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Streszczenie

Zespot famliwego chromosomu X to najczgstsza rodzinna
postaé niepetnosprawnosci intelektualnej. Czesto$¢ wyste-
powania szacuje si¢ na 1 na 4000 zywych noworodkéw plci
meskiej. Wiodgcym objawem jest niepetnosprawnos¢ intelek-
tualna, ktdrej towarzysza zaburzenia zachowania. Od 25%
do 35% chorych spetnia kryteria autyzmu. Zaburzenia beha-
wioralne to: zaburzenia koncentracji uwagi, nadruchliwosé,
nadwrazliwo$¢ na bodzce dotykowe, problemy z mowg
(echolalia), agresja, zaburzenia emocjonalne, napady ztosci,
depresja, stany lekowe oraz stereotypie ruchowe (np. klas-
kanie, machanie rekami). Dotychczas nie ma skutecznego
leczenia przyczynowego tej choroby, a postgpowanie z chory-
mi ogranicza si¢ do fagodzenia objawéw. Leczenie ma charak-
ter wielodyscyplinarny, obejmuje rozwigzywanie probleméw
behawioralnych i edukacyjnych. Podstawe powinna stanowié
identyfikacja problemdéw, a nastepnie zastosowanie ukierun-
kowanej interwencji wobec rodziny i dziecka. Interwencji far-
makologicznej powinny towarzyszy¢ dziatania wspomagajace.
Rozpoznanie zespolu lamliwego chromosomu X jest
bezposrednia wskazéwka do objecia catej rodziny porad-
nictwem genetycznym, a osoby z grupy ryzyka powinny zostac
poinformowane o mozliwo$ci wykonania odpowiednich gene-
tycznych testéw diagnostycznych.

Stowa kluczowe: zespét tamliwego chromosomu X, terapia
behawioralna, leczenie wspomagajace, poradnictwo gene-
tyczne.

