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AAbbss tt rraacc tt

The fragile X syndrome (FRAX) is the most common famil-
ial form of mental retardation. The incidence is estimated at
1 in 4000 males. The leading symptom of the syndrome is
mental retardation, with accompanying behavioural problems.
About 25-35% of affected persons meet the criteria of autism.
The behavioural problems involve attention problems, hyper-
activity, tactile defensiveness, speech problems (echolalia),
aggression, emotional problems, depression, anxiety, and
stereotypic movements. There is no causal treatment and
management is mainly symptomatic. Many specialists should
be involved in this process. Behavioural and educational 
therapy is indicated. The basic step is identification of the
child’s problems. Its goal is to promote development of the
child’s abilities. Pharmacological intervention should be
accompanied by supporting methods. The diagnosis of
FRAX involves the entire family. The family members should
be offered genetic counselling and the possibility of diagnos-
tic DNA analysis.

KKeeyy  wwoorrddss:: fragile X syndrome, behavioural therapy, sup-
porting treatment, genetic counselling.

SS tt rreesszzcczzeenniiee

Zespó³ ³amliwego chromosomu X to najczêstsza rodzinna
postaæ niepe³nosprawnoœci intelektualnej. Czêstoœæ wystê -
powania szacuje siê na 1 na 4000 ¿ywych noworodków p³ci
mêskiej. Wiod¹cym objawem jest niepe³nosprawnoœæ intelek-
tualna, której towarzysz¹ zaburzenia zachowania. Od 25%
do 35% chorych spe³nia kryteria autyzmu. Zaburzenia beha -
wioralne to: zaburzenia koncentracji uwagi, nadruchliwoœæ,
nadwra¿liwoœæ na bodŸce dotykowe, problemy z mow¹
(echolalia), agresja, zaburzenia emocjonalne, napady z³oœci,
depresja, stany lêkowe oraz stereotypie ruchowe (np. klas -
kanie, machanie rêkami). Dotychczas nie ma skutecznego
leczenia przyczynowego tej choroby, a postêpowanie z chory-
mi ogranicza siê do ³agodzenia objawów. Leczenie ma charak-
ter wielodyscyplinarny, obejmuje rozwi¹zywanie problemów
behawioralnych i edukacyjnych. Podstawê powinna stano wiæ
identyfikacja problemów, a nastêpnie zastosowanie ukierun -
kowanej interwencji wobec rodziny i dziecka. Interwencji far-
makologicznej powinny towarzyszyæ dzia³ania wspomagaj¹ce.
Rozpoznanie zespo³u ³amliwego chromosomu X jest
bezpoœredni¹ wskazówk¹ do objêcia ca³ej rodziny porad-
nictwem genetycznym, a osoby z grupy ryzyka powinny zostaæ
poinformowane o mo¿liwoœci wykonania odpowiednich gene-
tycznych testów diagnostycznych.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  zespó³ ³amliwego chromosomu X, terapia
behawioralna, leczenie wspomagaj¹ce, poradnictwo gene-
tyczne.
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Zespó³ ³amliwego chromosomu X (fragile X syndro-
me – FRAX) to najczêstsza rodzinna postaæ niepe³no -
sprawnoœci intelektualnej. Czêstoœæ jego wystêpowania
szacuje siê na 1 : 4000–1 : 6000 urodzeñ p³ci mêskiej
[1]. Zespó³ dziedziczy siê jako dominuj¹cy sprzê¿ony
z chromosomem X. Jest to pierwszy opisany zespó³ cho-
robowy z grupy tzw. mutacji dynamicznych. Spowodo-
wany jest powieleniem liczby powtórzeñ trójnukleoty-
dowych CGG w nieulegaj¹cym translacji odcinku 5’
genu FMR1. Prawid³owy zakres liczby powtórzeñ CGG
w genie FMR1 wynosi ok. 5–58. Allele zawieraj¹ce 
40 lub mniej powtórzeñ CGG przekazywane s¹ w spo-
sób stabilny, tzn. liczba powtórzeñ nie ulega zmianie
w czasie mejozy. Allele zawieraj¹ce 41–58 powtórzeñ
CGG s¹ mniej stabilne w czasie mejozy i mog¹ ulec eks-
pansji do tzw. premutacji u potomstwa. Premutacja (ok.
59–200 powtórzeñ CGG) mo¿e natomiast w czasie
przekazywania potomstwu ulec ekspansji do pe³nej
mutacji (powy¿ej 200 powtórzeñ CGG, typowo kilka-
set do kilku tysiêcy), która wi¹¿e siê dodatkowo z mety-
lacj¹ promotora genu FMR1 i brakiem transkrypcji,
a w konsekwencji brakiem produktu bia³kowego. Eks-
pansjê powtórzeñ CGG w postaci pe³nej mutacji wykry-
wa siê u ponad 99% chorych; u mniej ni¿ 1% wystêpuj¹
delecje lub mutacje punktowe genu FMR1, których nie
mo¿na wykryæ za pomoc¹ standardowych metod stoso-
wanych w diagnostyce choroby [2,3]. Produkt genu
FMR1 odgrywa wa¿n¹ rolê w funkcji synaps, a szcze-
gólnie ich dojrzewaniu oraz eliminacji. Brak bia³ka
FMRP prowadzi do powstania zespo³u objawów, od
upoœledzenia funkcji poznawczych do zachowañ auty-
stycznych. Zespó³ FRAX wystêpuje u obojga p³ci,
a objawy kliniczne s¹ zró¿nicowane i bardziej nasilone
u mê¿czyzn. Wiod¹cym objawem zespo³u u mê¿czyzn
po okresie pokwitania jest niepe³nosprawnoœæ intelek-
tualna, zwykle umiarkowanego lub znacznego stopnia,
której towarzysz¹ zaburzenia zachowania w postaci
zaburzeñ koncentracji uwagi, labilnoœci emocjonalnej,
cech autystycznych i stereotypii ruchowych [2,3]. Kry-
teria autyzmu spe³nia 25–35% chorych. Inne objawy kli-
niczne to: powiêkszenie j¹der po okresie pokwitania oraz
cechy zwi¹zane z dysplazj¹ tkanki ³¹cznej, wyd³u¿ona,
w¹ska twarz, du¿e odstaj¹ce ma³¿owiny uszne, nadmierna
wiotkoœæ stawów miêdzypaliczkowych r¹k, p³askostopie
oraz wypadanie p³atka zastawki mitralnej. Cechy te,
pocz¹tkowo subtelnie wyra¿one, nasilaj¹ siê z wiekiem
[2–4]. W przypadku dzieci objawy fenotypowe s¹ s³abo
wyra¿one, najbardziej sta³y objaw, obserwowany u 80%
chorych, stanowi¹ powiêkszone, odstaj¹ce ma³¿owiny
uszne. Zwraca uwagê opóŸnienie rozwoju psychoru-

