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Dentre as doencas raras, a sindrome de delecao
22q11.2 (S. Del 22q11.2) é a microdelecao mais
comum entre os seres humanos. Sua
prevaléncia é de, aproximadamente, um caso a
cada 1.500 nascidos vivos. Os individuos
portadores dessa sindrome apresentam grandes
blocos de DNA repetitivo, conhecido como Low
Copy Repeats (LCRs) que podem predispor um
pareamento desigual dos cromossomos, durante
a fase meiose da divisao celular, ocasionando a
delecao.

Dentre as expressoes fenotipicas mais
frequentes resultantes da S. Del 22g11.2 estao
os defeitos cardiacos congénitos, as anomalias
palatais, deficiéncias imunoldgicas, dificuldades
de aprendizagem, atrasos no desenvolvimento,
manifestacoes psiquiatricas, dentre outras.

Na atualidade, diferentes métodos sao
utilizados na deteccao da sindrome de delecao
22q11.2 (S. Del 22g11.2), dentre os quais, a
Fluorescence in situ Hybridization (FISH), a
Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) e a Hibridagao Genémica
em arrays (aGH). Todavia, devido a grande
heterogeneidade clinica, uma porcentagem
significativa de pacientes com suspeita para
esse tipo de delecado permanece sem
diagnéstico conclusivo.

Com o objetivo de identificar e caracterizar
desequilibrios gendmicos nesses pacientes, o
bidlogo Matheus de Mello Copelli conduziu — no
ambito do mestrado académico em Genética

8 - Boletim da FCM

Pesquisa combina diferentes técnicas na identificacao
>-caracterizacao da Sindrome DiGeorge

Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp — a pesquisa intitulada
Identificacéo e caracterizacéo de
desequilibrios genémicos em individuos com
hipétese diagndstica de sindrome de delegdo
22q11.2. O estudo contou com a orientacao da
médica geneticista, Vera Lucia Gil da Silva
Lopes, e co-orientacao do citogeneticista,
Tarsis Antonio Paiva Vieira, ambos,
professores do Departamento de Genética
Médica.

Ao todo, 59 individuos participaram do
estudo. Dentre estes, 27 individuos com a
delecao em 22g11.2 foram avaliados para a
caracterizacdo dos pontos de quebra,
correlacao genétipo-fenétipo e investigacao
de outras Copy Number Variations (CNVs); e
32 individuos sem a delecao em 22q11.2,
previamente testados pelas técnicas de FISH
e/ou MLPA, foram avaliados para a
identificagao de desequilibrios genémicos em
outras regides do genoma.

Entre os 27 individuos com delecdo em
22q11.2, os pontos de quebra proximal
variaram de 18.644.790 a 18.916.842 (272 kb —
3 genes) e os pontos de quebra distal
variaram de 21.465.659 a 21.915.509 (449 kb —
9 genes). Entre os 32 individuos sem delegao
em 22g11.2, foram encontrados dez
desequilibrios genodmicos relevantes em oito
individuos. Cinco destes foram classificados
como variantes patogénicas e cinco, como
variantes de significado incerto.
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Explicagdo da imagem: as barras vermelhas correspondem a extensao da delegao, ja as areas pontilhadas representam a regides proximal e

distal, variavelmente, deletadas.

Todos os 59 participantes da pesquisa foram
investigados por meio da técnica de aGH. Os
27 individuos com delecao 22q11.2 tiveram
identificados em seus genomas 794 CNVs (237
duplicagdes e 557 delegdes). Nos 32 individuos
restantes, foram encontradas mais 645 CNVs
(472 delecoes e 173 duplicacgodes) sendo que 10
foram de significado relevante (5 patogénicas
e 5 de significado incerto).

“A investigacao por aGH permitiu a caracteri-
zagao dos pontos de quebra nos individuos
com delecao em 22q11.2, e, também, a
concluséao diagnéstica em quatro individuos
que, até entao, permaneciam sem diagndstico,
reforcando a importancia da utilizacao dessa
técnica em individuos com hipétese
diagnoéstica de S. Del 22g11.2, porém, sem a
delecao”, acrescenta Matheus.

voce sabia?

A Sindrome de Delecao 22q11.2, também
conhecida por Sindrome de DiGeorge ou
Sindrome Velocardiofacial, é causada pela
falta de um trecho do cromossomo 22. Os

sinais e sintomas da doenca sao variados.
Os portadores da delecao em 22q11.2
poderao desenvolver problemas cardiacos,
deficiéncias no sistema imunolégico,
anomalias palatais, esquizofrenia, atrasos no
desenvolvimento, dentre outros.
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