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Summary

Premutation in the FMR1 gene occur in the general population with an estimated prevalence 
1 in 130–260 females and 1 in 250–810 males. Carriers of premutation are at risk of devel-
opment of spectrum of neurological, psychiatric and immunological disorders in adulthood. 
Fragile X-associated disease caused by dynamic mutation (expansion of CGG repeats) can 
be divided into three disorders: FXS – Fragile X syndrome, FXPOI – Fragile X-associated 
primary ovarian insufficiency, FXTAS – Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome, which 
can be present in few generations of one family. Immuno-mediated disorders are more com-
mon in premutation carriers as compared to control group, especially hypothyroidism and 
fibromyalgia. Although FMR1-associated conditions are not curable, timely diagnosis through 
genetic testing is important as it can lead to implementation of treatment strategies and be-
havioral interventions considered to improve symptoms. Knowledge of expanded allele status 
for females helps them to make more informed reproductive decisions.
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Wstęp

Zespół łamliwego chromosomu X (FRAXA, FXS) (OMIM # 300624), zespół 
Martina–Bell, zespół Escalante’a, stanowi najczęstszą rodzinną postać niepełno-
sprawności intelektualnej [1]. Częstość występowania choroby szacowana jest 
na 1 na 4000 do 1 na 6000 urodzeń dzieci płci męskiej oraz 1 na 5000–8000 płci 
żeńskiej. Nosicielstwo premutacji dotyczy 1 na 130–260 kobiet oraz 1 na 250–810 
mężczyzn. Zespół FXS dziedziczony jest jako cecha dominująca sprzężona z chro-
mosomem X [2].
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Zespół łamliwego chromosomu X charakteryzuje się niezwykłym sposobem dzie-
dziczenia. W dotkniętych chorobą rodzinach występują mężczyźni, którzy zwykle nie 
wykazują cech klinicznych choroby, ale których córki – także bez cech klinicznych 
choroby – ponoszą wysokie ryzyko posiadania dzieci z FXS. Opisany wzorzec dzie-
dziczenia został udokumentowany w serii badań epidemiologicznych przez Sherman 
i wsp. [3]. Ryzyko wystąpienia choroby wzrasta w kolejnych pokoleniach tylko 
w przypadku przekazywania genu przez matkę (postać antycypacji). W 1991 roku 
sklonowano gen FMR1 odpowiedzialny za FXS [4, 5]. Gen FMR1 zlokalizowany jest 
w pozycji Xq27.3 dystalnego odcinka ramienia długiego chromosomu X, składa się 
z 17 eksonów, jego mRNA składa się z około 4000 par zasad. Eksony 12, 14, 15 i 17 
mogą ulegać alternatywnemu składaniu, co prowadzi do powstania różnych mRNA 
oraz w konsekwencji różnych izoform białka FMRP. Poznanie struktury genu FMR1 
pozwoliło na odkrycie, że miejsce łamliwe w chromosomie X zawiera sekwencję 
trójnukleotydową CGG w regionie 5’ genu. Sekwencja powtarzalna CGG jest zmienna 
(polimorficzna) w populacji ogólnej, tworzy ją od 6 do 54 powtórzeń, zazwyczaj 29–30.

U podłoża choroby leży zadziwiający mechanizm mutacji dynamicznej, który 
odpowiada za szczególny, opisany powyżej sposób przekazywania choroby [4–6]. 
Mutacja dynamiczna polega na powieleniu liczby powtórzeń trójnukleotydowych CGG 
w promotorowym regionie genu FMR1. Osoby chore są nosicielami tzw. pełnej mutacji, 
w której liczba powtórzeń CGG wynosi 200 lub więcej, cytozyny oraz pobliska wyspa 
CpG ulegają metylacji, co prowadzi do braku transkrypcji genu, a w konsekwencji do 
braku produktu białkowego genu FMR1. Pełna mutacja jest odpowiedzialna za zespół 
łamliwego chromosomu X, chorobę neurorozwojową będącą najczęstszą przyczyną 
rodzinnej postaci niepełnosprawności intelektualnej. Prawidłowy zakres liczby powtó-
rzeń CGG w genie FMR1 wynosi od 6 do 54 (najczęściej 29–30), obejmuje on zakres 
pośredni (35–44 powtórzeń CGG) oraz tzw. szarą strefę (45–54 powtórzeń CGG). 
Gen z liczbą powtórzeń CGG mieszczącą się w prawidłowym zakresie przekazywany 
jest w sposób stabilny, liczba powtórzeń nie ulega zmianie w czasie mejozy. Wartości 
pośrednie mogą być mniej stabilne, liczba powtórzeń CGG w czasie mejozy może 
wzrastać, prowadząc do powstania pełnej mutacji u potomstwa. W przypadku premuta-
cji liczba powtórzeń CGG wynosi 55–200 i charakteryzuje się niestabilnością w czasie 
przekazywania potomstwu przez kobietę [6–8]. Ponad 99% osób chorych to nosiciele 
tzw. pełnej mutacji, liczba powtórzeń CGG wynosi u nich 200 lub więcej, cytozyny 
oraz pobliska wyspa CpG ulegają metylacji, co prowadzi do braku transkrypcji genu, 
a w konsekwencji do braku produktu białkowego genu [9–11].