chowego oraz bardzo opóŸniony rozwój mowy, któremu
towarzysz¹ zaburzenia zachowania, takie jak: nadruch -
liwoœæ, krótki okres koncentracji, labilnoœæ emocjonal-
na, brak kontaktu wzrokowego oraz stereotypie rucho-
we, takie jak machanie rêkami i klaskanie [2–4]. We
wczesnym rozpoznaniu pomocne mog¹ byæ niezwyk³e
wzorce ruchowe, wykonywanie ruchów obrotowych,
powtarzalne ruchy nóg i niezwyk³a postawa cia³a. 
Kobiety nosicielki pe³nej mutacji na skutek posiadania
dwóch chromosomów X, z których jeden ulega inakty-
wacji, wykazuj¹ znacznie ³agodniejsze objawy choroby.
U po³owy z nich mo¿e wystêpowaæ niepe³nosprawnoœæ
intelektualna lekkiego stopnia b¹dŸ trudnoœci w nauce,
a tak¿e zaburzenia emocjonalne, depresja, niepokój i lêk.
Cechy fenotypowe s¹ subtelnie wyra¿one w postaci 
nieznacznie wyd³u¿onej twarzy oraz powiêkszonych
ma³¿owin usznych [2–4]. Kobiety nosicielki premuta-
cji zwykle nie wykazuj¹ cech choroby, poziom ich roz-
woju intelektualnego mieœci siê w granicach normy,
mog¹ wykazywaæ tendencjê do obni¿onego nastroju oraz
niskiej samooceny. U ok. 16–20% z nich wystêpuje
przedwczesna menopauza (oko³o 40. roku ¿ycia) [2–4].
Kilka lat temu opisano wystêpowanie u mê¿czyzn

bêd¹cych nosicielami premutacji, dziadków dzieci
z zespo³em ³amliwego chromosomu X w wieku powy¿ej
50 lat, nowej choroby neurodegeneracyjnej, zespo³u
dr¿enia i ataksji zwi¹zanej z ³amliwym chromoso mem X.
Obserwowano u nich wystêpowanie podobnych obja-
wów o ró¿nym nasileniu wskazuj¹cych na zaburzenie
funkcji mó¿d¿ku, w postaci postêpuj¹cego dr¿enia
zamiarowego oraz niezbornoœci mó¿d¿kowej, obja-
wiaj¹cej siê chodem na szerokiej podstawie oraz ten-
dencj¹ do czêstych upadków, którym towarzyszy³y
otêpienie oraz parkinsonizm. W badaniach za pomoc¹
rezonansu magnetycznego (RM) mózgu chorych wyka-
zano wystêpowanie symetrycznego wzmo¿enia inten-
sywnoœci sygna³ów w projekcji T2 w bia³ej istocie oraz
œrodkowym konarze mó¿d¿ku, wskazuj¹ce na chorobê
istoty bia³ej mózgu, mog¹c¹ odpowiadaæ demielinizacji,
a tak¿e uogólniony zanik mózgu z poszerzeniem komór
mózgu. Obecnie ten charakterystyczny obraz RM, bar-
dzo rzadko opisywany w innych schorzeniach, zosta³
uznany za g³ówne kryterium diagnostyczne choroby [5]. 

