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Wprowadzenie

KolejnY, 25, numer czasopisma adresowany jest do wszystkich osób zaintereso_
w_anYch temaĘką rzadkich zespołów gefleLycznych uwarunkowanych dzie6zicznie,
jak i zabarzeń neurorozrłrojowych, w tym ze spełtrum avtyzmg iłso) - ,uurry-
cieli, pedagogów, rehabilitantów, terapeutów, piacowników rł*b meay.znych i só-
cjalnych, a także studentów i rodziców. część arrykułów w nim zawarĘchpowstała
w wyniku dyskusji prowadzonych podczas konferencji poświęconej zagadnieniom
zwiTzanym z temaĘką rzadkiego zespołu genetycznego kruchego chromosomu xi zaburzęń neurorozwojowych, która zostala zorganiiawana przezFundację ,,Ro-dzina FRA X" w Międzyboral oraz Fundaclę 

"Placówek 
ńapeutyc""ń Jas

I MAŁGOSIA' w Szczecinku.
zaburzenia neurorozwojowe to szerokie spektrum pojęć obejmujących szereg

nieprawidłowości związanych z rozwojem pószczególiycń sfer, charakterystycz]
1rch ,dla danego wieku rozwojowego. osoby z zab7rzeniami rozwoju wymagają
kompleksowego wsparcia, a więc rzótelnei di'agnozy,terapii, doboru oapo-r"di.i"j
ścieżki edukacji na miarę potrzeb,v/spomagania ze strony rodzinyi przemyślanych
rozwiązań z zal<resu polityki społecznej. obecnie obserwuje się rosnącą ticzuę osou
z diagnozązaburzeń neurozwojowych. Byc może związan'elesi tu ze znaczną ewo-
lucją diagnosĘczną w ostatnim dziesięcioleciu i istotn/m i zmianamiobejmującymi
doĘhczasowe defi niowania poj ęć.publikację tę rozpoczyna arĘkuł napisany przezlekarzy geneĘków z uniwer-
sytetu Medycznego we wrocławil,ktorzy w swojej pracy zńodowej na co d,zień
zajmują się diagnozą_i problemaĘką chorób rzadkich. Altorzy w swoim arĘkule
opisują istotne zagadnienia związane z zespołem kruchego .Lro-o.o*u X, po-
cząwszy od patogenezy zespołu, poprzez objawy, po strńgie leczenia, zwracając
czytelnikowi uwagę r_l roy" horyzonĘ terapii i na poradniltwo genetyczne, które
ze względu na speclńkę dziedziczenia tego iespołu powinno obejmować również
badania geneĘczne nawet dalszych krewnych.

. _!i3ć kolejnych opracowań poświęconych jest problematyce spektrum autyzml(AsD). DoĘkają one takich kwestii jak symptomatologia, diagno za,terapiadziecka
ze spektrum alJtyzmlJ. Trzy następne zwiąiane są z kógniqłiistyką i za adnienia-
mi neuropoznawczej teorii umysłu u osób ze spektrum uutyr^o, i tuńjej funk-
cionowania w praktyce, diagnozy neulopoznawczej oruzterapii ,ry 

"gr"^piifikacjina przykładzie indl.widualnego prąpadku. w dailzych artykułach zawarta została
problematyka związana z rolą integracji sensoryc znei, zagadnreniami medycznymi
dotycącymi zaburzeń metabolicznych, stresu oksydaclinego, stanów zapalnych,
*1*_niur9p aĘcznego,jr1l-I pourazowej, ale także,^Lrrńnneurorozwojowych
rł- Alkoholowym Zespole Płodowym (FAS).



Wprowadzenie
l0

Tomkończybardzoistotnygłososobyzniepełnospra\^/nością,któryskłaniac
refleksji i pewnych p,""rnYSr* * podejmowańio p,uiy terapeuĘczno-rehabiii,

cyjno-eduka cyjnej, ","'"ii*JniePze, 
akcentule, ie na\eży podejmować działa"

w nawiązywu,i., *.piipffi *" #*y.,nch obśzarach z osobami na co dzień rr_

,rąry^isię ze swoimi niedyspozycj ami,.

