
 - ١ -

  جامعة دمشق 

  كلية الطب

  قسم النسج و التشريح و الجنين 

  

  

  دراسة الأساس الوراثي الجزيئي لمتلازمة ويليامس
Study of molecular basis in Williams syndrome  

  

  و التشريح و الجنين في قسم و النسجو الوراثة  بحث أعد لنيل شهادة الدراسات العليا في الجنين

  بإشراف 

  تور                                                                         و بمشاركة الدكتورالأستاذ الدك

  علي عجلوني                                                                                  أحمد عثمان

  قسم الأطفال                                                             قسم النسج و التشريح و الجنين

  

  

  إعداد الدكتور اسماعيل حجي اسماعيل

  ٢٠٠٩ -   ٢٠٠٨العام الدراسي 
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  دراسة الأساس الوراثي الجزیئي 
  لمتلازمة ویلیامز 

  

  مقدمة: 

  متلازمة ويليامز هي اضطراب وراثي تطوري مرتبط بنمط ظاهري 
  وبنيوي مميز. 

م بواسطة ويليامز الذي وضعها من خلال ١٩٦١ة عام اكتشفت هذه المتلازم
ري الصاعد (ما  موعة من الأطفال الذين يعانون من تضيق في الشريان الأ إدراكه 

ري) وتأخر عقلي مع مظاهر وجهية غير متناسقة أكد ويليامز  .فوق الصمام الأ
لكالسيوم مجهول ترابط هذه المظاهر السريرية مع تضيق في الشريان الرئوي وارتفاع ا

السبب ليعلن فيما بعد بأن مجموع هذه الاضطرابات يحقق ما ندعوه متلازمة سريرية 
منذ ذلك  و السابع)في الصبغي q11,23ناتجة عن شطب للمادة الصبغية في الموقع (

كثير من الدراسات أجريت محاولة لفهم الأساس الجزيئي والوراثي لهذه المتلازمة الحين  
  المظاهر السلوكية والمعرفية  وعلاقة ذلك مع

  الناتجة عنها. 

  التشخيص: 
  التشخیص السریري:  - أ
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على الرغم من أن النمط الظاهري لمتلازمة ويليامز غير ثابت وإنه لا يوجد 
  مظهر سريري واحد واسم لها. لدينا 

فإن الأفراد مع كل أو بعض هذه المظاهر التالية يمكن الاشتباه بامتلاكهم 
  يليامز: تلازمة و لم

الأمراض الوعائیة القلبیة (اعتلال الشرایین بفقدان  -١
أي شريان في الجسم يمكن أن يكون متضيق بنيوياً في هذه المتلازمة  ):یلاستینالا

ري يكون الأهم سريرياً والأكثر تواتراً، تضولكنه  ر بمنطقة ما فوق الصمام الأ يق الأ
يمكن ملاحظة تضيق الشريان  كمايامز،% من الأفراد المصابين بويل٧٥حيث يصيب 

  الرئوي محيطياً وبشكل خاص في مرحلة الوليد. 

 ةيبوق سرية وأر تتتظاهر بصوت خشن وف تشوھات النسج الضامة: -٢
المفاصل، جلد رخو  اربطة في ءارتخمع رتوج بالمثانة والأمعاء، تدلي المستقيم، تمدد أو أ

  .وناعم 

يكون لديهم درجة ما من التأخر العقلي  أغلب الأفراد التأخر العقلي: -٣
  أفراد بذكاء مقبول. أيضا  رى نوالذي يتراوح بين الشديد والخفيف، إلا أننا يمكن أن 

مشاكل  عادة لا يعانونالمصابون  الأفراد  یة النوعیة:فعرمالسیرة ال -٤
ني اللغة أو الذاكرة قصيرة الأجل، لكن المشكلة تكمن في ضعفهم في الدمج الذهفي 

  رق حركي. خ مالفراغي البصري، مما يسبب له

يبدون  فرادعلى الرغم من أن هؤلاء الأاضطرابات الشخصیة:  -٥
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م عادة يعانوا من القلق الطاغي مع اضطراب في القدرة على التركيز  ودودين إلا أ
  والانتباه. 

ل الولادة، قبنموذج النمو لديهم  بنقص نمو يتميز  اضطرابات النمو: -٦
ضعيف في السنوات الأربع  خطي ح وزنب%)،  ور ٧٠ل النمو بعد الولادة (وفش

  الأولى. 