FFeennoottyypp  bbeehhaawwiioorraallnnyy  oossóóbb
zz zzeessppoo³³eemm  ³³aammlliiwweeggoo  cchhrroommoossoommuu  XX

Najczêœciej obserwowane zaburzenia behawioralne
w zespole FRAX to: zaburzenia koncentracji uwagi, nad-
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mierna ruchliwoœæ, nadwra¿liwoœæ na bodŸce dotykowe,
problemy z mow¹, mowa powtarzalna, echolalia, agresja,
autoagresja, niezwyk³e odpowiedzi na bodŸce czuciowe,
unikanie kontaktu wzrokowego, zaburzenia emocjonal-
ne oraz adaptacji, napady z³oœci, depresja oraz stany lêko-
we, stereotypie ruchowe (klaskanie, machanie rêkami).
Chorzy na FRAX wykazuj¹ specyficzny profil zaburzeñ
intelektualnych. Profil umiejêtnoœci wykazuje os³abienie
uwagi i funkcji wykonawczej, pamiêci wzrokowej i krót-
koterminowej oraz postrzegania i koordynacji wzrokowo-
-motorycznej, planowania oraz przetwarzania bodŸców
arytmetycznych. Silne strony to dobra ogólna wiedza oraz
aktywnoœæ ¿ycia codziennego. Chorzy s¹ czêsto opisywa-
ni przez opiekunów jako „stworzenia ze swoimi przy-
zwyczajeniami”, maj¹ problemy z adaptacj¹ do nowych,
nawet subtelnych zmian w codziennej rutynie [2–4].
Dzieci z FRAX nie trac¹ nabytych umiejêtnoœci, lecz
raczej maj¹ trudnoœci z utrzymaniem trajektorii rozwoju
swoistej dla zdrowych rówieœników. 

ZZmmiiaannyy  ww mmóózzggoowwiiuu  cchhoorryycchh
zz zzeessppoo³³eemm  ³³aammlliiwweeggoo  cchhrroommoossoommuu  XX

Pomimo czêstego wystêpowania zespo³u FRAX,
rzadko wykonuje siê badania mózgów osób zmar³ych.
Mózgi osób z zespo³em FRAX nie ró¿ni¹ siê wielko-
œci¹ od mózgów osób zdrowych. Zaobserwowano jed-
nak subtelne odmiennoœci w budowie anatomicznej
mózgów osób z FRAX. Dwie grupy badaczy [6,7] za
pomoc¹ RM wykaza³y zmniejszenie wielkoœci tylnej
czêœci mó¿d¿ku oraz powiêkszenie czwartej komory,
a tak¿e zwiêkszenie objêtoœci hipokampa, j¹dra ogonia-
stego i komór bocznych. Donoszono tak¿e o zale¿nym
od wieku zwiêkszeniu objêtoœci hipokampa oraz zale¿ -
nym od wieku zmniejszeniu objêtoœci górnego zakrêtu
skro nio wego [6,7]. U chorych z FRAX zaburzeniu 
ulega proces selekcji oraz dojrzewania synaps. Jako-
œciowe badania autopsyjne ujawni³y w mózgach osób
z FRAX wystêpowanie d³ugich, cienkich, krêtych 
wypustek dendrytów z odstaj¹cymi g³ówkami, niere -
gularnymi poszerzeniami w apikalnych dendrytach
komórek piramidowych III i V warstwy kory ciemie-
niowo-potylicznej [8]. Obrazy skrawków uzyskane za
pomoc¹ mikroskopu elektronowego wskazuj¹ na mniej -
sz¹ powierzchniê kontaktow¹ synaps. Nieprawid³owo-
œci w po³¹czeniach istoty bia³ej, zwi¹zane z rol¹ bia³ka
FMRP w regulowaniu szlaków aksonalnych, mog¹
zaburzaæ integralnoœæ krytycznych po³¹czeñ bior¹cych
udzia³ w funkcji wykonawczej przetwarzania wzrokowo-

-przestrzennego. Wymienione cechy morfologiczne maj¹
znaczenie kliniczne. Wielkoœæ robaka mó¿d¿ku koreluje
dodatnio z wartoœci¹ ilorazu inteligencji oraz iloœci¹ bia³ka
FMRP, a ujemnie z nasileniem cech autystycznych [8].

