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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.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: FXTAS, premutacja, FMR1, g³êboka sty-
mulacja mózgu.
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OPIS PRZYPADKU/CASE REPORT

AAbbss tt rraacc tt

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. 

KKeeyy  wwoorrddss:: FXTAS, premutation, FMR1, deep brain stimu-
 lation.
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WWssttêêpp  

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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odruchów skokowych, obustronnie dysmetria w próbach
palec–nos i piêta–kolano.

W RM stwierdzono zanik korowo-podkorowy oraz
liczne ogniska naczyniopochodne w obu pó³kulach
mózgu. Ponadto zwracaj¹ uwagê obszary podwy¿szo-
nego sygna³u w obrazach T2-zale¿nych i FLAIR
ci¹gn¹ce siê od obu konarów œrodkowych a¿ do pó³kul
mó¿d¿ku (ryc. 1.). 

W badaniu neurograficznym opisano cechy neuro-
patii demielinizacyjnej. Konsultuj¹cy psycholog stwier-
dzi³ zaburzenia dotycz¹ce funkcji wykonawczych, myœle-
nia abstrakcyjnego i wnioskowania; MMSE – 22 pkt.
W ró¿nicowaniu diagnostycznym wykluczono ataksjê
rdzeniowo-mó¿d¿kow¹ 1, 2, 3 (SCA 1, 2, 3) oraz zanik
j¹der zêbatego, czerwiennego, ga³ki bladej i j¹dra
niskowzgórzowego (DRPLA). 

RRyycc..  11..  Obrazy RM FLAIR i T2-zale¿ne wykazuj¹ hiperintensywny obraz konarów œrodkowych mó¿d¿ku, ogniska uszkodzenia w obrêbie istoty bia³ej oraz uogólniony
zanik mózgu 
FFiigg..  11..  FLAIR and T2-weighted MRI showing increased signal intensity in the middle cerebellar peduncles, white matter lesions in the cerebrum and generalized 
cerebral atrophy



NNeeuurroollooggiiaa  ii  NNeeuurroocchhiirruurrggiiaa  PPoollsskkaa 2011; 45, 4394

Analiza molekularna metod¹ PCR genu FMR1
wykaza³a 91 powtórzeñ CGG (wydajnoœæ metody do
120 powtórzeñ CGG, zakres b³êdu ± 3 CGG), co
oznacza wystêpowanie premutacji oraz spe³nia kryte-
rium rozpoznania zespo³u FXTAS. 

W leczeniu farmakologicznym dr¿enia u probanda
stosowano propranolol do dawki 3 × 40 mg oraz pry-
midon w maksymalnych tolerowanych przez pacjenta
dawkach – 2 × 250 mg. Obserwowano jedynie przemi-
jaj¹c¹ poprawê, której efekt wyczerpywa³ siê ju¿ po kil-
ku dniach od zastosowanego leczenia. Zastosowano rów-
nie¿ leczenie topiramatem, który zosta³ odstawiony
z powodu z³ej tolerancji.

Ze wzglêdu na nieskutecznoœæ leczenia farmakolo-
gicznego u chorego przeprowadzono próbê operacyj-
nego leczenia dr¿enia (2009 r.) za pomoc¹ wszczepienia
elektrody do g³êbokiej stymulacji mózgu do j¹dra
brzusznego poœredniego wzgórza (Vim). W trakcie pro-
wadzenia makrostymulacji po stronie prawej uzyskano
zmniejszenie dr¿enia pozycyjnego i zamiarowego lewej
koñczyny górnej. Od leczenia odst¹piono na skutek
pojawienia siê œródoperacyjnie krótkotrwa³ej utraty przy-
tomnoœci z nastêpowym przemijaj¹cym os³abieniem pra-

wych koñczyn to¿stronnie do prowadzonej makrosty-
mulacji. Z powodu braku mo¿liwoœci œródoperacyjnego
wykluczenia krwawienia œródmózgowego zabieg opera-
cyjny zosta³ przerwany. W badaniach pooperacyjnych
nie stwierdzono œwie¿ych ognisk niedokrwiennych ani
krwotocznych w kontrolnych badaniach obrazowych
mózgu. Stan chorego nie uleg³ zmianie po próbie lecze-
nia operacyjnego. Chory nie wyrazi³ zgody na kolejn¹
próbê leczenia zabiegowego.