Postawienie rozpoznania FXS jest bardzo ważne nie tylko dla chorego dziecka, ale 
także dla jego rodzeństwa, rodziców oraz innych członków rodziny, obejmując wiele 
pokoleń danej rodziny. Choroby związane z łamliwym chromosomem X, u podłoża 
których leży mutacja dynamiczna (powielenie trójek zasad CGG), można podzielić na 3 
jednostki chorobowe: FXS, FXPOI, FXTAS. Choroby te mogą pojawić się u członków 
kilku generacji w jednej rodzinie [12].

Premutacja stanowi przyczynę dwóch chorób o niepełnej penetracji. Jedna z nich 
to związana z chromosomem X pierwotna niewydolność jajników (FXPOI – Fragile 
X-associated primary ovarian insufficiency), charakteryzująca się szerokim spektrum 
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zaburzeń funkcji jajników z przedwczesną menopauzą (przed 40. r.ż.). Drugą jest 
związany z chromosomem X zespół drżenia i ataksji (FXTAS – Fragile X-associated 
tremor/ataxia syndrome), choroba neurodegeneracyjna o późnym początku, dotycząca 
głównie mężczyzn, rzadziej kobiet [12, 13].

Białko FMRP

Produkt genu FMR1, białko FMRP, należy do grupy białek selektywnie wiążących 
RNA. FMRP składa się maksymalnie z 632 aminokwasów i posiada pięć dobrze scha-
rakteryzowanych domen, obejmujących dwie domeny KH (hnRNP K-protein homology) 
(KH) w części centralnej oraz domenę RGG box zbudowaną z reszt argininy i glicyny 
(Arg-Gly-Gly) w końcu karboksylowym. FMRP ulega ekspresji w różnych tkankach, 
najwyższe stężenia osiąga w mózgu oraz gonadach męskich, co koreluje z objawami 
klinicznymi stwierdzanymi u osób chorych. W mózgu FMRP ulega wyłącznej ekspresji 
w zróżnicowanych neuronach, głównie hipokampa oraz warstwy ziarnistej móżdżku 
[12, 13]. Ekspresję FMRP można wykryć także w synapsach, lecz nie aksonach.

FMRP odgrywa ważną rolę w regulowaniu/represji translacji innych transkryptów 
komórkowych. Proces ten określany jest mianem represji translacji. W razie braku 
FMRP translacja komórkowych mRNA jest słabo kontrolowana, co prowadzi do 
nadmiernej ekspresji białek [9, 10]. Mutacje w genach kodujących białka: neuroligi-
ny, neureksynę 1, PTEN, PSD95, MAPK1, SHANK3 opisano u pacjentów, u których 
rozpoznano zaburzenia ze spektrum autyzmu. Molekularne podobieństwo FXS oraz 
zaburzeń ze spektrum autyzmu może wynikać z zaburzeń regulacji genów związanych 
z autyzmem przy braku FMRP [14].

