy 1p36 wiele genéw 1:5000
1p36 Syndrome)
Zespot Williamsa (WS; ang. Williams 7911.23 ELN 1:7500
Syndrome) / Zesp6t mikroduplikacji LIMK1

regionu Williamsa-Beurena (ang.
Williams-Beuren Region Duplication
Syndrome)

Zespdt Smitha-Magenisa (SMS; ang. 17p11.2 wiele gendéw 1:25000
Smith-Magenis Syndrome) / Zespét
Potockiej-Lupskiego (ang. Potocki-Lupski
syndrome, PTLS)
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Zespot mikrodelecji /

Gen/geny

Czestosc

mikroduplikacji

Zespot Millera-Diekera (MDS; ang. Miller-
Dieker Syndrome) / Zespét
Mikroduplikacji 17p13.3 (ang.
Chromosome 17p13.3 Duplication
Syndrome)

17p13.3

LIS oraz 14-3-3-
epsilon

wystepowania
mniej niz 1 : 1000 000

Zespo6t Rubinsteina-Taybi’‘ego (RSTS; ang.
Rubinstein-Taybi Syndrome) / Zespét
Mikroduplikacji 16p13.3 (ang.
Chromosome 16p13.3 Duplication
Syndrome)

16p13.3

CREBBP

1:100000-125000

Zespot Pradera-Willi'ego (PWS; ang.
Prader-Willi Syndrome) / Zespdt
Mikroduplikacji 15q11-q13 (ang.
Chromosome 15g11-g13 Duplication
Syndrome)

15q11.2-q13 SNRPN

1:10000-25000

Zespo6t Angelmana (AS; ang. Angelman
Syndrome) / Zesp6t Mikroduplikacji
15g11-9q13 (ang. Chromosome 15gq11-q13
Duplication Syndrome)

15q11.2-q13 UBE3A

1:10000-20000
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Nowe zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji

Pub Med http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

B mikrodelecje

120 B mikroduplikac;

/1200 publikacji z CNVs

~ 290 z. mikrodelecji

Liczba publikacji

i mikroduplikacji (MMSs)

z. mikroduplikacji = tagodniejszy fenotyp mikroduplikacji

\4 wykrywalnosc¢ niz mikrodelec;ji
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Nowe zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji

[czestosc]
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= zaleznie od loci faworyzowane jest powstanie zmiany jednego typu
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Nowe zespoty m

B mikroduplikacje
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Nowy zespé6t mikrodeleciji 5q31.3
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RESEARCH ARTICLE AMERICAN JOURNAL OF
medical genetics

A New Microdeletion Syndrome of 5q31.3
Characterized by Severe Developmental Delays,
Distinctive Facial Features, and Delayed Myelination

Keiko Shimojima,1 Bertrand Isidor,2 CedricLe Elaignec,z'3 Akiko Kondo,4 Shinji Sakata,4 Kousaku [lhno,4
and Toshiyuki Yamamoto™*

Tokyo Women’s Medical University Institute for Integrated Medical Sciences, Tokyo, Japan

Service de Génétique Médicale, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes 7, Nantes, France

3INSERM, UMRY15, l'institut du Thorax, Nantes, France

“Division of Child Neurology, Institute of Neurological Sciences, Faculty of Medicine, Tottori University, Yonago, Japan

Pacjent 1 (DECIPHER #TWM253734)

» japonski chfopiec urodzony o czasie, » bez powiktan w trakcie cigzy,

» polidaktylia prawej reki, = przetrwaty przewdd tetniczy, = ubytek przegrody
miedzykomorowe;j (VSD) serca, . ciezka hipotonia,
* trudnosci z karmieniem i oddychaniem,

kariotyp prawidfowy

» w wieku 18 miesiecy znaczne opdznienie rozwoju i matogtowie,
» charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy: waskie czoto, nisko osadzone, dysplastyczne matzowiny
uszne, obustronne opadanie powiek, obustronne zmarszczKki nakatne, ptaska

i poszerzona nasada nosa, dtuga rynienka podnosowa, zakrzywione kaciki ust opadajgce do dotu,
obrzekowe policzki, wysokie podniebienie,
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c.d. Pacjent 1 (DECIPHER #TWM253734)

* nieprawidtowe EEG, * brak epizodéw padaczkowych, = opdznienie predkosci przewodzenia
impulséw nerwowych, = neuropatia obwodowa, = brak kontaktu wzrokowego, = brak odpowiedzi
usmiechem na u$miech rodzica,

* brak kontroli gtowy,
Rezonans magnetyczny modzgu (NMR) wykazaty

zmniejszenie objetosci mozgu
i powaznie opdznienie mielinizacji.

