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Ñèíäðîì Âèëüÿìñà (ÑÂ) — ìóëüòèñèñòåìíîå ãåíîìíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ìèêðîäåëåöèåé êðèòè÷åñêîé õðîìî-
ñîìíîé îáëàñòè 7q11.23. Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÿâëÿþòñÿ ñïîðàäè÷åñêèìè, îïèñàíû åäèíè÷íûå íàáëþäåíèÿ íàñëåäîâàíèÿ
äàííîãî õðîìîñîìíîãî äåôåêòà ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó. Ìû âïåðâûå ïðåäñòàâëÿåì íàáëþäåíèå ÑÂ ó 3 ðîäñòâåí-
íèêîâ â 3 ïîêîëåíèÿõ ñ ïåðåäà÷åé õðîìîñîìíîãî äåôåêòà ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè. Ïðîâåäåí àíàëèç ôåíîòèïè÷åñêîãî ñïåêò-
ðà, ïîêàçàíà âíóòðèñåìåéíàÿ âàðèàáåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì Âèëüÿìñà, ìèêðîäåëåöèÿ 7q11.23, FISH, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå

Ââåäåíèå

Ñèíäðîì Âèëüÿìñà (OMIM 194050) — ìóëüòèñèñòåì-
íîå ãåíîìíîå çàáîëåâàíèå. Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ñî-
ñòàâëÿåò 1 íà 7500—25 000 íîâîðîæäåííûõ [1]. Ïðè÷èíîé
çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ìèêðîäåëåöèÿ êðèòè÷åñêîé õðîìî-
ñîìíîé îáëàñòè 7q11.23 ðàçìåðîì 1,55—1,84 ìëí ï.í.,
âêëþ÷àþùåé 28 ãåíîâ [2]. Êëàññè÷åñêèé ñèìïòîìîêîìï-
ëåêñ ñèíäðîìà: òèïè÷íûå ÷åðåïíî-ëèöåâûå äèñìîðôèè
(âûñîêèé ëîá, «çâåçä÷àòûå» ðàäóæêè, êîðîòêèé íîñ ñ îò-
êðûòûìè êïåðåäè íîçäðÿìè, êîðîòêèé ôèëüòð, ìàêðîñòî-
ìèÿ, ïóõëûå ãóáû, ìèêðîãåíèÿ); ïðå- è ïîñòíàòàëüíàÿ çà-
äåðæêà ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ; ïîðîêè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, ñðåäè êîòîðûõ õàðàêòåðíûìè ÿâëÿþòñÿ
íàäêëàïàííûé ñòåíîç àîðòû è ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè;
àíîìàëèè ïî÷åê, ãèïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ, ãðûæè;
òðàíçèòîðíàÿ íåîíàòàëüíàÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ; óìñòâåííàÿ
îòñòàëîñòü, îñîáåííîñòè ïîâåäåíèÿ (ïîâûøåííûå îáùè-
òåëüíîñòü, ñëîâîîõîòëèâîñòü, äðóæåëþáíîñòü) [2, 3].

Ïðåäñòàâëÿåì îïèñàíèå ñåìüè ñ ïåðåäà÷åé ìèêðîäå-
ëåöèè 7q11.23 â äâóõ ïîêîëåíèÿõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ñåìüÿ (ïðîáàíä, ðîäèòåëè, áàáóøêà) áûëà îáñëåäîâàíà
ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîãî, öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî (FISH) ìåòîäîâ.

Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïîëó÷åíû èç
ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì ïðîöåäóðàì. Àíà-
ëèç êàðèîòèïà âûïîëíåí íà GTG-îêðàøåííûõ õðîìîñî-
ìàõ (550—800 ñåãìåíòîâ â ãàïëîèäíîì íàáîðå). FISH
ïðîâîäèëàñü ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó ñ ïðèìåíåíèåì
ôëóîðåñöåíòíûõ ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêèõ ÄÍÊ-ïðîá: Willi-
ams Region Probe (LSI ELN, LIMKI, D7S613 Spectrum
Orange/ 7q31 LSI D7S486, D7S522 Spectrum Green) (Vysis)
è LSI Williams-Beuren Region Probe (FZD9, WBSCR10,
TBL2; LIMKI, WBSCR2, D7S613, WBSCR1, RFC2;
CYLN2 Direct Red/ 7q22 LSI control Green) (Q-biogene).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîáàíä — ìàëü÷èê, åäèíñòâåííûé ðåáåíîê â ñåìüå.
Áðàê íåðîäñòâåííûé, âîçðàñò ìàòåðè íà ìîìåíò ðîæäå-
íèÿ ðåáåíêà — 25 ëåò, îòöà — 19 ëåò. Áåðåìåííîñòü ïåð-
âàÿ, îñëîæíåííàÿ ãåñòîçîì 3 òðèìåñòðà. Ïðè óëüòðàçâó-
êîâîì ñêðèíèíãå â 12 è 20 íåäåëü ãåñòàöèè ïàòîëîãèè íå
îáíàðóæåíî, ïðè îáñëåäîâàíèè â 30 íåäåëü ó ïëîäà âû-
ÿâëåíî óêîðî÷åíèå äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòåé. Ðîäû ÷å-
ðåç åñòåñòâåííûå ðîäîâûå ïóòè â ñðîêå 38 íåäåëü. Íîâî-
ðîæäåííûé èìåë ïðåíàòàëüíóþ ãèïîïëàçèþ è ìíîæåñò-
âåííûå âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ñòåíîç ëåãî÷íîé
àðòåðèè, ðèçîìåëè÷åñêîå óêîðî÷åíèå òðóá÷àòûõ êîñòåé,
ïàõîâàÿ ãðûæà, ãèïîñïàäèÿ).

Ïåðâîå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
(ÌÃÊ) ïðîáàíäà ïðîâåäåíî â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ 10 äíåé
â ñâÿçè ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, ïîðîêîì ñåðäöà è ëèöå-
âûìè äèñìîðôèÿìè. Ïðè êëèíè÷åñêîì îñìîòðå îòìå÷å-
íî ñõîäñòâî ôåíîòèïîâ ïðîáàíäà è ìàòåðè. Íàáëþäàå-
ìûå ó ïàöèåíòîâ ïðèçíàêè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Ïî
ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ ó ìàòåðè è ðåáåíêà âûÿâëåíà ìèêðîäåëåöèÿ
7q11.23 è óñòàíîâëåí ÑÂ.

Ïðè ïîâòîðíîì ÌÃÊ ïðîâåäåí êëèíè÷åñêèé îñìîòð
áàáóøêè ïðîáàíäà. Îòìå÷åíû õàðàêòåðíûå äëÿ ÑÂ ïðî-
ÿâëåíèÿ: ëèöåâûå äèñìîðôèè, êàðäèîëîãè÷åñêèå íàðó-
øåíèÿ, îëèãîôðåíèÿ (òàáëèöà). Ïî ðåçóëüòàòàì
FISH-àíàëèçà îáíàðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ 7q11.23.

Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÑÂ ÿâëÿþòñÿ ñïîðàäè÷åñêèìè.
Òåì íå ìåíåå, èìååòñÿ ñîîáùåíèå î ñåìüå ñ äâóìÿ ïîðà-
æåííûìè ñèáñàìè, â êîòîðîì ïîâòîðíîå âîçíèêíîâåíèå
ýòîãî õðîìîñîìíîãî äåôåêòà àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ íàëè-
÷èåì â êàðèîòèïå îòöà èíâåðñèè êðèòè÷åñêîé õðîìî-
ñîìíîé îáëàñòè ÑÂ (âàðèàíò ïîëèìîðôèçìà) [4]. Ka-
ra-Mostefa A. è ñîàâò. îïèñàíà ñåìüÿ ñ äâóìÿ ñèáñàìè
ñ ìèêðîäåëåöèåé 7q11.23 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
Â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðå-
áåíêà ðàññìàòðèâàåòñÿ ãîíàäíûé ìîçàèöèçì ó ôåíîòè-
ïè÷åñêè çäîðîâîé ìàòåðè [5].