Na koniec *".t" p;;ń";yćlńowiedź 18_letniego ucznia z zespołem kruc,

go X jako wskazówĘdl;;|, któ;yr" bliskie są ponrszone tu zagadnienia: "L-,

dzlłemsię z jakąś chorobą, z którą jest mi ciężko, ale mam kolegów i koleżr

w szkole, do której chodzę",

Wszystkim autorom dziękujemy za napisanie tekstów i współpracę,

Magdalena Bełza-G aj dzica, Ia anna Kulisiak-Kaźmie,
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Aspekty patogenetyczne, klinic zne i terapeutyczne
wraz z poradnictwem rodzinnym

w ze§pole kruchego chromosomu X

Abstrakt

Zespół łamliwego chromosomu X (FRAX, ang. Fragile X sytdrome) jest jedną z najczęstszych

plzyczyngeneĘcznie uwarunkowanej niepełnosprawności intelektualnej. W ponad 99o/oprrypadków
jestzvńązany zmutacją d}namiczną (ekspansjąpowtórzeń CGG) w genie FMR 1 (Xą27.3). W arĘdaile

' Specjalista geneĘki klinicznej i laboratoryjnej geneĘki medycznej, adiunkt w Katedrz,e i7*Jadzk
Genetyki UM we Wrocławiu, wiceprezes Stowarzyszenia Na Rzecz Dzieci z Rzadkimi Chorołnm.r

GeneĘcznlmi i ich Rodzin ,,Wspólnid] lekarz konsuĘący w poradniach genetycznych i bCIĘ"i-

cjum perinatalnym.-- 
Prof. nadzw. specjalista pediatrii, neonatologii i geneĘki klinicznej, kierownik Katedn- Fettłnł.
Zakładu Pediatrii i Chorób Rzadkich UM we Wrocławiu. Od wielu lat wspołpracuje ryołe,mrc gc

stowarzyszeniami oraz fundacjami rodziców i opiekunów dzieci i osób dorosĘh z nŁpelooryra*
nością intelektua|n1,zaburzeniami rozwoju, chorobami genetycznymi i metabolicznlml l§se łmE

zesem i współzałożycielem Stowarzyszenia Na Rzecz Dzieci z Rzadkimi Chorobami Gmtmłrnnl
i ich Rodzin ,,Wspólnid' (wrłw.wspolnie.org). Iest także przewodnicząc),m Z-ar& Knrrłłqm
Fundacji lArche, która prowadzi domy o charakterze rodzirrq.m (wspólnotr- Dmi§imiq 

'lrxreil
miejsce prary dla osób dorosĘh z niepełnosprawnością inteiektualną (ł'm-Jłróc-oqlP,illl
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oPisano PodłoŻe geneĘczne z€społu FRAX, objawy kliniczne zvńązane z obecnością pełnej mutacji,
1'ak i Premutacji w genie (przedwczesne wygasanie czynności jajników u kobiet i zespói drżenialataĘi
'l męŻczYzn)- Ponadto przedstawiono sposób postępowania i możliwości leczenia. Szczególny nacisk
położono na poradnictwo genetyczne w rodzinach i rym zespołem.

, Słowa kluczowe: zesPÓł łamliwego chromosomu X, FRłfl, mutacja rlynamiczna, premutacja, nie-
pełnosprawność intelektualna, poradnictwo genetyczne.

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

Abstract
The fragile X slłrdrome (FRAX syndrome) is one of the most common genetic causes of intel-

lectual disabilĘ In more ńan99o/o of the patients, FRAX is associated wiń a Óynamic mutation (the
exPansion of CGG rePeats) in ńe FMR] gene (Xq27.3). This article discusses t}re genetic background
of the sYndrome, its clinical Ę-.rnptoms associated with complete mutation as well as premuta:tion in
the gene (Premature ovarian failure, FXPOF, in women and Fragile-X-Associated Tremor/Ataxia Syn-
drome, FXTAS, in men). The management and nełv treatment options are also presented. particular
emphasis has been placed on genetic counselling in families withihe FRAx syndrome.

KeYwords: fragile X syndrome, FMRI, dynamic mutation, premutation, intellectual disabilĘ
genetic counseling.