Obrazowane mézgu dziecka w 1m.z. (A), 4m.z. (B) i 18m.z (C).

Pacjent 2 (DECIPHER #4681)

» 8-letnia francuska dziewczynka, = bez powiktan w trakcie cigzy,
» ciezka hipotonia, = trudnosci z karmieniem, = znaczne opdznienie
rozwoju, = od 12 m.z. ujawnita sie padaczka lekooporna, = wzrost ponizej
siatki centylowej, = apraksja mowy, = nie chodzi samodzielnie, =
charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy: waskie czoto, nisko osadzone
uszy, obustronne opadanie powiek, obustronne zmarszczki nakatne,
ptaska i poszerzona nasada nosa, dtuga rynienka podnosowa,
zakrzywione kaciki ust opadajgce do dotu, obrzekowe policzki, wysokie
podniebienie, zez.

kariotyp prawidtowy
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c.d. Pacjent 2 (DECIPHER #4681)

Rezonans magnetyczny modzgu (NMR) wykazaty zmniejszenie objetosci mdzgu
zwtaszcza w czesci przedniej i zmniejszong mielinizacje.

Obrazowane mdzgu dziecka w wieku 4 4/, ( E)

Obrazowane moézgu z prawidtowg mielinizacjg —
intensywnos¢ sygnatu jest taka sama w catym obrazie

Metoda aCGH
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Stwierdzone aberracje zweryfikowano oraz zbadano ich pochodzenie metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH ang. fluorescence in situ hybridization)

» del(5)(q31.2931.3)(RP11-678N8x1) dn

» Oboje pacjentow posiadato delecje we
wspolnym regionie 5931.3.

» Cechy kliniczne byty wspdlne dla obu

chorych:

= hipotonia, = trudnosci w zywieniu w okresie
niemowlecym, = znaczne opdznienie rozwoju,
= padaczka / brak padaczki, = encefalopatia,

» charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy

(waskie czoto, nisko osadzone i dysplastyczne uszy,
obustronne opadanie powiek, obustronne zmarszczki
nakatne, ptaska i poszerzona nasada nosa, dtuga
rynienka podnosowa, zakrzywione kaciki ust,
obrzekowe policzki, wysokie podniebienie),

» Opodznienie mielinizacji istoty biatej
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Chromosome 5

- q31.1

» Wspodlny region delecji wynosi ~2.6 Mpz,

w3t [NGIAN o333

Patient 1
Patient 2

» zawiera 40 genéw w tym geny kandydaci: 5 z rodziny protokadheryn (PCDH)

® biatka transbtonowe zdolne do rozpoznawania i tworzenia potgczen z biatkami tego samego rodzaju,
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» utatwiajg przylegania do siebie komorek tego
samego rodzaju,

* silna ich ekspresja w mozgu,

» wazna rola w kierowaniu neurondw podczas
rozwoju mozgu, réznicowania neuronow i
tworzeniu sie synaps.

» gen neureguliny 2 (NRG2)

* silna ekspresja w moézgu,
* posredniczy w sygnalizacji wzajemnej komodrka -

komorka w uktadzie nerwowy
i innych narzadow,

* oddziatuje na ostonki mielinowe - komorki
Schwanna - na styku komoérek nerwowych
i miesniowych. 21



Definicja
Na podstawie powyzszej analizy autorzy definiujg

nowy zespot mikrodelecji 5q31.3,

ktdrego region krytyczny zawiera rodzine genéw protokadheryn (PCDH)
i gen neureguliny 2 (NRG2), u pacjentéw wystepujg charakterystyczne
cechy dysmorfii, niezrdwnowazenie prowadzi do znacznych opdznien
rozwojowych i opdznienia mielinizacji komoérek w ukfadzie nerwowym.
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* japonski 6-letni chtopiec urodzony o czasie, = bez powikfan w trakcie cigzy

i porodu, * hipotonia stwierdzona tuz po urodzeniu, * niewydolnos¢ oddechowa,
* powazne trudnosci w karmieniu, * znaczne opdznienie rozwoju (w wieku 2 lat kontroluje ruchy gtowy
i przekreca sie na obie strony, w wieku 6 lat nadal nie siedzi samodzielnie, * znaczne opdznienie mowy —
stowa bez znaczenia, * nieprawidtowe EEG, = padaczka, = charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy:
waskie czoto, tréjkatny ksztatt szwu czotowego, rzadkie brwi, telekantus, obustronne opadanie powiek,
obustronne zmarszczki nakatne, ptaska i poszerzona nasada nosa, wysokie tukowate podniebienie,
zakrzywione kaciki ust opadajace do dotu, odznaczajaca sie rynienka podnosowa, mikrognac;j.