Podłoże molekularne chorób związanych z premutacją

U nosicieli premutacji stężenia transkryptów FMR1 mRNA są znacząco podwyż-
szone (2–8x) [15]. Podłoże patofizjologiczne chorób związanych z premutacją wydaje 
się związane z efektem toksycznym RNA, zyskaniem funkcji przez wzrost stężenia 
FMR1 mRNA. Różne interakcje mRNA–białko prowadzą do nieprawidłowej ekspresji 
białek i sekwestracji białek cytoplazmatycznych, co prowadzi do obniżenia ich zdol-
ności do prawidłowego pełnienia funkcji [16]. Sellier i wsp. [17] wykazali, że białko 
wiążące RNA DGCR8 wiąże się z powielonymi powtórzeniami CGG, prowadząc do 
częściowej sekwestracji swojego partnera DROSHA w obrębie agregatów CGG-RNA. 
W konsekwencji dochodzi do zaburzeń regulacji miRNA, obniżenia stężeń dojrzałego 
miRNA w komórkach nerwowych. Nadmierna ekspresja DGCR8 chroni komórki 
nerwowe przed śmiercią indukowaną przez powielone powtórzenia CGG. Chociaż 
najwięcej dowodów przemawia za modelem sekwestracji białek związanej z powtó-
rzeniami CGG, zaproponowano także inne modele tłumaczące toksyczność RNA. 
RNA zawierające powtórzenia CGG zapoczątkowuje zmiany konformacyjne jednego 
lub kilku białek, posiadających domeny prionopodobne, analogicznie do powstawania 
złogów amyloidu w chorobie Alzheimera. Zmienione produkty polipeptydowe mogą 
ulegać agregacji oraz działać neurotoksycznie [15].
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Objawy kliniczne u kobiet z FXS

Kobiety nosicielki pełnej mutacji z racji posiadania dwóch chromosomów X, 
z których jeden ulega inaktywacji, wykazują znacznie łagodniejsze objawy choroby 
niż mężczyźni, u połowy z nich występować mogą niepełnosprawność intelektualna 
lekkiego stopnia bądź trudności w nauce, a także zaburzenia emocjonalne, depresja, 
niepokój, lęk. Cechy fenotypowe są subtelnie wyrażone w postaci nieznacznie wy-
dłużonej twarzy oraz powiększonych małżowin usznych [18].

Objawy kliniczne u kobiet nosicielek premutacji

Nosiciele premutacji znajdują się w grupie ryzyka rozwoju spektrum problemów 
od łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych i behawioralnych w dzieciństwie do 
chorób neurologicznych, psychiatrycznych oraz immunologicznych w wieku dorosłym.

Przed poznaniem podłoża molekularnego zespołu łamliwego chromosomu X, genu 
FMR1 (w 1991 roku) uważano, że kobiety nosicielki premutacji nie wykazują cech 
klinicznych choroby, natomiast częściej rodzą dzieci z chorobą genetyczną – zespołem 
łamliwego chromosomu X. Na krótko przed opisaniem genu FMR1 Cronister i wsp. 
[19] zaobserwowali znacznie częstsze występowanie przedwczesnego wygaśnięcia 
funkcji jajników (menopauzy przed 40. r.ż.) u kobiet nosicielek premutacji (około 
20%) w porównaniu z ogólną populacją (około 1%). Niedobór estrogenów prowadzi 
do niskiej gęstości kości, osteoporozy i złamań kości, upośledzonej funkcji śródbłonka 
oraz wcześniejszego wystąpienia objawów choroby wieńcowej i wzrostu śmiertelności 
w następstwie chorób układu sercowo-naczyniowego u nosicielek premutacji w genie 
FMR1 [20].

Dodatkowe objawy kliniczne u nosicielek premutacji zidentyfikowano w latach 
90. XX wieku. Obejmowały one problemy psychiatryczne, takie jak depresja oraz 
zaburzenia lękowe [21–25]. Początkowo sądzono, że były one spowodowane stresem 
związanym z wychowywaniem dzieci z zespołem łamliwego chromosomu X. Jednakże 
wyniki kolejnych badań wykazały, że depresja i zaburzenia lękowe występują u 40% 
nosicielek premutacji [23]. Obecnie wiemy już, że nosicielki premutacji są bardziej 
podatne na wystąpienie depresji i zaburzenia lękowego, ponieważ problemy te po-
jawiają się już przed urodzeniem dziecka z FXS. Wewnętrzną podatność dodatkowo 
wzmacnia stres związany z opiekowaniem się chorym dzieckiem. Ryzyko problemów 
natury emocjonalnej wydaje się zależne od występowania stresujących czynników 
w życiu. Funkcjonowanie emocjonalne kobiet nosicielek premutacji należy interpre-
tować w świetle dodatkowego oddziaływania: genów położonych w sąsiedztwie genu 
FMR1, stężeń hormonów, satysfakcji ze związku małżeńskiego oraz nasilenia proble-
mów behawioralnych u dziecka z FXS [26]. Ostatnie badania sugerują, że premutacja 
może oddziaływać na hipokamp i być związana z symptomatologią psychiatryczną. 
Toksyczne działanie mRNA na wrażliwe regiony hipokampa może odpowiadać za 
problemy z pamięcią oraz objawy psychiatryczne u nosicieli premutacji [26].