Absiract

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.
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Zespot tamliwego chromosomu X (fragile X syndro-
me — FRAX) to najczestsza rodzinna postaé niepelno-
sprawnosci intelektualnej. Czesto$é jego wystepowania
szacuje si¢ na 1 : 4000—1 : 6000 urodzen plci meskiej
[1]. Zespét dziedziczy si¢ jako dominujacy sprzezony
z chromosomem X. Jest to pierwszy opisany zesp6t cho-
robowy z grupy tzw. mutacji dynamicznych. Spowodo-
wany jest powieleniem liczby powtérzen tréjnukleoty-
dowych CGG w nieulegajacym translacji odcinku §’
genu FMRI. Prawidlowy zakres liczby powtérzen CGG
w genie FMRI wynosi ok. §-58. Allele zawierajace
40 lub mniej powtérzen CGG przekazywane sa w spo-
s6b stabilny, tzn. liczba powtdrzen nie ulega zmianie
w czasie mejozy. Allele zawierajace 41-58 powtdrzen
CGG sg mniej stabilne w czasie mejozy i moga ulec eks-
pansji do tzw. premutacji u potomstwa. Premutacja (ok.
59-200 powtérzen CGG) moze natomiast w czasie
przekazywania potomstwu ulec ekspansji do petnej
mutacji (powyzej 200 powtérzen CGG, typowo kilka-
set do kilku tysiecy), ktdéra wiaze si¢ dodatkowo z mety-
lacjg promotora genu F'/MR1 i brakiem transkrypcji,
a w konsekwencji brakiem produktu biatkowego. Fks-
pansje powtérzen CGG w postaci petnej mutacji wykry-
wa si¢ u ponad 99% chorych; u mniej niz 1% wystepuja
delecje lub mutacje punktowe genu FMRI1, ktérych nie
mozna wykry¢ za pomocg standardowych metod stoso-
wanych w diagnostyce choroby [2,3]. Produkt genu
FMR]I odgrywa wazna role w funkcji synaps, a szcze-
gdlnie ich dojrzewaniu oraz eliminacji. Brak biatka
FMRP prowadzi do powstania zespotu objawéw, od
uposledzenia funkcji poznawczych do zachowan auty-
stycznych. Zespét FRAX wystepuje u obojga plei,
a objawy kliniczne s3 zréznicowane 1 bardziej nasilone
u mezezyzn. Wiodacym objawem zespotu u mezezyzn
po okresie pokwitania jest niepetnosprawno$¢ intelek-
tualna, zwykle umiarkowanego lub znacznego stopnia,
ktdrej towarzysza zaburzenia zachowania w postaci
zaburzen koncentracji uwagi, labilnosci emocjonalnej,
cech autystycznych 1 stereotypii ruchowych [2,3]. Kry-
teria autyzmu spetnia 25-35% chorych. Inne objawy kli-
niczne to: powigkszenie jader po okresie pokwitania oraz
cechy zwiazane z dysplazjg tkanki tacznej, wydtuzona,
waska twarz, duze odstajace matzowiny uszne, nadmierna
wiotko$¢ stawéw miedzypaliczkowych rak, ptaskostopie
oraz wypadanie platka zastawki mitralnej. Cechy te,
poczatkowo subtelnie wyrazone, nasilajg sie z wiekiem
[2—4]. W przypadku dzieci objawy fenotypowe sa stabo
wyrazone, najbardziej staly objaw, obserwowany u 80%
chorych, stanowia powigkszone, odstajace matzowiny
uszne. Zwraca uwage opdznienie rozwoju psychoru-
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chowego oraz bardzo op6zniony rozwdj mowy, ktéremu
towarzyszg zaburzenia zachowania, takie jak: nadruch-
liwo$¢é, krotki okres koncentracji, labilno$¢ emocjonal-
na, brak kontaktu wzrokowego oraz stereotypie rucho-
we, takie jak machanie rekami i klaskanie [2—4]. We
wczesnym rozpoznaniu pomocne mogg by¢ niezwykte
wzorce ruchowe, wykonywanie ruchéw obrotowych,
powtarzalne ruchy nég i niezwykta postawa ciata.
Kobiety nosicielki petnej mutacji na skutek posiadania
dwéch chromosoméw X, z ktérych jeden ulega inakty-
wacji, wykazuja znacznie tagodniejsze objawy choroby.
U potowy z nich moze wystepowac niepetnosprawnos¢
intelektualna lekkiego stopnia badz trudnosci w nauce,
a takze zaburzenia emocjonalne, depresja, niepokdj i lek.
Cechy fenotypowe sg subtelnie wyrazone w postaci
nieznacznie wydluzonej twarzy oraz powiekszonych
malzowin usznych [2—4]. Kobiety nosicielki premuta-
cji zwykle nie wykazuja cech choroby, poziom ich roz-
woju intelektualnego miesci si¢ w granicach normy,
mogg wykazywac tendencje do obnizonego nastroju oraz
niskiej samooceny. U ok. 16-20% z nich wystepuje
przedwczesna menopauza (okoto 40. roku zycia) [2—4].

Kilka lat temu opisano wystepowanie u mezczyzn
bedacych nosicielami premutacji, dziadkéw dzieci
z zespolem tamliwego chromosomu X w wieku powyzej
50 lat, nowej choroby neurodegeneracyjnej, zespotu
drzenia 1 ataksji zwigzanej z famliwym chromosomem X.
Obserwowano u nich wystepowanie podobnych obja-
woéw o roznym nasileniu wskazujacych na zaburzenie
funkcji mézdzku, w postaci postepujacego drzenia
zamiarowego oraz niezborno$ci mézdzkowej, obja-
wiajacej si¢ chodem na szerokiej podstawie oraz ten-
dencjg do czestych upadkéw, ktérym towarzyszyty
otepienie oraz parkinsonizm. W badaniach za pomocg
rezonansu magnetycznego (RIM) mézgu chorych wyka-
zano wystepowanie symetrycznego wzmozenia inten-
sywnosci sygnaléw w projekcji T2 w bialej istocie oraz
srodkowym konarze mézdzku, wskazujace na chorobe
istoty biatej mdézgu, mogaca odpowiadaé demielinizacji,
a takze uogdlniony zanik mézgu z poszerzeniem komor
moézgu. Obecnie ten charakterystyczny obraz RM, bar-
dzo rzadko opisywany w innych schorzeniach, zostat
uznany za gléwne kryterium diagnostyczne choroby [5].

