
La delezione 22q11.2 
come prototipo di presa in carico multidisciplinare
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“Insieme di segni e sintomi che caratterizzano una particolare condizione
clinica presente in una persona”.

Sindrome

• Cranio-facies/cavo orale (16)

• Occhi (15)

• Orecchie/apparato uditivo (10)

• Naso (5)

• Cuore (15)• Cuore (15)

• Apparato vascolare (9)

• Cervello/sistema nervoso (11)

• Faringe/laringe/vie aeree (10)

• Reni/apparato gastrointestinale (13)

• Linguaggio (7)

• Sviluppo cognitivo (6)

• Patologia psichiatrica/problemi psicologici (16)

• Sistema immunitario (5)

• Apparato genitourinario (3)
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• Apparato genitourinario (3)

• Apparato endocrino (7)

• Apparato muscolo-scheletrico (17)

• Cute (2)

• Sequenze/associazioni (5)

• Arti (9)

• Altro (4)



Malattia multisistemica

“Malattia che colpisce diversi organi o tessuti o addirittura l’intero 
organismo”.

del22q
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Sindrome da “geni contigui”

“Condizione causata dallo sbilanciamento (delezione o duplicazione) di due o più geni
fisicamente vicini sullo stesso cromosoma”.

Effetto additivo sul fenotipo
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Pleiotropismo

tessuti 

“Un gene in grado di influenzare aspetti diversi del fenotipo di un 
essere vivente”.

gene

tessuti 

&
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organi



Espressione tissutale in embrioni di topo di alcuni geni localizzati 
nella regione del cromosoma 16, omologa alla regione 22q11.2 
nell’uomo
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Maynard et al., 2003



Accorpamento di sindromi diverse nella delezione 22q11.2

Conotruncal Anomaly 
Face Syndrome
OMIM 188400

Takao et al., 1980
Burn et al., 1993

Sindrome Velo-Cardio-
Facciale – OMIM 192430
Shprintzen et al., 1981
Scambler et al., 1992

Sindrome di Cayler 
OMIM125520
Cayler 1967

Giannotti et al, 1994

Sindrome di Opitz GBBB 
OMIM 145410
Opitz, 1987

Zackai et al., 1996

Sindrome di DiGeorge 
OMIM188400

DiGeorge, 1968
De la Chapelle et al, 

1981

…Sindrome di Takao, Sindrome di Sedlackova, Sindrome del III e IV arco branchiale, Sindrome di Shprintzen, Sindrome CATCH22… 
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“Major gene”

“Un gene necessario e sufficiente da solo a causare una determinata condizione”.

• 235 pazienti DGS/VCFS
• 225 con  del 22q11.2

• 2 casi sporadici e 1 familiare con 
mutazioni in TBX1

• CONCLUSIONI:  TBX1 è un gene 
princiale  nel determinismo della  
sindrome  da delezione  22q11.2
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princiale  nel determinismo della  
sindrome  da delezione  22q11.2

“TBX1 è un fattore di trascrizione, appartenente alla famiglia dei geni «T-box», che
svolgono ruoli importanti nella formazione dei tessuti e degli organi durante
l’embriogenesi”.



Pleiotropismo del gene Tbx1 e ruolo nello sviluppo degli archi brachiali
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Jerome & Papaioannou, 2001



wt       wt                                       wt            del wt dup

Dose genica ed effetto di dose

“La dose genica è il numero di copie di un gene nella cellula o nel suo nucleo.
Ogni cambiamento della dose genica può esitare in una modificazione del
prodotto del gene”.
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Modificazione della dose genica

Effetto di dose

effetti primitivi

aumento o diminuzione della sintesi dei prodotti dei geni localizzati nel tratto di

cromosoma sbilanciato

effetti secondari
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Modificato da CJ Epstein: «The Consequences of Chromosome Imbalance», Cambridge University  Press, Cambridge, 1986

diretti                                                           indiretti

sulle funzioni controllate direttamente sulle funzioni controllate da altri

dai prodotti dei geni presenti sul cromosomi o da altri tratti di

tratto di cromosoma sbilanciato cromosoma



Effetto primitivo di dose del gene Tbx1 sullo sviluppo degli archi branchiali
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tbx1/tbx1                                    deltbx1/deltbx1      deltbx1/duptbx1              Lindsay et al., 2001



Compenso della dose genica 
nei soggetti eterozigoti composti per delezione e duplicazione 
22q11.2

dup/del22q+/+
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del22q/+



del 22q11.2
sindrome

velo-cardio-facciale

“Tipo” e “controtipo” della regione 22q11.2

velo-cardio-facciale
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dup 22q11.2



guadagno 
di funzione
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Malattia geneticamente complessa

“La complessità è la caratteristica di quelle condizioni per le quali è spesso impossibile
identificarne tutti i meccanismi ”.
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Malattia evolutiva 

“Condizione patologica il cui quadro clinico si modifica con il tempo”.
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Malattia cronica

espressione prenatale

“Condizione patologica di lunga durata, tendenzialmente quanto la vita del 
soggetto”.

congenita

diagnosticata nella vita adulta
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diagnosticata nella vita adulta



Presa in carico multidisciplinare

«Il numero medio di servizi medici richiesti è 9.4, compresi
4 tipi di consulenza, 3 esami medici e 2.4 altri servizi».
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Presa in carico multidisciplinare
Il modello dell’Ospedale Bambino Gesù
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Transizione dall’età pediatrica all’età adulta

“Transition is the purposeful, planned movement of adolescents and young adults with chronic physical

and medical conditions from child-centered to adult-orientated health care systems”

Blum et al, 1993
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“Le linee-guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, con lo scopo di assistere i medici e i pazienti nelle decisioni sulle modalità di assistenza più
appropriate, in specifiche circostanze cliniche”.appropriate, in specifiche circostanze cliniche”.

1/09/2013 www.aidel22.it - segreteria@aidel22.it 22



Centro Esperto

il bambino 

diventa adulto

ambulatorio dedicato
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European Reference Network (ERN)


