Zespol Williamsa — Beurena (Williams — Beuren
Syndrome; WBS; z. W-B; zesp6l Williamsa; elfin face
syndrome;)

Nazwa wywodzi sie od nazwisk autoréow, ktorzy niezaleznie od siebie w latach 1961 r. i
w 1962 r. opisali wezesniej juz (1951/1952 r.) wzmiankowane w literaturze przypadki
hiperkalcemii i hyperkalciurii doprowadzajacej do niewydolno$ci nerek (Fanconi i
Girardet oraz Schlesinger, Butler i Black), polaczone z wada ukladu krazenia, na co
wladnie zwrocili uwage jako kardiolodzy tj. nadzastawkowym zwezeniem aorty oraz
obwodowym zwezeniem tetnic ptucnych oraz wspolistniejacym opdznieniem rozwoju
psycho-fizycznego, w polaczeniu z niskorosloscig, i typowymi rysami twarzy
okres$lanymi jako ,twarz elfa”.

Roézne nazwy — to samo schorzenie

. Fanconi-Schlesinger syndrome

. Beuren’s syndrome

. Williams' elfin face syndrome

. Williams’ syndrome

. Williams-Barratt syndrome

. Williams-Beuren syndrome

. Elfin Facies Syndrome

. Elfin facies with hypercalcemia

. Hypercalcemia-Supravalvar Aortic Stenosis
. Infantile hypercalcemia

. Supravalvar aortic stenosis syndrome
. WBS

. WMS

. WS

CZESTOSC WYSTEPOWANIA
Zespol Williamsa wystepuje glownie sporadycznie, z szacowang czestoscia
~1 : 10 000 — 20 000 zywo urodzonych. W Norwegii nawet 1: 7.500 zywo
urodzonych.

CECHY KLINICZNE

I. Specyficzne cechy zachowania i neurologiczne:

1/ zaburzenia funkcji motorycznych — zaburzenia koordynacji wzrokowo —
przestrzennej, utrzymania rownowagi;

2/ zaburzenia mowy — w wyrazaniu i nabywaniu umiejetnosci jezykowych,
mowa niespdjna — powierzchowna, z ,potokiem slownym” - okreélana jako ,cocktail
party speech”;

3/ lek emocjonalny z tendencja nadmiernej checi nawigzania kontaktu, rézne
fobie dotycza ok. 80% dzieci, z brakiem wyczucia dystansu, zaburzenia uwagi z




nadaktywnosScia ruchowg, ogo6lne wrazenie dzieci roztargnionych; spolecznie sa
bardzo towarzyskie, pogodne; wieloméwne i entuzjastyczne, niepokdj, lek dotyczy ok.
80% 0s6b dorostych;

4/ intelekt mieszczacy sie w szerokich granicach — IQ od 20 — 106, czyli
glebokie upo$ledzenie umyslowe do prawidlowego intelektu (na poziomie
umiarkowanym ok. 75%), jednakze z problemami nauczania, osiggaja lepsze wyniki w
czytaniu niz w matematyce i pisaniu lub rysowaniu, ze znacznie zaznaczonymi
zdolno$ciami muzycznymi;

II. Dysmorfia twarzy — typowa twarz z cechami ,elfa” staje sie widoczna

zwlaszcza po okresie 1.5 — 2 lat:

 sklerotyzacja koSci czaszki prowadzaca do malogtowia,

« dysproporcja pomiedzy szeroka szczeka, a malg zuchwa (hypoplazja wyrostka
zebodolowego zuchwy i niedorozwoj kosSci jarzmowych) wraz z mala brodka
powoduje powstanie pelnych obwistych policzkow,

« szerokie, uchylone usta z pelnymi wargami

+ dluga, wygladzona rynienka podnosowa,

« szeroka trojkatna dalsza cze$¢ nosa z miesistym koficem i nozdrzami
skierowanymi ku gorze,

« wada zgryzu, z nieprawidlowo wyksztalconymi zebami oraz defektem szkliwa,

« odstajace i duze malzowiny uszne,

« wydatne czolo oraz brwi czesto zro$niete i stabo zaznaczone w bocznych czesciach,

+ okolica oczu sprawia wrazenie pelnej, obrzeknietej, lekko opadajace powieki,

 czesto zez zbiezny,

« teczéwki w okolo 70% - 80% niebieskie u ok. 7% zielone, z charakterystycznym
skoronkowym” wzorem (ok. 75%).