Wywiad rodzinny (ryc. 2.): matka probanda (nie
¿yje) mia³a dr¿enie koñczyn górnych, 6 lat m³odsza sio-
stra chorego, z dr¿eniem g³owy o niewielkim nasileniu,
jest nosicielk¹ premutacji z 81 powtórzeniami CGG
(pacjentka nie wyrazi³a zgody na dalsz¹ kontrolê neu-
rologiczn¹ oraz wykonanie innych badañ dodatkowych).
Wed³ug wywiadu miesi¹czkowa³a do 50. roku ¿ycia,
miesi¹czki by³y regularne, nie stwierdzano zaburzeñ hor-
monalnych. Jej dzieci i wnuki wed³ug wywiadu nie cho-
ruj¹. U brata (m³odszego od probanda o 9 lat) stwier-
dzono niewielkie dr¿enie koñczyn górnych g³ównie
o charakterze pozycyjnym (w kolejnych obserwacjach
ambulatoryjnych nasilaj¹ce siê) oraz dyskretne dr¿enie
g³owy. W obrazie RM podobnie jak u brata stwierdzo-

dr¿enie g³owy

DNA

DNA

DNA DNA

1936
91 CGG FXTAS

1986
>200 CGG FraX

1987 1991

– chory mê¿czyzna

2003

1967
>120/25 CGG bezobjawowy

1942
98 CGG FXTAS

1945
81/29 CGG FXTAS

– chora kobieta – bezobjawowy nosiciel premutacji w genie FMR1

RRyycc..  22..  Rodowód polskiej rodziny z premutacj¹ w genie FMR1
FFiigg..  22..  The pedigree of the Polish family with the premutation in the FMR1 gene
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no zanik korowo-podkorowy oraz liczne ogniska naczy-
niopochodne w obu pó³kulach mózgu. Ponadto zwra-
caj¹ uwagê obszary podwy¿szonego sygna³u w obrazach
T2-zale¿nych i FLAIR ci¹gn¹ce siê od obu konarów
œrodkowy a¿ do pó³kul mó¿d¿ku. M³odszy brat jest
tak¿e nosicielem premutacji w genie FMR1, która obej-
muje 98 powtórzeñ CGG.

U 41-letniej córki pacjenta nie zaobserowowano
odchyleñ w badaniach neurologicznych ani w badaniu
RM mózgu. Nie stwierdzono tak¿e zaburzeñ hormo-
nalnych, pacjentka regularnie miesi¹czkuje. Badanie
DNA metod¹ PCR i hybrydyzacji (Southern blot)
potwierdzi³o wystêpowanie premutacji z liczb¹ powtó-
rzeñ powy¿ej 120 CGG. U jej córki (wnuczki proban-
da) stwierdzono upoœledzenie umys³owe w stopniu 
niewielkim, bez innych objawów neurologicznych.
Hybrydyzacja DNA wykaza³a pe³n¹ mutacjê w genie
FMR1 (> 200 CGG), co potwierdza rozpoznanie
zespo³u FraX.

Zespó³ FXTAS mo¿e wystêpowaæ jako postaæ
rodzinna. Wœród cz³onków rodziny znaleziono 4 osoby
z premutacj¹ i jedn¹ z pe³n¹ mutacj¹ w genie FMR1. 

OOmmóówwiieenniiee

Premutacjê w genie FMR1 nale¿y braæ pod uwagê
u pacjentów z objawami dr¿enia kinetycznego o póŸ -
nym pocz¹tku i towarzysz¹cymi objawami mó¿d¿kowy-
mi. Dodatkowe objawy, takie jak: zaburzenia poznaw-
cze, dr¿enie g³owy oraz coraz czêœciej opisywany
w literaturze parkinsonizm i charakterystyczne zmia-
ny w badaniu RM mózgowia, mog¹ wskazywaæ na
zespó³ FXTAS. Tacy chorzy powinni byæ kierowani na
badanie molekularne, szczególnie w przypadkach osób
z wywiadem upoœledzenia umys³owego wœród wnuków
pacjentów. U chorych z ataksj¹ mó¿d¿kow¹ wystêpo-
wanie premutacji w genie FMR1 jest ok. 13 razy czêst-
sze ni¿ w populacji ogólnej, podobn¹ czêstoœæ premu-
tacji obserwuje siê w przypadku pacjentów z zanikiem
wielouk³adowym typu mó¿d¿kowego (MSA-C). Sk³a -
nia to do poszukiwania premutacji wœród tej grupy
chorych [12]. 

Mo¿liwoœci leczenia zespo³u FXTAS s¹ obecnie
doœæ ograniczone. Najwiêcej informacji dotyczy lecze-
nia dr¿enia. Jest to objaw kluczowy dla rozpoznania kli-
nicznego zespo³u FXTAS i sprawiaj¹cy najwiêksze trud-
noœci w ¿yciu codziennym. W jego leczeniu stosuje siê
takie leki, jak: prymidon, propranolol, gabapentynê, ben-
zodwuazepiny oraz toksynê botulinow¹. Ostatnio dono-
si siê równie¿ o dobrym efekcie lewetyracetamu [10].