Rezonans magnetyczny moézgu (NMR) wykazaty zmniejszenie objetosci mozgu, opdznienie mielinizacji
nie byto widoczne.
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Pacjent 2

» 12-letnia japonska dziewczynka urodzony o czasie, * bez
powiktan w  trakcie cigzy i porodu = hipotonia,
* niewydolnos¢ oddechowa, = powazne trudnosci
w karmieniu, = znaczne opOdznienie rozwoju, ®* znaczne
opdznienie mowy, * prawidtowe EEG, = brak padaczki,
» charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy: waskie czoto,

trojkatny ksztatt szwu czotowego, rzadkie brwi, telekantus, obustronne opadanie
powiek, obustronne zmarszczki nakatne, ptaska i poszerzona nasada nosa, wysokie
tukowate podniebienie, zakrzywione kaciki ust opadajgce do dotu, odznaczajaca
sie rynienka podnosowa, mikrognac;.

Rezonans magnetyczny mozgu (NMR) wykazaty opdznienie mielinizacji.

Pacjent 3 (DECIPHER #248784)

= 15-miesieczny chtopiec, = hipotonia, = trudnosci w karmieniu,
* niewydolnos¢ oddechowa i bezdechy, , * umiarkowane opdznienie rozwoiju,
. opdznienie predkosci przewodzenia impulséw nerwowych
w czterech konczynach, = nieprawidtowosci struktury w przedniej czesci
mozgu, = brak padaczki = charakterystyczne cechy dysmorfii twarzy: waskie
czoto, trojkatny ksztatt szwu czotowego, telekantus, ptaska i poszerzona
nasada nosa, wysokie tukowate podniebienie, zakrzywione kaciki ust
opadajgce do dotu, odznaczajaca sie rynienka podnosowa, mikrognac;j.




Delecja w regionie 5931.3 u trzech pacjentow

Pacjent 1~ 5,4 Mpz

arr 5031.2932(138,899,205-  PAlENt 1 Hiesisiusiunl immn imimmmetasi i g
144,275,780)x1 |

Pacjent 2 ~ 1,2 Mpz

arr 5q31.3(139,219,584-
140,379,177)x1

Patient 2 St

ooy AT e 2 T L . L ~ e e ot iy P
. " - t-m, . - - - > - ' >

Pacjent 3~ 1,6 Mpz

arr 5931.2931.3(138,011,434- Fatient3 3
139,592,820)x1
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P Stwierdzone aberracje O stud Shimojima et al

H Patient 3 Patient 1 Patient 2
Zweryfl kowano oraz Patient 1 Patient 2  [Decipher 248784) [Decipher 253734)  (Decipher 4681)
i i Gender Male Female Male Male Female
zbadano ich pOChOdzenle Current age (years) 6 12 13/12 16/12 8
Deletion 5q31.2q32 5q31.3 5q31.2q31.3 5931.2931.3 5q31.3
metOda FISH Size [Mb) 5.38 1.16 1.58 5.04 2.5¢7
Origin De novo De novo De novo De novo De novo
A (paternal] (maternal) (paternal]
Neonatal features
Hypotonia +F +F +F i i
Feeding difficulties + 4 4 1 1
Respiratory problems Respiratory Respiratory Respiratory Recurrent na
distress distress distress apnea pneumonia
Development
Motor development delay Severe Severe Moderate Severe Severe
Speech delay Severe Severe na na + [apraxic)
Neurological features
Epilepsy + - - - + [Lennox Gastaut]
EEG epileptic discharges + = = I I
Brain image (CT or MRI) Brain Delayed  Simplified frontal Brain Brain
volume loss ~ muyelination  gyral pattern and volume loss volume loss
mild T2 high in delayed delayed
the white matter myelination myelination
Facial features
Low-set ears = = = T T
Narrow forehead + + + + +
Prominence of the metopic region +F +F +F na na
Sparse eyebrows F + = T T
> del(s)(q31-3) TEIecamlgus + 4+ 4+ + +
Blepharoptosis + (only left eye) + - + +
- Downslanting palpebral fissures = +F = = i
(RP11 277D10X1) dn Depressed nasal bridge +F +F +F i i
. Short nose with upturned nostrils = = = i i
» dokonano anallzy High arched palate + + n + +
, . Tented mouth + + + + +
porownawczej cech Marked philtrum | T + ¥ ¥
. . . ’ Micrognathia na na
klinicznych pacjentéw N i ! !
7 WYkrth rnlkr_oaber_r_acJa Limb anomaly F[’rollgghcialg;aldg] na

