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Wprowadzenie

Kolejny, 25. numer czasopisma adresowany jest do wszystkich oséb zaintereso-
wanych tematykg rzadkich zespotow genetycznych uwarunkowanych dziedzicznie,
jak i zaburzen neurorozwojowych, w tym ze spektrum autyzmu (ASD) - nauczy-
cieli, pedagogow, rehabilitantéw, terapeutow, pracownikéw stuzb medycznych i so-
cjalnych, a takze studentéw i rodzicéw. Czesé artykuléw w nim zawartych powstata
w wyniku dyskusji prowadzonych podczas konferencji poswieconej zagadnieniom
zwigzanym z tematyka rzadkiego zespotu genetycznego kruchego chromosomu X
i zaburzen neurorozwojowych, ktéra zostata zorganizowana przez Fundacje ,,Ro-
dzina FRA X” w Miedzyborzu oraz Fundacje¢ Placowek Terapeutycznych ,JAS
I MALGOSIA” w Szczecinku.

Zaburzenia neurorozwojowe to szerokie spektrum poje¢ obejmujacych szereg
nieprawidlowosci zwigzanych z rozwojem poszczegllnych sfer, charakterystycz-
nych dla danego wieku rozwojowego. Osoby z zaburzeniami rozwoju wymagaja
kompleksowego wsparcia, a wiec rzetelnej diagnozy, terapii, doboru odpowiedniej
sciezki edukacji na miare potrzeb, wspomagania ze strony rodziny i przemyslanych
rozwigzan z zakresu polityki spotecznej. Obecnie obserwuje si¢ rosnacg liczbe 0séb
z diagnozga zaburzen neurozwojowych. By¢ moze zwigzane jest to ze ZNnaczng ewo-
lucja diagnostyczng w ostatnim dziesigcioleciu i istotnymi zmianami obejmujacymi
dotychczasowe definiowania pojeé.

Publikacje te rozpoczyna artykut napisany przez lekarzy genetykéw z Uniwer-
sytetu Medycznego we Wroctawiu, ktérzy w swojej pracy zawodowej na co dzien
zajmujy si¢ diagnozg i problematyky choréb rzadkich. Autorzy w swoim artykule
opisujg istotne zagadnienia zwigzane z zespotem kruchego chromosomu X, po-
czawszy od patogenezy zespotu, poprzez objawy, po strategie leczenia, zwracajac
czytelnikowi uwage na nowe horyzonty terapii i na poradnictwo genetyczne, ktére
ze wzgledu na specyfike dziedziczenia tego zespotu powinno obejmowa¢ réwniez
badania genetyczne nawet dalszych krewnych.

Pig¢ kolejnych opracowan poswigconych jest problematyce spektrum autyzmu

ASD). Dotykaja one takich kwestii jak: symptomatologia, diagnoza, terapia dziecka
ze spektrum autyzmu. Trzy nastepne zwigzane sg z kognitywistyka i zagadnienia-
mi neuropoznawczej teorii umystu u 0séb ze spektrum autyzmu, a takze jej funk-
cjonowania w praktyce, diagnozy neuropoznawczej oraz terapii czy egzemplifikacji
na przyktadzie indywidualnego przypadku. W dalszych artykutach zawarta zostata
problematyka zwigzana z rola integracji sensorycznej, zagadnieniami medycznymi
dotyczacymi zaburzen metabolicznych, stresu oksydacyjnego, stanéw zapalnych,
bolu neuropatycznego, traumy pourazowej, ale takze zaburzen neurorozwojowych
w Alkoholowym Zespole Plodowym (FAS).
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Tom koriczy bardzo istotny gtos osoby z niepetnosprawnoscia, ktory sklania .
refleksji i pewnych przemySlen w podejmowaniu pracy terapeutyczno-rehabil!
cyjno-edukacyjnej, a co najwazniejsze, akcentuje, ze nalezy podejmowac dziala:
w nawiazywaniu wspolpracy we wszystkich obszarach z osobami na co dzien
rzacymi sig ze swoimi niedyspozycjami.