Fenotyp behawioralny oséb
z zespotem tamliwego chromosomu X

Najczesciej obserwowane zaburzenia behawioralne
w zespole FRAX to: zaburzenia koncentracji uwagi, nad-
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mierna ruchliwo$¢, nadwrazliwos$¢ na bodzce dotykowe,
problemy z mowa, mowa powtarzalna, echolalia, agresja,
autoagresja, niezwykle odpowiedzi na bodzZce czuciowe,
unikanie kontaktu wzrokowego, zaburzenia emocjonal-
ne oraz adaptacji, napady zto$ci, depresja oraz stany leko-
we, stereotypie ruchowe (klaskanie, machanie rekami).
Chorzy na FRAX wykazujg specyficzny profil zaburzen
intelektualnych. Profil umiejetnoéci wykazuje ostabienie
uwagi i funkcji wykonawczej, pamieci wzrokowej i krét-
koterminowej oraz postrzegania i koordynacji wzrokowo-
-motorycznej, planowania oraz przetwarzania bodZcéw
arytmetycznych. Silne strony to dobra ogdlna wiedza oraz
aktywnos¢ zycia codziennego. Chorzy sg czgsto opisywa-
ni przez opiekunéw jako ,stworzenia ze swoimi przy-
zwyczajeniami”, maja problemy z adaptacjg do nowych,
nawet subtelnych zmian w codziennej rutynie [2—4].
Dzieci z FRAX nie traca nabytych umiejetnosci, lecz
raczej majg trudnos$ci z utrzymaniem trajektorii rozwoju
swoistej dla zdrowych réwiesnikéw.

Zmiany w mézgowiu chorych
z zespotem tamliwego chromosomu X

Pomimo czestego wystepowania zespotu FRAX|
rzadko wykonuje si¢ badania mézgéw oséb zmartych.
Mozgi 0séb z zespolem FRAX nie r6znia si¢ wielko-
$cig od mézgdw oséb zdrowych. Zaobserwowano jed-
nak subtelne odmienno$ci w budowie anatomicznej
mézgéw os6b z FRAX. Dwie grupy badaczy [6,7] za
pomoca RM wykazaly zmniejszenie wielko$ci tylnej
czg$ci mézdzku oraz powigkszenie czwartej komory,
a takze zwickszenie objetosci hipokampa, jadra ogonia-
stego 1 komdr bocznych. Donoszono takze o zaleznym
od wieku zwiekszeniu objetosci hipokampa oraz zalez-
nym od wieku zmniejszeniu objetosci gérnego zakretu
skroniowego [6,7]. U chorych z FRAX zaburzeniu
ulega proces selekcji oraz dojrzewania synaps. Jako-
$ciowe badania autopsyjne ujawnity w mézgach oséb
z FRAX wystepowanie diugich, cienkich, kretych
wypustek dendrytéw z odstajacymi gtéwkami, niere-
gularnymi poszerzeniami w apikalnych dendrytach
komérek piramidowych II1 i V warstwy kory ciemie-
niowo-potylicznej [8]. Obrazy skrawkéw uzyskane za
pomocg mikroskopu elektronowego wskazujg na mniej-
sza powierzchni¢ kontaktows synaps. Nieprawidlowo-
$ci w polgczeniach istoty bialej, zwigzane z rolg biatka
FMRP w regulowaniu szlakéw aksonalnych, moga
zaburzad integralno$¢ krytycznych polaczen bioracych
udziat w funkcji wykonawcze] przetwarzania wzrokowo-
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-przestrzennego. Wymienione cechy morfologiczne maja
znaczenie kliniczne. Wielko$¢ robaka mézdzku koreluje
dodatnio z wartoscig ilorazu inteligencji oraz iloscig biatka
FMRP, a ujemnie z nasileniem cech autystycznych [8].

