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Mikrodelecja 1q21.1 jest bardzo rzadkim schorzeniem genetycznym, w
ktérym brakuje malenkiej czastki jednego z 46 chromosomow organizmu.
Brakujacy kawatek zwigksza ryzyko wystapienia problemoéw z nauka,
zachowaniem, zaburzen psychicznych lub nieprawidtowosci fizycznych.
Wystepuje jednakze spore zréznicowanie indywidualne. Osoby z
mikrodelecja 1q21.1 moga nie mie¢ zadnych objawéw, podczas gdy inne
wykazuja opoznienia rozwojowe i problemy zdrowotne.

Geny i chromosomy

Nasze ciafa skiadaja sig z miliardow komorek, zawierajacych dziesiatki
tysiecy genow. Geny dziafaja jak zestawy instrukcji kierujacych naszym
wzrostem i rozwojem oraz tym, jak dziata nasze ciato. Geny znajduja sie¢ w
strukturach zwanych chromosomami. Cztowiek posiada zwykle 46
chromosomoéw, z ktérych 23 odziedziczone sa od matki, a 23 od ojca, mamy
wiec dwa zbiory po 23 chromosomy (lub 23 pary chromosoméw). Poza
chromosomami pici (dwa X u dziewczynek i X oraz Y u chtopcow)
chromosomy ponumerowane sa od | do 22, generalnie od najwiekszego do
najmniejszego. Chromosom | jest wiec najwiekszy. Kazdy chromosom ma
krotkie ramie (z lewej strony na diagramie na dole str. 3), zwane p, od
francuskiego ,,petit” (maty) oraz dtugie ramieg, zwane q (z prawej strony
diagramu).

Patrzac na chromosom Iq

Chromosoméw nie mozna dostrzec gotym okiem, ale jesli s3 one
zabarwione i powigkszone pod mikroskopem, kazdy z nich ma odrebny
wzor jasnych i ciemnych prazkow. Jesli spojrzymy na chromosomy w ten
sposob, mozemy dostrzec punkt, gdzie chromosom ulegt ztamaniu i jakiego
materiatu brakuje, o ile brakujaca czes¢ jest dostatecznie duza. Widoczny
pod mikroskopem brak czesci chromosomu nazywamy delecja. Na diagramie
na dole strony 3 mozna zobaczy¢ prazki chromosomu ponumerowane od
punktu stycznosci dtugiego i krotkiego ramienia w kierunku na zewnatrz. W
mikrodelecji 1q21.1 chromosom pekt w dwoch miejscach w prazku q21.1,
uwalniajac materiat chromosomowy spomigdzy tych punktow. Delecja ta jest
tak mata, ze moze by¢ zidentyfikowana tylko przy uzyciu techniki
molekularnej lub analizy DNA, w szczegdlnosci techniki mikromacierzy
(array-CGH). Pokazuje ona zyski lub straty malenkich ilosci DNA w catym
genomie (zwane takze duplikacjami i delecjami) i moze pokaza¢, czy obecne
sa okreslone geny, czy tez ich nie ma. Delecja tak mata, ze moze by¢
zidentyfikowana tylko w ten sposob, nazywana jest mikrodelecja.

Wariant liczby kopii

Mikrodelecje 1q21.1 znajdowane s3 zaréwno w populacji ogélnej (choc
rzadko), jak i u oséb skierowanych na badanie chromosomowe. Jednak
czesciej wykrywa sie je u oséb skierowanych na testy genetyczne.
Mikrodelecja 1q21.1 nazywana jest czasami wariantem liczby kopii. Ludzie
maja zwykle dwie kopie kazdej czesci dowolnego chromosomu, wtacznie z
chromosomem |. Ale dos$¢ powszechnie spotyka sie jedng lub trzy kopie
malenkiej czastki jakiego$§ chromosomu. Prazek 1g21.1 chromosomu | jest
miejscem, gdzie ludzie w populacji ogélnej maja czasami jedna lub trzy kopie.



Posiadanie jednej lub trzech kopii zdaje si¢ nie wptywaé na rozwdj niektérych ludzi. Ale
poniewaz wiele oséb z wariantem liczby kopii w 1q21.1 ma problemy rozwojowe,
wydaje sig, ze delecja ta powoduje zwigkszona podatnosé na nie.
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Diagram uzyskany z Nature Genetics Vol 40 (12) str. 1469 za faskawa zgoda dr Ankity Patel.