ITI. Wady ukladu krazenia (ok. 75 — 80%):
Defekty naczyn — najczesciej:

» nadzastawkowe zwezenie aorty i tetnicy plucnej oraz obwodowych naczyn
plucnych,

« hypoplazja aorty i tetnicy plucnej,

 ponadto ASD, VSD, zwezenie tetnic nerkowych, co jest przyczyna nadci$nienia
tetniczego krwi, ktore zauwazalne jest w okresie dojrzewania i u dorostych);

» Wypadanie platka zastawki mitralnej i aorty jest spostrzegana zwlaszcza u
dorostych;

« Zwezenie tetnic wiencowych — jest czestg przyczyna naglych zgonow - ok. 1%o, co
jest ok. 25 — 100 razy cze$ciej niz w ogolnej populacji;

* Nieprawidlowosci rozwojowe dotyczace naczyn o$rodkowego ukladu nerwowego
sa rzadko postrzegane, lecz moga by¢ przyczyna udaro6w mozgu.

IV. Zaburzenia dotyczace narzadu wzroku oraz uszu, nosa i gardla:
» nadwzroczno$¢ i zez zbiezny obserwowany jest u ok. 50% oso6b, natomiast zaéma
wystepuje glownie u doroslych;
+ wiekszo$¢ dzieci ma gruby, ,chrapliwy” glos wtornie do zmian dotyczacych strun
glosowych spowodowanych nieprawidlowoscia elastynys;
« nadmierna wrazliwo$¢ na dzwieki wystepuje u > 90% dzieci i osoby te odczuwaja
juz dyskomfort przy dzwiekach o 20 dB nizszych niz w grupie kontrolnej, jednakze z



wiekiem dochodzi do oslabienia stuchu gléwnie przewodzeniowo-odbiorczego —
przyczyna jest nadmierne wytwarzanie woskowinys;

 u dzieci do$¢ czesto dochodzi do zapalenia ucha wewnetrznego, co prowadzi do
stanu przewleklego u ok. 50%;

« oraz mikrodontie, u ok. 40% brak jest jednego lub kilku zebéw stalych.
spostrzega sie rowniez zmiany prochnicze (hipoplazja emalii zebow), wady zgryzu

V. Zaburzenia dotyczace przewodu pokarmowego i $cian jamy brzusznej:

« problemy z karmieniem oraz czeste wymioty, przewlekle zaparcia (wynik
hiperkalcemii — podobnie jak ,kurcze” mie$ni), obserwuje sie gléwnie w okresie
niemowlecym lecz nawroty tych zaburzen moga tez wystapi¢ u dorostych,

« zaburzenia niedokrwienne jelit,

« kamica pecherzyka zo6lciowego,

« uchylkowato$c jelit,

« przepuklina pepkowa,

« tendencja do otyloSci w wieku pozniejszym,;

« w jednym z doniesien obserwowano celiakie u ok. 9.6% - przy $redniej w
populacji ogélnej wynoszacej ok. 0.5%.

VI. Zaburzenia ukladu moczowo — plciowego (ok. 17%) i endokrynnego:

« reflux pecherzowo — moczowodowy,

* Zzwezenie moczowodow,

 uchylkowato$c¢ pecherza,

« zesp6l Fanconi - de Toni — Debré, (krzywica zwigzana z wieloma zaburzeniami
czynno$ci cewki nerkowej blizszej - ogblniona aminoacyduria, glikozuria, fosfaturia z
nastepcza hipofosfatemia)

 kamica nerek;

* hiperkalcemia (15 — 25%),

* hiperkalciuria (ok. 30%),

 nawracajace infekcje (ok. 33%)

+ u chlopcow hypogenitalizm i wnetrostwo,

» wczesne lecz nie przedwczesne dojrzewanie (dotyczy ok. 50% dzieci) lecz u
dziewczat obserwuje sie juz cechy ktore zaliczane sg juz do ,,pubertas praecox”;

« hipothyroidism — ok. 10%,

 nieprawidlowy test tolerancji glukozy u dzieci, a w wieku dorostym cukrzyca

VII. Objawy ze strony ukladu miesniowo — szkieletowego:

« niska urodzeniowa masa ciala (ok. 35% dziewczynek i 22% chlopcow),

« opOznienie wzrastania zwlaszcza od okresu niemowlecego (ok. 70% dzieci) do
pierwszych 4 lat zycia (przecietna osigganego wzrostu jest w granicach 75% populacji
dzieci zdrowych), z nastepowa krotko trwajaca akceleracja wzrostu, jednakze
ostatecznie w wieku dojrzalym wystepuje niskorosto$é (< 3 percentyla),

« poczatkowa wiotko$¢ wiezadel w stawach przechodzaca w starszym wieku w
ograniczenie ruchomos$ci — przykurcze, wzmozenie odruchow glebokich i wzrost
napiecia mieSniowego oraz drzenia i ataksja takze obserwowane sg u oséb dorostych,
 zrosty (synostozy) lokciowo — promieniowe;