Na koniec warto przytoczy¢ wypowiedz 18-letniego ucznia z zespolem kruc
go X jako wskazowke dla os6b, ktérym bliskie sa poruszone tu zagadnienia: ,,{
dzitem sie z jaka$ choroba, z ktora jest mi ciezko, ale mam koleg6w i kolez:
w szkole, do ktérej chodzg”.

Wszystkim autorom dzigkujemy za napisanie tekstow i wspotprace.

Magdalena Belza-Gajdzica, Joanna Kulisiak-Kazmie
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Aspekty patogenetyczne, kliniczne i terapeutyczne
wraz z poradnictwem rodzinnym
w zespole kruchego chromosomu X

Abstrakt

Zespot tamliwego chromosomu X (FRAX, ang. Fragile X syndrome) jest jedng z najczestszych
przyczyn genetycznie uwarunkowanej niepetnosprawnosci intelektualnej. W ponad 99% przypadkow
jest zwigzany z mutacja dynamiczng (ekspansjg powtérzert CGG) w genie FMRI (Xg27.3). W artykule

Specjalista genetyki klinicznej i laboratoryjnej genetyki medycznej, adiunkt w Katedrze i Zakiad
Genetyki UM we Wroctawiu, wiceprezes Stowarzyszenia Na Rzecz Dzieci z Rzadkimi Choroban
Genetycznymi i ich Rodzin ,Wspélnie”, lekarz konsultujagcy w poradniach genetycznych i hoss
cjum perinatalnym.

" Prof. nadzw. specjalista pediatrii, neonatologii i genetyki klinicznej, kierownik Katedry Pedizir
Zaktadu Pediatrii i Choréb Rzadkich UM we Wroctawiu. Od wielu lat wspotpracuj -

noécia intelektualng, zaburzeniami rozwoju, chorobami genetycznymi i met
zesem i wspolzatozycielem Stowarzyszenia Na Rzecz Dzieci z Rzadkimi Chorobami Gene
i ich Rodzin ,Wspdlnie” (www.wspolnie.org). Jest takze przewodniczacym Zarz
Fundacji TArche, ktéra prowadzi domy o charakterze rodzinnym (wspolnoty zzn
miejsce pracy dla os6b dorostych z niepetnosprawnoscia intelektualna (www farche
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opisano podloze genetyczne zespotu FRAX, objawy kliniczne zwigzane z obecnoscig pelnej mutacji,
jak i premutacji w genie (przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw u kobiet i zespSt drzenia/ataksji
u mezezyzn). Ponadto przedstawiono sposob postepowania i mozliwosci leczenia. Szczegdlny nacisk
polozono na poradnictwo genetyczne w rodzinach z tym zespotem.

Stowa kluczowe: zespétfamliwego chromosomu X, FRM], mutacja dynamiczna, premutacja, nie-
petnosprawnos$¢ intelektualna, poradnictwo genetyczne.

Pathogenic, clinical, and therapeutic aspects
with family genetic counseling in fragile X syndrome

Abstract

The fragile X syndrome (FRAX syndrome) is one of the most common genetic causes of intel-
lectual disability. In more than 99% of the patients, FRAX is associated with a dynamic mutation (the
expansion of CGG repeats) in the FMRI gene (Xq27.3). This article discusses the genetic background
of the syndrome, its clinical symptoms associated with complete mutation as well as premutation in
the gene (premature ovarian failure, FXPOE, in women and Fragile-X-Associated Tremor/Ataxia Syn-
drome, FXTAS, in men). The management and new treatment options are also presented. Particular
emphasis has been placed on genetic counselling in families with the FRAX syndrome.

Keywords: fragile X syndrome, FMR1, dynamic mutation, premutation, intellectual disability,
genetic counseling.

Wstep

Zespot tamliwego (kruchego) chromosomu X (FRAX, ang. Fragile X syndrome)
jest jedng z najczestszych przyczyn genetycznie uwarunkowanej niepelnosprawno-
Sci intelektualnej (NI, ang. intellectual disability). Czesto$¢ wystepowania przypad-
kéw objawowych to 1 na 2500-4000 mezczyzn i 1 na 7000-8000 kobiet; ocenia sie,
ze zespot dotyczy 1 na 3717-9818 0séb rasy kaukaskiej (Crawford i in., 2001; Rid-
aura-Ruiz i in., 2009; de Vries i in., 1996; Saul, Tarleton, 1993).