Mikrodelecja 1q21.1: dwa rozmiary \
Istnieja z grubsza dwa rozmiary mikrodelecji 1q21.1. Pierwszy typ >
jest mniejszy. Zwany jest odleglym (distal), poniewaz znajduje sie fase pairs

blizej koncowki diugiego ramienia chromosomu, niz wiekszy, drugi
typ mikrodelecji. Delecja klasy | obejmuje ok. miliona par zasad
(lub jedna tzw. megazasade (Mb) DNA). Pary zasad s3 zwigzkami
chemicznymi w DNA, ktére tworza konce ,,szczebli” jego -

przypominajacej drabine struktury. Chromosom | ma w EE _ 'Ieggg zz:a;:;zd(gzz))
catosci ok. 247 Mb, a sam prazek |q21.1 zawiera ok. 5.4 Mb. ' Mp = milion par zasad (Mpz)
W delec;ji klasy | brakuje DNA pomiedzy 146 Mb i 147.8 Mb,

jak wida¢ na diagramie powyzej. Liczby Mb pokazuja pozycje | syndrom TAR

na chromosomie | pomiedzy pozycjami | Mb (koncéwka Im;i::;tbkzsvy;zgfma
krotkiego ramienia) a 249.25 Mb (koncowka dtugiego T
ramienia). Wiemy, ze brakujacy wycinek zawiera co najmniej 9 | prowadzaca do spontanicznych
znanych gendw, a moze by¢ ich wigcej (Brunetti-Pierri 2008;  |siniakow i wydiuzonego czasu
Mefford 2008). /I:\r;viv;fsli:t radius — brak
Drugi typ to wigksza delecja, ok. .35 do 2 Mb, obejmujaca 25 I
znanych genow. Brakuje w niej DNA pomiedzy ok. 145.4 Mb a  przedramienia (kosci

147.8 Mb, jak wida¢ na diagramie powyzej. Delecja ta zawiera |promieniowej)

region chromosomu, ktérego brak powoduje tzw. syndrom g;ét!‘ie kamicip)

TAR (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Stefansson 2008). ugie ramie (q)

Chromosom |
IMb 145.4-147.8Mb 249.25Mb
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Kariotyp

Istnieje mozliwos¢ otrzymania wyniku laboratoryjnego okreslajacego tzw. kariotyp. Kariotyp to
sposob opisu wygladu chromosomoéw. Najczesciej zapisany jest on nastepujaco: 46,XY,del(1)
(q21.1q21.1)

46,XY,del(1)(q21.1921.1)
46 liczba chromosomow w komoérkach Panstwa dziecka

XY dwa chromosomy ptci: XY u chtopcéw, XX u dziewczynek
del delecja, tzn. brakuje materiatu
(h delecja jest w chromosomie |

(q21.1q21.1) chromosom ma dwa peknigcia, oba w prazku 1q21.1; brakuje materiatu
pomiedzy tymi dwoma pgknigciami.

Wynik array CGH (poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do macierzy)
Najczesciej delecja 1q21.1 wykrywana jest przy uzyciu techniki molekularnej. Laboratorium
przysle wynik, ktéry zwykle wyglada jak jeden z ponizszych :

46,XY,del(1)(q21.1).arr cgh (RPI1-337CI8,RPI1-533N14,RPI1-102F23)x|

46 liczba chromosomoéw w komorkach Panstwa dziecka

XY dwa chromosomy ptci: XY u chfopcow, XX u dziewczynek
del delecja, tzn. brakuje materiatu

(n delecja jest w chromosomie |

(q21.1q21.1) chromosom ma dwa pegknigcia, oba w prazku 1q21.1; brakuje materiatu
pomiedzy tymi dwoma pgknigciami.
arr cgh analiza wykonana z uzyciem technologii mikromacierzy.
(RPI'1-337CI8,RPI1-533N14,RPI [-102F23)x |
wykazano brak trzech markeréw, o ktérych wiadomo, ze znajduja si¢ w
prazku 1q21.1

arr cgh 1q21.1(145167814-146090213)x|
(145167814-146090213)x|
brak par zasad pomiedzy 145167814 (ok. 145 Mb) a 146090213 (ok. 145
Mb).

Czy s3 osoby z mikrodelecja 1q21.1, ktore rozwijaja sie normalnie i nie

maja probleméw ze zdrowiem, nauka lub zachowaniem?

Tak, s3 tacy ludzie. Mikrodelecja 1q21.1 moze by¢ ,,cicha”. Niektorzy rodzice dzieci z
mikrodelecja 192 1.1 sami maja te sama mikrodelecje, ale nie przejawiajazadnych niezwykdych
cech, opdznionego rozwoju ani problemoéw z zachowaniem. Inni rodzice z ta sama delecja
wykazuja bardzo tagodne zaburzenia. Niektore dzieci z mikrodelecja 1q21.1 takze rozwijaja sie
normalnie.

