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SS tt rreesszzcczzeenniiee

Premutacja w genie FMR1 jest zwi¹zana z neurodegenera-
cyjnym zespo³em charakteryzuj¹cym siê wystêpowaniem
dr¿enia zamiarowego, ataksji chodu oraz zaburzeñ funkcji
poznawczych u osób powy¿ej 50. roku ¿ycia. 
W pracy przedstawiono przypadek 74-letniego mê¿czyzny
z bardzo nasi  lonym dr¿eniem zamiarowym, niewielkim
dr¿eniem pozycyjnym i ataksj¹ chodu. Analiza genu FMR1
wykaza³a u probanda 91 powtórzeñ CGG, co spe³nia kryte-
rium rozpoznania premutacji. 68-letnia siostra chorego
z dr¿eniem g³owy o niewielkim nasileniu jest nosicielk¹ pre-
mutacji z liczb¹ powtórzeñ 81 CGG, a m³odszy brat, u któ-
rego wystêpuje niewielkie dr¿enie g³owy oraz dr¿enie pozy-
cyjne, ma 98 powtórzeñ CGG. Bezobjawowa córka probanda
ma liczbê powtórzeñ powy¿ej 120 CGG, ale jeszcze w zakre-
sie premutacji. U jej córki, z upoœledzeniem umys³owym
w stopniu niewielkim, bez innych objawów neurologicznych,
stwierdzono pe³n¹ mutacjê. W tej rodzinie ze zró¿nicowany-
mi objawami klinicznymi zosta³y zidentyfikowane cztery oso-
by z premutacj¹ i jedna z pe³n¹ mutacj¹ w genie FMR1.
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OPIS PRZYPADKU/CASE REPORT
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The FMR1 gene premutation has recently been reported to
be associated with a neurodegenerative syndrome, characte -
rized by intention tremor, gait ataxia and cognition deficits in
persons older than 50 years. 
We present a 74-year-old man with very severe intention
tremor, slight postural tremor and gait ataxia. The molecular
analysis revealed that he was a carrier of 91 CGG repeats in
the FMR1 gene. His sister (68 years old), with head tremor,
was found to be a carrier of 81 CGG repeats, while his
younger brother, also with slight head and postural tremor,
was a carrier of 98 CGG repeats. Molecular analysis of the
proband’s asymptomatic daughter revealed an expansion over
120 CGG. Her daughter, with mild intellectual disability, was
a carrier of a full mutation. Thus, in the presented family with
heterogeneous clinical presentation we found 4 premutations
and one full mutation in the FMR1 gene. 
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Zespó³ dr¿enia i ataksji zwi¹zany z kruchym chro-
mosomem X (ang. fragile X-associated tremor/ataxia syn-
drome, FXTAS, OMIM#300623) zosta³ po raz pierw-
szy opisany w 2001 r. przez Hagerman i wsp. [1]. Jest
zespo³em neurodegeneracyjnym, a spektrum objawów
klinicznych obejmuje: dr¿enie, ataksjê i zaburzenia
poznawcze, czêsto wspó³istniej¹ zaburzenia odruchów
postawnych, parkinsonizm z dominuj¹c¹ sztywnoœci¹
oraz neuropatia obwodowa. Obserwuje siê tak¿e spo-
wolnienie ruchowe, maskowat¹ twarz oraz zaburzenia
odruchów postawnych. Opisano tak¿e kilku pacjentów
z fenotypem choroby Parkinsona z dobr¹ odpowiedzi¹
na lewodopê [2]. 

W badaniu za pomoc¹ rezonansu magnetycznego
(RM) u pacjentów z FXTAS stwierdzane s¹: uogól-
niony zanik mózgu, hiperintensywne ogniska w obra-
zach T2-zale¿nych i FLAIR w istocie bia³ej pó³kul
mózgu oraz obszary zwiêkszonego sygna³u w obrazach
T2-zale¿nych i FLAIR w konarach œrodkowych
mó¿d¿ku [3]. W badaniu neuropatologicznym obser-
wuje siê wewn¹trzj¹drowe, eozynofilne, ubikwityno -
dodatnie wtrêty w j¹drach neuronów i astrocytów kory
mózgu, hipokampa i mó¿d¿ku. Ponadto w mó¿d¿ku
stwierdza siê zmniejszenie liczby aksonów i gliozê,
a w istocie bia³ej – zmiany g¹bczaste [4].

Rozpoznanie kliniczne opiera siê na kryteriach opi-
sanych przez Jacquemont i wsp. z 2003 r. Obecnoœæ
objawów du¿ych (dr¿enie zamiarowe, niezbornoœæ cho-
du) oraz ma³ych (parkinsonizm, zaburzenia pamiêci
krótkotrwa³ej i funkcji wykonawczych) pozwala na
wyró¿nienie trzech kategorii diagnostycznych: rozpo-
znanie pewne, prawdopodobne i mo¿liwe [5]. Rozpo-
znanie kliniczne jest potwierdzane przez badanie mole-
kularne.