  

  
  

  

  % من الطبيعي في الطفولة. ٧٥حيث معدل النمو الخطي يكون 

%) مع فرط  ٣٠يلة كلسية (بالموجودات تتضمن  التشوھات الغدیة: -٧
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الدرق  لي، وتواتر عالي أيضاً لقصورالج%)، قصور نشاط الدرق ١٥كالسيوم الدم (
%)، عدم تحمل الغلوكوز في اختبارات تحليل ٥٠كر (بتحت السريري، بلوغ م

  السكر، كما يمكن ملاحظة الداء السكري في البالغين مع متلازمة ويليامز.
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  الاختبارات الجینیة (الوراثیة) الجزیئیة:  - ب

المنطقة  تجاورة في ما يدعىالجينات الم حذفدف هذه الاختبارات لكشف 
  ). WBSCRعلى الصبغي السابع ( هوالمحدد ة لمتلازمة ويليامزجالحر 

ستخدم هذه الاختبارات في تأكيد التشخيص في الحالات المشتبهة إصابتها تو 
  بمتلازمة ويليامز. 

  أو بالتشخيص مبكراً في مرحلة ما قبل الولادة. 

ص في ختلفتلتشخيص ا في ةخدمتأما الاختبارات الوراثية الجزيئية المس
  ين: تطريق

  : FISHاختبار  -١

ُستخدم في هذا الاختبار مس من  قاعدةكيلو   ١٨٠ار متوفر تجارياً يغطي بي
  ). WBSCRة لمتلازمة ويليامز (جمساحة الشطب للمنطقة الحر 
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  . )١() ELN و LIMK1و  D7S613وبذلك فهو يشمل (

  لیل الطفرة الھادف: تح -٢

شف الشطب لك  FISHيةتقنيمكن أيضاً استخدام طرق غير معتمدة على 
الجيني المتجاور في المنطقة الحرجة لمتلازمة ويليامز على الصبغي السابع وتتلخص هذه 

  الطرق: 

 ار باختPCR ي: وهو يستخدم ليحدد قيقالكمي في الوقت الح
ل المنطقة الحرجة (الجرعة) عدد النسخ للجينات الثلاث خلا

                                     
)١(  Ewart , Morris, at lcinson etal 1993, Nicherson  
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)WBSCR()سخة واحدة فقط لمنطقة المورثة ن ن. فالكشف ع)١
 ). WBSCRيشير لوجود شطب في المنطقة الحرجة (

 ) تحليل الترتيب الجزيئي الجينيMicroarray:(خدام لقطع الاستب يتم
) يجين يعتمد على إظهار التباين والتوافق و ة هجينة (متوفرة تجارياً أيضاً

 آخر. جينييب المقارن لترت

لمنطقة  DNAيمكن أيضاً أن يساعد في كشف التبدلات في عدد نسخ الـ 
  ). WBSCRالشطب في (

  اختبار تغایر الزیجوت: 

ار دراسة القطعة الجينية الممتدة على مساحة بتم في هذا الاختيحيث 
)WBSCR موعة صغيرة من الاسس التي ) وذلك من خلال الفحص الدقيق 

  . STRs (Short Tandem repeates) شكل ترادفيتتكرر تباعاً ب

في كل العلامات الموسومة يشير بأن  STRفوجود حجمين مختلفين لـ 
  يني غير موجود (متخالف اللواقح). الشطب الج

مة، و وسفي أي أو كلاً من العلامات الم STRأما الكشف عن حجم واحد لـ 
  العلامات الشاهدة والمدروسة.  إلى شطب جيني أو لتماثل اللواقح من أجل اما فيشير

الكمي يلجأ إليه  ليحدد فيما إذا الشطب الجيني  PCRوفي هذه الحالة فإن 

                                     
)١(  ELN,LIMLC1, CTF21, SO MARK VILLETALA, 2002 .  
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  موجوداً أم لا. 

  يستخدم أيضاً بشكل أولي ليحدد حجم الشطب.  STRتحليل 

أو متضادة الصفات)  متقاربةليلية (جينات ااضطرابات وراثية  هناك توجد 
  نذكر منها: و متعلقة بمتلازمة ويليامز 

الجلد المتهدل ( الموروث بصفة جسمية قاهرة): تنتج هذه الحالة عن  -١
  . )١(الايلاستينألياف  بنية) مما يسبب تاثير سلبي على ELNطفرة بموروثة (

ر بمنطقة  - ٢ ري (موروث بماتضيق الأ ة جسمية قاهرة). صففوق الدسام الأ
  .)٢(ELNينتج عن طفرة أو شطب داخل جين 

يمتلكون فقط اضطرابات في النسج الضامة بدون  SVASالأفراد مع يث أن ح 
  متلازمة ويليامز. 