Efekt niektorych wariantow genetycznych miesci sie w zakresie od zmian trudno zauwazalnych
do oczywistych i ciezkich. W tym sensie s3 one jak grypa, ktéra moze przebiegac tagodnie lub
powaznie. (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Najbardziej prawdopodobne cechy:
Mata gtowa
Zwigkszone prawdopodobienstwo fagodnego lub umiarkowanego opéznienia rozwojowego
Lekko nietypowe cechy twarzy
Zwigkszone prawdopodobienstwo problemow z zachowaniem lub ze zdrowiem

psychicznym
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Problemy z sercem

Luzne stawy lub ich nadmierna elastycznos¢
Inne cechy:

Drgawki

Zaburzenia w soczewce oka

Zwigkszone ryzyko wad wrodzonych

Najbardziej prawdopodobne cechy:

Mata glowa
Badania pokazaty, ze ok. 2/3 ludzi z mikrodelecja ma mata glowe lub gtowa jest mata w
poréwnaniu do catkowitego rozmiaru ciafa. Sugeruje to, ze mikrodelecja wptywa na wzrost
mozgu. Niektorzy ludzie z dodatkowa kopia tego fragmentu chromosomu |
(mikroduplikacja) maja niezwykle duze gtowy i jest to potwierdzeniem tezy, ze mikrodelecja
wpltywa na wzrost glowy.
Naukowcy zidentyfikowali gen o nazwie HYDIN (patrz: diagram na str. 3 i Niektore geny w

Iq21.1 na str. 1), ktoéry prawdopodobnie determinuje wzrost glowy.

Istnieje tez zwiazek pomigdzy rozmiarem gtowy a problemami ze zdrowiem psychicznym,
szczegolnie ze schizofrenia. Nie znaczy to, ze kazda osoba z mikrodelecja 1q21.1 i mata
gtowa zapadnie na schizofrenig. Z drugiej strony pracownicy stuzby zdrowia powinni by¢
uczuleni na wczesne sygnaty alarmowe (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Wielkos¢ gtowy u cztonkdw Unique z mikrodelecja jest zréznicowana. Troje sposrod
siedmiu z nich ma duza lub relatywnie duza glowe, jeden - $rednia, a troje — mata.
Zwieckszone ryzyko opé6znienia rozwojowego i trudnosci z uczeniem sig

Niektore dzieci z mikrodelecja 1q21.1 rozwijaja sie w normalnym tempie i daja sobie radg z
nauka bez dodatkowego wsparcia. Inne powoli osiagaja kolejne etapy rozwoju, wymagaja
pomocy w szkole i moga potrzebowac szkoty specjalnej. Oznacza to, ze niemowle lub
dziecko z mikrodelecja powinno by¢ czujnie monitorowane, czy nie wykazuje opdznienia,
aby, jesli trzeba, moc natychmiast zaoferowac dodatkowa pomoc lub terapie.

Mikrodelecja nie pozwala na przewidywanie, jak tagodne lub ciezkie beda opoznienie w
rozwoiju i trudnosci z nauka. Spektrum obejmuje ludzi, ktorzy nie maja zauwazalnych
problemow jak réwniez ludzi gteboko uposledzonych. W wigkszosci przypadkéw opdznienie
jest tagodne lub umiarkowane (Mefford 2008; Unique).

Zakres opoznienia rozwojowego wsrod cztonkdw Unique jest bardzo szeroki, od zadnego
do glebokiego. Niemowleta i mate dzieci moga pozniej osiagac kluczowe etapy rozwoju

(siadanie, petzanie, chodzenie), a precyzyjna kontrola motoryczna i nauczenie korzystania z
toalety moga by¢ opdznione. W jednym z badan, jak i u cztonkéw Unique, stwierdzono
niskie napiecie migsni u jednej czwartej dzieci. Z doswiadczen Unique wynika, ze gdy nie
udaje si¢ opanowac drgawek, stopien niepetnosprawnosci w uczeniu sig staje si¢ znaczny.
(Mefford 2008; Unique).

Rosnac z mikrodelecja 1q21.1:
Niemowle i mate dziecko

Z lewej — 6 tygodni

W $rodku - 10 miesigcy

Z prawej — mate dziecko




Lekko nietypowe cechy twarzy
Wigkszos¢ dzieci i dorostych z mikrodelecja 1q21.1 wyglada jak inni cztonkowie ich rodziny.
Moga one jednak miec jedna lub dwie lekko nietypowe cechy twarzy, jak np. szczegdlnie
wydatne czoto, gteboko osadzone oczy czy nieco bulwiasty nos. Cechy te nie powoduja, ze
wyrozniaja si¢ one od otoczenia, ale moga oznaczaé, ze Panstwa dziecko wykazuje
podobienstwo do innych oséb z mikrodelecja. Rodziny z Unique komentuja, ze twarze ich
dzieci z wysokim czofem maja ksztatt tréjkatny. Jesli wigcej niz jedno dziecko w rodzinie ma
mikrodelecje, ich nietypowe cechy twarzy niekoniecznie sg identyczne. Opublikowano
galerie dorostych i dzieci z mikrodelecja (Brunetti-
Pierri 2008) i jest ona dostepna dla rodzin w Unique.