Wstęp

Zespół łamliwego (kruchego) chromosomu X (FRAX, ang. Fragile X syndrome)
jest jedną z najczęstszych przyczyn geneĘcznie uwarunko\Ąrane; nńpełnosprawno-
ści intelektualnej (NI, ang. intellectual disabiliĄ. Częstość *y.iępo*"., ia przlryad-
ków objawowych to I na25ao-4a00 mężcryzn i 1 na 7000-8000 kobiet; ocenia się,
że zespół doĘczy I na 3777-9818 osób rasy kaukaskiej (Crawford i in,, 2001; Rid-
aura-Ruiz iin.,2009;de Vries i in., 1996; Saul, Tarleton, tll:;.

zespół łamliwego chromosomu x został po raz pierwszy klinicznie opisany
w 1943 rck.o przez }amesa Martina i iulię Bell jako zespół Martina i Bell. W i969
roku Herbert Lubs zidenĘfikował kruche miejsce na x ihromosomie w rodzinie x
z niepełnosprawnością intelektualną. W 1991 roku odkryty zostaje genFMRl,którego
mutacje odPowiedzialne są za wystąpienie zespołu łamliwego chrńosomu X (Bagiri
iin.,2012).



Aspekty patogeneĘczne, kliniczne i terapeutyczne wraz z poradnictrł-em rodzinnyn... 15

Patogeneza zespołu kruchego chromosomu X

Zespoł FRAX \^/ ponad 99o/o przrypadków jest związany z ekspansią (zrvielokrot-

nieniem) powtórzeń CGG obecnych w niepodlegającym translacii ręionie 5' genu

FMR], który zlokalizowany jest na chromosomie X (region ą27.3 _ tbliano-rłraż-
liwe miejsce łamliwe FRAXA) (Garber in.,2008). Zwielokrotnienie prorłtarzalnvch

selovencji DNA nosi nazwę mutacji dynamicznej. Prawidłowa liczba poł"tórzeń
CGG w regionie Xq27.3 wynosi ś 40 (allele stabilne), liczbę od 41 do 54 określa się

szarą sferą _ w tym zakresie allele są mniej stabilne, możliwa jest ekspansja połtó-
rzeń do permutacji. Permutacja, tj.Iiczba powtórzeń CGG między 55 a ZaO może
byćprzekazywana z pokolenia na pokolenie, allele ztakąIiczbąsą niestabilną moż-
liwa jest ich ekspansja do pełnej mutacji (liczba CGG >200) (Saul, Tarleton, 1993).

Częstość występowania permutacji rvynosi u kobiet I:30-250,,l męzr,ryzl
1:250-800 (Moutou, 1997). osoby mające premutację nie mają objawów zespołu
łamliwego chromosomu X, niemniej w grupie tej występowacmogązwięanezze-
społem FRAX: przedwczesne wygasanie czynności jajników (FXPOF) u kobiet i ze-

spół drżenialataksji (FXTAS) u mężczyzn.
prawdopodobieństwo wystąpienia zespołu łamliwego chromosomu x wśród

rodzeństwa bezobjawowego nosiciela jest mniej sze niż wśród jego wnuków i pra-

wnuków (wzrost |iczby osób z niepełnosprawnością intelektualną w kolejnych po-

koleniach w rodzinach obciążonych mutacją, tzw. paradoks Shermana). Wiąże się

to niestabilnością selovencji CGG" (im większa premutacja, tym większe ryzyko jej

przejściado pełnej mutacji) podczas ich dziedziczenia (międzypokoleniowe wydłu-
żanie się niestabilnej sekwencji).

Przedwczesne wygasanie czynności jajników u kobiet

i zespoł drżenial ataksji u mężczyzn

FXPOF charakteryzuje się brakiem owulacji u kobiet poniżej 40. rokl.;- życia,

podwyższonym poziomem gonadotropin. Przedwczesne \Ą/ygasanie czynności jaj-

ników występuje dziesięć razy częściej u kobiet, I<tórę dziedziczą premutację po ojcu
(Zeesman i in,, 2004). Uważa się, że ryzyko wystąpienia FXPOF ł7nosi l4-20o/a

w przypadkach kobiet z rodzinnym zespołem FRAX. U 5-60/o kobiet z przedwcze-

snym klimakterium stwierdzane są mutacje w genie FMRL (Zeesman i in., 2004;