ري بصفة قاهرة كما أن ت   عن شطب  ينتج  Plusضيق ما فوق الصمام الأ
وجينات أخرى  ELN) والتي تحتوي على جينات WBSCRبالجينات المتجاورة في (

  مجاورة. 

ون يعان) القصيرة عادة لحذوفه الشطوب (اأفراد العائلات الذين يعانون من هذ
  بدلاً من متلازمة ويليامز الكلاسيكية.  SVASمن 

  متلازمة تضاعف منطقة متلازمة ویلیامز:  -
                                     

  . Mervis، ٢٠٠٠م، ١٩٩٨تسابحجي،   )١(
)٢(  EWart, Morris, 1993 .  
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  ). WBSCR(فيتُسبب هذه الحالة بتضاعف المورثات 

ذه الحالة عانى من تطاول الراس مع جبهة عالية   - جل  ُ الطفل الأول الذي س
ة، أنف عريض وعالي، شقة علوية قصيرة، قوس حنك مقبب، تراجع وضيقة، رموش طويل

  غير متناظر. بوجه الفك السفلي 

 مخيخيادف والتوازن مع اضطراب لمتر هو أظهر صعوبة في المشي ا
)DYSMETRIA .(  

ة من صعوبة تعبيرية باللغة، حيث لم يلاحظ هذا تولكن ما كان مدهشاً هو معانا
  ويليامز الكلاسيكية. تلازمةبمالشيء عند المصابين 

  الوصف السریري لمتلازمة ویلیامز: 

  ة: بیعیالقصة الط
  في مرحلة ما بعد الولادة:  -١

الأطفال المصابين بمتلازمة ويليامز يولدون بحجم صغير مع فشل نمو ناتج عن 
المعدي المريئي أو القلس م عن تنجدية فيما بعد، هذه الصعوبة يمكن أن غصعوبة بالت

  لع المضطرب مع الإقياء المتكرر. البو المص 

  

  ويمكن أن يعاني الطفل من الإمساك المزمن مع ارتفاع كالسيوم الدم. 

ية التي يمكن أن يواجها الطفل في السنة الأولى تتلخص بـ: بطإن المشاكل ال
تق الأربي، الأمراض القلبية الوعائية فالتهاب الأذن الوسطى المزمن، تدلي المستقيم، ال
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)MOrris 1998 شهر، الكلام يكون متأخر مع  ٢٤) المشي يحدث عادة بعمر
  صعوبة في الحركات الماهرة في كل مراحل العمر. 

  رفیة: معالمقدرة ال -٢

 ً % من الأفراد مع متلازمة ٧٥. ويصيب التأخر العقلي عادة يكون خفيفا
  ويليامز. 

صيرة الأجل جيدة وكما ذكرنا سابقاً الأفراد مع هذه المتلازمة يمتلكون ذاكرة ق
حركي فهم يقرؤون بشكل حسن  من خرقمع قدرة لفظية متطورة، لكنهم يعانون 

  صعوبة في الرسم والحساب. يواجهون يصلوا لمرحلة المدرسة الثانوية لكنهم  ان ويمكن

  : الوعائیھ القلبیھ الاضطرابات -٣

 % من الأفراد ويمكن أن٧٥ين يصيب يلاستالابفقدان اعتلال الشرايين 
  يصيب أي شريان، والذكور يكون لديهم ميل أكبر للإصابة. 

 ، ري تكون الإصابة الأكثر تكما ذكرنا آنفاً ر ما فوق الدسام الأ ضيق الأ
عكس على نأهمية، وإذا لم تعالج يمكن أن تؤدي لارتفاع في المقاومة الشريانية التي ت

  بداية لفشل القلب. تضخم بدوره حيث تكون هذه العلامة يالبطين الأيسر الذي 

كما أن تضيق الشرايين الإكليلية المرافق للمتلازمة في بعض الحالات يمكن أن 
  المفاجئ.  يسبب الموت

في هذه المتلازمة يمكن أن يكون أعلى فراد حيث أن معدل الموت المفاجئ للأ
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  . )١(اس الأخرينمرة مما هو عليه عند الن ١٠٠- ٢٥بـ 

عند البالغين ويمكن أن  عائشرياني بشكل الشالضغط لوحظ ارتفاع كما   
  الشريان الكلوي في بعض الحالات.  تضيقيكون ثانوياً ل

ري مع تدلي الصمام التاجي سجل -    عند البالغين.  قصور الصمام الأ

  ية يمكن أن يسبب ألم بطني. قكما أن تضيق الشرايين المساري  - 

أن تسبب سكتات تشوهات الشرايين العصبية تكون نادرة لكن يمكن  - 
  دماغية. 

