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Rodzinne wystepowanie zespotu FXTAS powodowanego premutacjq w genie FMR]

Familial occurrence of FXTAS caused by premutation in the FMRI gene
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Streszczenie

Premutacja w genie FMRI jest zwigzana z neurodegenera-
cyjnym zespolem charakteryzujacym si¢ wystepowaniem
drzenia zamiarowego, ataksji chodu oraz zaburzen funkcji
poznawczych u 0séb powyzej 50. roku zycia.

W pracy przedstawiono przypadek 74-letniego mezczyzny
z bardzo nasilonym drzeniem zamiarowym, niewielkim
drzeniem pozycyjnym i ataksja chodu. Analiza genu FMRI
wykazata u probanda 91 powtérzen CGG, co spetnia kryte-
rium rozpoznania premutacji. 68-letnia siostra chorego
z drzeniem glowy o niewielkim nasileniu jest nosicielka pre-
mutacji z liczba powtdrzen 81 CGG, a mlodszy brat, u kté-
rego wystepuje niewielkie drzenie glowy oraz drzenie pozy-
cyjne, ma 98 powtérzen CGG. Bezobjawowa cérka probanda
ma liczbe powtdrzen powyzej 120 CGG, ale jeszcze w zakre-
sie premutacji. U jej cérki, z uposledzeniem umystowym
w stopniu niewielkim, bez innych objawéw neurologicznych,
stwierdzono petng mutacje. W tej rodzinie ze zréznicowany-
mi objawami klinicznymi zostaly zidentyfikowane cztery oso-
by z premutacja i jedna z petng mutacjg w genie FMRI.

Stowa kluczowe: FXTAS, premutacja, #'MR1, gleboka sty-
mulacja mézgu.

Abstract

The FMRI 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 #MRI 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.

Key words: FXTAS, premutation, /’MR1, deep brain stimu-
lation.
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Wstep

Zespdt drzenia i ataksji zwigzany z kruchym chro-
mosomem X (ang. fragile X-associated tremor/ataxia syn-
drome, FXTAS, OMIM#300623) zostat po raz pierw-
szy opisany w 2001 r. przez Hagerman 1 wsp. [1]. Jest
zespolem neurodegeneracyjnym, a spektrum objawéw
klinicznych obejmuje: drzenie, ataksje 1 zaburzenia
poznawcze, cz¢sto wspdlistniejg zaburzenia odruchéw
postawnych, parkinsonizm z dominujacg sztywno$cia
oraz neuropatia obwodowa. Obserwuje si¢ takze spo-
wolnienie ruchowe, maskowata twarz oraz zaburzenia
odruchéw postawnych. Opisano takze kilku pacjentéw
z fenotypem choroby Parkinsona z dobra odpowiedzig
na lewodope [2].

W badaniu za pomocg rezonansu magnetycznego
(RM) u pacjentéw z FXTAS stwierdzane sg: uogél-
niony zanik mézgu, hiperintensywne ogniska w obra-
zach T2-zaleznych i FLAIR w istocie biatej potkul
moézgu oraz obszary zwickszonego sygnatu w obrazach
T2-zaleznych i FLAIR w konarach $rodkowych
moézdzku [3]. W badaniu neuropatologicznym obser-
wuje sie wewngtrzjgdrowe, eozynofilne, ubikwityno-
dodatnie wtrety w jadrach neuronéw i astrocytéw kory
moézgu, hipokampa i mézdzku. Ponadto w mézdzku
stwierdza si¢ zmniejszenie liczby aksonéw i glioze,
a w istocie bialej — zmiany gabczaste [4].

Rozpoznanie kliniczne opiera si¢ na kryteriach opi-
sanych przez Jacquemont i wsp. z 2003 r. Obecno$¢
objawéw duzych (drzenie zamiarowe, niezbornos¢ cho-
du) oraz malych (parkinsonizm, zaburzenia pamieci
krétkotrwatej 1 funkcji wykonawczych) pozwala na
wyrdznienie trzech kategorii diagnostycznych: rozpo-
znanie pewne, prawdopodobne 1 mozliwe [5]. Rozpo-
znanie kliniczne jest potwierdzane przez badanie mole-
kularne.