Problemy z sercem
Nie ma pewnosci, czy mikrodelecja 1q21.1 niesie u dziecka ryzyko urodzenia z wada serca.
Niektorzy badacze znajdowali wysoki odsetek dzieci z problemami z sercem, podczas gdy
inni ich nie stwierdzali. W badaniach nad ztozona wada serca zwana Tetralogia Fallota, jeden
procent dotknigtych ta wada miat mikrodelecjg¢ 1q21.1. Nie stwierdzono wystapienia wad
serca u cztonkéw Unique (Greenway 2009; Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Christiansen
2004; Unique).
Zidentyfikowano gen, zwany GJAS5, ktory moze przyczyniac si¢ do wystapienia problemow z
sercem (patrz diagram na str. 3 i Niektore geny w 1q21.1 na str. I 1).
Wady serca diagnozowane u poszczegolnych dzieci moga by¢ pojedyncze lub ztozone.
Oprocz Tetralogii Fallota moga to by¢:
Patent ductus arteriosus — przetrwaly przewdd tetniczy - przewdd tetniczyjest normalnym
,»skrotem” w krazeniu u nienarodzonego dziecka. Przewdd ten zwykle zamyka sig naturalnie
krétko po narodzeniu. Jesli pozostaje otwarty, ptuca otrzymuja wigcej krwi niz powinny, a
serce musi pracowac zbyt mocno. Mozna go zamkna¢ stosujac zabieg chirurgii minimalnie
inwazyjnej przez wszczepienie sprezynki poprzez tetnicg udowa albo moze zostaé
onzacisnigty klipsem lub podwiazany.
Atrial septal defects (ASDs) - wady przegrody przedsionkowej — otwory w migsniowej
Scianie pomiedzy przedsionkami serca. Troche krwi przeptywa ze strony lewej do prawe;j,
zwiekszajac ilos¢ krwi ptynacej do ptuc. Leczenie zalezy od typu wady, od tego czy otwor
zamyka sie spontanicznie i od jego wielkosci. Leczenie moze obejmowac leki wspomagajace
prace serca, kontrole potencjalnych infekcji wewnetrznych powierzchni serca i chirurgiczna
naprawe szwami lub specjalng tatka.
Ventricular septal defects (VSDs) — wady przegrody komorowej — otwory w $cianie
pomiedzy dwiema pompujacymi komorami serca (ventricles). Pozwalaja one na przeptyw
krwi z lewej do prawej komory, zwigkszajac doptyw krwi do ptuc. Leczenie jest okreslane
indywidualnie. Mate wady przegrody moga ulec zamknigciu samorzutnemu; wigksze
wymagaja zabiegu chirurgicznego w celu wyeliminowania problemoéw z ptucami w wyniku
nadmiernego doptywu krwi.
Przestawienie duzych naczyn — gtéwne naczynia krwionosne (aorta i tetnica ptucna)
wychodzace z serca s3 przestawione. Noworodek wymaga zwykle operacji zaraz po
urodzeniu.
Truncus arteriosus — wspolny pien tetniczy - zamiast oddzielnych naczyn krwionosnych
wychodzacych z kazdej strony serca, niemowle z ta wada ma pojedyncze naczynie
wychodzace z serca i rozwidlajace sie na naczynia wiodace do ptuc i do reszty ciata. To duze
naczynie ,,siedzi” zazwyczaj na obu komorach i brakuje gérnej czesci przegrody migdzy nimi.
Prowadzi to do VSD (wada przegrody komorowej). Na ogét wymagana jest wezesna
interwencja chirurgiczna.



Woady zastawki aortalnej — zastawka aortalna reguluje przeptyw krwi z lewej komory do aorty
— naczynia biegnacego do ciata. Zastawka moze by¢ ostabiona lub niesprawna, co powoduje
cofanie sie krwi do lewej komory serca. Zastawka normalnie ma trzy ptatki, ale zastawka
dwupfatkowa ma tylko dwa. W wielu przypadkach leczenie nie jest wymagane, ale moze tez
by¢ konieczna wymiana zastawki.
Woady aorty — moga obejmowac poszerzenie aorty przy wyjsciu z serca lub jej przewezenie.
Przewezenie zmusza lewg strong serca do pompowania mocniej aby przepchnaé krew.
Leczenie jest ustalane indywidualnie, ale jesli to konieczne, usuwa sig przewezony odcinek lub
poszerza go. Inna widoczna anomalia to przerwany tuk aorty, kiedy to aorta jest zablokowana,
nie pozostawiajac bezposredniej drogi dla czerwonej (niosacej tlen) krwi z serca ptynacej do
czesci ciata ponizej blokady. Wymagana jest interwencja chirurgiczna najszybciej, jak to
mozliwe.