WWssppóó³³iissttnniieenniiee  iinnnnyycchh  zzaabbuurrzzeeññ
uu ddzziieeccii  zz zzeessppoo³³eemm  ³³aammlliiwweeggoo
cchhrroommoossoommuu  XX

U ma³ych dzieci z FRAX powszechne s¹ nawra-
caj¹ce zaka¿enia ucha œrodkowego, co prawdopodobnie
ma zwi¹zek z dysplazj¹ tkanki ³¹cznej. Zaka¿enia te
musz¹ byæ intensywnie leczone, aby zapobiec póŸniej-
szemu opóŸnieniu w rozwoju mowy. Mniej powszech-
ny problem stanowi¹ nawracaj¹ce zapalenia zatok 
obocznych nosa, bezdechy, tiki, nawracaj¹ce wymioty,
prze  mieszczenia stawów czy przepukliny [4]. Odp³yw
¿o³¹dkowo-prze³ykowy nie jest czêstym problemem, ale
mo¿e powodowaæ nawracaj¹ce wymioty oraz zaburze-
nia przyrostu masy cia³a. Problemy ze strony narz¹du
wzroku to zez, oczopl¹s i wady refrakcji. Chore dzieci
wymagaj¹ systematycznej opieki okulistycznej. Czêstym
problemem okulistycznym, a szczególnie nastêpstwem
póŸnego rozpoznania lub braku leczenia zeza jest
amblyopia [4]. U chorych z FRAX wystêpuje tak¿e
wiêksze ryzyko padaczki; wiêksze (13–18%) dla p³ci
mêskiej ni¿ ¿eñskiej (ok. 5%) [4]. Ryzyko padaczki
wi¹¿e siê z wiekiem chorego – choroba czêœciej pojawia
siê w dzieciñstwie, szczególnie miêdzy 6. miesi¹cem 
a 4. rokiem ¿ycia [4]. Napady padaczkowe maj¹ ten-
dencjê do zanikania w póŸniejszym dzieciñstwie lub
wczesnej doros³oœci. Obserwuje siê szerokie spektrum
napadów padaczkowych, najczêœciej maj¹ one charak-
ter napadów uogólnionych lub czêœciowych z³o¿onych.
Zazwyczaj udaje siê je opanowaæ za pomoc¹ monotera-
pii. Przy wyborze leku nale¿y braæ pod uwagê objawy
towarzysz¹ce zespo³owi FRAX, takie jak obni¿one 
napiê cie miêœniowe, wiotkoœæ tkanki ³¹cznej, zaburze-
nia funkcji poznawczych oraz zachowania. Szczególnie
niepo¿¹dane s¹ objawy ubocznego dzia³ania leku wy -
ra¿aj¹ce siê nasileniem hipotonii, niezgrabnoœci¹ i pogor-
szeniem siê funkcji poznawczych. Dotychczasowe bada-
nia kliniczne ujawni³y, ¿e wiêkszoœæ chorych dobrze
reagowa³a na karbamazepinê oraz kwas walproinowy.
Ostatnio donoszono tak¿e, ¿e lamotrygina, okskarba-
mazepina, zonisamid i lewetiracetam s¹ efektywnymi
lekami w terapii skojarzonej trudnych do opanowania
napadów padaczkowych. Nie stosuje siê natomiast feny-
toiny z powodu dzia³añ ubocznych prowadz¹cych do
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przerostu dzi¹se³ i innych tkanek [9–12]. Nale¿y tak¿e
unikaæ stosowania fenobarbitalu oraz gabapentyny
z powodu nasilania zaburzeñ zachowania, w tym nad-
ruchliwoœci. Przed wyborem odpowiedniej strategii
leczenia farmakologicznego bardzo wa¿ne jest zebranie
dok³adnego wywiadu, szczególnie ukierunkowanego na
wystêpowanie napadów padaczkowych, ze wzglêdu na
negatywny wp³yw nieleczonej padaczki na dalszy roz-
wój dziecka. Po wyborze leku przeciwpadaczkowego
w przypadku ka¿dego dziecka nale¿y monitorowaæ ogól-
ny stan jego zdrowia oraz parametry krwi obwodowej
i funkcji w¹troby [4, 9–12].

LLeecczzeenniiee  zzeessppoo³³uu  ³³aammlliiwweeggoo  
cchhrroommoossoommuu  XX

Obecnie brak jest leczenia przyczynowego choroby.
Leczenie zespo³u FRAX polega na ³agodzeniu obja-
wów. Powinno mieæ ono wielodyscyplinarny, komplek-
sowy charakter i obejmowaæ zarówno podejœcie beha-
wioralne, jak i edukacyjne. Interwencja farmakologiczna
powinna byæ skojarzona z innymi dzia³aniami wspoma-
gaj¹cymi [4,9].