5q31 3 Cardiac abnormality — - o + na

na, nat available



» ponownie okreslono najmniejszy wspalny regionu aberracji (SRO ang. shortest region of
overlap) - 370 kpz zawiera 4 genéw w tym geny kandydaci:

» gen neureguliny 2 (NRG2) P gen PURA ktérego biatko wigze sie specyficznie do
jednoniciowego DNA, do sekwencji bogatych w puryny;

funkcja pozostatych dwoch gendw C50rf53 i C50rf32 nie zostata opisana

A chis m%.._-_.r
140000000 125000000
R L < P e 5¢31.2
5q31.3 deletionsyndrome ﬂ
Patient 1 — =
Patient i——i’]’”"—l
Patent ¢ ! .
2hr'nqrrg§ ! ] ;
B chré & S St S - = ===
139000000 140000000 141000000 142000000 143000000
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Patient 2 —4—1 ' : 1 I
Patient 3 | A y
Engr: MEN | | T
: e I rPcoHEEH PcDH12 il FoF1iH
c:(x,r.sQH =IF 4%%:3 '] su:zs.ul RIVF1 4l' ArHcpPzs -
N2 B AFBE3 (abrr i et L T NRact
IR LC3544 | eg NOFIP1
¢ Seers l cp14l sPRva |
1E SoeT 33 H || TMCOS6
NDLUFA2
Seoal Ik FCHS
HEEGF B WORS Am}:‘l
sicapel | DN com i
HaRs| waaoiall
HA 2ll
T2
B
PC#HA_ |

= SRO (0.37Mb )
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» gen neureguliny 2 (NRG2; MIM 603818) = sktada sie z 12 ekzondw, = ma silng ekspresja w mézgu i
uktadzie nerwowym,
* jest jednym z cztonkdw rodziny gendw, ktérych biatka oddziatujg z receptorami o aktywnosci kinazy
tyrozynowej ErbB3 i ErbB4,
* co prowadzi do wzrostu i rdznicowania sie neurondéw, komoérek glejowych w médzgu,

» komérek Schwanna (komorki tworzgce mieline w obwodowym uktadzie nerwowym),
» tkanki nabtonkowej i innych typow komarek.

NRG2 expression in normal human tissues

About this image
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» gen PURA (MIM 600473)

do jednoniciowego DNA, do sekwencji bogatych w puryny (elementy PUR),
» udziat w regulacji replikacji DNA i transkrypcji
* silna ekspresja w mdzgu i uktadzie nerwowym,
* myszy z uszkodzonym genem Pura - objawy neurologiczne: drzenie i spontaniczne napady drgawek,
» wnioskuje sie ze biatko to odgrywa istotng role w rozwoju mézgu i procesach neuropoznawczych,

PURA expression in normal human tissues
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Podsumowanie

P opisano 5 pacjentow z zespotem mikrodelecji 5931.3,

» charakterystyczne cechy dysmorfii sg klinicznie rozpoznawalne,

» region krytyczny zostat zawezony do wielkosci 370 kpz
(139,219,584-139,592,820)

P geny powigzane z zespotem to NRG2 i PURA
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Mikrodelecja 1g41942 =

