                            SINDROAME DE MICRODELETIE
1. SINDROMUL WILLIAMS    (MICRODELETIA      7q11)
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Incidenta : 1/10000. Majoritatea cazurilor nu sunt mostenite, aparand ca evenimente sporadice situatie in care istoricul familial este negativ. Un numar mic au microdeletia mostenita de la un parinte. Se considera a avea o transmitere dominant autozomala deoarece prezenta unei singure microdeletii pe unul din cromozomii omologi este suficienta pentru a determina boala
Fenotip clinic
· Facies „elfin” ( „fata de spiridus”) cu frunte larga, fante palpebrale scurte, nari anteventrate, buze groase, filtrum lung, dinti mici spatiati
· Stenoza aortica
· Hipercalcemie in perioada neonatala
· Retard mental usor
· Tulburari de vorbire caracteristice si hiperacuzie
· Comportament caracteristic : sunt sociabili, prietenosi, vorbareti
· Dezvoltare intarziata

2. SINDROMUL DE MICRODELETIE 22q11
SINDROMUL DI GEORGE
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Characteristic facial appearance of the patients

(A, B) Typical conotruncal anomaly face of dol22q1.2 syndrome in familal cases (mother
and son). Arfowhoads show tho area of the nose that sooms fo bo divided into two parts
(upper and lower) at the jont o the wing and at e sides. (C) llems of anthropomeric
measurement—a + ¢ (wide ocular bypertelorsm). (b-a) - b (short palpabral issures). d -,
andd + o (small mouth). a=inner canthal istance. b=outer canthal distance. c=transverse
facial widih.d=oral widih. o=nasal width. (D) Facial appoarance of apatient with conoiruncal
anomoly face syndrome wihout the 2211.2 deleton. (E, F) Facial appoarance ofa patient
wih DiGeorge’s syndrome withou the 2212 deletion (E, frontal view F, sido view)
Artowheads show the area of the Nose that seems to bo divided info two parts (upper and
lowor)at the joint o the wing and at the sides.

Roproduced from Lancet, Yagi H, Furutani Y, Hamada H, ot a. Role of TBX1 in human
901224112 syndrome. Lancet. 2003,362:1366-1373.





Fenotip

· Hipocalcemie in perioada neonatala ca urmare a hipoplaziei glandelor paratiroide (crize de tetanie)
· Malformatii cardiace: tetralogie Fallot(  4 modificari: aparitia unui orificiu (defect septal) între cele 2 camere ale cordului care pompeaza sângele în artere , o îngustare (stenoza) a locului de emergenta a arterei pulmonare, o malpozitie a aortei - "calare pe septul interventricular" si îngrosarea ventriculului drept. Exista variante ale afectiunii: trilogia Fallot = stenoza pulmonara + hipertrofie ventriculara dreapta + defect septal atrial (DSA), pentalogia Fallot = tetralogia Fallot + DSA.), trunchi arterial comun, coarctatie de aorta.
· Hipoplazie/aplazie de timus prin urmare apare deficienta imunitatii mediata celular
· Despicatura labiala sau palatina

· Anomalii faciale:
· La copilul mic : micrognatie, urechi mici, jos inserate, telecantus, fante palpebrale scurte, filtrum scurt, microstomie
· Mai tarziu trasaturile faciale se suprapun cu cele observate in sindromul velo-cardio-facial

· Statura mica

SINDROMUL VELO-CARDIO-FACIAL
Fenotip:

· Dismorfie faciala : hipertelorism, radacina nasului proeminenta ,varful nasului bulbos, anomalii ale urechilor, gura de peste
· Palatoschisis, insuficienta velofaringeala, voce neonazata
· Anomalii cardiace : DSV, tetralogie Fallot
· Intarziere mintala usoara
· Relativ  frecvent apar tulburari psihice tip : schizofrenie, tulburare afectiv bipolar, depresie precum si tulburari cognitive
· Hipotonie
· Retard de crestere

Genetic : microdeletia apare “de novo” in majoritatea cazurilor dar au fost descrise si cazuri care au mostenit microdeletia de la unul din parinti.
3. SINDROMUL PRADER-WILLI (MICRODELETIA 15q11-15q13)
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Incidenta : 1/10000 nasteri vii. Se estimeaza ca aproximativ 70 % din cazuri apar prin deletia regiunii critice de pe cromozomul 15 cu amprentare genomica, celelalte cazuri fiind datorate disomiei uniparentale sau altor mecanisme.

