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Problemy diagnostyczne dzieci z 

Zespołem Delecji 22q11



Zespół Delecji 22q11 - Penetracja i 

ekspresja 

 Częstość występowania ~1:2000 żywo urodzonych dzieci 
(1:800 w badaniach prenatalnych)

 180 różnych cech klinicznych zaobserwowano u 
pacjentów z delecją 22q11

 Choroba cechuje się pełną penetracją oraz bardzo 
zmienną ekspresją. 

Pełna penetracja oznacza, że każda osoba z delecją będzie 
miała pewną ilość objawów, lecz są one bardzo różnorodne 
(zmienna ekspresja). 



Z uwagi na bardzo różnorodne i zmienne w nasileniu objawy zespół ten 

był na przestrzeni lat obserwowany i opisywany przez wielu 

naukowców, co pociągnęło za sobą niekonsekwencje w nazewnictwie:

 Zespół/Anomalia DiGeorge’a (DGS – skrót z ang. DiGeorge Syndrome)

 Zespół Podniebienno-Sercowo-Twarzowy (VCFS –Velo Cardio Facial

Syndrome)

 Zespół Shprintzen’a

 CATCH22 (Cardiac Defect, Abnormal Facies, Thymic Hypoplasia, Cleft

Palate, Hypocalcemia, Chromosome 22)

 Zespół Sedlackova

 Zespół Caylor’a (Caylor Cardiofacial Syndrome)

 Zespół Delecji 22q11.2 

➢ W 1982 – stwierdzono  wadę genetyczną u dzieci z Zespołem 

DiGeorge’a





Zespół DiGeorge’a



Badania genetyczne

 Klasyczna metoda oceny kariotypu NIE wykrywa delecji

 W Polsce badania genetyczne w kierunku mikrodelecji

22q11.2 są możliwe do wykonania w większości ośrodków 

prowadzących Poradnię Genetyczną

 Po potwierdzeniu delecji u dziecka należy zbadać
rodziców!!! 





Zespół Delecji 22q11

 48 genów w obrębie delecji (85% pacjentów) - ~3 Mpz

 U ~10% pacjentów delecja odziedziczona jest od jednego z rodziców

 Nosiciel delecji ma 50% szans na przekazanie delecji swoim dzieciom

 Bardzo zróżnicowany obraz kliniczny pacjentów,  nawet w obrębie 
rodziny



Zespół Delecji/

Duplikacji 22q11



A standard A-D deletion is most common (84%)

McDonald-McGinn 2015; Campbell 2018

83,89%

16,11%

Typical

Overall cohort – N = 1517; Deletion size cohort – N = 1174

• The remaining deletions are nested within the A-D region or extend distally



This is especially important as nested B-D and C-D 

deletions are more often familial (35%) 

B-D

C-

D

(13%)

(35%)

▪ Compared with A-D deletions (13%)



▪ A-B - 5%

▪ A-C - 2%

▪ B-D - 4% -

▪ C-D - 1% -

▪ Inne (miejsca złamania poza regionami LCR) - 2% 

5% poza możliwościami detekcji techniką FISH

Wspólne cechy kliniczne u pacjentów u których regiony 

delecji się nie pokrywają.







Najczęstsze cechy kliniczne obserwowane w 

Zespole Delecji 22q11
 Wrodzone wady serca – 76% - 82%  chorych

 Nieprawidłowości podniebienia 

 Zaburzenia endokrynologiczne 

 Nieprawidłowości grasicy i zaburzenia immunologiczne

 Upośledzenie słuchu

 Wada wzroku

 Opóźniony rozwój mowy

 Zaburzenia rozwoju intelektualnego

 Ośrodkowy Układu Nerwowy

 Układ moczowo – płciowy

 Układ pokarmowy 

 Przepuklina przeponowa, pępkowa

 Układ kostno – stawowy

 Różne zaburzenia psychiczne

 Choroba Parkinsona o wczesnym początku. 



Potencjalne mechanizmy zróżnicowania 

fenotypowego:

1) Mutacje / delecje w genach znajdujących się w regionie 22q11.2 

na chromosomie który nie uległ delecji. 

2) Dodatkowa mutacja / aberracja chromosomowa w innym regionie 

genomu. 

3) Mutacje w genach znajdujących się poza regionem 22q11, 

których produkty regulują ekspresję genów z tego regionu. 

4) Mutacje somatyczne

5) Czynniki epigenetyczne

6) Czynniki „ochraniające” (?)



Zróżnicowanie chorób 

neuropsychiatrycznych 



Potencjalne genetyczne mechanizmy 

zróżnicowania fenotypowego:

1) Mutacje w genach znajdujących się w regionie 22q11.2 na 

chromosomie który nie uległ delecji. 