TTeerraappiiaa  bbeehhaawwiioorraallnnaa  zzeessppoo³³uu
³³aammlliiwweeggoo  cchhrroommoossoommuu  XX

Poprawê funkcjonowania chorego mo¿na uzyskaæ
poprzez stosowanie po³¹czenia terapii mowy, integracji
sensorycznej, terapii zajêciowej, indywidualnego planu
nauczania i terapii behawioralnej. Podstawê postêpowa-
nia powinna stanowiæ identyfikacja mocnych stron 
chorego dziecka oraz jego problemów z nastêpcz¹, ukie-
runkowan¹ interwencj¹ wobec rodziny i dziecka, maj¹ce
na celu rozwój potrzebnych umiejêtnoœci. Pomimo 
wiedzy na temat fenotypu behawioralnego chorych
z zespo³em FRAX prawie nie ma opisów empirycznych
badañ i ich efektywnoœci w leczeniu behawioralnym.
Brak tego typu doniesieñ znacznie ogranicza mo¿liwoœæ
zalecania skutecznych metod leczenia dla pacjentów i ich
rodzin. Zasadniczo, osoby stosuj¹ce terapie behawio -
ralne opieraj¹ siê na w³asnym doœwiadczeniu klinicznym
oraz rozumieniu czynników zwi¹zanych z zaburzeniami
zachowania chorych [4,9]. Zarówno badania zwierz¹t,
jak i ludzi wskazuj¹, ¿e na zachowanie istotnie wp³ywaj¹
ró¿nice œrodowiskowe. Lepsze œrodowisko domowe
sprzyja mniejszej liczbie zachowañ autystycznych, lep-
szej adaptacji oraz wiêkszemu ilorazowi inteligencji. Nie-
które cechy œrodowiska domowego mog¹ szczególnie

wp³ywaæ na funkcjonowanie dziecka. Do czynników tych
nale¿¹: umiejêtnoœci rodzicielskie, adekwatne oczeki-
wania rodziców w stosunku do dziecka, organizacja ¿ycia
domowego i nastroje domowników [9]. Lepsze wyniki
nauczania tak¿e poprawiaj¹ zachowania chorych oraz
zmniejszaj¹ nasilenie cech autystycznych. Badania te
wykazuj¹, ¿e modyfikacje œrodowiska domowego, inter-
wencje behawioralne oraz œrodowisko szkolne powinny
spowalniaæ postêp choroby u dzieci. Podobnie obser-
wacja, ¿e dzieci z FRAX wykazuj¹ zwiêkszone odpo-
wiedzi na bodŸce czuciowe oraz zwiêkszone stê¿enia
hormonów stresu, które s¹ zwi¹zane z nasileniem 
problemów behawioralnych oraz socjalnych, sugeruj¹,
¿e dzia³ania maj¹ce na celu zmniejszenie oraz lepsze
radzenie ze stresem oraz pobudzaniem czuciowym mog¹
³agodziæ objawy. Badania czynników œrodowiskowych
mog¹ przyczyniæ siê opracowania skuteczniejszych 
terapii niefarmakologicznych. Przekszta³cenie otocze-
nia osoby chorej w taki sposób, aby czu³a siê ona kom-
fortowo, nie jest ³atwe, ale wydaje siê, ¿e mo¿e to stano-
wiæ jedn¹ z wa¿nych metod ³agodzenia zaburzeñ
behawioralnych. Rekomendacje dotycz¹ce leczenia 
behawioralnego zespo³u FRAX zosta³y przedstawione
przez Hills-Epstein i wsp. [13]. Opieraj¹ siê one
g³ównie na zasadach analizy funkcjonowania oraz mode-
lu „przyczyna–zachowanie–konsekwencje” i wskazuj¹,
¿e zaburzenia behawioralne wynikaj¹ ze z³ego przysto-
sowania i ¿e mog¹ one zostaæ zast¹pione przez pozy-
tywne wzmacnianie w³aœciwych lub adaptacyjnych
zachowañ.