Au i wsp. [27] stwierdzili występowanie migren u 54,2% kobiet nosicielek pre-
mutacji, w porównaniu z grupą kontrolną (25,3%). Bóle głowy częściej występowały 
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u matek dzieci z FXS (26,9%) w porównaniu z kontrolą (13,6%) [28]. Nie stwierdzono 
częstszego występowania bólów głowy u nosicieli premutacji z populacji ogólnej, co 
może wskazywać na związek występowania bólów głowy ze stresem występującym 
w rodzinie z FXS [20].

Shelton i wsp. [29] wykazali, że kobiety nosicielki premutacji mogą doświadczać 
zaburzeń funkcji wykonawczej, szczególnie w zakresie uwagi, prędkości przetwarzania, 
hamowania odpowiedzi oraz pamięci pracującej.

Premutacja w genie FMR1 prowadzi do zaburzeń regulacji osi podwzgórze–
przysadka–nadnercza, co powoduje wzrost uwalniania hormonu stresu kortyzolu, jak 
wykazano w mysim modelu premutacji. Zaburzenia wydzielania kortyzolu i stres mogą 
prowadzić do stanów zapalnych i aktywacji układu odpornościowego [30].

Choroby immunologiczne częściej występują u nosicieli premutacji w porównaniu 
z grupą kontrolną, szczególnie dotyczy to niedoczynności tarczycy oraz fibromialgii.

Lozano i wsp. [31] wykazali, że nosiciele premutacji mają 2,7–3,3 razy większe 
ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji tarczycy w porównaniu z grupą kontrolną. Nie-
leczona niedoczynność tarczycy może nasilać zaburzenia funkcji poznawczych oraz 
objawy psychiatryczne – stany lękowe oraz depresję. W związku z tym zaleca się 
wykonywanie rutynowych badań przesiewowych w kierunku niedoczynności tarczycy 
w ramach podstawowej opieki medycznej u kobiet z premutacją w genie FMR1 [32, 33].

Winarni i wsp. [34] analizowali stan zdrowia 344 kobiet nosicielek premutacji 
w genie FMR1 i wykazali, że 44,77% z nich miało co najmniej jedną chorobę o pod-
łożu immunologicznym. Najczęstszą było autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 
(24,4%), w dalszej kolejności fibriomialgia (10,2%), zespół jelita drażliwego (9,9%), 
choroba Raynauda (7,6%), reumatoidalne zapalenie stawów (3,8%), zespół Sjögrena 
(2,6%), toczeń układowy (2,03%), stwardnienie rozsiane (1,74%).

Chociaż choroby związane z FMR1 nie są uleczalne, to jednak postawienie diag-
nozy w odpowiednim czasie jest ważne ze względu na możliwość wdrożenia strategii 
leczenia oraz interwencji behawioralnych mających na celu łagodzenie objawów. 
Wiedza o nosicielstwie allela o powielonej liczbie powtórzeń CGG pozwala na po-
dejmowanie świadomych decyzji dotyczących prokreacji i planowania rodziny [35].

Analiza molekularna

Procedura analizy molekularnej obejmuje dwie uzupełniające się metody: PCR 
z primerami flankującymi powtórzenia CGG mający na celu określenie liczby po-
wtórzeń CGG regionie 5’ genu FMR1 oraz Southern blot genomowego DNA w celu 
określenia metylacji i wielkości pełnej mutacji, która zwykle stanowi matrycę trudną 
do amplifikacji PCR. Połączenie obu metod – Southern blot oraz PCR – w wykrywa-
niu mutacji w genie FMR1 daje czułość 99%. Pozostały 1% obejmuje mutacje typu 
zmiana sensu oraz częściowe lub całkowite delecje genu FMR1 [7].
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Poradnictwo genetyczne