Zespot famliwego chromosomu X zostal po raz pierwszy klinicznie opisany
W 1943 roku przez Jamesa Martina i Julie Bell jako zespét Martina i Bell. W 1969
roku Herbert Lubs zidentyfikowat kruche miejsce na X chromosomie w rodzinie X
z niepetnosprawnodcia intelektualna. W 1991 roku odkryty zostaje gen FMRI, ktérego
mutacje odpowiedzialne sg za wystapienie zespotu tamliwego chromosomu X (Bagni
iin., 2012).
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Patogeneza zespotu kruchego chromosomu X

Zespot FRAX w ponad 99% przypadkéw jest zwiazany z ekspansja (zwi
nieniem) powtdérzen CGG obecnych w niepodlegajacym translacii regionie 5 g
FMRI, ktéry zlokalizowany jest na chromosomie X (region Xg27.3 — foliano-wraz
liwe miejsce tamliwe FRAXA) (Garber in., 2008). Zwielokrotnienie powtarzalnych
sekwencji DNA nosi nazwe mutacji dynamicznej. Prawidlowa liczba powiorzen
CGG w regionie Xq27.3 wynosi < 40 (allele stabilne), liczbe od 41 do 54 okresla si¢
szara sferg — w tym zakresie allele s3 mniej stabilne, mozliwa jest ekspansja powto-
rzent do permutacji. Permutacja, tj. liczba powtorzen CGG miedzy 55 a 200 moze
by¢ przekazywana z pokolenia na pokolenie, allele z takg liczbg s3 mestabﬂne moz-
liwa jest ich ekspansja do petnej mutacji (liczba CGG >200) (Saul, Tarleton, 1993).

Czesto$¢ wystepowania permutacji wynosi u kobiet 1:30-250, u mezczyzn
1:250-800 (Moutou, 1997). Osoby majace premutacje nie majg objawdéw zespotu
tamliwego chromosomu X, niemniej w grupie tej wystegpowac moga zwigzane z ze-
spotem FRAX: przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow (FXPOF) u kobiet i ze-
spot drzenia/ataksji (FXTAS) u mezczyzn.

Prawdopodobiefistwo wystapienia zespotu lamliwego chromosomu X wérod
rodzenstwa bezobjawowego nosiciela jest mniejsze niz wsréd jego wnukow i pra-
wnukow (wzrost liczby 0séb z niepetnosprawnoscig intelektualng w kolejnych po-
koleniach w rodzinach obcigzonych mutacjg, tzw. paradoks Shermana). Wigze si¢
to niestabilnoscia sekwencji CGG, (im wigksza premutacja, tym wigksze ryzyko jej
przejécia do pelnej mutacji) podczas ich dziedziczenia (migdzypokoleniowe wydtu-
zanie sie niestabilnej sekwencji).

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw u kobiet
i zesp6t drzenia/ataksji u mezczyzn

FXPOF charakteryzuje sie brakiem owulacji u kobiet ponizej 40. roku zycia,
podwyzszonym poziomem gonadotropin. Przedwczesne wygasanie czynnosci jaj-
nikéw wystepuje dziesie¢ razy czesciej u kobiet, ktore dziedziczg premutacje po ojcu
(Zeesman i in., 2004). Uwaza si¢, ze ryzyko wystgpienia FXPOF wynosi 14-20%
w przypadkach kobiet z rodzinnym zespotem FRAX. U 5-6% kobiet z przedwcze-
snym klimakterium stwierdzane s3 mutacje w genie FMRI (Zeesman i in., 2004;
Hundscheid i in., 2003; Williams i in., 2013).

EXTAS zespot neurodegeneracyjny charakteryzuje sie wystepowaniem: uogol-
nionego zaniku mézgu w MR lub TK, ataksji, drzen zamiarowych, nietypowych
form parkinsonizmu, spowolnienia ruchowego, sztywnosci, paraparezy spastycznej,
stepienia, zaburzen funkcji poznawczych, neuropatii obwodowej, zaburzen neu-
ropsychicznych, zaburzen funkcjonowania pecherza moczowego, zaburzen erekcii
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impotencji, ostabienia sity mig§niowej koniczyn dolnych, utraty stuchu, dysfagii, za-
burzen réwnowagi. Zespot wystepuje po 50. roku Zycia u mezczyzn. Ryzyko poja-
wienia si¢ FXTAS zwigksza si¢ z wiekiem mezczyzn, np. w 50-59 r.z. wynosi 17% ,
a>79r.z. az 75% (Zeesman i in., 2004; Crawford i in., 2001; Biancalana i in., 2005).