FFaarrmmaakkootteerraappiiaa  zzeessppoo³³uu  FFRRAAXX

Niewiele jest doniesieñ na temat leczenia farmako-
logicznego zaburzeñ behawioralnych zwi¹zanych
z zespo³em FRAX. Przeprowadzono kilka prób lecze-
nia maj¹cych na celu poprawê funkcji poznawczych
i zaburzeñ zachowania. Bior¹c pod uwagê, ¿e pierwot-
ny marker choroby, miejsce ³amliwe Xq27.3, nale¿y do
miejsc folianowra¿liwych, ujawniaj¹cych siê w przypadku
niedoboru kwasu foliowego w pod³o¿u hodowlanym,
wysuniêto koncepcjê, ¿e byæ mo¿e u chorych z FRAX
wystêpuj¹ niedobory kwasu foliowego. Podjêto próby
podawania chorym du¿ych dawek kwasu foliowego, nie-
stety, nie by³y one prowadzone metod¹ podwójnie œlepej
próby [4]. Wczesne doniesienia wskazywa³y na popra-
wê czasu koncentracji oraz zaburzeñ uwagi po tej tera-
pii. Wyniki póŸniejszych badañ nie potwierdzi³y jednak
skutecznoœci leczenia du¿ymi dawkami kwasu foliowe-
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go. Leki najczêœciej przepisywane doros³ym i dzieciom
z FRAX to leki dzia³aj¹ce przeciwdepresyjnie oraz 
stymuluj¹ce [10–12]. Leki stymuluj¹ce maj¹ na celu
zmniejszenie objawów nadruchliwoœci, napadów z³oœci
oraz agresji. Skutecznoœæ dzia³ania leków oraz obser-
wowane objawy niepo¿¹dane ró¿ni¹ siê w zale¿noœci od
chorego. U osób doros³ych odpowiedŸ na leki stymu-
luj¹ce jest zwykle zmniejszona, ze wzglêdu na wzrost
pobudzenia oraz zmniejszenie poziomu aktywnoœci. Nie-
liczne doniesienia i obserwacje sugeruj¹, ¿e leki stymu-
luj¹ce s¹ pomocne w przypadku wystêpowania nad-
miernej aktywnoœci. Agoniœci receptora adrenergicznego
(klonidyna, guanfacyna) pomagaj¹ kontrolowaæ nad-
ruchliwoœæ, impulsywnoœæ i agresjê, a inhibitory selek-
tywnego wtórnego wychwytu serotoniny (fluoksetyna)
s¹ pomocne w opanowywaniu lêków, impulsywnoœci,
dra¿liwoœci, zaburzeñ nastroju, depresji, zachowañ obse-
syjno-kompulsywnych i zachowañ autoagresyjnych 
[10–12]. Typowe i nietypowe leki antypsychotyczne
mog¹ zostaæ u¿yte do kontrolowania nasilenia i prze-
biegu zaburzeñ psychotycznych i zachowañ agresyw-
nych [9,10]. Stabilizatory nastroju okaza³y siê u¿ytecz-
ne w opanowywaniu zaburzeñ i regulacji nastroju
z towarzysz¹cymi zachowaniami agresywnymi lub bez
takich zachowañ. Nietypowe leki przeciwpsychotyczne
u¿ywane s¹ do leczenia autyzmu, a tak¿e zachowañ agre-
sywnych, w tym prowadz¹cych do samookaleczenia
[11,12]. W przesz³oœci najczêœciej stosowanym lekiem
przeciwpsychotycznym by³ rysperydon, który w znacz-
nym stopniu zmniejsza³ zachowania agresywne u star-
szych chorych oraz inne uporczywe niepo¿¹dane zacho-
wania u m³odych ch³opców z FRAX, a tak¿e cechy
autystyczne. Typowa dawka rysperydonu dla dziecka
wynosi³a 1–2,5 mg/dzieñ. Drugi najczêœciej stosowany
dzisiaj atypowy lek przeciwpsychotyczny to aripiprazol.
Charakteryzuje siê on du¿¹ skutecznoœci¹ (71%) oraz
wywo³uje najmniejszy przyrost masy cia³a. Dziêki uni-
kalnemu profilowi farmakologicznemu, lek ten ³agodzi
liczne zaburzenia wystêpuj¹ce u chorych z zespo³em
FRAX, takie jak nadpobudliwoœæ, wahania nastroju,
agresja i niew³aœciwe zachowania socjalne. Zalecane jest
stosowanie ma³ych dawek aripiprazolu (2,5–5 mg dla
doros³ych oraz poni¿ej 1 mg u dzieci, przed snem).
Podawanie leku w wiêkszych dawkach czêsto powodu-
je wystêpowanie pobudzenia. Dzia³ania uboczne leków
przeciwpsychotycznych obejmuj¹ m.in. zwiêkszenie
masy cia³a, sedacjê, nudnoœci, zaparcia i cukrzycê.
U pacjentów z szybkim przyrostem masy cia³a po poda-
niu leku nale¿y wykluczyæ cukrzycê oraz zespó³ meta-
boliczny jako jego przyczyny [10].

W przysz³oœci bezpoœrednie oddzia³ywanie na defi-
cyty biologiczne, u pod³o¿a których le¿y niedobór bia³ka
FMRP, mo¿e oferowaæ ukierunkowane, a zatem sku-
teczniejsze leczenie. Wiele aspektów fenotypu w mode-
lach zwierzêcych FRAX, obejmuj¹cych zaburzenia
zachowania, deficyty poznawcze oraz zmiany w wypust-
kach dendrytów, wi¹¿e siê z nadmiern¹ aktywacj¹ œcie¿ki
sygna³owej mGluR5 (receptorów metabotropowych glu-
taminianergicznych 5). FMRP jest bia³kiem wi¹¿¹cym
RNA, moduluj¹cym dojrzewanie dendrytów oraz pla-
stycznoœæ synaps poprzez hamowanie syntezy bia³ka
dendrytowego, w którym poœredniczy grupa mGluR5.
Zaburzenia behawioralne mog¹ byæ os³abione poprzez
wyciszenie ekspresji mGluR5 [14,15]. Kilku antagoni-
stów mGluR5 jest obecnie stosowanych w ³agodzeniu
objawów klinicznych choroby Parkinsona czy uzale¿nieñ
[14,15]. 
Przyk³adem takiego leku mo¿e byæ fenobam, lek