Wspétistnienie innych zaburzen
v dzieci z zespotem tamliwego
chromosomu X

U malych dzieci z FRAX powszechne s3 nawra-
cajace zakazenia ucha srodkowego, co prawdopodobnie
ma zwiazek z dysplazjg tkanki facznej. Zakazenia te
muszg by¢ intensywnie leczone, aby zapobiec pézniej-
szemu opdznieniu w rozwoju mowy. Mniej powszech-
ny problem stanowig nawracajgce zapalenia zatok
obocznych nosa, bezdechy, tiki, nawracajace wymioty,
przemieszczenia stawéw czy przepukliny [4]. Odplyw
zoladkowo-przelykowy nie jest czgstym problemem, ale
moze powodowad nawracajgce wymioty oraz zaburze-
nia przyrostu masy ciala. Problemy ze strony narzadu
wzroku to zez, oczoplas 1 wady refrakcji. Chore dzieci
wymagaja systematycznej opieki okulistycznej. Czgstym
problemem okulistycznym, a szczegdlnie nastepstwem
péznego rozpoznania lub braku leczenia zeza jest
amblyopia [4]. U chorych z FRAX wystepuje takze
wicksze ryzyko padaczki; wicksze (13—18%) dla plci
meskiej niz zenskiej (ok. 5%) [4]. Ryzyko padaczki
wigze si¢ z wiekiem chorego — choroba czesciej pojawia
sie w dziecifstwie, szczegdlnie miedzy 6. miesigcem
a 4. rokiem zycia [4]. Napady padaczkowe maja ten-
dencje do zanikania w pdzniejszym dziecinstwie lub
wezesnej dorostosci. Obserwuje si¢ szerokie spektrum
napadéw padaczkowych, najczes$ciej maja one charak-
ter napadéw uog6lnionych lub cze$ciowych ztozonych.
Zazwyczaj udaje si¢ je opanowad za pomocg monotera-
pii. Przy wyborze leku nalezy bra¢ pod uwage objawy
towarzyszace zespolowi FRAX, takie jak obnizone
napiecie miesniowe, wiotko$¢ tkanki tacznej, zaburze-
nia funkeji poznawczych oraz zachowania. Szczegdlnie
niepozadane sa objawy ubocznego dziatania leku wy-
razajace si¢ nasileniem hipotonii, niezgrabnoscig i pogor-
szeniem si¢ funkcji poznawczych. Dotychczasowe bada-
nia kliniczne ujawnily, ze wiekszo$¢ chorych dobrze
reagowata na karbamazeping oraz kwas walproinowy.
Ostatnio donoszono takze, ze lamotrygina, okskarba-
mazepina, zonisamid 1 lewetiracetam sg efektywnymi
lekami w terapii skojarzonej trudnych do opanowania
napadéw padaczkowych. Nie stosuje si¢ natomiast feny-
toiny z powodu dziatan ubocznych prowadzacych do
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przerostu dzigsel 1 innych tkanek [9-12]. Nalezy takze
unikaé stosowania fenobarbitalu oraz gabapentyny
z powodu nasilania zaburzef zachowania, w tym nad-
ruchliwo$ci. Przed wyborem odpowiedniej strategii
leczenia farmakologicznego bardzo wazne jest zebranie
doktadnego wywiadu, szczegdlnie ukierunkowanego na
wystepowanie napadéw padaczkowych, ze wzgledu na
negatywny wplyw nieleczonej padaczki na dalszy roz-
woj dziecka. Po wyborze leku przeciwpadaczkowego
w przypadku kazdego dziecka nalezy monitorowac ogdl-
ny stan jego zdrowia oraz parametry krwi obwodowej
i funkcji watroby [4, 9-12].

Leczenie zespotu tamliwego
chromosomu X

Obecnie brak jest leczenia przyczynowego choroby.
Leczenie zespotu FRAX polega na tagodzeniu obja-
wéw. Powinno mie¢ ono wielodyscyplinarny, komplek-
sowy charakter i obejmowaé zaréwno podejscie beha-
wioralne, jak 1 edukacyjne. Interwencja farmakologiczna
powinna by¢ skojarzona z innymi dzialaniami wspoma-

gajacymi [4,9].