« nieprawidlowe fizjologiczne krzywizny i skrzywienia boczne kregostupa

Badania antropometryczne:
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Rys.1. Wzrost/wiek u dziewczat
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Rys.2. Wzrost/wiek u chlopcow

100 | } 1

Female
95 1- . weight

90 < HE => standard
= ws

85

95th
80 - =

75 —1 L

70 -

65 +2SD |

60 - -

501h
55 -1— —

s04-— Mean

WEIGHT [kg]

45 ; th =

40 o — - =

-2SD
35

30— ! L.
25 - .' P

204 —F—— -

4 S
15 g

10 /

i
T
|
— T -
2 4 6 8 10 12 14 186 18 20
AGE [years]

Rys.3. Waga/wiek u dziewczat
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Rys.4.Waga/wiek u chlopcow
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Rys.5. Obwdd glowy/wiek u dziewczat
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Rys. 6. Obwod glowy/wiek u chlopcow

VIII. Objawy skorne:

 wiotka, nadmiernie rozciggliwa skéra, z wiekiem stajaca sie pomarszczona, co
sprawia wrazenie przedwczesnego starzenia sie, podobnie jak wczesne siwienie,

* naczyniaki,

» gleboka bruzda posladkowa.

Obecnie zesp6l Williamsa zaliczany jest do wieloukladowych zaburzen
rozwojowych, ktorego przyczyng jest mikrodelecja tzw. ,genéow przyleglych”, z
okre$lonym miejscem genowym znajdujacym sie w dlugim ramieniu jednego z
chromosomoéw 7 pary (7q11.23).

Obejmuje on utrate ponad 20 gendw, o lacznej wielkosSci okoto > 1.5 Mb (mega
base pair — milion6w par zasad).

Najlepiej poznanym jest gen elastyny (ELN — MIM *130160), ktorego
hemizygotyczno$¢ odpowiada za zaburzenia ze strony tkanki lacznej
(elastyna jest bialkiem wchodzacym w sklad wlokien sprezystych znajdujacych sie
glébwnie w S$cianie naczyn krwiono$nych, plucach, wiezadlach, powieziach, w
chrzastkach narzadu sluchu i aparatu glosowego), a ktérego mikro-delecje udaje sie
wykry¢ za pomoca diagnostyki z uzyciem techniki FISH (fluorescence in-situ




hybridization) i szacuje sie, ze utrata jednego allela powodujaca hemizygotyczno§é
wystepuje z czestoScig od 90 do 95-99% przypadkow (w.g. roznych zrodel).

Innym z genéw, ktérego ekspresja znajduje sie w oun, a ktéremu przypisuje sie
istotna role w zaburzeniach procesu poznawczego i postrzegania jest gen LIM-kinazy
1 (LIMK1 — MIM*601329).

Delecja drugiej z pieciu podjednostek kompleksu replikacyjnego - czynnika C,
bialka kodowanego przez gen RFC2 *MIM 600404, odpowiada za ograniczenie
mozliwoéci  proceséw  replikacyjnych  DNA, prowadzac do  zaburzen
ogo6lnorozwojowych w tym niedoboru wzrostu.

Na podstawie zaobserwowanego maloglowia i glebszego niedoboru wzrostu u
dzieci z delecja pochodzenia matczynego, zasugerowano tez zjawisko naznaczenia
genetycznego (genomic imprinting).

Geny, ktére zostaly zmapowane w regionie krytycznym z prawidlowym wariantem
allelicznym:

. ELN (elastin). Deletion of ELN is responsible for the connective tissue
abnormalities, including the cardiovascular disease in WS [Ewart, Morris, Atkinson
et al 1993].

. LIMK1 (lim kinase 1), expressed in the brain. Deletion of LIMK1 has been
implicated in the abnormality of visuospatial constructive cognition in WS
[Frangiskakis et al 1996 , Morris et al 2003 , Hoogenraad et al 2004].

. GTF2I (general transcription factor II, I) [OMIM 601679]. GTF2I encodes
transcription factor TFII-I [Perez Jurado et al 1998 , Danoff et al 2004]. Deletion
mapping of "SVAS plus" families has suggested that deletion of this gene has a
negative affect on IQ [Morris et al 2003].

. STX1A (syntaxin 1A) [OMIM 186590], involved in neurotransmitter release
and insulin secretion. STX1A may have a role in diabetes in WS [Osborne et al 1997,
Lam et al 2005].

. BAZ1B (bromodomain adjacent to a leucine zipper 1B). Because BAZ1B binds
the vitamin D receptor, it has been theorized that it may have a role in hypercalcemia
in WS [Meng, Lu, Li et al 1998 , Kitagawa et al 2003].

. CYLN2 (cytoplasmic linker 2). Strongly expressed in the brain, CYLN2 is
postulated to be involved in cerebellar abnormalities in WS [Hoogenraad et al 1998 ,
Hoogenraad et al 2004] [OMIM 603432].

