Skor X-kromosom
— en manlig svaghet

Fragil X-syndromet &r den
vanligaste formen av arftlig psy-
kisk utvecklingsstorning. Man
ar dverrepresenterade bland de
ca 400 individer som hittills dia-
gnostiserats i Sverige. Arvs-
gangen foljer ett komplicerat
men forutsagbart familjemons-
ter, som ger en Okad proportion
famillemedlemmar med intellek-
tuella handikapp i varje genera-
tion. En musmodell for syndro-
met har nu tagits fram med
knock out-inaktivering av
FMR1-genen att anvandas for
studier av FMR1-genens funk-
tion och sjukdomens patogenes
samt for experimentell farma-
kologisk behandling och gente-
rapi.

DNA-sekvens besta-
ende av repeterade
CGG-trinukleotider i
genens icke-translate-
rande 5"-prim-ande.
FMR1-genen kodar

for ett budbarar-RNA

pa 4,8 kilobaser, vars
motsvarande proteins
funktion &r okand. |

den normala genen va-
rierar antalet CGG-ko-
pior mellan 15 och 50,
som i vissa fall dver-

lappar med en instabil
premutation med

50-200 CGG-kopior

hos anlagsbarare for
fragil  X-syndromet

N

Saval kvinnor som

Fragil X

man med premutatio-
nen ar symtomfria
men kvinnorna |6pe
stor risk att f& bar

Figur 1. Strukturellt avvikande s k fragil
X-kromosom.

Fragil X-syndromet, aven kallatmed en ytterligare 6kning av antaleen av fragil X-syndromet foljer sdledes

FRAXA-syndromet, &r den vanligasteCGG-kopior. Nar antalet CGG-kopiorett komplicerat men férutsagbart famil-
arftliga orsaken till psykisk utvecklings-i genen 6verstiger 200 stdngs den rjgmonster [3].
storning [1]. Ungeféar en pojke av 5 00Gullt muterade genens transkription av
fods med syndromet. En flicka av 5 00@enom hypermetylering, och syntesen Karakteristiska
ar barare av anlaget, men av dem ar d&¢ FMR1-protein upphér (Figur 2), symtom hos méan
endast en fjardedel som far syndromeflket leder till fragil X-syndrom in- Forsenad psykomotorisk utveckling
[2]. Ca 400 individer med fragil X- kluderande bl a psykisk utveckling-ar ett symtom. Huvudomfanget ar nagot
syndromet har hittills diagnostiserats $stérning och i mikroskopet iakttagbatkat hos en tredjedel av pojkarna och
Sverige. fragil X-kromosomforandring hos mannen med fragil X-syndromet pa
Det fragila omradet &r lokaliseratsamtliga soner som arvt fragil X-kro-grund av 6kad hjarnvolym. En fjardedel
inom X-kromosomens band Xq27.3mosomen fran modern. skelar eller ar narsynta, tva tredjedelar
(Figur 1). De dottrar som arvt en fragil X-kro-har stora, ofta utstaende 6ron, tre fjar-
1991 identifierades den gen som &nosom med full mutation frAn moderrdedelar ar plattfotade. En fjardedel av
inaktiverad vid fragil X-syndromet, ochloper ca 25 procents risk for svagbegaojkarna visar ledslapphet och nedsatt
den molekylara patologin kartlades, vilning eller utvecklingsstérning. Riskenmuskelspanning under de tva forsta lev-
ket mojliggjort en enkel och sakerfor utvecklingsstorning paverkas av innadsaren. Otiter samt bettavvikelser ar
DNA-baserad diagnostik [3]. Fragil X-dividens position i familjen. Enkelt ut- relativt vanliga. En nagot 6kad frekvens
genen, aven kallad FMR1-genen (fortryckt Okar proportionen av familje- av epilepsi forekommer. Graden av ut-
kortning for fragile X mental retarda-medlemmar med intellektuella handivecklingsstérning varierar fran svagbe-
tionl-genen), innehdller en ovanligkapp ivarje ny generation. De s6ner ochavning till svar psykisk utvecklings-
dottrar som arvt den normala av mostoérning [4]. Framfor allt ar talutveck-
derns tva X-kromosomer far en normaingen forsenad, och talsvarigheter med
utveckling. En normalbegavad marbverdrivet snabbt och snubblande tal-
med fragil X-premutationen pa sin X-sprék och upprepning av ord ar vanliga.
Forfattare kromosom Gverfér densamma till samt-  Personer med fragil X-syndromet
liga dottrar, som i regel utvecklas helhar svart med inlarningen. De har ock-
KARL-HENRIK GUSTAVSON _ hormalt men vars soner och déttrar i siea svart att forstd omgivningen, t ex vad
professor, med dr, avdelningen Ok, |5per stor risk att &rva en fullt mute-andra menar, och att skapa mening i vad
Klinisk genetik, Akademiska barn-yaq fragil X-kromosom fran modernsom hander omkring dem. Manga kla-
sjukhuset, Uppsala. och bli utvecklingsstérda. Nedarvningrar inte av generell kunskap, &r mest in-
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Figur 2. Schematisk bild av den
molekylara bakgrunden till fragil X. ] St an
Normalt forekommande repeterade CGG
i FMR-1-genen varierar i antal. Nar Fram ution
dessa uppgar till mer an 50 blir regionen H
sannolikt instabil (premutation) och e '
predisponerar for ytterligare amplifiering n:rrl?;ltg;-lu
och aven metylering (M). Antal CGG &r
approximativt angivna. Full m utéion
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tresseade & detaljer ob har dalig upp las- ot skivsvaigheter ar vanliga hos
fattning om helheten. Upppning & dessa kvinnotUnder ton&en stgnear
ord man hor gorthman ofta sagr mer intelligensutedklingen. | naga famil-
an man sjalv f@tar inndorden & Man  jer har de kvinnlig baama a fragil X-
forstar inte heller alltid indgrden & mutaionen \aiit svar utvedklingsstor