Objawy zespotu kruchego chromosomu X

Objawy zespotu tamliwego chromosomu X wiaza si¢ z obecnoscia petnej mu-
tacji w genie FMR1. Wystepuja one u wszystkich mezczyzn i u okolo 50% kobiet
z pelng mutacja. U kobiet objawy sa zazwyczaj mniej nasilone (Ridaura-Ruiz i in.,
2009; Garber i in., 2008; Williams i in., 2013).

Zesp6ét FRAX wystepuje gtéwnie u chlopcow ze wzgledu na to, ze jest to cecha
sprzezona z chromosomem X (u mezczyzn obecny jest jeden X w materiale genety-
cznym). U chlopcéw niepelnosprawnos¢ intelektualna jest z reguty umiarkowana,
moze by¢ jednak wigkszego stopnia (niepetnosprawno$¢ poglebia si¢ z wiekiem pa-
cjenta). Jezeli choroba wystepuje u plci zenskiej, to niepelnosprawno$¢ intelektual-
na jest typu lekkiego (kobiety posiadajg dwa chromosomy X, z ktérych jeden ulega
inaktywacji, co jest procesem losowym), rzadziej umiarkowanego (w przypadku
nielosowej inaktywacji chromosomu X, w ktérym nie ma mutacji w genie FMRI)
(Heine-Sufer i in., 2003).

U mezczyzn wystepowac¢ mogg dodatkowo inne cechy, takie jak: duzy obwaod
glowy, zwigkszony wymiar podtuzny twarzy z wysokim czolem, wydatne guzy czo-
towe, asymetria twarzy, wydatna zuchwa (prognatyzm), sttoczenie zebow, wysokie
podniebienie, waski, ostro zakonczony nos, dtuga rynienka nosowo-wargowa, duze
i dysmorficzne matzowiny uszne (odstajace malzowiny uszne stwierdza sie u 80%
chorych niezaleznie od wieku) oraz przerost zewngtrznych narzagdéw piciowych po
okresie dojrzewania, patognomoniczne jest powiekszenie jader u chtopcow (stwier-
dzane u 90% chorych dorostych mezczyzn), wady postawy (skrzywienie kregostu-
pa), plaskostopie, nadmierna ruchomos¢ w stawach, wypadanie platka zastawki
mitralnej, poszerzenie ujécia aorty, zaburzenia w budowie tkanki facznej (gladka,
»aksamitna” skéra), hipotonia migéniowa (obnizone napiecie miesniowe), niepra-
widlowosci w robaku mézdzku (hipoplazja), jadrze ogoniastym i hipokampie.

U dzieci przed okresem dojrzewania plciowego specyficznoéé fenotypowa ze-
spofu famliwego chromosomu X jest mata (moga wystapic: otytos¢, okragla twarz,
male dlonie i stopy, hipogonadyzm). Poza zaburzonym rozwojem psychorucho-
wym nie stwierdza si¢ z reguly innych cech.

W zespole tamliwego chromosomu X dominujace sg objawy neurologiczne:

« niepelnosprawno$¢ intelektualna;

» nadpobudliwo$¢ i deficyt uwagi (ADHD - 30-60% przypadkéw);

» nadwrazliwos$¢ na bodzce dotykowe;
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« niepokdj, depresja;

o impulsywnos¢, napady ztosci;

o perseweracje sfowne (powtarzanie stow);

o echolalie;

o tagodne zaburzenia: dysleksja, dyskalkulia;

« unikanie kontaktu wzrokowego;

« stereotypie ruchowe (klaskanie, machanie rekami);

« autyzm lub zaburzenia ze spektrum autyzmu (50-60% przypadkow);

o padaczka (5-20% przypadkow);

o agresja (15-35% przypadkéw) (Saul, Tarleton, 1993; Hagerman i in., 1999;
Chaste i in., 2012; Talebizadeh i in., 2005).