  ين، الأنف، الحنجرة:عالأذن، ال - 

ُلاحظ الحول في    % من الحالات ويمكن أن يكون مترافق مع ساد عيني. ٥٠ي

  

عية من بعض و كما أن التهاب الأذن الوسطى المزمن والمترافق مع رهابات ن
  % من الحالات. ٥٠الأصوات لوحظ في 

يمكن أن يفسر الصوت الخشن مع  جرةفي الحن )نين (المر تيننقص الإيلاس - 
  ة عند هؤلاء الأفراد. ضفنخنبرة م

  % من الحالات.  ٤٠لاحظ في ي نيهوالمشاكل السالاطباق سوء  - 

                                     
)١(  Wessel 2004 .  
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  الصعوبات المعدية المعوية:  - 

ي ولمسي) وهذا يسبب عسم(حسي  لديهم توجسالأفراد مع متلازمة ويليامز 
  مشكلة لديهم بمص الحليب من ثدي الأم. 

  والأسباب وراء ذلك عديدة:  كوى شائعهن يكون شم البطني المز الألم

، منعكس معدي مريئي، حصيات صفراوية، رتوج حجابي  قرحة هضمية، فتق
ية، الإمساك المزمن واضطراب المنعكس الجسمي النفسي  ر الأمعاء الأقفا ضأمرا,

  للقلق. كمركب 

ص غلتهيج والمارتفاع كالسيوم الدم يمكن أن يسبب الإقياء واكما ان   
  العضلي. 

ويليامز  مع كان تردده أعلى في الأفراد  يفي إحدى الدراسات الداء الزلاق
  %). ٩.٦ VS% ٠.٥( مينمع السكان العامقارنة 

  
  

  الدراسات التصویریة العصبیة: 

ان الوظيفية أظهرت نقص فاعلية معزول في الجزء نر الم MRIدراسات 
  صري. الجداري للحزمة الظهرية للمسار الب

البنيوي يظهر نقص بحجم المادة السنجابية للأثلام القفوية  MRIكما أن 
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  الجدارية. و 

  . )١(وهذا يفسر العمى الحركي في متلازمة ويليامز

  الترابط بين النمط الظاهري والنمط الوراثي:  - 

 Mega( ١.٥٥شكل بيكون عادة  WBSCRالمادة الجينية في  حذفإن 

bases في (1.84 و د% من الأفرا٩٥ MB ٥في%)٢( .  

إن ارتفاع الضغط الشرياني يكون أقل انتشاراً في الأفراد المالكين لجين 
NCF1 الملاحظ في واحد من النسخ المشكلة لـ  قحةاللا متغايرWBSCR  مما هو

  . )٣(لدى الأفراد مع متلازمة ويليامز العادية

تلفة، ينتج أنماط ظاهرية مخ WBSCRقصر خلال لاأ ذفوهكذا فإن الح
  . ذفدرجة التي يمتد إليها الحالويعتمد ذلك على 

والتي تتضمن نقاط كسر طرفية  WBSCRفي الـ  حذوففمثلاً الأفراد مع 
  . )٤(عادة متلازمة وليامز الكلاسيكية مع تأخر عقلي ونيظهر  GTF21تشمل الـ 

  . WBSCRقصيرة في منطقة  حذوفأما الأفراد مع 

 حذوفالأفراد مع نعني ضمن هؤلاء  (من GTF21للجين  حذوفاتدون 

                                     
)١(  Eckert 2005, Kipperhan 2005 .  
)٢(  Bayes 2003 .  
)٣(  Stock, 2002 .  
)٤(  Heller, 2003 .  
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  ). SVAS plusقصيرة متردية غير موروثة، 

م عادة لا يظهرون تخلف عقلي لكنهم يظهرون السيرة المعرفية نفسها  فإ
  . )١(لمتلازمة ويليامز

لا ولكن  )٢(يمكن أن يكون من منشأ أبوي أو أموي WBSCRفي  ذفالح
  والدي في بعض السلاسل. اختلاف بالنمط الظاهري مرتبط بالمنشأ ال

، ربط بين صغر الرأس والمنشأ الأمومي للشطب Del campo 2006فقط 
  . WBSCRفي 

نمط الظاهري تكون عبير لمظاهر ال% ولكن الت١٠٠الاختراق والنفاذ: يكون 
  . هتلفمخ

 .  