Pojedyncze doniesienia mówi¹ o skutecznoœci g³êbokiej
stymulacji Vim [13]. Obustronna stymulacja Vim przy-
nosi poprawê w zakresie dr¿enia (jednak jest wiêksze
ryzyko pogorszenia funkcji poznawczych i nasilenia
ataksji). G³êbok¹ stymulacjê mózgu mo¿na rozwa¿aæ
u pacjentów z nasilonym dr¿eniem, którzy maj¹ nie-
wielk¹ ataksjê oraz niewielki deficyt w zakresie funkcji
poznawczych. Leczenie za pomoc¹ g³êbokiej stymula-
cji mózgu jest doœæ kontrowersyjnym sposobem postêpo-
wania u osób z zespo³em FXTAS, chocia¿ rekomendo-
wanym w przypadku leczenia dr¿enia samoistnego. Ten
sposób postêpowania mo¿na jednak rekomendowaæ przy
zachowaniu pewnych zasad bezpieczeñstwa: rzetelnej
kwalifikacji i œródoperacyjnej ocenie chorego przez neu-
rologa, unikaniu znieczulenia ogólnego oraz odst¹pie-
niu od zabiegu w trakcie wyst¹pienia powik³añ [10].
Nale¿y jednoczeœnie wspomnieæ, i¿ stosowanie ogólne-
go znieczulania u chorych z zespo³em FXTAS pog³êbia
objawy chorobowe [10].

Leczenie innych objawów zespo³u FXTAS jest jesz-
cze trudniejsze ni¿ leczenie dr¿enia [10]. W przypad-
ku ataksji istniej¹ epizodyczne doniesienia o uzyskaniu
poprawy przy stosowaniu amantadyny i buspironu.
Rekomenduje siê intensywn¹ rehabilitacjê chorych.
U pacjentów, u których dominuje parkinsonizm, zale-
ca siê w³¹czenie lewodopy oraz agonistów receptora
dopaminy. Zazwyczaj jednak wystêpuje doœæ szybka pro-
gresja objawów i szybko wyczerpuj¹cy siê efekt klinicz-
ny takiego leczenia farmakologicznego [2]. U chorych
z zaburzeniami poznawczymi zaleca siê w³¹czenie inhi-
bitorów acetylocholinesterazy, których potencjalny efekt
terapeutyczny jest doœæ dobry. Istniej¹ równie¿ poje-
dyncze doniesienia dotycz¹ce skutecznoœci memantyny
[10]. Zaleca siê suplementacjê witaminy B12. W przy-
padku wspó³istnienia objawów psychotycznych wskaza-
ne jest do³¹czenie atypowych neuroleptyków (kwetia -
pina, klozapina). Natomiast objawy wspó³istniej¹cej
depresji mog¹ poddawaæ siê leczeniu lekom z grupy
inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny. Leczenie
objawów autonomicznych to, w przypadku œlinotoku,
preparaty antycholinergiczne lub toksyna botulinowa.
W przypadku dysfagii efekt mo¿e przynieœæ zastosowa-
nie lewodopy. Zaparcia wymagaj¹ modyfikacji diety lub
zastosowania pirydostygminy. W przypadku niedociœ -
nienia ortostatycznego istotne jest w³¹czenie do diety
kawy, zwiêkszenie iloœci p³ynów, dosalanie posi³ków,
do³¹czenie niewielkiej dawki sterydów lub pirydostyg-
miny. Podobnie jak w innych chorobach neurodegene-
racyjnych w przypadku objawów dyzurycznych mo¿na
zastosowaæ oksybutyninê [10].



NNeeuurroollooggiiaa  ii  NNeeuurroocchhiirruurrggiiaa  PPoollsskkaa 2011; 45, 4396

W pracy przedstawiono pierwszy opis polskiej rodzi-
ny z potwierdzonym zespo³em FXTAS. Rozpowszech-
nienie tego zespo³u jest zapewne du¿o wiêksze w popu-
lacji, jednak¿e wymagane s¹ dalsze badania obejmuj¹ce
chorych z grupy ryzyka. Wyodrêbnienie wiêkszej popu-
lacji chorych pozwoli na stworzenie klucza diagno-
stycznego oraz umo¿liwi zebranie nowych doœwiadczeñ
terapeutycznych. Stwierdzenie premutacji lub mutacji
w genie FMR1 u pacjentów z podejrzeniem zespo³u
FXTAS, POI lub FraX jest równoznaczne z identyfi-
kacj¹ rodziny wysokiego ryzyka genetycznego, która
winna byæ objêta poradnictwem genetycznym.

OOœœwwiiaaddcczzeenniiee

Badania genetyczne zosta³y wykonane w ramach pro-
jektu finansowanego przez Fundusz Norweski „EEA
grants PL 0076”. Autorzy zg³aszaj¹ brak konfliktu inte-
resów.
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