Terapia behawioralna zespotu
tamliwego chromosomu X

Poprawe funkcjonowania chorego mozna uzyskaé
poprzez stosowanie polaczenia terapii mowy, integracji
sensorycznej, terapii zajeciowej, indywidualnego planu
nauczania i terapii behawioralnej. Podstawe postepowa-
nia powinna stanowi¢ identyfikacja mocnych stron
chorego dziecka oraz jego problemdw z nastepcza, ukie-
runkowang interwencja wobec rodziny i dziecka, majace
na celu rozwéj potrzebnych umiejetnosci. Pomimo
wiedzy na temat fenotypu behawioralnego chorych
z zespolem FRAX prawie nie ma opiséw empirycznych
badan i ich efektywnosci w leczeniu behawioralnym.
Brak tego typu doniesiefi znacznie ogranicza mozliwos¢
zalecania skutecznych metod leczenia dla pacjentéw i ich
rodzin. Zasadniczo, osoby stosujace terapie behawio -
ralne opierajg si¢ na wlasnym do$wiadczeniu klinicznym
oraz rozumieniu czynnikéw zwigzanych z zaburzeniami
zachowania chorych [4,9]. Zaréwno badania zwierzat,
jak 1 ludzi wskazuja, ze na zachowanie istotnie wptywaja
réznice srodowiskowe. Lepsze $rodowisko domowe
sprzyja mniejszej liczbie zachowan autystycznych, lep-
szej adaptacji oraz wiekszemu ilorazowi inteligencji. Nie-
ktére cechy srodowiska domowego moga szczegdlnie
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wplywa¢ na funkcjonowanie dziecka. Do czynnikéw tych
nalezg: umiejetnosci rodzicielskie, adekwatne oczeki-
wania rodzicéw w stosunku do dziecka, organizacja zycia
domowego 1 nastroje domownikéw [9]. Lepsze wyniki
nauczania takze poprawiaja zachowania chorych oraz
zmniejszaja nasilenie cech autystycznych. Badania te
wykazujg, ze modyfikacje $rodowiska domowego, inter-
wencje behawioralne oraz srodowisko szkolne powinny
spowalniaé postep choroby u dzieci. Podobnie obser-
wacja, ze dzieci z FRAX wykazuja zwigkszone odpo-
wiedzi na bodZce czuciowe oraz zwigkszone stezenia
hormondéw stresu, ktére sg zwigzane z nasileniem
probleméw behawioralnych oraz socjalnych, sugeruja,
ze dziatania majgce na celu zmniejszenie oraz lepsze
radzenie ze stresem oraz pobudzaniem czuciowym moga
tagodzi¢ objawy. Badania czynnikéw $rodowiskowych
mogg przyczynic si¢ opracowania skuteczniejszych
terapii niefarmakologicznych. Przeksztalcenie otocze-
nia osoby chorej w taki sposdb, aby czuta si¢ ona kom-
fortowo, nie jest tatwe, ale wydaje sie, ze moze to stano-
wié jedng z waznych metod tagodzenia zaburzen
behawioralnych. Rekomendacje dotyczace leczenia
behawioralnego zespotu FRAX zostaly przedstawione
przez Hills-Epstein 1 wsp. [13]. Opieraja si¢ one
gléwnie na zasadach analizy funkcjonowania oraz mode-
lu ,,przyczyna—zachowanie—konsekwencje” i wskazuja,
ze zaburzenia behawioralne wynikaja ze zlego przysto-
sowania 1 ze mogg one zostaé zastapione przez pozy-
tywne wzmacnianie wlasciwych lub adaptacyjnych
zachowan.