o dzia³aniu anksjolitycznym, który okaza³ siê równie¿
selektywnym antagonist¹ mGluR5. Pilota¿owe badania
z u¿yciem pojedynczej dawki fenobamu jako antagoni-
sty mGluR5 przeprowadzono w celu okreœlenia bezpie-
czeñstwa i farmakokinetyki u 12 doros³ych (mê¿czyzn
i kobiet) z FRAX. Nie stwierdzono klinicznie
znacz¹cych dzia³añ niepo¿¹danych. Zaobserwowano
szybkie zmniejszenie nasilenia nadruchliwoœci, niepo-
koju oraz stanów lêkowych [16].
Innym lekiem daj¹cym nadzieje na skuteczne lecze-

nie objawów u chorych z FRAX jest testowana ostatnio
ampakina (CX516) [17]. CX516 to dodatni modula-
tor receptorów, który ³¹czy siê z kompleksem kana³u
receptora AMPA i wywo³uje alosteryczne zwiêkszenie
przewodnictwa jonów wywo³ywane przez glutaminian,
prowadz¹c do spowolnienia dezaktywacji receptora,
wyd³u¿aj¹c czas otwarcia oraz wolniejsze wygaszanie
pobudzenia potencja³u postsynaptycznego. Ampakina
zwiêksza stê¿enie czynnika neurotroficznego pocho -
dz¹cego z mózgu (BDNF), promuj¹c dojrzewanie
synaps. Ampakinê podawano przez 4 tygodnie w warun-
kach podwójnie œlepej próby 49 chorym (kobietom
i mê¿czyznom w wieku 18–50 lat). Lek by³ dobrze tole-
rowany przez pacjentów w tym badaniu i poza wysypk¹
uczuleniow¹ nie wykryto innych niepo¿¹danych dzia³añ.
Jednak¿e 4-tygodniowe podawanie leku nie wp³ynê³o
równie¿ na poprawê funkcji poznawczych ani zaburzeñ
behawioralnych. Brak po¿¹danych efektów dzia³ania
leku autorzy tych badañ t³umacz¹ zbyt krótkim okre-
sem jego podawania [17].
Erickson i wsp. [18] badali skutecznoœæ i tolerancjê

memantyny, kolejnego leku u¿ywanego do ³agodzenia
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objawów zespo³u FRAX. Memantyna nale¿y do nowej
generacji leków blokuj¹cych receptory jonotropowe –
N-metylo-D-asparaginianowe (NMDA). W badaniach
uczestniczy³o 6 pacjentów z zespo³em FRAX i ze
wspó³istniej¹cym autyzmem. Lek podawano przez 
34,7 tygodnia w ramach otwartej próby. Czterech cho-
rych (67%) wykaza³o ogóln¹ poprawê funkcjonowania
w ocenie Clinical Global Impressions –Improvement sub-
scale (CGI-I), jednak¿e nie stwierdzono istotnej ró¿nicy
pomiêdzy badanymi w ocenie skali swoistych objawów.
U dwóch chorych pojawi³y siê objawy nietolerancji.
Memantyna by³a umiarkowanie efektywna u kilku
pacjentów z zespo³em FRAX. Wskazane s¹ dalsze sys-
tematyczne badania leku. 
Alternatyw¹ dla opisanych dotychczas leków stoso-

wanych w leczeniu zespo³u FRAX mo¿e byæ podawa-
nie litu. Lit wp³ywa na szlak sygna³owy fosfolipazy C,
hamuj¹c przemiany fosforanu inozytolu oraz zmniej-
szaj¹c aktywnoœæ enzymatyczn¹ fosfolipazy C. Ten szlak
sygna³owy obejmuje receptory aktywuj¹ce translacjê licz-
nych mRNA w dendrytach, w tym koduj¹cych recep-
tory mGluR5. Hamowanie œcie¿ki sygna³owej przez lit
teoretycznie mo¿e korygowaæ nadmiern¹ produkcjê
bia³ek w dendrytach u pacjentów z FRAX. W badaniu
Berry-Kravis i wsp. [19] 15 osób z FRAX w wieku 
6–23 lat otrzymywa³o przez 2 miesi¹ce wêglan litu
doustnie w dawkach 300 mg przy masie cia³a powy¿ej
50 kg oraz 20 mg/kg m.c./dobê przy mniejszej masie
cia³a, a¿ do osi¹gniêcia stê¿enia leku w surowicy
wynosz¹cego 0,8–1,2 mEq/l. Wyniki tego badania by³y
zgodne z wynikami badañ uzyskanych na modelach