Íàáëþäåíèÿ ñ ïåðåäà÷åé äåëåöèè ïî àóòîñîìíî-äî-
ìèíàíòíîìó òèïó â ëèòåðàòóðå åäèíè÷íû [6—12]. Sad-
ler L.S. è ñîàâò., Morris S.A. è ñîàâò. ïðåäñòàâëåíû êëè-
íè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 4 ñåìåé ñ ôîòîãðàôèÿìè âñåõ
ïàöèåíòîâ, â êîòîðûõ ÑÂ èìåþò ðîäèòåëü è ðåáåíîê [6,
7]. Äèàãíîç óñòàíîâëåí íà îñíîâàíèè õàðàêòåðíûõ êëè-
íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áåç îïðåäåëåíèÿ õðîìîñîìíîãî äå-
ôåêòà. Âïåðâûå ñåìåéíûå ñëó÷àè ÑÂ ñ óñòàíîâëåííîé
ìèêðîäåëåöèåé 7q11.23 îïèñàíû â 1998 ãîäó. Òàê, Ounap
K. è ñîàâò. îïóáëèêîâàíû äàííûå î ïåðåäà÷å õðîìîñîì-
íîé àíîìàëèè îò ìàòåðè ê ðåáåíêó [8]. Onis V.M.C. è ñî-
àâò. ïðåäñòàâëåíî íàáëþäåíèå, ãäå ìèêðîäåëåöèÿ
7q11.23 âûÿâëåíà ó 5 ÷ëåíîâ ñåìüè â äâóõ ïîêîëåíèÿõ
(òðè ñèáñà, ìàòü è åå áðàò) [9]. Ïîçäíåå, Pankau R. è ñî-
àâò. (2001 ã.) îïèñàíû äâå ñåìüè ñ âåðòèêàëüíîé ïåðåäà-
÷åé äåëåöèè îò ìàòåðè ê äî÷åðè [10], Metcalfe K. è ñîàâò.
(2005 ã.) — ñëó÷àé ïåðåäà÷è îò îòöà ê ñûíó [11], Parlak
M. è ñîàâò. (2014 ã.) — ïåðåäà÷è îò îòöà ê äâóì ðàçíîïî-
ëûì ñèáñàì [12].

Â ïðåäñòàâëåííîé íàìè ñåìüå âïåðâûå óñòàíîâëåíî
íàëè÷èå ìèêðîäåëåöèè 7q11.23 ó 3 ðîäñòâåííèêîâ â 3 ïî-
êîëåíèÿõ (áàáóøêà, ìàìà, ðåáåíîê) ñ ïåðåäà÷åé õðîìî-

ñîìíîãî äåôåêòà ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè. Â áîëüøèíñòâå
èç îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ñåìåé òàêæå íàáëþäàåòñÿ íà-
ñëåäîâàíèå äàííîé ìèêðîäåëåöèè îò ìàòåðè ê ðåáåíêó
[6—10], è òîëüêî â 3 — îò îòöà ê ðåáåíêó [7, 11].

Ñëåäóåò îòìåòèòü âíóòðèñåìåéíóþ âàðèàáåëüíîñòü
ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÂ, â òîì ÷èñëå ïî îñíîâ-
íûì äèàãíîñòè÷åñêèì ñèìïòîìàì, âëèÿþùèì íà êà÷åñò-
âî æèçíè è ñîöèàëüíóþ àäàïòàöèþ ïàöèåíòîâ. Òàê, òîëü-
êî ïðîáàíä èìååò òèïè÷íûé ïîðîê ñåðäöà — íàäêëàïàí-
íûé ñòåíîç àîðòû, êàðäèîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó ìàòå-
ðè è áàáóøêè ïðåäñòàâëåíû íåñïåöèôè÷åñêèìè èçìåíå-
íèÿìè. Âûðàæåííîñòü îëèãîôðåíèè ó âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ ðàçëè÷íà: ìàòü ïðîáàíäà èìååò ïîãðàíè÷íóþ óìñò-
âåííóþ îòñòàëîñòü, òîãäà êàê áàáóøêà — îëèãîôðåíèþ.