Farmakoterapia zespotu FRAX

Niewiele jest doniesien na temat leczenia farmako-
logicznego zaburzei behawioralnych zwiazanych
z zespolem FRAX. Przeprowadzono kilka préb lecze-
nia majgcych na celu poprawe funkcji poznawczych
1 zaburzen zachowania. Bioragc pod uwage, ze pierwot-
ny marker choroby, miejsce famliwe Xq27.3, nalezy do
miejsc folianowrazliwych, ujawniajacych sie w przypadku
niedoboru kwasu foliowego w podtozu hodowlanym,
wysunieto koncepcje, ze by¢ moze u chorych z FRAX
wystepuja niedobory kwasu foliowego. Podjeto préby
podawania chorym duzych dawek kwasu foliowego, nie-
stety, nie byly one prowadzone metodg podwdjnie $lepe;
proby [4]. Wezesne doniesienia wskazywaly na popra-
we czasu koncentracji oraz zaburzen uwagi po tej tera-
pii. Wyniki p6zZniejszych badan nie potwierdzily jednak
skutecznodci leczenia duzymi dawkami kwasu foliowe-
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go. Leki najczesciej przepisywane dorostym i dzieciom
z FRAX to leki dzialajgce przeciwdepresyjnie oraz
stymulujace [10-12]. Leki stymulujace majg na celu
zmniejszenie objawéw nadruchliwosci, napadéw zlosci
oraz agresji. Skuteczno$¢ dziatania lekéw oraz obser-
wowane objawy niepozgdane réznig si¢ w zaleznosci od
chorego. U os6b doroslych odpowiedz na leki stymu-
lujace jest zwykle zmniejszona, ze wzgledu na wzrost
pobudzenia oraz zmniejszenie poziomu aktywnosci. Nie-
liczne doniesienia 1 obserwacje sugeruja, ze leki stymu-
lujace sg pomocne w przypadku wystepowania nad-
miernej aktywno$ci. Agonisci receptora adrenergicznego
(klonidyna, guanfacyna) pomagajg kontrolowa¢ nad-
ruchliwo$¢, impulsywno$c 1 agresje, a inhibitory selek-
tywnego wtérnego wychwytu serotoniny (fluoksetyna)
sa pomocne w opanowywaniu lekéw, impulsywnosci,
drazliwosci, zaburzen nastroju, depres;ji, zachowan obse-
syjno-kompulsywnych i zachowan autoagresyjnych
[10—-12]. Typowe i nietypowe leki antypsychotyczne
moga zostaé uzyte do kontrolowania nasilenia i prze-
biegu zaburzen psychotycznych i zachowan agresyw-
nych [9,10]. Stabilizatory nastroju okazaly si¢ uzytecz-
ne w opanowywaniu zaburzen i regulacji nastroju
z towarzyszacymi zachowaniami agresywnymi lub bez
takich zachowan. Nietypowe leki przeciwpsychotyczne
uzywane sg do leczenia autyzmu, a takze zachowan agre-
sywnych, w tym prowadzacych do samookaleczenia
[11,12]. W przeszlosci najczesciej stosowanym lekiem
przeciwpsychotycznym byl rysperydon, ktéry w znacz-
nym stopniu zmniejszat zachowania agresywne u star-
szych chorych oraz inne uporczywe niepozadane zacho-
wania u mfodych chtopcéw z FRAX, a takze cechy
autystyczne. Typowa dawka rysperydonu dla dziecka
wynosita 1-2,5 mg/dzien. Drugi najczesciej stosowany
dzisiaj atypowy lek przeciwpsychotyczny to aripiprazol.
Charakteryzuje si¢ on duza skuteczno$cig (71%) oraz
wywoluje najmniejszy przyrost masy ciata. Dzigki uni-
kalnemu profilowi farmakologicznemu, lek ten fagodzi
liczne zaburzenia wystepujace u chorych z zespotem
FRAX, takie jak nadpobudliwo$¢, wahania nastroju,
agresja 1 niewlasciwe zachowania socjalne. Zalecane jest
stosowanie malych dawek aripiprazolu (2,5-5 mg dla
doroslych oraz ponizej 1 mg u dzieci, przed snem).
Podawanie leku w wigkszych dawkach czesto powodu-
je wystepowanie pobudzenia. Dziatania uboczne lekéw
przeciwpsychotycznych obejmuja m.in. zwigkszenie
masy ciata, sedacje, nudnosci, zaparcia i cukrzyce.
U pacjentéw z szybkim przyrostem masy ciata po poda-
niu leku nalezy wykluczy¢ cukrzyce oraz zespdt meta-
boliczny jako jego przyczyny [10].
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W przyszlosci bezposrednie oddziatywanie na defi-
cyty biologiczne, u podloza ktérych lezy niedobér biatka
FMRP, moze oferowad ukierunkowane, a zatem sku-
teczniejsze leczenie. Wiele aspektéw fenotypu w mode-
lach zwierzecych FRAX, obejmujacych zaburzenia
zachowania, deficyty poznawcze oraz zmiany w wypust-
kach dendrytéw, wiaze si¢ z nadmierng aktywacjg Sciezki
sygnatowej mGIuRS (receptoréw metabotropowych glu-
taminianergicznych 5). FIMRP jest biatkiem wiazacym
RNA, modulujgcym dojrzewanie dendrytéw oraz pla-
styczno$¢ synaps poprzez hamowanie syntezy biatka
dendrytowego, w ktérym posredniczy grupa mGIuRS.
Zaburzenia behawioralne mogg by¢ ostabione poprzez
wyciszenie ekspresji mGluRS [14,15]. Kilku antagoni-
stow mGluRS jest obecnie stosowanych w tagodzeniu
objawéw klinicznych choroby Parkinsona czy uzaleznien
[14,15].

Przyktadem takiego leku moze by¢ fenobam, lek
o dziataniu anksjolitycznym, ktéry okazat si¢ réwniez
selektywnym antagonista mGluRS. Pilotazowe badania
z uzyciem pojedynczej dawki fenobamu jako antagoni-
sty mGluRS przeprowadzono w celu okreslenia bezpie-
czefistwa 1 farmakokinetyki u 12 dorostych (me¢zczyzn
i kobiet) z FRAX. Nie stwierdzono klinicznie
znaczacych dziatan niepozadanych. Zaobserwowano
szybkie zmniejszenie nasilenia nadruchliwo$ci, niepo-
koju oraz stanéw lekowych [16].