zwierzêcych, co wydaje siê popieraæ koncepcjê poprawy
œcie¿ek sygna³owych bior¹cych udzia³ w nadmiernej
aktywacji translacji, obejmuj¹cej hipotetyczn¹ œcie¿kê
mGluR. Lit mia³ pozytywny wp³yw na zachowanie,
zdolnoœci poznawcze oraz pojedyncze pomiary funkcji
poznawczych u osób z FRAX. Badanie to wykazuje
pewne ograniczenia – podstawowe stanowi ma³a liczeb-
noœæ badanej grupy oraz metoda otwartej próby. Przed
rekomendowaniem litu do leczenia nale¿y wykonaæ
badanie z grup¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹ placebo. Lit jest
dobrze tolerowany oraz pozwala na osi¹gniêcie korzyœci
w FRAX, prawdopodobnie przez poprawê œcie¿ek
bior¹cych udzia³ w nadmiernej aktywacji translacji, obej-
muj¹cych m.in. hipotetyczn¹ œcie¿kê mGluR [19].
Zaburzenia uk³adu cholinergicznego, zjawisko wtór-

ne do niedoboru bia³ka FMRP, mog¹ odpowiadaæ za
zaburzenia poznawcze oraz zachowania obserwowane
u chorych z FRAX. FMR1 ulega silnej ekspresji w neu-
ronach cholinergicznych j¹dra podstawnego we wczesnym
okresie rozwoju uk³adu nerwowego. Szlaki cholinergicz-
ne w przodomózgowiu oraz hipokampie (których rozwój
lub funkcja s¹ zaburzone we FRAX) odpowiadaj¹ za 
kilka funkcji poznawczych zaburzonych u chorych
z FRAX, m.in. koncentracjê uwagi, uczenie siê i zapa-
miêtywanie. Badania myszy z uszkodzonym genem fmr1
wykaza³y nieprawid³ow¹ czynnoœæ cholinergiczn¹ w hipo-
kampie, regionie limbicznym bior¹cym udzia³ w uczeniu
siê i zapamiêtywaniu. U 9 chorych z FRAX dokonano
obustronnego pomiaru stê¿eñ choliny w grzbietowo-bocz-
nym obszarze kory przedczo³owej za pomoc¹ spektro-
skopii RM i porównano ich wyniki z wynikami 9 zdro-

GGrruuppaa  lleekkóóww NNaazzwwaa  lleekkuu OObbjjaaww PPoozz..  ppiiœœmmiieennnniiccttwwaa

agoniœci receptora α-adrenergicznego klonidyna nadruchliwoœæ 10–12
guanfacyna impulsywnoœæ

agresja

inhibitory wtórnego wychwytu serotoniny fluoksetyna niepokój, lêk 10–13
zmiennoœæ nastroju
zachowania kompulsywne

stymuluj¹ce metylfenidat nadruchliwoœæ 10,13
zaburzenia koncentracji uwagi
napady z³oœci
agresja

przeciwpsychotyczne rysperydon zachowania agresywne 11,12
aripiprazol

przeciwpadaczkowe kwas walproinowy wahania nastroju 11
karbamazepina zaburzenia snu

TTaabbeellaa  11.. Leki stosowane w leczeniu objawów zespo³u ³amliwego chromosomu X
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wych mê¿czyzn dobranych pod wzglêdem wieku.
U mê¿czyzn z FRAX wykryto statystycznie znamienne
mniejsze stê¿enie choliny. Dziewiêciu mê¿czyzn z FRAX
objêto pilota¿ow¹ otwart¹ prób¹ z zastosowaniem done-
pezylu, inhibitora acetylocholinesterazy. Stwierdzono
pozytywn¹ wstêpn¹ odpowiedŸ na leczenie, która pole-
ga³a na poprawie funkcji wykonawczych oraz zmniejsze-
niu zaburzeñ zachowania. Badania te wymagaj¹ jednak
powtórzenia w liczniejszej grupie pacjentów [20]. 
Terapia oparta na naprawie molekularnego mecha-

nizmu le¿¹cego u podstaw zaburzenia budzi nadzieje na
przysz³oœæ, gdy¿ leczenie przyczynowe powinno byæ sku-
teczniejsze ni¿ tylko ³agodzenie objawów choroby. 

PPoorraaddnniiccttwwoo  ggeenneettyycczznnee

Rozpoznanie zespo³u FRAX dotyka pacjenta oraz
jego rodzinê w bardzo szerokim ujêciu. Rodzinê nale¿y
obj¹æ poradnictwem genetycznym, kieruj¹c j¹ do porad-
ni genetycznej [21]. W rutynowo wykonywanej 
diagnostyce molekularnej zespo³u FRAX stosuje siê 
dwa rodzaje testów molekularnych, maj¹cych na celu
wykrycie mutacji dynamicznej w genie FMR1. Jeden
z testów, wykorzystuj¹cy reakcjê ³añcuchow¹ polimera-
zy, stosowany jest jako wstêpne badanie przesiewowe,
umo¿liwiaj¹ce wykluczenie choroby u wiêkszoœci bada-
nych osób. Drugi test, wykorzystuj¹cy technikê Souther-
na, pozwala na ostateczne rozpoznanie choroby [22].
Istnieje mo¿liwoœæ diagnostyki przedurodzeniowej
w przypadku planowania kolejnej ci¹¿y i wykrycia, któ-
ry z alleli zosta³ odziedziczony przez p³ód [21]. 
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