Ôåðòèëüíîñòü ó îáåèõ æåíùèí ñîõðàíåíà. Ó áàáóø-
êè ïðîáàíäà â ðåïðîäóêòèâíîì àíàìíåçå: ñïîíòàííûé
àáîðò ðàííåãî ñðîêà, ðîæäåíèå çäîðîâîé äî÷åðè è äî÷å-
ðè ñ ÑÂ. Ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç äëÿ ìàòåðè ïðîáàíäà —
50%-íûé ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ ÑÂ. Ýòî
äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ öåëåíàïðàâëåííîé
ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ îïðåäåëåíèåì êàðèîòèïà
ïëîäà.
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Òàáëèöà
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïàöèåíòîâ

Ïðîáàíä Ìàòü Áàáóøêà

Ïðåíàòàëüíàÿ ãèïîïëàçèÿ Ãåñòàöèÿ 38 íåä.,
ìàññà 2390 ã

Ãåñòàöèÿ 36 íåä.,
ìàññà 1800 ã

í.è.

Âîçðàñò íà ìîìåíò ïåðâè÷-
íîé ÌÃÊ

3 ìåñÿöà 10 äíåé 27 ëåò 52,5 ãîäà

Ôèçè÷åñêèå ïîêàçàòåëè:
ìàññà
ðîñò
îêðóæíîñòü ãîëîâû

4 êã 800 ã (3 ð.ñ.)
52 ñì (<3 ð.ñ.)
38 ñì (3 ð.ñ.)

55 êã
160 ñì

51,2 ñì (3—10 ð.ñ.)

58 êã
155 ñì

51 ñì (3 ð.ñ.)

Ìèêðîöåôàëèÿ Ïîãðàíè÷íàÿ Ïîãðàíè÷íàÿ Ïîãðàíè÷íàÿ

Óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü 1 ãîä 2 ìåñÿöà: ðàçâèòèå ïî
âîçðàñòó

+ +

Ðå÷åâîå ðàçâèòèå Ñ 1 ãîäà Ñ 2 ëåò í.è.

Ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ + + ?

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòå-
ìà

Íàäêëàïàííûé ñòåíîç ëåãî÷-
íîé àðòåðèè

ÌÊ: ðåãóðãèòàöèÿ I ñò.
ÀîÊ: äâóñòâîð÷àòûé, äåôîð-

ìèðîâàí, óïëîòíåí
ÌÏÏ: ïðîëàáèðîâàíèå

ÌÊ: ðåãóðãèðòàöèÿ I—II ñò.
ÀîÊ: ðåãóðãèðòàöèÿ I ñò.,

ñòâîðêè óïëîòíåíû
ÒÊ: ðåãóðãèðòàöèÿ I ñò.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ? 150-170/80-100 ïîñòîÿííàÿ
ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ

160—180/90—100 ýïèçîäè÷å-
ñêè

Îïîðíî-äâèãàòåëüíûé àïïà-
ðàò

Óìåðåííîå ðèçîìåëè÷åñêîå
óêîðî÷åíèå òðóá÷àòûõ êîñòåé

Íàðóøåíèå îñàíêè Íàðóøåíèå îñàíêè

Ãðûæè Ïàõîâàÿ ãðûæà ñëåâà ? ?