Luzne stawy lub ich nadmierna elastycznos¢
Jedno z badan precyzyjnie wykazato bardzo luzne lub nadmiernie elastyczne stawy u ok. jednej
czwartej osob z mikrodelecja 1q21.1. W tym samym badaniu wykryto niskie napigcie
migsniowe (hipotonig) u zblizonego odsetka oséb. U niektérych oba te objawy wystapity
rownoczesnie, podczas gdy u innych niezaleznie od siebie. W grupie Unique hipotonia byta
dos¢ powszechna, natomiast luzne stawy — nie (Mefford 2008; Unique). Wczesna fizjoterapia i
regularne ¢wiczenia moga poprawic napiecie miesni u niektorych dzieci. Dzieci z bardzo
luznymi stawami moga wymagac zastosowania wspornika, szyn usztywniajacych lub specjalnego
obuwia przy nauce chodzenia.

Zwiekszone ryzyko probleméw ze zdrowiem psychicznym
Dzieci i dorosli z mikrodelecja 1q21.1 moga by¢ uczuciowi i towarzyscy i nie przejawiac¢
problemow z zachowaniem. Jednakze jako grupa wykazuja zwigkszone ryzyko wystapienia
szeregu trudnosci z zachowaniem i problemoéw ze zdrowiem psychicznym.
Poki co nie wiadomo czy te nietypowe zachowania i problemy ze zdrowiem psychicznym s3
wynikiem mikrodelecji 1q21.1, czy tez przypadkowa zbieznoscia. Wydaje sig to szczegdlnie
prawdziwe, gdy rodzic i dziecko majg podobne wzory zachowan i oboje maja mikrodelecje
Iq21.1.
Zwigkszona czestos¢ probleméw z zachowaniem sugeruje podatnos$¢ w tym zakresie i znaczy,
ze dzieci i dorosli powinni by¢ monitorowani, a rodzinom nalezy zapewni¢ wczesng pomoc.
Ponizej zestawiono kluczowe problemy, jakie sig pojawiaja.
* Deficyt uwagi z hiperaktywnoscia. Zaobserwowany tylko u dzieci z problemami w uczeniu
si¢ lub z opoznieniami rozwojowymi.
* Aspofeczne zachowanie. Zaobserwowano u par dziecko-rodzic, ale tez u tych, ktérych
delecja nie byfa odziedziczona.
* Agresywnos¢. Zaobserwowano tylko u dzieci z niepetnosprawnoscia w nauce.
* Zachowanie pseudo-autystyczne. Zaobserwowano tylko u dzieci z niepetnosprawnoscia w
nauce.
* Niepokdj. Zaobserwowano u par dziecko-rodzic, ale tez u tych dzieci, ktorych delecja nie
byta odziedziczona.
* Depresja. Zaobserwowano u par dziecko-rodzic.
* Halucynacje.
Schizofrenia wystgpuje czesciej u osob z mikrodelecja 1q21.1 niz w populacji ogoélnej. Mozliwe,
Ze rozmiar glowy moze w jakis sposéb na to wptywaé, ale zwiazek ten nie jest jasny. Ludzie z
mikrodelecja 1q21.1 i ze schizofrenia odpowiadaja na leczenie neuroleptykami w normalny
sposob (Brunetti-Pierri 2008 ; International Schizophrenia Consortium; Stefansson 2008).
W rodzinach Unique stwierdzono zaznaczone zmiany nastroju u dzieci, z gwattownymi
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wybuchami ztosci (krzyk, agresja) i uparta odmowa podporzadkowania sie. Niemniej jednak
wzory zachowania réznia sig i zaréwno dzieci, jak i rodzice moga zachowywac sie
nienagannie.

“ Gdy ma dobry dzien, jest $wiattem w naszym zyciu. Moze kazdego rozémieszy¢! - 5 lat

“ Moze by¢ ujmujaca, urocza, zabawna i uczuciowa, z dobrym poczuciem humoru i rytmu.
Jest totalnie niewinna, pozbawiona przebiegtosci, catkowicie szczera i zyjaca chwila. Bywa
jednak jak dr Jekyll i pan Hyde i potrafi mie¢ dtugotrwate napady wrzasku trwajace nawet
do trzech godzin — 25 lat

Inne cechy

Drgawki
Drgawki wystapity u 6 sposrod 55 osob w literaturze medycznej i u tréjki z dziesigciu
cztonkéw Unique. U tych ostanich drgawki pojawity si¢ w pierwszym roku zycia. W jednym
przypadku ustapity one w wieku 2 lat, ale z kolei inne dziecko ma zaburzenia drgawkowe z
powodu syndromu Lennox-Gastaut z drgawkami, ktore niezwykle trudno opanowac. Jeden
dorosty ma nieobecne, czastkowe ztozone i inne niezidentyfikowane typy drgawek
prowadzace do dtugich okresow bladosci, sennosci, apatii i ,,nieobecnosci” (Brunetti-Pierri
2008; Mefford 2008; Christiansen 2004; Unique).