Podtoze molekularne zespotu FXTAS stanowi pre-
mutacja w genie F'MR]I bedaca skutkiem utraty stabil-
nosci powtérzen CGG w pierwszym eksonie genu.
W genie tym wyr6znione zostaly dwa patogenne zakre-
sy; pierwszy z nich — petna mutacja obejmujaca > 200
powtérzen CGG wywotuje zespdt kruchego chromoso-
mu X (fragile X syndrome — FraX, OMIM#300624),
najczestsza monogenowsg przyczyne niepelnosprawno-
$ci intelektualnej. Drugi z patogennych zakreséw to pre-
mutacja, ktéra obejmuje od 55 do 200 powtérzen CGG
1 zwigzana jest z wystepowaniem wspomnianego zespotu
FXTAS oraz zespolu przedwczesnego wygasniecia
funkcji jajnikéw (primary ovarian insufficiency — POI,
OMIM#311360). Uwaza si¢, ze termin premutacja

392

dotyczy zakresu powtdérzen mikrosatelitarnych powyze;
normy, lecz jeszcze nieobejmujacych zakresu petnej
mutacji, a nosiciele premutacji nie wykazujg zwykle obja-
wéw choroby [6]. W przypadku genu FAMRI u nosi-
cieli premutacji moze jednakze wystapic jeden ze wspo-
mnianych zespotéw (FXTAS/POI), ktérych objawy sa
zdecydowanie rézne od obserwowanych w zespole FraX,
zwigzanym z pelng mutacja w genie FMRI.

Patogeneza zespotu FXTAS nie zostata doktadnie
poznana. Postulowany jest neurotoksyczny wplyw trans-
kryptu genu FMR1 — nadmiar mRNA gromadzacy sie
w postaci wtretéw w jadrze komérkowym moze wyka-
zywal efekt cytotoksyczny prowadzacy do uruchomie-
nia proceséw, w wyniku ktérych dochodzi do uszko-
dzenia szlakéw mézdzkowych 1 uogélnionego zaniku
mozgu [7].

Nalezy takze podkresli¢, ze premutacja w genie
FMR]I wystepuje réwniez w populacji os6b zdrowych
z czestoscig 1 : 246468 kobiet oraz na 1 : 813 mez-
czyzn [8,9], natomiast czgsto$¢ zespotu FXTAS okre-
§la sie na ok. 1 na 3000 me¢zczyzn w populacji ogdlnej
powyzej 50. roku zycia [10]. W polskim badaniu,
w grupie mezezyzn w wieku > 50 lat z rozpoznaniem
ataksji, po wykluczeniu u nich 9 innych typéw ataksji
rdzeniowo-mézdzkowych, stwierdzono jeden przypa-
dek FXTAS, co stanowi 1/178 (0,56%) [11].

W zwiazku z tym, ze FXTAS jest chorobg o péZnym
poczatku, obserwuje si¢ zwigkszanie si¢ cze¢stosci wy-
stepowania choroby u nosicieli premutacji wraz z wie-
kiem: 17% — 50 lat, 38% — 60 lat, 47% — 70 lat 1 75%
— 80 lat; u kobiet powyzej 50. roku zycia wynosi ok.
10% [10].

Opis przypadku

Mezczyzna, 74 lata, zostal przyjety do Kliniki Neu-
rologii z powodu wystepujacego od 7 lat drzenia
konczyn gérnych i glowy oraz zaburzen réwnowagi.
W wywiadzie: przebyty w 1993 r. zawal migsnia serco-
wego, niewielkiego stopnia niedomykalno$¢ mitralna,
od 2002 r. stwierdzany cien okragly w segmencie szczy-
towym plata dolnego ptuca prawego bez cech progresji.

W badaniu neurologicznym obserwowano u chore-
go wychylenia nystagmoidalne przy patrzeniu na boki,
rytmiczne drzenie glowy (bardziej w kierunku piono-
wym), znaczne drzenie kinetyczne koficzyn gérnych
(wieksze w konczynie prawej) przy stosunkowo nie-
wielkim drzeniu pozycyjnym, obustronnie brak odru-
chéw z konczyn gérnych, stabe odruchy kolanowe, brak
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