Hundscheid i in.,2003; Williams i in.,2013),
FXTAS zesp ół neurodegen eracyjny charakteryzuj e się występowaniem: uogól-

nionego zaniku mózgu w MR lub TK, ataksji, drżeń zamiarowych, nieĘpowych
tbrm parkinsonizmu, spowolnienia ruchowego, szĘwności, paraparezy spasĘcznei,
otępienia, zabwzeń funkcji poznawczych, neuropatii obwodowej , zaburzeń neu,
ropsychicznych, zaburzeń funkcjonowania pęcherza moczowego, zabutzeń erekcii,
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impotencji, osłabienia siĘ mięśniowej kończyn dolnych, utraty słuchu, dysfagii, za-

burzeń równowagi. Zespół łvystępuje po 50. roku życia u mężczyzn Ryzyko poja-
wienia się FXTAS zwiększa się z wiekiem mężczyzn, np. w 50-59 r.ż. wynosi l7o/o ,

a>79 r.ż. aż75% (Zeesman i in., 2004; Crałvford i in., 2001; Biancalana i in., 2005),

Objawy zespołu kruchego chromosomu X

Objawy zespołu łamliwego chromosomlXwiążą się z obecnością pełnej mu-
tacji w genie FMRI. Występują one u wszystlłch mężczyzn i u około 50% kobiet
z pełną mutacją. U kobiet objawy są zarwyczaj mniej nasilone (Ridaura-Ruiz i in.,
2009; Garber i in., 2008; Williams i in., 2013).

Zespół FRAX występuje głównie u chłopców ze względl na to, że jest to cecha
sprzężona z chromosomem X (u mężczyzn obecny jest jeden X w materiale genety-
cznym). U chłopców niepełnosprarł.ność intelektualna jest z reguły umiarkowana,
możebyćjednak większego stopnia (niepełnosprawność pogłębia się z wiekiem pa-
cjenta). |eżeli choroba występuje u płci żeńskiej, to niepełnosprawność intelektual-
na jest tlpu lekkiego (kobieĘ posiadają dwa chromosomy X, zktórychjeden ulega
inakĘwacji, co jest procesem losowym), tzadziej umiarkowanego (w przlpadku
nielosowej inakfiacji chromosomu X, w którym nie ma mutacji w genie FMRL)
(Heine-Suńer i in., 2003).

U mężczyzn występować mogą dodatkowo inne cechy, takie jak duży obwód
głowy, zwiększony wymiar podŁużny twarzy z łr.ysokim czołem, wydatne guzy czo-
łowe, asymetriatwarzy, wydatna żlchwa (prognaĘzm), stłoczenie zębów,wysokie
podniebienie, wąski, ostro zakończony nos, długa rynienka nosowo-wargowa, duze
i dysmorficzne małzowiny uszne (odstające małżowiny uszne stwierdza się u 80%
chorych niezależnię od wieku) oraz przerost zewnętrznych narządow płciowych po
okresie dojrzewania, patognomoniczne jest powiększenie jąder u chłopców (stwier-
dzane u 90o/o chorych dorosłych mężczyzn), wady postawy (skrzywienie kręgosłu-
pa), płaskostopie, nadmierna ruchomość w stawach, wypadanie płatka zastawki
mitralnej, poszerzenie ujścia aorty, zaburzenia w budowie tkanki łącznej (gładka,
,,aksamitnd' skóra), hipotonia mięśniowa (obniżone napięcie mięśniowe), niepra-
rvidłowości w robaku móżdżku (hipoplazja) , jądrze ogoniasĘm i hipokampie.

u dzieci przed okresem dojrzewania płciowego specyficzność fenotypo.vrla ze-
spoiu łamliwego chromosomu x jest mała (mogą wystąpić: otyłość, okrągła twarz,
nałe dłonie i stopy, hipogonadyzm). Poza zablrzonym rozwojem psychorucho-
,{,_lrTl nie srtvierdza się z reguły innych cech.

1\- zespole łamliwego chromosomu X dominujące są objawy neurologiczne:

" niepełnosprawność intelektualna;
, nadpobudiiwość i deficyt uwagi (ADHD - 30-600/o przlpadków);
. ::'Ji,rźiirrość na bodźce doĘkowe;
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niepokój, depresja;
impulsywność, napady złości;
perseweracje słov/ne (powtarzanie słów);

echolalie;
łagodne zaburzenia; dysleksja, dyskalkulia;
unikanie kontaktu wzrokowego;
stereotypie ruchowe (klaskanie, machanie rękami);
aatsam lub zaburzenia ze spektrum autyzmu (50-600/o przlpadków);
p adaczka (5 - 20o/o p rzlp adków) ;

agresja (I5-35o/o przypadków) (Saul, Tarleton, 1993; Hagerman i in., 1999;

Chaste tin.,2012; Talebizadeh i in., 2005).