7 7 o [v) *. 213
Czestos¢ w populacji [%]*: 0.07 ) Niemowle 3.5 roku 10 lat
Pted: 5Mi 2K R
Wiek pacjentéw: 0-17 lat L
Uposledzenie: umiarkowane i znaczne, ataki padaczki 2
Hipotonia miesniowa: nie obserwowana 42 —
Wozrost: W normie < 5 centyla -
Rysy twarzy: gteboko osadzone oczy,
hiperteloryzm, obnizony grzbiet nosa, - i | o
szeroki nos, petne usta . » aswe e
5&1‘!4—:
Dtonie i stopy: syndaktylia skorna, niedorozwdj paznokci -
Subject 7 =—=
Inne cechy: rozszczep podniebienia, _ —
przepuklina przeponowa - -
Rozmiar delecji: 2.72-9.07 Mpz Y — T m——
De novo: 7/7 F
Gen: DISP1 3

* Czestos¢ w populacji oséb z zaburzeniami rozwoju i niepetnosprawnoscia
intelektualng wzgledem kontroli, a wiec tendencyjna w zaleznosci od liczby oséb kontroli.

Wfa 0

(Shaffer i wsp.)




Mikrodelecja 2p15p16.1

Czestos¢ w populacji [%]*: 1.2

Ptec: 3Mi 1K
Wiek pacjentow: 6—32lat
Uposledzenie: od lekkiego do znacznego
VRK2 )
Hipotonia miesniowa: nie obserwowana E@Tﬁb\
. PAPOLG i
WerSt: maiog{OWIe REL >: I:T:LOOQI'I(:)Z"\\:\:Z nerwu wzrokowego
, sz PUSIO B zaburzen zejspektrum ¢
Rysy twarzy: czaszka brachycefaliczna (krétkogtowos¢), REXIS | autystycznego
opadanie powiek, skosno-dolne ustawienie ;Lni3|233||227
. . N 6
szpar powiekowych, zez, duze nisko osadzone KIAAI84]
e . 96HQ8 i . N
uszach, wywinieta dolna warga, SHSA? W trudnosci z uczeniem sig
USP34 B rysy twarzy
Dtonie: kamptodaktylia, XpOl

Zachowanie: zaburzen ze spektrum autystycznego, trudnosci
Geny zaznaczone nha czarno to znane geny,

w zdobywaniu umiejetnosci, niezbednych do codziennego zycia, na czerwono to geny kandydaci lub hipotetyczne,
o nieznanej jak dotad funkcji

Inne cechy: nieprawidtowy zapis EEG,
hypopalzja mozdzku i pnia mozgu, niedorozwdj nerwu
wzrokowego, zaburzenia czynnosci nerek,
spastycznos¢ ndg, wysokie podniebienie,

Rozmiar delecji: 570 kpz —=5.7 Mpz
De novo: 4/4

Gen: VRK2

(Rajcan-Separovic i wsp.; Chabchoub i wsp.;
de Leeuw i wsp.)

32



Mikroduplikacja 3929

Czestos¢ w populacji [%]*: jedna 3-pokoleniowa rodzina
Ptec: MiK

Wiek pacjentéw: 6 miesiecy — 56 lat
Uposledzenie: od lekkiego do umiarkowanego
Hipotonia mie$niowa: nie obserwowana
Wzrost: matogtowie, otytos¢

Rysy twarzy: twarz okragta, dtugie tukowate
brwi, szeroki bulwiasty nos,
duze oczy, uszy i usta

Dtonie i stopy: nadmierne pomarszczone dtonie,
ptaskostopie

Rozmiar duplikacji:  1.61-1.76 Mpz

Pochodzenie: dziedziczne
matczyne i ojcowskie

Geny: PAK2, DLG1

-2

A

1‘ —
1 2 463X
1 2 3
1 2 3

T

(Lisi i wsp.)
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Mikrodelecja 4921

Pted: MiK

Wiek pacjentow: 9 miesiecy — 23 lata
Uposledzenie: znaczne

Hipotonia miesniowa: znaczna

Wzrost: ograniczenie wzrostu,
matogtowie

Rysy twarzy: charakterystyczne dysmorfie twarzy,
szerokie czoto, hiperteloryzm,
zakrzywione kaciki ust.