Zaburzenia w soczewce oka
Zaéma (katarakta - zmetnienie soczeki oka) stwierdzono u 5 z 44 os6b z mikrodelecja 1q21.1,
wihacznie z dwiema siostrami, ktérych ojciec takze ma delecjg, ale nie ma za¢my.
Nie zaobserwowano za¢my u cztonkéw Unique z delecja. Katarakty moga by¢ réznie nasilone:
od gestych i diagnozowanych tuz po urodzeniu, do subtelnych, ktére mozna wykry¢ tylko w
specjalistycznym badaniu. Katarakty nie wymagaja leczenia, jesli nie zaktocaja widzenia. Jesli
widzenie jest zaburzone, katarakty usuwa sig chirurgicznie. Zidentyfikowano gen GJAS8, ktory
moze przyczyniac si¢ do problemow z soczewka oka (patrz: diagram str. 3 i Niektore geny w
Iq21.1, str. I'1)
U oso6b z mikrodelecja 1q21.1 inne problemy ze wzrokiem moga obejmowac krétko- lub
dalekowzroczno$é¢, zez, anomalig Duane’a (ograniczenie ruchu gatki ocznej ze zwezeniem
oka), nienormalnie mate oczy, przemieszczenie soczewek, coloboma (defekt rozwojowy —
rozszczep roznych struktur oka) i podwadjne widzenie. Niektore zaburzenia moga by¢
skorygowane okularami, ale niektore dzieci nie toleruja ich noszenia. Inne wady, np. zez
mozna leczy¢ chirurgicznie. Jeden z cztonkdéw Unique jest zarejestrowany jako niewidomy.

Zwiekszone ryzyko innych anomalii wrodzonych.
Odnotowano szeroki zakres innych lekkich i powazniejszych defektow wrodzonych, ale brak
jakiegos szczegdlnego wzorca, ktorym podlegaja. Obejmuja one: brakujace zebra, dodatkowe
palce u rak i nég, zrosnigte lub zakrzywione palce nég, szpotawe stopy, nietypowa strukture
mozgu, wodogtowie, drobne anomalia genitalne, znamiona, ograniczona ruchomosc jezyka,
przepukling pachwinowa, rozszczep podniebienia, deformacje ptuc i mate nerki (Brunetti-
Pierri 2008; Mefford 2008; Unique).

Rosnac z mikrodelecja 1q21.1:
Z lewej — 9 lat

Po srodku — 17 lat

Z prawej — 24 lata




Po urodzeniu

Wsrod cztonkow Unique, dzieci — nawet bracia i siostry — sa bardzo rézne po urodzeniu.
Niektore noworodki sa mate i lekkie, a inne rozwijaty sie w macicy dobrze i ich rozmiary sa
prawidtowe. Niektore niemowleta wykazuja anomalia fizyczne, inne sg perfekcyjnie
zbudowane. Apgar — skala od | do 10 okreslajaca stan zdrowia - moze miescic¢ sig w catym
zakresie, od niskich do maksymalnych wartosci. Cze$¢ noworodkéw ma problemy z
karmieniem, ssaniem sutka i czgsto zwracaja przyjety pokarm.

Inne problemy odnotowane wsréd cztonkow Unique u noworodkow to lekka zoéttaczka,
zablokowany przewod tzowy, odksztuszanie krwi, ciezki oddech i podejrzenie gtuchoty.

Karmienie

Sposrod pigciu cztonkoéw Unique, wszyscy wykazywali trudnosci z karmieniem. Obejmowato
to stabe ssanie piersi lub butelki, zwracanie pokarmu, brak apetytu, zaksztuszanie sig, brak
przezuwania, refluksy zotadkowo-przetykowe, opoznione oproéznianie zotadka,
nieskoordynowane przetykanie i napor jezyka. Trzy niemowleta byly karmione piersia, w
jednym przypadku z uzyciem techniki dla niemowlat z niskim napigciem migsni, inne wymagaty
karmienia sonda i leczenia refluksow wiacznie z dieta oparta o nisko alergenne mleko. U
dwojga niemowlat trudnosci z karmieniem byty tak nasilone, ze musiaty by¢ zywione przez
rurke gastrostomijng wprost do zofadka. Jedno z nich urodzito si¢ z rozszczepem
podniebienia. Dwoje dzieci wyrosto na osoby bardzo wybredne, akceptujace tylko niektore
pokarmy o okreslonej strukturze.

Wzrost

Czterech z pigciu cztonkdw Unique byto bardzo niskich w dziecinstwie, wiacznie z jednym,
ktéry po urodzeniu wykazywat normalng wage i dtugos¢ ciata. Opdznienie w rozwoju kosci
wydaje si¢ cechg wspdlna. Czworo z pigciu os6b byto bardzo szczuptych wiacznie z jedna,
wysoka jak na swoj wiek. Jedna osoba wyrosta na niskiego dorostego o korpulentnej budowie.
Dtiugos¢ konczyn jest zréznicowana nawet w ramach tej samej rodziny: jedne dzieci maja
krotkie konczyny, a inne dtugie.

Jedno bardzo chude dziecko miato duzy brzuch, prawdopodobnie z powodu wiotkich migsni.