Diagnostyka zespołu łamliwego chromosomu X może być bardzo trudnym pro-
cesem, ponieważ cechy fizyczne (fenotyp) są wysoce zmienne, a opóźnienie rozwoju 
psychoruchowego występuje relatywnie często w populacji ogólnej. Zwykle pierwszy 
objaw FXS to opóźnienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia zachowania, trudności 
w nauce. Choroba zwykle diagnozowana jest, gdy dziecko ma 3 lata, 18 miesięcy po 
zauważeniu przez rodziców pierwszych niepokojących objawów. Późne postawienie 
rozpoznania nie daje rodzicom możliwości poznania oraz zrozumienia wielkości 
ryzyka posiadania kolejnego dziecka z chorobą, co jest bardzo istotne w przypadku 
planowania rodziny. W badaniu rodzin z FXS przeprowadzonym w USA okazało 
się, że w przypadku 55% rodzin ich kolejne dziecko urodziło się, zanim postawiono 
rozpoznanie FXS u pierwszego dziecka [36, 37].

Rozpoznanie zespołu łamliwego chromosomu X wpływa na pacjenta oraz jego 
rodzinę w bardzo szerokim zakresie. Dlatego rodzinę taką należy objąć jak najszybciej 
poradnictwem genetycznym. Osoby z grupy ryzyka odziedziczenia nieprawidłowego 
genu powinny zostać poinformowane o możliwości wykonania diagnostycznych testów 
genetycznych. Należy objaśnić pełne spektrum objawów obserwowanych w zespole 
FXS oraz poinformować o podwyższonym ryzyku zachorowania lub nosicielstwa 
dla członków bliższej i dalszej rodziny chorego. Szczególnie ważna jest informacja o 
możliwości wykonania testu DNA u rodzeństwa probanda, szczególnie jeżeli wykazuje 
ono trudności w nauce lub zaburzenia behawioralne, ponieważ mogą to być łagodne 
objawy zespołu FXS [7].

Przejście premutacji w pełną mutację występuje tylko po przekazaniu nieprawidło-
wego allela przez matkę. Prawdopodobieństwo urodzenia się dziecka z pełną mutacją 
w genie FMR1 zależy od wielkości premutacji. Kobieta z premutacją wielkości 60 
powtórzeń CGG ma stosunkowo niskie ryzyko posiadania dziecka z chorobą, podczas 
gdy kobieta nosicielka premutacji o wielkości 90 i więcej powtórzeń ponosi ryzyko 
posiadania dziecka z pełną mutacją sięgające 50% [38]. Mężczyzna nosiciel premu-
tacji przekaże premutację wszystkim swoim córkom, które także będąc nosicielkami 
premutacji, będą obarczone wysokim ryzykiem wystąpienia choroby u swoich dzieci. 
Przeciwnie, mężczyźni z zespołem łamliwego chromosomu X, pełną mutacją w genie 
FMR1 w komórkach somatycznych, będą mieć premutację w plemnikach i jeżeli będą 
zdolni do posiadania potomstwa, co występuje stosunkowo rzadko, będą mieć córki 
z premutacją. Jeżeli proband jest nosicielem pełnej mutacji, to matka jest nosicielką 
premutacji lub pełnej mutacji w genie FMR1. Ryzyko urodzenia kolejnego chorego 
dziecka wynosi 50% i jest ono takie samo dla każdej kolejnej ciąży. Istnieje możliwość 
diagnostyki przedurodzeniowej i określenie, który z alleli odziedziczył płód [38].

Wnioski

Istnieją mocne dowody, że kobiety nosicielki premutacji w genie FMR1 znajdują 
się w grupie podwyższonego ryzyka wystąpienia licznych zaburzeń funkcji rozrod-
czych, immunologicznych, poznawczych oraz psychiatrycznych. Należy pamiętać 
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o podwyższonym ryzyku wystąpienia nadciśnienia tętniczego oraz niedoczynności 
tarczycy. W razie ich rozpoznania należy wdrożyć leczenie, ponieważ nieleczone nogą 
nasilać zaburzenia ze strony ośrodkowego układu nerwowego. W przypadku wystę-
powania zaburzeń neurologicznych, takich jak: migreny, neuropatie, bezdech senny, 
psychozy, należy wdrożyć leczenie. Nosicielom premutacji zaleca się: aktywność 
fizyczną, stosowanie technik redukcji stresu, unikanie toksyn, spożywanie zdrowej 
żywności [16, 20].
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