Innym lekiem dajagcym nadzieje na skuteczne lecze-
nie objawdw u chorych z FRAX jest testowana ostatnio
ampakina (CXS516) [17]. CX516 to dodatni modula-
tor receptordw, ktéry taczy sie z kompleksem kanatu
receptora AMPA i wywoluje alosteryczne zwickszenie
przewodnictwa jonéw wywolywane przez glutaminian,
prowadzgc do spowolnienia dezaktywacji receptora,
wydluzajac czas otwarcia oraz wolniejsze wygaszanie
pobudzenia potencjatu postsynaptycznego. Ampakina
zwieksza stezenie czynnika neurotroficznego pocho-
dzacego z mézgu (BDNF), promujac dojrzewanie
synaps. Ampaking podawano przez 4 tygodnie w warun-
kach podwdjnie $lepej proby 49 chorym (kobietom
1 mezezyznom w wieku 18-50 lat). Lek byt dobrze tole-
rowany przez pacjentébw w tym badaniu i poza wysypka
uczuleniowg nie wykryto innych niepozadanych dziatan.
Jednakze 4-tygodniowe podawanie leku nie wptyneto
réwniez na poprawe funkcji poznawczych ani zaburzen
behawioralnych. Brak pozadanych efektéw dziatania
leku autorzy tych badan ttumaczg zbyt krétkim okre-
sem jego podawania [17].

Erickson i wsp. [18] badali skuteczno$¢ i tolerancig
memantyny, kolejnego leku uzywanego do fagodzenia

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 5



objawéw zespotu FRAX. Memantyna nalezy do nowe;
generacji lekéw blokujacych receptory jonotropowe —
N-metylo-D-asparaginianowe (NMDA). W badaniach
uczestniczylo 6 pacjentéw z zespotem FRAX i ze
wspdlistniejacym autyzmem. Lek podawano przez
34,7 tygodnia w ramach otwartej proby. Czterech cho-
rych (67%) wykazalo ogélna poprawe funkcjonowania
w ocenie Clinical Global Impressions —Improvement sub-
scale (CGI-1), jednakze nie stwierdzono istotnej réznicy
pomiedzy badanymi w ocenie skali swoistych objawéw.
U dwdéch chorych pojawily sie objawy nietolerancii.
Memantyna byla umiarkowanie efektywna u kilku
pacjentéw z zespolem FRAX. Wskazane sg dalsze sys-
tematyczne badania leku.

Alternatywg dla opisanych dotychczas lekéw stoso-
wanych w leczeniu zespotu FRAX moze by¢ podawa-
nie litu. Lit wplywa na szlak sygnatowy fosfolipazy C,
hamujgc przemiany fosforanu inozytolu oraz zmniej-
szajac aktywno$¢ enzymatyczng fosfolipazy C. Ten szlak
sygnalowy obejmuje receptory aktywujace translacje licz-
nych mRNA w dendrytach, w tym kodujacych recep-
tory mGluRS. Hamowanie $ciezki sygnatowej przez lit
teoretycznie moze korygowaé nadmierng produkcje
biatek w dendrytach u pacjentéw z FRAX. W badaniu
Berry-Kravis i wsp. [19] 15 os6b z FRAX w wieku
6-23 lat otrzymywalo przez 2 miesigce weglan litu
doustnie w dawkach 300 mg przy masie ciala powyzej
50 kg oraz 20 mg/kg m.c./dobe przy mniejszej masie
ciala, az do osiagniecia stezenia leku w surowicy
wynoszacego 0,8—1,2 mEq/l. Wyniki tego badania byty
zgodne z wynikami badan uzyskanych na modelach

Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu objawéw zespotu tamliwego chromosomu X

