MODIFICADORES GENETICOS DE LAS ANOMALIAS DEL PALADAR EN
EL SINDROME DE MICRODELECION 22qg11.
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El sindrome de microdelecion 22ql11 (del22gll) es un trastorno genético que
se debe a una delecion heterocigota de 3 Mb. El 70-80% de los pacientes
presenta anomalias palatinas. La causa de la penetrancia incompleta de esta
manifestacion es desconocida. Realizamos un estudio de asociacion del
genoma completo (GWAS) para buscar modificadores genéticos del fenotipo
palatino en 91 pacientes chilenos diagnosticados con del22ql1 por FISH, con
anatomia palatina conocida. Las muestras se genotipificaron utilizando el array
Affymetrix® SNP 6.0 y se compararon casos con anomalias palatinas (n=69)
con controles de paladar normal (n=22). Los datos de 728.000 SNPs se
analizaron con PLINK v1.07, usando el test de Fisher para evaluar asociacion y
un analisis de estratificacion de poblacién con el método de escalamiento
multidimensional (MDS). Esta informacion fue utlizada para realizar la
asociacion con el test Cochran-Mantel-Haenszel. Se consideré como evidencia
de asociacion un valor de p de 1 x 10-7. Encontramos 2 regiones asociadas al
fenotipo de paladar. La primera en la region cromosomica 7q11.23-7g21.11,
donde se incluyen 4 SNPs con un valor de p entre 7x10-® y 1.3 x 10-°. La
segunda es de 120 kb en la region 20g13.12 que incluye 8 SNPs con un valor
de p entre 1.3 x 10-° y 5.6 x 10-°, aunque estos resultado no son
estadisticamente significativos, apuntan a una regién de interés potencial. Una
muestra de mayor tamafio en el GWAS y la secuenciacién de la region
permitirian identificar los genes modificadores del fenotipo palatino en del22g11.
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