Pod³o¿e molekularne zespo³u FXTAS stanowi pre-
mutacja w genie FMR1 bêd¹ca skutkiem utraty stabil-
noœci powtórzeñ CGG w pierwszym eksonie genu.
W genie tym wyró¿nione zosta³y dwa patogenne zakre-
sy; pierwszy z nich – pe³na mutacja obejmuj¹ca > 200
powtórzeñ CGG wywo³uje zespó³ kruchego chromoso-
mu X (fragile X syndrome – FraX, OMIM#300624),
najczêstsz¹ monogenow¹ przyczynê niepe³nosprawno-
œci intelektualnej. Drugi z patogennych zakresów to pre-
mutacja, która obejmuje od 55 do 200 powtórzeñ CGG
i zwi¹zana jest z wystêpowaniem wspomnianego zespo³u
FXTAS oraz zespo³u przedwczesnego wygaœniêcia
funkcji jajników (primary ovarian insufficiency – POI,
OMIM#311360). Uwa¿a siê, ¿e termin premutacja

dotyczy zakresu powtórzeñ mikrosatelitarnych powy¿ej
normy, lecz jeszcze nieobejmuj¹cych zakresu pe³nej
mutacji, a nosiciele premutacji nie wykazuj¹ zwykle obja-
wów choroby [6]. W przypadku genu FMR1 u nosi-
cie li premutacji mo¿e jednak¿e wyst¹piæ jeden ze wspo-
mnianych zespo³ów (FXTAS/POI), których objawy s¹
zdecydowanie ró¿ne od obserwowanych w zespole FraX,
zwi¹zanym z pe³n¹ mutacj¹ w genie FMR1.

Patogeneza zespo³u FXTAS nie zosta³a dok³adnie
poznana. Postulowany jest neurotoksyczny wp³yw trans-
kryptu genu FMR1 – nadmiar mRNA gromadz¹cy siê
w postaci wtrêtów w j¹drze komórkowym mo¿e wyka-
zywaæ efekt cytotoksyczny prowadz¹cy do uruchomie-
nia procesów, w wyniku których dochodzi do uszko-
dzenia szlaków mó¿d¿kowych i uogólnionego zaniku
mózgu [7]. 

Nale¿y tak¿e podkreœliæ, ¿e premutacja w genie
FMR1 wystêpuje równie¿ w populacji osób zdrowych
z czêstoœci¹ 1 : 246–468 kobiet oraz na 1 : 813 mê¿ -
czyzn [8,9], natomiast czêstoœæ zespo³u FXTAS okre-
œla siê na ok. 1 na 3000 mê¿czyzn w populacji ogólnej
powy¿ej 50. roku ¿ycia [10]. W polskim badaniu,
w grupie mê¿czyzn w wieku ≥ 50 lat z rozpoznaniem
ataksji, po wykluczeniu u nich 9 innych typów ataksji
rdzeniowo-mó¿d¿kowych, stwierdzono jeden przypa-
dek FXTAS, co stanowi 1/178 (0,56%) [11].

W zwi¹zku z tym, ¿e FXTAS jest chorob¹ o póŸnym
pocz¹tku, obserwuje siê zwiêkszanie siê czêstoœci wy -
stêpowania choroby u nosicieli premutacji wraz z wie-
kiem: 17% – 50 lat, 38% – 60 lat, 47% – 70 lat i 75%
– 80 lat; u kobiet powy¿ej 50. roku ¿ycia wynosi ok. 
10% [10].

OOppiiss  pprrzzyyppaaddkkuu

Mê¿czyzna, 74 lata, zosta³ przyjêty do Kliniki Neu-
rologii z powodu wystêpuj¹cego od 7 lat dr¿enia
koñczyn górnych i g³owy oraz zaburzeñ równowagi.
W wywiadzie: przebyty w 1993 r. zawa³ miêœnia serco-
wego, niewielkiego stopnia niedomykalnoœæ mitralna,
od 2002 r. stwierdzany cieñ okr¹g³y w segmencie szczy-
towym p³ata dolnego p³uca prawego bez cech progresji. 

W badaniu neurologicznym obserwowano u chore-
go wychylenia nystagmoidalne przy patrzeniu na boki,
rytmiczne dr¿enie g³owy (bardziej w kierunku piono-
wym), znaczne dr¿enie kinetyczne koñczyn górnych
(wiêksze w koñczynie prawej) przy stosunkowo nie-
wielkim dr¿eniu pozycyjnym, obustronnie brak odru-
chów z koñczyn górnych, s³abe odruchy kolanowe, brak
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