Williamsuv-Beureniv syndrom

Svou povahou patfi Williams@v(-Beurentiv) syndrom (OMIM 194050 (https://omim.org/entry/194050)) mezi
mikrodeleéni syndromy. Mikrodele¢ni syndromy jsou jednim z typd chromozomovych aberaci, které
oznacujeme jako submikroskopické (téz kryptické), tj. zakladni cytogenetickou analyzou neidentifikovatelné. V
praxi to znamena, Ze tyto aberace nelze pozorovat mikroskopicky za pouziti béznych prouzkovacich metod, ale Ize
je ve vétsiné pripadd zjistit pouze za pouziti molekuldrné biologickych, popf. molekuldrné cytogenetickych
metod. Typickym prikladem je metoda FISH.

Mikrodelecni syndromy

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Mikrodelecni syndromy.

Mikrodelecni syndromy, mezi které Syndrom Williams-Beuren radime, jsou v populaci ze skupiny

patrné jiz z oznaceni mikrodele¢ni) jsou intersticialni mikrodelece na réiznych chromozomech, které oznacujeme
také jako haploinsuficience. Charakteristické je postizeni vétsiho poctu gen(, které vzajemné v dané oblasti
sousedi. Odtud potom pochézi dalsi oznaceni; syndromy sousedicich, resp. syndromy na sebe navazujicich
genu (contiguous gene syndromes). Nasledkem toho se vytvari pomérné Siroké spektrum symptom( - geny
mohou mit znac¢né odlisné funkce.

Mezi dalsi submikroskopické aberace jsou vedle mikrodeleci razeny mikroamplifikace a translokace malych
chromozomovych segmentd.

Etiologie

Syndrom Williams-Beuren se projevuje zhruba u jednoho z 10 000 novorozenc(. Ve vétsiné pripadd (95 %) je jeho
pric¢ina identifikovana jako mikrodelece Useku (1,5-1,8 Mbp; 26-28 gent) dlouhého raménka chromozomu 7 (pruh
7911.23). K ur€eni je vyuzivana molekuldrné cytogeneticka analyza.

Klinicky projev

U vétsiny pacientl jsou patrné vyrazné suprapalpebralni oblouky, pIné, ndpadné vyduté tvare, silné rty a
antevertované nostrily. Obli¢ej tak pGsobi skFitkovitym dojmem (elfin face). Mezi dalsi typické znaky projevujici se
u syndromu Williams-Beuren patfi drobné, bélavé, kruhovité usporddané inkluze na duhovce oznacované jako
irides stellatae, abnormalni dentice a hyperkalcémie.

Cévni stendzy, které se v rlizné mire vyskytuji u vsech pacientli, mohou zpUsobit zadvazné zdravotni potize. Jsou
zpUsobeny deleci genu ELN (OMIM 130160 (https://omim.org/entry/130160)), ktery lezi v kritické oblasti 7q11.23.
Nasledkem jeho haplosufience dochazi k naruseni fizeni syntézy elastinu a tim k abnormalnimu vyvoji cévnich
stén, ktery vede ke snizeni prlsvitu. Charakteristickd je pritomnost predevsim supravalvuldrni aortaini stendzy. V
dlsledku tak dochdzi k vyrazné arteridlni hypertenzi a zvyseni rizika postizeni infarktem jiz v détském véku.

Mentalni retardace jedinc( trpicich syndromem Williams-Beuren je budto stfedni nebo lehka. Ve vzacnych
pripadech nemusi byt intelekt zasazen vibec. Jedinci byvaji hyperaktivni, pratelské povahy a s dobrou paméti na
osoby a mista. Nejpravdépodobnéjsi pricinou mentalni retardace je delece (nebo jind mutace) lokusu LIMK1 (OMIM
601329 (https://omim.org/entry/601329)), ktery lezi v bezprostredni blizkosti genu ELN. Gen L/IMKI fidi syntézu
enzymu LIM-kindzy, ktery se uplatiuje pfi vyvoji mozku.

Familidrné se mikrodelece vyskytuji jen vzacné.
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