Dtonie i stopy: mate rece i stopy,
brachydaktylia (krétkopalczastosc),
zaburzenia w dystalnych paliczkach
(rak i stop)

Zachowanie: przyjemne, towarzyskie usposobienie,
brak lub znaczne opdZnione mowy,
trudnosci w zdobywaniu umiejetnosci
niezbednych do codziennego zycia,

Inne cechy: wrodzona gtuchota (2), niedorozwdj
mozgu, anomalie méidiku,
Rozmiar delecji: wspodlny region delecji 1,37 Mpz

De novo: wszystkie

Geny: PRKG2 i RASGEF1B

Chromosome 4

34
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Mikrodelecja 9g22.3

Czestos¢ w populacji [%]*: 4

Ptec: 1M 1K

Wiek pacjentow: 5-8lat
Uposledzenie: zZnaczne
Hipotonia miesniowa: wystepuje
Wzrost: nadmierny

Rysy twarzy: trigonocefalia (czaszka tréjkatna),
opadanie powiek, skosno-dolne ustawienie
szpar powiekowych, zez,
dysplastyczne nisko osadzone uszy,
mate usta, cienka gérna warga,

Zachowanie: nadpobudliwos¢, ataki padaczki

Inne cechy: ventriculomegalia (poszerzenie komor
bocznych maézgu), zanik mézgu,
zaawansowany wiek kostny,
krotka szyja, klatka piersiowa lejkowata
(Pectus excavatum), przepuklina pepkowa,
wiotkos¢ stawow, nieobecne zeby do wieku 8 lat,

Rozmiar deleciji: 6.5 Mpz

De novo: 2/2

GABA-BR2, TGFBR1

Geny:

At A AAAA
e -

Chremesome 9q

60000000 70000000 B0000D0D

90000000 100000000 110000000 120000000 130000000
Distance from p telomere (base pairs)

Chromosome 99

60000000 70000000 80000000

11 120000000 130000000
Distance from p telomere (base pairs)

(Redon i wsp.)

140000000
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Mikrodelecja 15q13.3

Czestos¢ w populacji [%]*: 0.3
Pted: MiK

Wiek pacjentdw:  14-miesiecy — dorosli

Uposledzenie: od lekkiego do umiarkowanego
Hipotonia miesniowa: wystepuje
Wzrost: zréznicowany

Rysy twarzy: hiperteloryzm, skosno-gorne
ustawienie szpar powiekowych,
wywinieta petna warga dolna,

Dtonie i stopy: brachydaktylia (krétkopalczastosc),
klinodaktylia pigtego palca, szczupte palce,

Zachowanie: ataki padaczki, autyzm w niektérych
przypadkach, schizofrenia, neuropsychiatryczne
zaburzenia, samookaleczenia, zachowania
agresywne, ataki wsciektosci, ADHD

Inne cechy: opdznione dojrzewanie uktadu
miesniowo-szkieletowego,
nieprawidtowy zapis EEG,

Rozmiar delecji: 1.5 = 3.95 Mpz

Pochodzenie:  Czes¢ de novo, niektdre dziedziczone

Gen: CHRNA7

15a13.1 15a13.3

Gaps . .
0OCA2 il APBA2 Kl TUP1 @ MTMR1S || CHRNAT Y
HERC2 NONL2 | CHRFAM7A ) TRFM1 |} ARHGAF11A |
GOLGASG | MTMR16 |} SCGS
GOLGRSG | ARHGAF11E) KLF13 |
OTUD7A I GREM1 {

(Sharp i wsp.; van Bon)
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Mikrodelecja 15924

Czestos¢ w populacji [%]*: 0.3
Pted: 5M
Wiek pacjentéw: 14— 33 lata

Uposledzenie: od lekkiego do umiarkowanego
Hipotonia miesniowa: wystepuje
Wzrost: < 3 centyla, matogtowie

. Cytogenetic band ™ o241
Rysy twarzy: wysokie czoto, twarz asymetryczne, s

hiperteloryzm, skosno-dolne ustawienie IMR349 -

szpar powiekowych, szeroko

przySrodkowo rozstawione brwi,

szeroka podstawa nosa, dysplastyczne C45/06

uszy, petna dolna warga fe i
|

Dtonie: brachydaktylia (krotkopalczastosc), ID204 MW
kamptodaktylia, syndaktylia skérna, '
IMR371 Y

klinodaktylia,

Zachowanie: ataki padaczki, cechy autystyczne,

nadpobudliwo$é / ADHD, CYP11A1
Inne cechy: spodziectwo, wnetrostwo, przepuklina pachwinowa, atrezja jelita, skolioza, przerost $ledziony,
niedobdr hormonu wzrostu, opdznienie wieku kostnego, zwiekszong aktywnos¢ tréjglicerydow,
Rozmiar delecji: 1.7-3.9 Mpz
De novo: 4

Gen: CYP1 1A1 (Sharp i wsp.)
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Mikrodelecja 16p11p12.1