Ìî÷åïîëîâàÿ ñèñòåìà Ðàñøèðåíèå ÷àøå÷êî-ëîõà-
íî÷íîé ñèñòåìû; ãîëîâ÷àòàÿ

ãèïîñïàäèÿ

Íåôðîïòîç; ïèåëîíåôðèò;
menses ñ 13 ëåò; öèêë áåç

ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé

Íåôðîïòîç; menses ñ 13 äî
50 ëåò; öèêë áåç ôóíêöèî-

íàëüíûõ íàðóøåíèé

Ïðî÷èå àíîìàëèè Íåïðîõîäèìîñòü íîñîñëåç-
íûõ êàíàëîâ

Ïîëèï æåë÷íîãî ïóçûðÿ Êîëîáîìà ðàäóæêè ñëåâà

Ïðèìå÷àíèå. ÌÊ — ìèòðàëüíûé êëàïàí, ÀîÊ — àîðòàëüíûé êëàïàí, ÒÊ — òðèêóñïèäàëüíûé êëàïàí, ÌÏÏ — ìåæïðåäñåð-
äíàÿ ïåðåãîðîäêà, í.è. — íåò èíôîðìàöèè



Çàêëþ÷åíèå

Ñåìåéíûå íàáëþäåíèÿ ÑÂ — ðåäêîå ñîáûòèå. Íàìè
âïåðâûå ïðåäñòàâëåí ñëó÷àé îáíàðóæåíèÿ ìèêðîäåëå-
öèè 7q11.23 ó 3 ðîäñòâåííèêîâ â 3 ïîêîëåíèÿõ. Ïîêàçàíà
âíóòðèñåìåéíàÿ âàðèàáåëüíîñòü õàðàêòåðíûõ ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Stromme P et al. Prevalence estimation of Williams syndro-
me. J Child Neurol. 2002;17(4):269-271.

2. Schubert C. The genomic basis of the Williams-Beuren synd-
rome. Cell Mol Life Sci. 2009;66:1178-1197.

3. Pober BR. Williams-Beuren syndrome. N Engl J Med.
2010;362:239-252.

4. Scherer SW et al. Observation of a parental inversion variant
in a rare Williams-Beuren syndrome family with two affected child-
ren. Hum Genet. 2005;117(4):383-388.

5. Kara-Mostefa A et al. Recurrent Williams-Beuren Syndrome
in a sibship suggestive of maternal germ-line mosaicism. Am J Hum
Genet. 1999;64(5):1475-1478.

6. Sadler LS et al. The Williams syndrome: evidence for possible
autosomal dominant inheritance. Am J Med Genet.
1993;47(4):468-470.

7. Morris CA et al. Williams syndrome: autosomal dominant in-
heritance. Am J Med Genet. 1993;47(4):478-481.

8. Ounap K et al. Williams-Beuren syndrome. Am J Med Genet.
1998;80(5):491-493.

9. Onis VMC et al. William's syndrome. Report of a case with fa-
mily involvement. Rev Clin Esp. 1998;198(2):91-94.

10. Pankau R et al. Familial Williams-Beuren syndrome showing
variable clinical ezpression. Am J Med Genet. 2001;98(4):324-329.

11. Metcalfe K et al. Autosomal dominant inheritance of Willi-
ams-Beuren syndrome in a father and son with haploinsufficiency
for FKBP6. Clin Dysmorphol. 2005;14(2):61-65.

12. Parlak M et al. Clinical expression of familial Williams-Beu-
ren syndrome in a Turkish family. J Pediatr Endocr Met.
2014;27(1-2):153-158.

Familial Williams—Beuren syndrome in three generations

Khurs O.M., Rumiantseva N.V., Kulak V.D., Naumchik I.V., Zobikova O.L., Gromyko Î.À.
National Research Centre «Mother and Child», Minsk, Belarus, e-mail: khurs_om@inbox.ru

Williams—Beuren syndrome (WBS) is a multisystem genomic disorder, caused by deletion on chromosome region 7q11.23. Ma-
jority of cases occur sporadically, and a few familial cases have been described. We report on the first case of WBS in three relatives in
three generations with maternally transmission of the microdeletion. Intrafamilial variability of the clinical features was shown.

Key words: Williams—Beuren syndrome, microdeletion 7q11.23, FISH, autosomal dominant inheritance
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