Zdrowie i samopoczucie

Infekcje w dziecinstwie sa czeste i niektore dzieci z zaburzeniami chromosomowymi wydaja
sig szczegodlnie podatne na nie i cierpia bardziej, gdy je zlapia. Szczegdlnie czeste wydaja sie
infekcje uszu i klatki piersiowej. Niemniej jednak brak dowodow, ze dzieci z mikrodelecja
Iq21.1 sa bardziej podatne na infekcje od innych, mimo ze cztonkowie Unique maja nizsze
poziomy przeciwciat odpornosciowych. Nie jest pewne, czy ktorekolwiek ze zgloszonych
choroéb byty powiazane z mikrodelecja 1921.1, czy tez pojawily sig przypadkowo u tej samej
osoby. Obejmuja one: sucho$¢ ust i oczu, z mozliwg diagnoza autoimmunologicznego zespotu
Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow, refluks moczowy i powigkszone nerki
(hydronephrosis), przedwczesne dojrzewanie piciowe, stwardnienie rozsiane, astma, alergie,
anemia (Brunetti-Pierri 2008; Unique).

Stuch

Wsrod cztonkow Unique 5 z 10 ma pewng utrate stuchu. W trzech przypadkach byto to
przejsciowe i spowodowane nagromadzeniem ptynu w uchu srodkowym, leczone przez
wszczepienie rurek napowietrzajacych do bebenka. Czwarte dziecko i, by¢ moze piate, ma
trwaty niedostuch nerwowy w jednym uchu (Unique).



Dlaczego ludzie z mikrodelecja 1q21.1 tak bardzo réznia sie od siebie?
Jednym z powoddw roznic jest ilos¢ brakujacego materiatu chromosomowego i liczba
brakujacych genow jest wigksza u niektorych z nich. Nawet osoby z tej samej rodziny z
mikrodelecja tych samych rozmiaréw moga by¢ bardzo réznie dotknigte. Wciaz nie
rozumiemy wszystkich powodow, dla ktorych tak sig dzieje, ale jednym z mozliwych
wyjasnien moga by¢ nieodkryte jeszcze geny. Prazek 1q21.1 na chromosomie | ma tak
skomplikowang strukture, ze nie zmapowano jeszcze jego precyzyjnej sekwenciji.

Istnieje ciagle 15 luk w tej mapie i mozliwe, ze w tych lukach istnieja geny przyczyniajace sig
do efektow, jakie niesie mikrodelecja.

Jak to sie stato?
Mikrodelecje 1q21.1 moga pojawic sie nagle albo moga zostac¢ odziedziczone od matkilub
ojca.
Jedyny sposob by si¢ upewnic, to sprawdzi¢ chromosomy obojga rodzicéw. Nalezy to zrobi¢
nawet wtedy, gdy oboje rodzice s3 zupetnie zdrowi i nie wykazuja probleméw rozwojowych.
Jesli jeden rodzic ma tg sama mikrodelecje, zostata ona odziedziczona. Jesli zadne z rodzicow
jej nie ma, jest to mikrodelecja nowopowstata (genetycznym okresleniem na to jest de novo
(dn)).
Nowa mikrodelecja 1g21.] zostata spowodowana przez btad powstaty przy formowaniu
plemnika lub jajeczka rodzica albo w pierwszych dniach po zaptodnieniu. Jest to proces
naturalny i rodzic nie moze zrobi¢ nic, by to zmienic lub kontrolowac.
W pewnym momencie wszystkie chromosomy, takze dwa chromosomy |, paruja sig i
wymieniaja segmenty. Aby to parowanie byto precyzyjne, kazdy chromosom ,,rozpoznaje”
odpowiadajace mu lub prawie odpowiadajace sekwencje DNA z chromosomu partnera.
Jednakze we wszystkich chromosomach s3 sekwencje na tyle podobne, ze moga przyczyniac
si¢ one do wadliwego parowania si¢ chromosomow.
Region 1q21.1 ma wyjatkowo skomplikowang strukture. ¥4 sktada si¢ z co najmniej czterech
blokéw DNA, ktoére s3 w ponad 90% podobne do siebie. Bardzo prawdopodobne, ze te
podobienstwa spowodowaty wadliwa wymiang segmentow. Gdy badacze przeanalizowali
punkty rozerwania tego chromosomu u poszczegolnych oséb, stwierdzili, ze doszto do
tego w obrebie niemal identycznych sekwencji DNA.
U wiekszosci ludzi punkty przerwania znajduja si¢ w miejscach, gdzie sekwencje sa
praktycznie identyczne.

Mimo, ze nikt nigdy nie zaobserwowat tego

Duplikacja Delecja bezposrednio, uwaza sig, ze gdy dochodzi do
* wymiany materiatu genetycznego w
nastepstwie wadliwego ,,rozpoznania”, jest to

nieréowne zapetlenie sig i wycigcie krotkiego
ramienia chromosomu.