Czestos¢ w populacji [%]*: 0.05
Pted: MiK
Wiek pacjentow: 3 -13 lata

Uposledzenie: zZnaczne
Hipotonia miesniowa: nie obserwowana
Wozrost: < 3 centyla,

Rysy twarzy: ptaska twarz, gteboko osadzone oczy dolno-skosne
szpary powiekowe, szeroki grzbiet nosa, nisko osadzone,
dysplastyczne uszy, wady wzroku,

Dtonie: brachydaktylia (krétkopalczastosc),
kamptodaktylia, syndaktylia skorna,

Zachowanie: zachowania autoagresywne,
ataki wsciektosci,

Inne cechy: rozszczep wargi i podniebienia, wady serca,
czeste infekcje ucha prowadzace do utraty stuchu,
plamy skorne typu cafe'-au-lait,

Rozmiar deleciji: 7.1-8.7 Mpz
De novo: 4/4

Geny: OTOA, CLN3

Subject 1

Subject 2

Subject 3

Subject 1 Supject 2 Subject 3

38
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Mikrodelecja 1721.31

Czestos¢ w populacji [%]*: 0.3

Ptec: MiK

Wiek pacjentow: 3 -—26 lata

Uposledzenie: od lekkiego do umiarkowanego
Hipotonia miesniowa: znaczna

Rysy twarzy: twarz dtuga, opadajace powieki,
bulwiasta koncéwka nosa,
szeroki podbrddek,
duze i nisko osadzone uszy,

13
Dtonie: dtugie palce 192
12

Zachowanie: przyjazne, sympatyczne usposobienie,

12

lekkie ataki padaczki, i §
Inne cechy: wady wzroku, ventriculomegalia Yy
. P 211
(poszerzenie komor =T g s
bocznych mézgu) 2132
’ 1=
231 Clones ordered by Mb position on chr 17
232
242 o=l 100, 00, O,
Rozmiar delecji: 478-650 kpz 24 jon e < P -
252 i:: P S e e
. . 253 -
De novo: wszystkie BB

Geny: MAPT, CRHR1

(Koolen i wsp. ; Sharp i wsp.; Shaw-Smith i wsp.)



Mikrodelecja 19g13.11

Czestos¢ w populacji [%]*: 0.3

Ptec: 3M

Wiek pacjentow: 4-9lat

Uposledzenie: wystepuje

Hipotonia miesniowa: wystepuje

Wzrost: opdinienie wzrostu, matogtowie

Rysy twarzy: cechy dysmorficzne, cienkie i rzadkie wtosy /
brwi / rzesy, jasna cera i wtosy, miejscowy brak
wtoséw na skorze gtowy w linii Srodkowej (skalp),

Dtonie i stopy: dysplastyczne paznokcie, klinodaktylia 5 palca
nakfadajgce sie na siebie palce,
syndaktylia skéry palcéw u rak i nég,

Zachowanie: zaburzenia mowy (pierwsze stowa 3 lata,
zdania 8 lat),

Inne cechy: dysplazja ektodermalna, sucha skora,
wrodzona choroba serca, gtuchota
wrodzona (1),
wady wzroku, przemieszczenie jader,
spodziectwo, nieprawidtowosci uktadu kostnego,
wrodzone zwichniecie stawu biodrowego,
pojedyncze Srodkowe siekacze,

Rozmiar delecji: 3,15 - 6,16 Mpz
De novo: 3/3

Gen: PEPD

Patient 1 I M AT i »\um{wm

Patient 2

Patient 3

Patient 1 46,XY, del(19)(q12q13.12).arr cgh 19 (34,79-40,95)61
Patient 2 46,XY, del(19)(q13.11q13.12).arr cgh 19 (37,30-41,57)61
Patient 3 46,XY, del(19)(q12q13.11).arr cgh 19 (36,98-40,13)61

—
chr19 [ v G CE o | [anz ||

/’//)—'\

ey S T S g adn W

Chromosoms

Cytogenetic Bands Il

= L ——
prean

.......... Kulharya et al.
Patient 1
Patient 2

L | | Patient 3

Length F—Forward strand 287 Mb

chr. 19 bana [ a13.11 |

Ensembl Genes.

NP_001015890.1 SsLcran “GF L2NF 599
“pseudogene tsae2 “NOVEL
pseud

(Malan i wsp.) 40
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