Strategie leczenia zespołu FRAX

W zespole FRAX nie ma leczenia przyczynowego. Wszelkie sposoby leczenia
mają charakter leczenia objawowego. Polega ono na wykorzystaniu terapii wspiera-
jącej: rehabilitaqlnejlfizjoterapeutycznej, psychologicznej, logopedycznej, pedago-

gicznej i edukacyjnej oraz behawioralnej. Właściwe dobranie form terapii za|eży od
dobrego rozeznania potrzeb indywidualnych, wiedzy, która sfera wymaga najwięk-

szego wsparcia (np. pamięć, koncentracja), czego należy unikać (nadmiernej sĘmu-
lacji od \^/czesnego okresu dzieciństwa, która może nasilać trudności behawioralne,
nagĘch zmian w Ęcitl codziennym) i jak wspierać osobę z zespołem FRAX (np.:

patrzeba indywidualnego wsparcia, małe grupy/klasy w przedszkoluiszkole), Naj-
większym wyzwaniem jest leczenie maĘch dzieci do lat 5,

Leczenie farmakologiczne jest leczeniem objawowym (np.: padaczki, drżeń, ti-
ków, niestabilności nastroju, agresji), ale możebyćtakżeleczeniem, które w swojej idei
opiera się na modyfikowaniu fenoĘpu behawioralnego, znacząco wpływającego na

interakcje społeczne. Terapia ta powinna być dobierana indywidualnie, musi mieć po-

tencjalne korzystne działanie, nie może szkodzic. Brak jest dostępnych specyficznych
form wspier ającego leczeniafarmakologi cznegq które obejmuje głównie leki psychia-
ft,fczne i wspomagające rorwój intelektualny (pamięć, koncentrację), a zmniejszające
pobudliwość (Hagerman i in., 2009; Lozano i in., 2016; Bardoni iin,,2017).

Nowe horyzonĘ terapii

W ostatnich latach pojawiła się perspektywaleczeniaspersonalizowanego, czyli
dedykowanego osobom z zespołem FRAX. }akie są podstawy naukowe działania
takiej terapi1? Otóż najważniejsza w poszukiwaniu terapii przyczynowej jest szrzn-
gołowa znajomość patomechanizmu choroby, czyli dokładne zrozamienie, jak do-
chodzi do objawów schorzenia. Białko FMRI, zwane inaczej FMRP (ang. fragile X
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mentąl retardation protein), należy do rodziny białek FXR związanych z niepełno-

§prawnością intelektualną, Białko FMR1 wiąże RNA. Ekspresja białka FMRl w or-

ganizmie ssaków \^/ystępuje w mózgu (kora mózgowa,wzryórze,podwzgórze, istota

izara hipokamp!,móżdżek), w rdzeniu kręgowym, w komórkachtozrodczych, tar-

czycy,płlJcacharaznerkach. Białko FMR1 ]łl organizmie odpowiada za prawidłowy

rozwój i funkcjonowanie układu nen^/0]^/ego. |ego funkcje w organizmie wiążą się

z regilacjąprocesu translacji - \Mewnątrzjądrowego procesu tłumaczenia informa-

cji genet[cznej zawartejwkrłrasach nukleinowych na zapis aminola.vasówwbiałku.