Jest pewne, ze jako rodzice nie mogli
Panstwo zrobi¢ nic, by temu zapobiec.
Mikrodelecja 1q21.1 nie jest spowodowana
przez jakiekolwiek czynniki sSrodowiskowe,
dietetyczne, zwiazane z praca czy stylem
zycia. Zadne zachowania i dziatania
ktéregokolwiek z rodzicow przed i w czasie

Diagram pokazuje wadliwe ,,rozpoznawanie” na ciazy nie miaty wptywu na powstanie tej
kroétkim ramieniu chromosomu. mikrodelecji.
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Jesli jedna osoba w rodzinie z mikrodelecja 1q21.1 ma fagodne objawy,
to czy inni w tej samej rodzinie beda takze mieli tagodna postac?
Niekoniecznie. Istnieje duze zréznicowanie pomigdzy cztonkami tej samej rodziny. Jesli jedna
osoba ma tagodng postac, inne moga by¢ powaznie i zauwazalnie dotknigte.

Czy to sig moze sta¢ ponownie!

W rodzinach, gdzie przebadano oboje rodzicow i oboje maja normalne chromosomy,
prawdopodobienstwo urodzenia nastepnego dziecka z mikrodelecja 1q21.1 jest niemal na
pewno nie wigksze, niz u kogokolwiek innego.

W rodzinach, gdzie mikrodelecja 1q21.| zostata odziedziczona od jednego z rodzicéw,
prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z 1q21.1 rosnie do 50% w kazdej nastepnej ciazy.
Nie da sig jednak przewidziec jaki efekt wywofa ta mikrodelecja u dziecka.

Jesli maja juz Panstwo dziecko z mikrodelecja, Panstwa osrodek genetyczny powinien
zaoferowac doradztwo przed nastepng ciaza. Jesli sie na nig Panstwo zdecyduja, mozliwa
bedzie takze diagnostyka prenatalna .

Czy moje dziecko z mikrodelecja 1q21.1 bgdzie miato podobnie

dotkniete dzieci?

Panstwa dziecko z mikrodelecja 1q21.1 moze oczywiscie chcie¢ mie¢ dzieci. Nie znamy tego
schorzenia dostatecznie dtugo, by mie¢ pewnos¢, iz nie ma ono wplywu na ptodnosg, ale jest
prawdopodobne, ze ptodnos¢ bedzie normalna. Prawdopodobienstwo przekazania delec;ji
potomstwu wynosi 50% w kazdej ciazy, zatem szanse na urodzenie zdrowego dziecka
wynosza takze 50%. Jego zdolnos¢ do sprawowania opieki nad swoim dzieckiem bedzie
uzalezniona od wiasnej zdolnosci do uczenia sie.

Niektore geny w 1q21.1

Czesc 1g21.1 tracona przez wigkszos¢ ludzi jest bogata w geny. Przyblizona pozycja trzech z
nich przedstawiona jest na diagramie na str. 3.

Gen HYDIN na chromosomie 16q22.2 ma czgsciowa kopie (paralogue), ktéra zostata
wtracona do 1q21.1 w toku ewolucji. Gen HYDIN na Iq21.1 jest aktywny tylko w mozgu.
Osoby, u ktérych go brakuje, maja mata gtowe. Z kolei te, ktore maja dodatkows kopie
tego genu, maja duza gtowe. Sugeruje to, ze gen HYDIN odgrywa duza role w okreslaniu
rozmiaru gtowy. (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

GJAS jest genem produkujacym biatko o nazwie Connexin40. Jego ekspresja nastepuje w
przedsionkach serca (atria), a jego niedostatek powoduje wady serca. Niektorzy ludzie
pozbawieni tego genu maja normalne serca, jednak przyczyna tego nie jest w pefni
zrozumiana. (Mefford 2008;

Christiansen 2004).

GJAS8 jest genem produkujacym biatko Connexin50, ktérego rola jest utrzymywanie
przejrzystosci soczewki oka. Ekspresja tego genu nastepuje w rogdwce, w siatkowce i w
mozgu. Niektorzy ludzie pozbawieni tego genu cierpia na za¢me o réznym stopniu nasilenia.
(Mefford 2008).

GJAS8 jest takze wiazany ze schizofrenia (Stefansson 2008; Christiansen 2004).
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Wsparcie, kontakt z innymi rodzinami i informacje

Understanding
chromosome
disorders

Rare Chromosome Disorder Support Group,
G1 The Stables, Station Road West,

Oxted, Surrey RH8 9EE, UK

Tel/Fax: +44(0)1883 723356

info@rarechromo.org | www.rarechromo.org

Na tej stronie: http://health.groups.yahoo.com/group/1g21-
1chromodeletion znajduje sie tablica ogtoszen dla oséb dotknietych
mikrodelecjg 1g21.1

Facebook
www.facebook.com  1g21.1 microdeletions and microduplications

Rare Chromosome Disorder Support Group Charity Number 1110661
Registered in England and Wales Company Number 5460413
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