. GTF2IRD1. Part of the TFII-1 transcription family, GTF2IRD1 has been
implicated in the craniofacial features of WS [Osborne et al 1999 , Tassabehji et al
2005].

. NCF1 (neutrophil cytosolic factor 1). NCF1 encodes a component of the
NADPH oxidase system. Hemizygosity for NCF1 is associated with a decreased risk
for hypertension in WS. It is deleted in approximately 40% of individuals with WS
[Del Campo et al 2006].

Pozostale geny dla ktérych powiazanie z fenotypem spotykanym w zespole Williamsa
jest nieznane:

. RFC2 (replication factor C, subunit 2) [OMIM 600404], involved in DNA
elongation [Peoples et al 1996]




. FZDo (frizzled 9) [OMIM 601766], homologous to Drosophila frizzled gene
[Wang et al 1997]

. FKBP6, homologous to FK-506 binding protein class of immunophilins
[Meng, Lu, Morris et al 1998]

. TBL2 [Meng, Lu, Li et al 1998]

. WSbHLH (WS-basic helix-loop-helix leucine zipper) [Meng, Lu, Li et al
1998]

BCL7B [Meng, Lu, Li et al 1998]

. CLDN4 [Paperna et al 1998] [OMIM 602909]

. CLDN3 [Paperna et al 1998] [OMIM 602910]

. EIF4H [Osborne et al 1996 , Richter-Cook et al 1998] [OMIM 603431]

. LAT?2 [Brdicka et al 2002]

. WBSCR11 [Osborne et al 1999]

. GTF2IRD2, sometimes deleted in WS [Makeyev et al 2004 , Tipney et al
2004]

Schorzenia genetycznie zwigzane z Zespolem Williamsa (alleliczne)

. Cutis laxa (AD) (skora wiotka);

. SVAS AD (nadzastawkowe zwezenie aorty);

. »SVAS plus” (SVAS + niepelne i nie charakterystyczne objawy dla Zespotu
Williamsa spowodowane cze$ciowa delecja regionu krytycznego)

. Zespot duplikacji regionu krytycznego dla Zespolu Williamsa (charakteryzuje
sie cechami dysmorfii — dlugoglowie, waskie wysokie czolo, dlugie rzasy, szeroki
dobrze wysklepiony nos, krotka rynienka podnosowa, tytozuchwie, wada zgryzu —
~Zgryz otwarty”, asymetria twarzy, ,twarz placzaca” oraz zaburzenia chodu, problemy
z mowg - zaburzenia ekspresji mowy (odwrotnie jak w zespole Williamsa).

DIAGNOSTYKA I POSTEPOWANIE

. Badanie cytogenetyczne

. Badanie cytogenetyczno — molekularne — z uzyciem specyficznej sondy
fluorescencyjnej (FISH);

. Badania molekularne — sekwencjonowanie poszczegélnych genow w

przypadku, gdy cechy kliniczne wskazuja na wystepowanie zespolu, a badanie z
uzyciem sondy dla regionu 7q11.23 jest negatywne (Real-Time Quantitative PCR,
genomic microarray analysis — CGH, STRs — obejmujacy region krytyczny dla zespotu
Williamsa — WBSCR);

. Region krytyczny pokrywa w 95% delecje obejmujaca 1.55 Mb, a w 5% 1.84
Mb. Ciezszy obraz kliniczny obserwuje sie w przypadku wiekszych delecji 2 — 4 — 5
Mb

. Uwaga na prowadzenie anestezji u pacjentow, u ktorych wystepuja zwezenia
naczyn mozgowych - zagrozenie zmianami niedokrwiennymi mozgu

. Objecie programem edukacyjnym rodzin;

. Wskazanie adres6w grup samopomocy;

. Objecie opieka poradnictwa genetycznego.



RYZYKO POWTORZENIA

. Zespol Williamsa wystepuje gtownie sporadycznie, z szacowang czestoscig ~1 :
10 000 — 20 000 zywo urodzonych dzieci.
. Ryzyko wystapienia choroby u dziecka z kolejnej ciazy jest zblizone czesto$cia

do ryzyka populacyjnego, z ryzykiem 50% w przypadku posiadania potomstwa przez
osobe dotknietg tym zaburzeniem.

. Opisano zaledwie kilka rodzin (5 do 2001 r.), w ktérych choroba przekazywana
byta w sposéb autosomalny dominujacy. W przypadku posiadania dwoje potomstwa z
zespolem Williamsa przez zdrowych rodzicow nalezy rozwazy¢ istnienie u jednego z
nich mozaikowatoSci germinalnej, w tym przypadku ryzyko powtOrzenia sie
zaburzenia jest podwyzszone w poréwnaniu do populacji ogdlne;j.
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