Białko FMRl dzlałagłównie jako czlnnikhamujący syntezę białek, ale takŻe uczest-

niczy w transporcie mRNA wzdłuż dendrytów (komórek nerwowych) czy plaĘcz-
ności synapĘcznej.Niedobór białką FMR1 pro\Madzi do nieprawidłowego rozwoju

komórek ner,\Mowych, powiększenia jąder ogoniastych \^/ zwoju podstawy mózgu

oraz pomniejszenia móżdżku.
Poszukiwanie form terapii farmakologicznej d|a osób z zespołem FRAX oparte

jest na solidnych podstawach:

. homogen icznej (tej samej, idenĘcznej) przyczyny zespołu FRAX - 99Vo cho-

rych ma mutacje w genie FMRL.w innych zespołach genetycznych podłoże

może być heterogenne (różnorodne) ;

. homogennym obrazie klinicznl,m (obrazkliniczny u większości chorych jest

bardzo podobny);
. braku nieodwracalnych uszkodzeń, strukturalnych wad rozwojowych;
. odwracalności (plasĘczności) rozwoju neuronalnego (dendryĘcznego);

o cof&z szerszej wiedry doĘczącej podłoża molekularnego choroby.

Podstawowym założeniem potencjalnej farmakoterapii u osób z zespołem

FRAX jest plasĘczność synapĘczna. Zgodnie z definicją doĘczy ona zmian wła-

ściwości komórek nerwowych. Zmiany te powstają w wlłliku działania bodźców
zew nętr zny ch b ądź uszko dzenia układu ne r\Mowe go.

\,VlT óżnia się następują ce rodzaje plasĘczności synapĘcznej :

. roz\Mojo\ryą;

o pouszkod zeniową (kompensacyjną);
. Zwivaną ze wzmożonym wystąpieniem doświadczenia czuciowego czy ru_

chowego;
. związalązl7czentem się i pamięcią;
. związanąz powstawaniem uzależnień;
. patologiczną (epileptogeneza, bói neuropaĘczny).

W obrębie plasĘczności synapĘcznej mózgtl ssaków wyróżnia się długotrwałe

wzmocnienie synapĘczne (tTĘ ang.longterm potention), które powstaje w wyniku
pobudzenia błony postsynapĘcznej wysokimi częstotliwościami w krótkim czasie

(wzmocnienie siĘ sprzężenia synaptFcznego utrzymuje się długo po ustąpieniu

bodźca) oraz długotrwałe osłabienie synaptyczne (LTD, ang. long term dEression),
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które powstaje poprzez długotrwałe pobudzanie komórki niską częstotliwoŚcią
(osłabienie spra,\,vności przewodzenia synapĘcznego), W idei leczenia farmakolo-

gicznego osób z FRAX należy \^/Zmocnić LTP i osłabić LTD, tak aby Wpływając na

plasĘczność synaptyczną mózgtt,poprawić pamięć i koncentrację osób oraz osłabić

niepokój i nadmierną pobudliwość. Bezpośrednim celem farmakologiczflegolecze-
nia są receptory mGluR, GABA, AMPA, receptory NMDA oraz proces neurotrans-

misjizależnej od dopaminy i serotoniny, a także aktl,wnoŚĆ metaloproteinaz. Celem

terapii jest również reaktl,wacja genów indukowana lekami farmakologicznymi
poprzez wpływ na metylację genów (procesy epigenetyczne). Są już opracowane

pierwsze substancje farmakologiczne spełniające wyżej opisane ,wymogi, które są

testowane laboratorf nie i na zwierzętach.

w leczeniu pacjentów z zespołem FRAX obecnie nie rekomenduje się przesz-

czepu komórek macierzysĘch. Nie podjęto także do chwili obecnej prób terapii

genowej (Lozano i in.,2016; Bardoni iin.,2017).

Poradnictwo genetyczne w zespole kruchego chromosomu X

Celem diagnostyki molekularnej w zespole FRAX jest określenie defektu mo-

lekularnego w genie FMRI. Umożliwia to weryfikację rozpoznania klinicznego

i identyfikację bezobjawowych nosicieli permutacji/mutacji w rodzinach ryzykage,
neĘcznego. Stwarza też możliwość wykonania diagnosĘki prenatalnej w przypad-

ku planowania ciąży przez nosicrelki choroby lub diagnosĘki preimplantacyjnej
(badania genetyczne zarodków przy technikach wspomaganego rozrodu).

Mutacje dynamiczne genu FMR] (Xq27.3) dziedziczone Są \^/ sposób dominu-
jący sprzężony z płcią, z ntepełną penetracją (Crawford i in., 2001; Ridaura-Ruiz

i in., 2009). Oznaczato, że mimo posiadania zmutowanego genu u niektórych osób

nie występują objawy zespołu (dotyczy płci żeńskiej) (Williams i in., 2013; Loesch,

Hay, 1988; Hundscheid i in., 2003). Matka przekazuje zmianę dzieciom obojga

płci, ojciec przekazuje zmianę tylko córkom (brak dziedziczenia z ojca na syna).