det man garKoncentetionssvaigheter
med dalig uthdllighet, yperktivitet,
sociala inteaktionsstoningar, speciella
beteendemassigayvikelser sprakstor
ning samt las- dtskivsvaigheter &
rekommer ofta.

Autistiska symtom ar anligt fore-
kommande Personer med #gil X-
syndomet undiker ofta bickkontakt,
vander barkroppen vid halsningpiter
pa handera ot gor tvangsmassig
handroelser Stukturella od funktio-
nella avikelser i cen@la nevsyste
met, som kan liga till grund for de bg-

da. Pemdur menopaus aranlig.

Studier gors pa nusmodell

En rmusmodell fér fagil X-syndro-
met har tgits fram medelst kndcout-
inaktivering av FMR1-genen g@nom
homolgy rekombindion i embyonala
stamceller [7, 8] medfande & FMR1-
mMRNA och FMR1-potein inte synteti
sems. FMR1-mRM &r stakast ut
tryckt i hjaman — famfor allt i hip
pocampus dt ceebellum — hos non-
ala humanadster ot adulta moss.

Fragil X-musen har f@storade te

nitiva od beteendemassigsymtomen stiklar o liten vemis ceebelli. FOr

hos man med syndmet, har paviga
[3]-

langsammad inlaing, forsamat min-
ne ot hypemktivitet har pavists i

Stora testiklar ar det mest typiska fomussvimmingpool-obserationer 7, 8]

man med fegil X-syndromet, ot ett
karakteistiskt utseende med langgr
tig nésa ob haka, sta don, stot hu-
vud med hdgbred panna ses hdsita-
let m&n med syndmet. Det kaakteis-
tiska utseendet liksom derbraoma
forstoiingen & testiklana lkommer
successit just fore eller vid pubeeten.

Insetion as nomala FMR1-gnen
(gentempi) till fragil X-musen har lett
till normaliseing as knod out-pdolo-
gin och kognitiva avvikelser FMR1-
musen utgor n en modell for studienva
konscellbildning tidig embyogenes,
FMR1-genens funktion samtxpefi-
mentell fimalologisk behandling a

Det forekommer inte séllan ljumsk syndomet.

bradk samt mitalisvalvprolaps — ett

vanligtvis ofarigt hjartfel.
Hyperktiviteten minskar successi

efter pubeteten, men &ncente

Diagnostiseas med DM-analys
av blodprov
For diggnostik & fragil X-syndro-

tionssvaigheter ot dalig uthallighet met od friska anlgsbaare for fragil X

kvarstar ofta.

Fragil X-mutdionen &r en elativt
vanlig osak till infantil autism [6] ob
har oksa beskvits vid Aspegers
syndiom.

Symtomen mindre
uttalade hos kvinnor
Kvinnor med fiegil X-syndromet har

tas odprov for DNA-analys. For bs
terdiagnostik tas pov frin modekakan,
s k korionvillibiopsi, i graviditetsvedka
11 eller 12 fér DM-analys.

Pedagogisk och psykologisk

behandling bor ges tidigt

Tidig diagnos & syndomet ar vik
tig, s& & man tidigt kan pavisa vién

ofta samma symtom som méannen mednktionsniva oc vilket/vilka handi
syndomet, men i lage frekvens ot kapp banet harFramfor allt &r tidigt in
med minde uttalad bild [4]. En fidder sat kommunikationstréning ob 6vig
del ar kvinnoma med fagil X-mutatio- utvedlingsstinulering vasentlig, lik-
nen ar svagbegdwade eller latt psykiskt som specialpedmgisk undevisning i
utvedlingsstoda. Famfor allt &r talut  skolorna. Stukturerad pedgogisk och
vedlingen fosenadodh talsvaigheter psykologisk insds ar ofta vadefull,
med 6erdrivet sndbt, srubblande tal  framfor allt for oloncenterade lyper
sprédk ob uppepning & ord, liksom aktiva fragil X-individer ot fér dem
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med autistiska symtom. Bareuopsy
kiatrisk och psykiarisk utredning ob
behandling kanara vadefull i svaare
fall. Bamen far framst sitt stodegom
bamhabiliteringen.
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