2) Małe delecje / duplikacje w regionie 22q11.2



Metoda - SeqCap EZ from Illumina

 Sekwencjonowanie całego regionu 22q11  -
3,65 Mb

 127 pacjentów z delecją 22q11



Analiza rzadkich mutacji eksonowych :

 Każdy z pacjentów był nosicielem od 4 do 18 mutacji (średnio 8,6) uszkadzających 

strukturę białka

 Mutacje stwierdzone zostały w 34/48 analizowanych genów

 Analiza korelacji genotypowo – fenotypowej w oparciu o warianty występujące z 

częstością <0,02 

 Ocena patogenności (PolyPhen, SIFT)





Z. CEDNIK
- Polimikrogyria

- Neuropatia

- Rybia łuska

- Nadmierne rogowacenie skóry stóp i dłoni



Mutacje w genie CDC45 

Meier-Gorlin syndrome

- kraniosynostozy

Mutacje w genie LZTR1 – „

Noonan-like facial features”

Delecje /Mutacje w genie 

TANGO2 nawracające przełomy 

metaboliczne, 

encefalokardiomiopatia



The American Journal of Human Genetics 98, 

347–357, February 4, 2016

Mutations and/or deletions in TANGO2 gene affect glycogen and long-chain 

fatty acid metabolism and mitochondrial ATP production 

TANGO2 - TRANSPORT AND GOLGI 

ORGANIZATION 2

TANGO2

▪Metabolic 

Encephalomyopathy

▪Rhabdomyolysis

▪Cardiac arrhythmias

▪Neurodegeneration

▪Hearing Loss

▪Thyroid disease

▪Hypoglycemia

▪Seizures

▪Dystonia

▪Sudden death



Index Patient

A child who at age 5 years had a Sudden Unexplained Death in Childhood (SUDC) with a history of :

- an incomplete vascular ring sans surgical intervention or ECG abnormalities, 

- submucous cleft palate (SMCP), 

- bilateral mixed hearing loss, 

- hypotonia, 

- microcephaly, 

- brisk deep tendon reflexes, 

- episodic dystonia, 

- dysarthria, 

- hypocalcemia, 

- hypothyroidism,

- hypoglycemia



Patients Deletion / Mutation gnomAD

Patient 1 (index patient) del 3-9 ex
0.00062

Patient 2 del 3-9 ex
0.00062

Patient 3 NM_001283129:c.C158G:p.S53X 
0.0064

Patient 4 NM_001283129:c.C158G:p.S53X 
0.0064

Patient 5
NM_001283179:c.T549G:p.D183E 0.0036

Patient 6
NM_001283148:c.C700T:p.R234W 0.0087

Patient 7
NM_001283179:c.G442A:p.E148K 0.0025



RNA- SEQ - Expression

Small deletion

Proline level: ~600 micromol/L

High risk for schizophrenia

13 years old, male - average IQ

• Delayed speech

• Congenital heart disease (ASD, VSD)

• Hypotonia

• Dental problems

• Recurrent infections

• Thrombocytopenia

• Hypothyroidism

• Velopharyngeal insufficiency

• Typical dysmorphia

PRODH:



Potencjalne genetyczne mechanizmy 

zróżnicowania fenotypowego:

Dodatkowa aberracja chromosomowa lub mutacja w innym 

regionie genomu. 

1. ~120 pacjentów + ~350 - Sekwencjonowanie całego eksomu (WES)

2. 1 617 pacjentów – Sekwencjonowanie całogenomowe (WGS)



Potencjalne „modyfikatory” – dodatkowe aberracje 

chromosomowe

~2% pacjentów ma 

dodatkową aberrację
patogenną



Potencjalne „modyfikatory” zgodne z fenotypem pacjenta 

stwierdzone w grupie 86 pacjentów z ZD 22q11

 7 rzadkich wariantów w genach związanych z 

wrodzonymi wadami serca

 5 rzadkich wariantów odpowiadających fenotypowi 

pacjentów

 4 warianty o silnej predykcji do chorób 

nowotworowych



Proof-of-principle study:



- Większa liczba dodatkowych 

duplikacji

- W tych duplikacjach 41 genów 

związanych z systemem nerwowym 

które wchodzą w interakcje z genami 

z regionu 22q11

Schizofrenia i 

dodatkowe duplikacje



Circ Cardiovasc Genet. 2017 Oct;10(5).

1224 pacjentów z delecją 22q11

MEF2C 

TBX1 - might act in the same genetic 

pathway as MEF2C

Tbx1 may be a negative regulator of Mef2c

This suggests that genetic variants in the 5q14.3 locus 

that may be associated with MEF2C

expression levels could act as genetic modifiers of 

22q11.2DS

https://www-1ncbi-1nlm-1nih-1gov-100001az80557.han3.wum.edu.pl/pubmed/29025761


Wnioski :

1. Przyczyny zmienności fenotypowej u pacjentów z zespołem 

delecji 22q11 mogą mieć bardzo różne podłoże genetyczne

2. Różnorodność genetyczna badanego regionu 22q11 jest dużo 

wyższa niż początkowo zakładaliśmy.  

3. Pełny opis kliniczny pacjentów jest niezbędny do prawidłowej 

analizy rzadkich zmian.