Postepy w leczeniu zespotu tamliwego chromosomu X

zwierzecych, co wydaje si¢ popieraé koncepcje poprawy
$ciezek sygnatowych biorgcych udzial w nadmiernej
aktywacji translacji, obejmujacej hipotetyczng Sciezke
mGluR. Lit miat pozytywny wplyw na zachowanie,
zdolnos$ci poznawcze oraz pojedyncze pomiary funkcji
poznawczych u oséb z FRAX. Badanie to wykazuje
pewne ograniczenia — podstawowe stanowi mata liczeb-
no$¢ badanej grupy oraz metoda otwartej préby. Przed
rekomendowaniem litu do leczenia nalezy wykonad
badanie z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Lit jest
dobrze tolerowany oraz pozwala na osiggniecie korzysci
w FRAX, prawdopodobnie przez poprawe Sciezek
biorgeych udzial w nadmiernej aktywacji translacji, obej-
mujgcych m.in. hipotetyczna Sciezke mGluR [19].
Zaburzenia uktadu cholinergicznego, zjawisko wt6r-
ne do niedoboru biatka FMRP, mogg odpowiadaé za
zaburzenia poznawcze oraz zachowania obserwowane
u chorych z FRAX. FMRI ulega silnej ekspresji w neu-
ronach cholinergicznych jadra podstawnego we wezesnym
okresie rozwoju uktadu nerwowego. Szlaki cholinergicz-
ne w przodomézgowiu oraz hipokampie (ktérych rozwd;
lub funkcja sg zaburzone we FRAX) odpowiadajg za
kilka funkcji poznawczych zaburzonych u chorych
z FRAX| m.in. koncentracje uwagi, uczenie si¢ i zapa-
mietywanie. Badania myszy z uszkodzonym genem fimr1
wykazaly nieprawidtows czynno$¢ cholinergiczng w hipo-
kampie, regionie limbicznym bioracym udzial w uczeniu
si¢ 1 zapamietywaniu. U 9 chorych z FRAX dokonano
obustronnego pomiaru stezen choliny w grzbietowo-bocz-
nym obszarze kory przedczotowej za pomocg spektro-
skopii RM i poréwnano ich wyniki z wynikami 9 zdro-

Grupa lekéw Nazwa leku Objaw Poz. pi$miennictwa
agoniéci receptora a-adrenergicznego klonidyna nadruchliwos¢ 10-12
guanfacyna impulsywno$é
agresja
inhibitory wtérnego wychwytu serotoniny fluoksetyna niepokdj, lek 10-13
zmienno$¢ nastroju
zachowania kompulsywne
stymulujace metylfenidat nadruchliwosé 10,13
zaburzenia koncentracji uwagi
napady zlosci
agresja
przeciwpsychotyczne rysperydon zachowania agresywne 11,12
aripiprazol
przeciwpadaczkowe kwas walproinowy wahania nastroju 11
karbamazepina zaburzenia snu
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wych mezczyzn dobranych pod wzgledem wieku.
U mezezyzn z FRAX wykryto statystycznie znamienne
mniejsze stezenie choliny. Dziewigciu mezcezyzn z FRAX
objeto pilotazows otwarta prébg z zastosowaniem done-
pezylu, inhibitora acetylocholinesterazy. Stwierdzono
pozytywna wstepng odpowiedz na leczenie, ktéra pole-
gata na poprawie funkcji wykonawczych oraz zmniejsze-
niu zaburzen zachowania. Badania te wymagaja jednak
powtérzenia w liczniejszej grupie pacjentéw [20].
Terapia oparta na naprawie molekularnego mecha-
nizmu lezacego u podstaw zaburzenia budzi nadzieje na
przyszto$é, gdyz leczenie przyczynowe powinno by¢ sku-
teczniejsze niz tylko fagodzenie objawéw choroby.

Poradnictwo genetyczne

Rozpoznanie zespotu FRAX dotyka pacjenta oraz
jego rodzine w bardzo szerokim ujeciu. Rodzing nalezy
objaé poradnictwem genetycznym, kierujgc ja do porad-
ni genetycznej [21]. W rutynowo wykonywanej
diagnostyce molekularnej zespotu FRAX stosuje si¢
dwa rodzaje testéw molekularnych, majacych na celu
wykrycie mutacji dynamicznej w genie F'MRI. Jeden
z testéw, wykorzystujacy reakcje fancuchows polimera-
zy, stosowany jest jako wstepne badanie przesiewowe,
umozliwiajgce wykluczenie choroby u wigkszosci bada-
nych oséb. Drugi test, wykorzystujacy technike Souther-
na, pozwala na ostateczne rozpoznanie choroby [22].
Istnieje mozliwo$¢ diagnostyki przedurodzeniowe;
w przypadku planowania kolejnej cigzy i wykrycia, ktd-
ry z alleli zostat odziedziczony przez ptdd [21].
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