Strategie leczenia zespotu FRAX

W zespole FRAX nie ma leczenia przyczynowego. Wszelkie sposoby leczenia
maja charakter leczenia objawowego. Polega ono na wykorzystaniu terapii wspiera-
jacej: rehabilitacyjnej/fizjoterapeutycznej, psychologicznej, logopedycznej, pedago-
gicznej i edukacyjnej oraz behawioralnej. Wtasciwe dobranie form terapii zalezy od
dobrego rozeznania potrzeb indywidualnych, wiedzy, ktdra sfera wymaga najwiek-
szego wsparcia (np. pamie¢, koncentracja), czego nalezy unika¢ (nadmiernej stymu-
lacji od wczesnego okresu dziecinstwa, ktora moze nasila¢ trudnosci behawioralne,
naglych zmian w zyciu codziennym) i jak wspiera¢ osobe z zespotem FRAX (np.:
potrzeba indywidualnego wsparcia, mate grupy/klasy w przedszkolu/szkole). Naj-
wiekszym wyzwaniem jest leczenie matych dzieci do lat 5.

Leczenie farmakologiczne jest leczeniem objawowym (np.: padaczki, drzen, ti-
kow, niestabilnoéci nastroju, agresji), ale moze by¢ takze leczeniem, ktore w swojej idei
ypiera si¢ na modyfikowaniu fenotypu behawioralnego, znaczgco wplywajacego na
interakcje spoteczne. Terapia ta powinna by¢ dobierana indywidualnie, musi mie¢ po-
tencjalne korzystne dzialanie, nie moze szkodzi¢. Brak jest dostepnych specyficznych
form wspierajgcego leczenia farmakologicznego, ktore obejmuje gléwnie leki psychia-
iryczne i wspomagajace rozwdj intelektualny (pamiec, koncentracje), a zmniejszajgce
pobudliwoé¢ (Hagerman i in., 2009; Lozano i in., 2016; Bardoni i in., 2017).

Nowe horyzonty terapii

W ostatnich latach pojawita si¢ perspektywa leczenia spersonalizowanego, czyli
ledykowanego osobom z zespolem FRAX. Jakie s3 podstawy naukowe dziatania
takiej terapii? Ot6z najwazniejsza w poszukiwaniu terapii przyczynowej jest szcze-
zolowa znajomo$¢ patomechanizmu choroby, czyli dokladne zrozumienie, jak do-

-hodzi do objawow schorzenia. Biatko FMR1, zwane inaczej FMRP (ang. fragile X
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mental retardation protein), nalezy do rodziny bialek FXR zwiazanych z niepetno-
sprawnoécig intelektualng. Biatko FMR1 wigze RNA. Ekspresja biatka FMR1 w or-
ganizmie ssakéw wystepuje w mozgu (kora mézgowa, wzgorze, podwzgorze, istota
szara hipokampu, mézdzek), w rdzeniu kregowym, w komérkach rozrodczych, tar-
czycy, plucach oraz nerkach. Biatko FMR1 w organizmie odpowiada za prawidtowy
rozw6j i funkcjonowanie uktadu nerwowego. Jego funkcje w organizmie wigzg sig
z regulacja procesu translacji — wewnatrzjagdrowego procesu ttumaczenia informa-
cji genetycznej zawartej w kwasach nukleinowych na zapis aminokwasow w biatku.
Biatko FMR1 dziala gtéwnie jako czynnik hamujacy synteze biatek, ale takze uczest-
niczy w transporcie nRNA wzdtuz dendrytow (komérek nerwowych) czy plastycz-
nosci synaptycznej. Niedobor biatka FMR1 prowadzi do nieprawidfowego rozwoju
komorek nerwowych, powiekszenia jader ogoniastych w zwoju podstawy mozgu
oraz pomniejszenia mézdzku.