  : يقریفالتالتشخیص 
 يجب أن نميز متلازمة ويليامز عن المتلازمات الأخرى التي تتضمن تأخر

تطوري، قامة قصيرة، وجوه مميزة، تشوهات قلب ولادية ومن هذه المتلازمات 
  )  (q22,11حذف جورج،  دي، متلازمة تونان(متلازمة 

  
    

                                     
)١(  Morris, 2003 .  
)٢(  Atkinson 1993 .  

A
ll 

R
ig

ht
s 

R
es

er
ve

d 
- 

L
ib

ra
ry

 o
f 

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
Jo

rd
an

 -
 C

en
te

r 
 o

f 
T

he
si

s
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 D
ep

os
it



 - ٣٩ -

 المريض الرابع :

 م. ١١/٧/٢٠٠٧: تاريخ القبول 

  أيام.  ٥العمر  

  القصة الحالیة: 
 –حالة عامة سيئة  –ة خاصة حنس –زرقة منذ الولادة + تشوهات متعددة 

  ميل للرخاوة.  مع سيةتنفزلة  –ناع أوكسيجين قمع  –مود شفاه ك

بالقدمين، لون يرقاني، تراكب أصابع  ٣-٢التحام  –نقص تصنع الأظافر 
   القدمين مع انحراف زندي.

  المظاھر الوجھیة: 

فرجتي العينين  صغر وتراجع الفك السفلي ، صغر حجم الرأس، صغر 
  ا، ساد ثنائي الجانب. موتقار 

  . Chest x-rayضخامة بظل القلب على 

تضيق  PDA – V.S.Dاه شريانية مفتوحة قنرتق رئوي  إيكو القلب:
ر. تطاول    . Pttو  Ptزمن البروترومين بأ

  المرارة).  بجدارمراري (إنتان  طينرة تحوي مرا إيكو البطن:

شك  –تشوهات هيكلية ولادية  – DICشك  –ان دم تإن ص:خيتشال
  ويليامز.  
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  أسبوع.  ٤١أيام. سن الحمل:  ٤عمر الطفلة: 

  ملي. إناث، وذكر) إسقاط بالشهر الثالث الح ٣( ٥/٤ترتیب الحمول: 

، لا قصة نزف أثناء الح ظروف الحمل:  مل، ولكن هناك مراقب طبياً
  نات بولية بالشهر السادس الحملي معالج دوائياً عند الأم. اقصة إنت

ديد مع تألم الجنين، قصة زرقة منذ مقيصرية بسبب حمل ظروف الولادة: 
  الولادة. 

  أولاد عم.  IIIقرابة بين الوالدين درجة القصة العائلیة: 

بر للطفلة مع قصة قصة تلاسيميا كبرى عند الأخ والأخت الأكالجانبیة: 
استئصال طحال عند الأخت ونقل دم متكرر، قصة سكري عند عم الأب، قصة 

  عند الجد من الأم. ارتفاع ضغط الدم 

  أضداد إنتانات باطن الرحم: (سلبية). الفحص الطبي ضمن الحدود السوية. 

  أيام.   ٣شك في تناذر ويليامز. وفاة الطفلة بعد 

للمرضى السابقين و تأكد  FISHوضع التألقي أجري اختبار التهجين في الم
  انظر الشكل :تشخيص المتلازمة .
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 .  

  المناقشة :

ن المنبه الرئيس لكشف المرض هو الإصابة الوعائية . وإن طريقة التشخيص كا
ي و بالفيش مشخص بنسبة مرتفعة . نعتقد أن لفرط كالسيوم الدم علاقة بالتضيق الوعائ

  ليس لنقص الإيلاستين .

  

  التوصيات :
إدخال التشخيص الجزيئي لتأكيد تشخيص المتلازمة و تفريقها عن المرضى  - ١
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