Fenotip clinic : 

· Hipotonie

· Crestere insuficienta in periada de sugar
· Statura mica
· Maini si picioare mici

· Hipogonadism,micropenis la baieti

· De la varsta de aproximativ 2 ani hiperfagie urmata de obezitate
· Retard mintal usor sau moderat

Genetic : 
· 70-75 %- microdeletie la nivelul regiunii 15q11-15q13 a cromozomului 15 patern.
· 20-25 %- disomie uniparentala materna (ambii cromozomi 15 provin de la mama)

4. SINDROMUL ANGELMAN   (15q11)
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Fenotip
· Retard mintal sever, tulburari cognitive severe, absenta limbajului, convulsii, miscari ataxice
· Crize de ras nemotivat
· Microcefalie
· Barbie proeminenta, ascutita
Genetic : 

· 70%-microdeletie la nivelul cromozomului 15q11 matern
· 5%-disomie uniparentala paterna
· 20-30%-mutatii punctiforme la nivelul 15q11 matern
5. SINDROMUL RUBINSTEIN-TAYBI    (16p13)
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Fenotip:

· Anomalii faciale : fante palpebrale cu orientare antimongoloida, maxilar hipoplazic, palat ogival, aspectul nasului in  cioc de papagal
· Police si haluce latit
· Statura mica , retard mintal, microcefalie
Poate fi familial sau aparut sporadic. Transmiterea este dominant autozomala cu expresivitate variabila.

6.  RETINOBLASTOM      (13q14)
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Este una dintre cele mai frecvente tumori embrionare maligne la copil. Afectiunea este datorata unei deletii care poate afecta gena notata RB1 si care se poate extinde si la genele invecinate (sindrom cu gene contigui)

Clinic : 

· in faza incipienta aspectul particular al pupilei, ca o reflexie albicioasa a pupilei ( leucocorie), strabism.
· in evolutie, ochi dureros, inrosit sau marit

Genetic apare in doua forme : 

· ereditara, genetica cu transmitere dominant autozomala (40%)
· non-ereditara, sporadica (60%)
Apare in urma microdeletiei cromozomului 13q, implicand gena RB1 care este o gene supresoare tumorala, localizata la nivelul 13q14 care pentru exprimare fenotipica necesita starea de homozigotie.
7. NEFROBLASTOM     ( 11p13)
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Nefroblastomul sau tumora Wilms este una dintre cele mai frecvente tumori solide care apare la copii. Mai multe gene au fost asocite cu aceasta afectiune, mai frecvent fiind determinate de mutatia genei supresoare tumorale notate WT1 localizata pe cromozomul 11p13. Microdeletia in aceasta regiune poate cuprinde si genele adiacente si astfel se incadreza in sindroame cu gene contigui. Pentru aparitia tumorii sunt necesare doua evenimente mutationale in celulele renale, prima mutatie este germinala iar a doua este somatica. Debutul este pana la varsta de 5 ani.
Clinic : 
· Tumora renala
· In functie de intinderea deletiei tumora Wilms poate fi asociata si cu alte manifestari : aniridie, anomalii genitor-urinare, retard mental desemnate sub acronimul WAGR

Genetic apar doua forme : 
· ereditara, genetic cu transmitere dominant autozomala 

· non-ereditara, sporadica in majoritatea cazurilor
                SINDROAMELE DE MICRODUPLICATIE
SINDROMUL BECKWITH-WIEDMANN    ( 11p15)



 HYPERLINK "http://atlasgeneticsoncology.org/Kprones/Images/BWSimage10037.jpg" \t "_blank" 
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Este o afectiune congenitala de crestere caracterizata prin macrosomie, microcefalie, macroglosie,omfalocel, visceromegalie si cu risc crescut pentru aparitia unor procese maligne ( hepatoblastom sau nefroblastom)
Genetic : microduplicatia cromozomului 11p15. Majoritatea cazurilor apar sporadic

Fenotip : 

· Macrosomie,macroglosie (uneori cu protruzia limbii), ochi mari proeminenti

· Anomalii ale uechilor, urechi jos implantate

· Hernie ombilicala, diastaza dreptilor abdominali, criptorhidie,convulsii,visceromegalie

· Microcefalie, retard mental, omfalocel
LEUCOCORIE