Poszukiwanie form terapii farmakologicznej dla 0sob z zespotem FRAX oparte
jest na solidnych podstawach:

« homogenicznej (tej samej, identycznej) przyczyny zespotu FRAX - 99% cho-
rych ma mutacje w genie FMRI1. W innych zespotach genetycznych podfoze
moze by¢ heterogenne (réznorodne);

« homogennym obrazie klinicznym (obraz kliniczny u wigkszosci chorych jest
bardzo podobny);

« braku nieodwracalnych uszkodzen, strukturalnych wad rozwojowych;

« odwracalnoéci (plastycznosci) rozwoju neuronalnego (dendrytycznego);

« coraz szerszej wiedzy dotyczacej podtoza molekularnego choroby.

Podstawowym zalozeniem potencjalnej farmakoterapii u o0sob z zespotem

FRAX jest plastycznos¢ synaptyczna. Zgodnie z definicja dotyczy ona zmian wta-
éciwoéci komérek nerwowych. Zmiany te powstajg w wyniku dzialania bodzcow
zewnetrznych badZ uszkodzenia uktadu nerwowego.

Wyrdznia sie nastepujace rodzaje plastycznosci synaptycznej:

e TOZWOjOW3;

« pouszkodzeniowa (kompensacyjna);

o zwigzang ze wzmozonym wystapieniem do$wiadczenia czuciowego czy ru-
chowego;

» zwigzang z uczeniem sie i pamieciy;

« zwigzang z powstawaniem uzaleznien;

« patologiczng (epileptogeneza, bol neuropatyczny).

W obrebie plastycznoséci synaptycznej mozgu ssakow wyrodznia si¢ dtugotrwate
wzmocnienie synaptyczne (LTP, ang. long term potention), ktore powstaje w wyniku
pobudzenia blony postsynaptycznej wysokimi czgstotliwosciami w krotkim czasie
(wzmocnienie sity sprzezenia synaptycznego utrzymuje si¢ dlugo po ustgpieniu
bodzca) oraz dtugotrwate oslabienie synaptyczne (LTD, ang. long term depression),
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ktore powstaje poprzez dlugotrwale pobudzanie komdrki niska czgstotliwodcia
(ostabienie sprawnoéci przewodzenia synaptycznego). W idei leczenia farmakolo-
gicznego 0s6b z FRAX nalezy wzmocni¢ LTP i ostabi¢ LTD, tak aby wptywajac na
plastycznos¢ synaptyczng mézgu, poprawic¢ pamiec i koncentracj¢ 0s6b oraz ostabi¢
niepokéj i nadmierng pobudliwo$¢. Bezposrednim celem farmakologicznego lecze-
nia sa receptory mGluR, GABA, AMPA, receptory NMDA oraz proces neurotrans-
misji zaleznej od dopaminy i serotoniny, a takze aktywnos¢ metaloproteinaz. Celem
terapii jest réwniez reaktywacja genéw indukowana lekami farmakologicznymi
poprzez wplyw na metylacje genow (procesy epigenetyczne). S3 juz opracowane
pierwsze substancje farmakologiczne spetniajace wyzej opisane wymogi, ktore sa
testowane laboratoryjnie i na zwierzetach.

W leczeniu pacjentéw z zespotem FRAX obecnie nie rekomenduje si¢ przesz-
czepu komérek macierzystych. Nie podjeto takze do chwili obecnej prob terapii
genowej (Lozano i in., 2016; Bardoni i in., 2017).

Poradnictwo genetyczne w zespole kruchego chromosomu X

Celem diagnostyki molekularnej w zespole FRAX jest okreslenie defektu mo-
lekularnego w genie FMRI. Umozliwia to weryfikacj¢ rozpoznania klinicznego
i identyfikacje bezobjawowych nosicieli permutacji/mutacji w rodzinach ryzyka ge-
netycznego. Stwarza tez mozliwo$¢ wykonania diagnostyki prenatalnej w przypad-
ku planowania cigzy przez nosicielki choroby lub diagnostyki preimplantacyjnej
(badania genetyczne zarodkéw przy technikach wspomaganego rozrodu).