Niestabilnoś ć sekwencj i CGA" (mię dzyp okoleniowe j ej v,ry dłużanie ) j est pr z}r CZ,\' -

ną przechodzenia premutacji do pełnej mutacji. Proces ten zachodzi podczas tzrv.

transmisji matczynej, czyliprzekazywaniaprzezmatkę, nosicielkę permutacji (No-

lin i in., 2OO3).Mówi się wtakim przypadku o zjawisku antyclpacji (wzmocnieniu),

Im dłaższawyjściowa sekwencja CGG u matki, tym większe ryzyko jej przekształ-

cenia się w pełną mutację, a co Za Ęm idzie, zwiększa się ryzyko wystąpienia ZeSPo-

łu łamliwego chromosomu X u potomstwa. Ryzyko przejścia premutacii do pełnei

mutacji jest <20o/o dla mniejszych premutacyjnych aileli (<70), ale > 80qo dla rl-iek-

szych premutacyjnych alleli (>80) (Loesch, Hay, 1988; Saul, Tarleton, 1993),
premutacja, która jest przekazywana dziecku przez ojca, nie ulega rrr-dłużeniu

lub wydłuża się Ęlko nieznacznie. Wszystkie córkimężczyzny z permutacia będa
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ją posiadaĘ. Dodatkowo \^/szystkie corki mężczyzny z zespołem łamliwego chro-
mosomu x również będą nosicielkami permutacji, brak jest Ąawów chorobi u córek
chorych mężczyzn - córki zawsze dziedzicząpremutacje w FMRI,zewzględlna silną
gel,ekcję negatywną komórek płciowych obdarzonych pełną mutaclą. Ryzyko, że córki
kobiet nosicielek Premutacji będą chore, jest mniejsze, niż wynikało by io z dziedzicze_
nia, i wynosi l5-30o/o, na co wpływa zjawisko inaktyrvacji chromosomu X (unieczyn-
nienia jednego z dwóch posiadanych przez kobiety chromosomówx). córki chor}ch
mężczyznllb mężczyzn nosicieli mają 50o/o ryzykaurodzenia chorego chłopca (vi-
sootsak i in., 2005; Saul, Tarleton,1993; Sherman i in, 2005; McConkie-Rosell i in.,
2005), Zewzględunabardzoczęstenosicielstwopermutacjiwobrębie rodzin,gdzie
wystąpił zespół łamliwego chromosomu x, uzasadnienie ma badanie genetliczne
nawet dalekich krewnych.

zakończenie

_ Optymalna opieka nad dzieckiem, a później dorosłlrn z zespołem łamliwego
chromosomu x polega na_skoordyno\4ranym działaniu wielu specjalistów, * tyi,'
neurologa, psychiatry, rehabilitanta, psychologa, pedagoga i togopedy. Bardzo waż-
na w tYm Procesie jest rola lekarzapierwszego kontaktu, pediatry i1ekarza rodzin_
nego, którzy jako pierwsi dociekają przyczyn niepełnosprawnoj.i i przedstawiają
niepomyśln e rozp oznanie rodzicom.

Głównym działaniem 7eczniczymu osób z zespołemkruchego chromosomu x
jest leczenie objawowe: zapobieganie pogłębianiu się niepełnospiawności intelektu_
alnej,,zapobieganie i hamowanie objawów niepokoju, drień,agresji, wahań nastroju
oraz(eczeniu drgawek padaczkowych. Natomiast obecne osią"gniicia naukowe dalą
nadzielę na uzyskanie leku farmakologicznego wspomagającego procesy myślowe
u osób z zespołem kruchego chromosomu x. }est to moiliwe Jzięt<i poznaniu do-
kładnego patomechanizmu uszkodzeń funkcji mózgowia u osób z mutacjąw genie
FMRL.

Na zakończenie należy także podkreślić, że nie ma wątpliwości, iż istnieje po-
trzebawłączaniaosób niepełnosprawnych intelektualntew życiespołeczności oraz
potrzeba pełnej realizacjipraw przysługujących im na równi ze wszystkim fudźmi.
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