Mutacje dynamiczne genu FMRI (Xq27.3) dziedziczone sa w sposob dominu-
jacy sprzezony z plcig, z niepelng penetracja (Crawford i in., 2001; Ridaura-Ruiz
i in., 2009). Oznacza to, ze mimo posiadania zmutowanego genu u niekt6rych osob
nie wystepuja objawy zespolu (dotyczy plci zeriskiej) (Williams i in., 2013; Loesch,
Hay, 1988; Hundscheid i in., 2003). Matka przekazuje zmiane dzieciom obojga
plci, ojciec przekazuje zmiane tylko cérkom (brak dziedziczenia z ojca na syna).
Niestabilno$¢ sekwencji CGA_ (miedzypokoleniowe jej wydtuzanie) jest przyczy-
na przechodzenia premutacji do pelnej mutacji. Proces ten zachodzi podczas tzw.
transmisji matczynej, czyli przekazywania przez matke, nosicielke permutacji (No-
lin i in., 2003). Méwi sie w takim przypadku o zjawisku antycypacji (wzmocnieniu).
Im dtuzsza wyjéciowa sekwencja CGG u matki, tym wigksze ryzyko jej przeksztai-
cenia sie w pelng mutacje, a co za tym idzie, zwigksza si¢ ryzyko wystapienia zespo-
tu tamliwego chromosomu X u potomstwa. Ryzyko przejécia premutacji do peine;
mutacji jest <20% dla mniejszych premutacyjnych alleli (<70), ale > 80% dla wick-
szych premutacyjnych alleli (>80) (Loesch, Hay, 1988; Saul, Tarleton, 1993).

Premutacja, ktéra jest przekazywana dziecku przez ojca, nie ulega wydtuzeniu
lub wydtuza sie tylko nieznacznie. Wszystkie corki mezczyzny z permutacja beda
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ja posiadaly. Dodatkowo wszystkie corki mezczyzny z zespolem tamliwego chro-
mosomu X réwniez bedg nosicielkami permutacji, brak jest objaw6w choroby u cérek
chorych mezcezyzn - cérki zawsze dziedziczg premutacje w FMR1, ze wzgledu na silna
selekcje negatywng komérek piciowych obdarzonych pelng mutacja. Ryzyko, ze cérki
kobiet nosicielek premutacji beda chore, jest mniejsze, niz wynikatoby to z dziedzicze-
nia, i wynosi 15-30%, na co wplywa zjawisko inaktywacji chromosomu X (unieczyn-
nienia jednego z dwoch posiadanych przez kobiety chromosoméw X). Cérki chorych
mezczyzn lub mezezyzn nosicieli maja 50% ryzyka urodzenia chorego chtopca (Vi-
sootsak i in., 2005; Saul, Tarleton, 1993; Sherman i in, 2005; McConkie-Rosell i in.,
2005). Ze wzgledu na bardzo czeste nosicielstwo permutacji w obrebie rodzin, gdzie
wystapit zespot famliwego chromosomu X, uzasadnienie ma badanie genetyczne
nawet dalekich krewnych.

Zakonczenie

Optymalna opieka nad dzieckiem, a pozniej dorostym z zespotem tamliwego
chromosomu X polega na skoordynowanym dziataniu wielu specjalistéw, w tym
neurologa, psychiatry, rehabilitanta, psychologa, pedagoga i logopedy. Bardzo waz-
na w tym procesie jest rola lekarza pierwszego kontaktu, pediatry i lekarza rodzin-
nego, ktdrzy jako pierwsi dociekajg przyczyn niepetnosprawnosci i przedstawiajg
niepomyslne rozpoznanie rodzicom.

Gléwnym dziataniem leczniczym u oséb z zespotem kruchego chromosomu X
jest leczenie objawowe: zapobieganie poglebianiu sie¢ niepelnosprawnosci intelektu-
alnej, zapobieganie i hamowanie objawéw niepokoju, drzen, agresji, wahan nastroju
oraz leczeniu drgawek padaczkowych. Natomiast obecne osiggniecia naukowe daja
nadzieje na uzyskanie leku farmakologicznego wspomagajacego procesy myslowe
u 0s6b z zespotem kruchego chromosomu X. Jest to mozliwe dzigki poznaniu do-
ktadnego patomechanizmu uszkodzer funkeji mézgowia u 0séb z mutacja w genie
FMRI.

Na zakoniczenie nalezy takze podkregli¢, ze nie ma watpliwodci, iz istnieje po-
trzeba wlaczania oséb niepetnosprawnych intelektualnie w zycie spotecznoéci oraz
potrzeba pelnej realizacji praw przystugujacych im na réwni ze wszystkim ludzmi.
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