Syndrom fragilniho X

Syndrom fragilniho X (Syndrom fragilniho X chromozomu, syndrom
Martinlv-Bellové) je onemocnéni, které dostalo svij nazev dle specifické
chromozomalni abnormality - fragility v subterminaini ¢asti dlouhych
ramen X chromozomu (pruh Xg27.3 - FRAXA), ktera se vyskytuje v ¢asti
bunék za specialnich kultiva¢nich podminek (maly obsah séra, snizeny
obsah kyseliny listové v médiu).

Patogeneze

U postizenych mentdlné retardovanych muzd se v promotoru genu
FMR1, ktery v této oblasti X chromozomu lezi, vyskytuje amplifikace
(zmnozeni) sekvenci trinukleotidd CCG/CGG. Tato mutace vznikd z tzv.
premutace vyskytujici se u matek postizenych muzQ, které maji tuto
amplifikaci v mensim rozsahu (50-200 kopii). | normaini osoby maji urcité
opakovani této sekvence, ale v daleko mensi mife nez osoby s premutaci
(6-50 kopif). Pfeména nestabilni premutace v plnou mutaci (tj. zvétseni
délky amplifikdtu na vice nez 200 kopif) nastava pouze pFi prenosu
2enou, pri prichodu elementu spermiogenezi k prodlouzeni nedochazi.
PIna mutace, tj. zvétsSeni opakovani trinukleotidd nad 200 kopii vede k
metylaci tohoto elementu, a protoze se nachdzi v promotoru genu,
dochazi k zastavé transkripce genu a k mentalni retardaci a dalsSim
klinickym projeviim. Pfedpoklada se, Zze ke zvétseni amplifikdtu madze
dochazet az v ¢asné embryogenezi (ale je determinovano v
gametogenezi), o cemz svédc<i somatickd heterogenita v délce opakovani,
stupni metylace a také existence osob - mozaik plné mutace a
premutace.

U této choroby nebyly popsany ,nové mutace”, tj. vznik plné mutace u
potomka osoby s normalnim poctem opakovani. Vznik plné mutace se
déje vzdy postupnym zvétSovanim elementu pres premutaci. Délka
opakovani sekvenci koreluje se stupném mentalni retardace a s
cytogenetickou expresi.

Na chromozomu X je dalsi fragilni misto (FRAXE) spojené s mirnou
mentalni retardaci.

Klinické priznaky

mentalni retardace,
protahly oblicej,
hrubé rysy,

velké usi,
makroorchidismus.
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Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Nestabilita repetitivnich sekvenci

= Chromozomalni abnormality
= Huntingtonova choroba
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Fragilni misto na Xq27.3 u
pacienta s X vazanou mentalni
retardaci.
Klinicky mentalni
obraz retardace,
protahly oblicej,
hrubé rysy, velké
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makroorchidismus
Pricina amplifikace
sekvenci
trinukleotidl
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promotoru genu
FMR1 na
chromozomu X
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Klasifikace a odkazy
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MedlinePlus 007616 (https://m
edlineplus.gov/enc
y/article/007616.ht
m)

MeSH ID

orphanet



https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:FRAX.jpg
https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/Q99.2
https://www.medvik.cz/bmc/link.do?id=D002873
https://omim.org/entry/300624
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=120
https://medlineplus.gov/ency/article/007616.htm
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromozom%C3%A1ln%C3%AD_abnormality
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromozom_X
https://www.wikiskripta.eu/w/Gen
https://www.wikiskripta.eu/w/Mutace
https://www.wikiskripta.eu/w/Genomick%C3%BD_imprinting
https://www.wikiskripta.eu/w/Transkripce
https://www.wikiskripta.eu/w/Gametogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Nestabilita_repetitivn%C3%ADch_sekvenc%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromozom%C3%A1ln%C3%AD_abnormality
https://www.wikiskripta.eu/w/Huntingtonova_choroba

= Mutace
Pouzita literatura

= THOMPSON, James Scott, Margaret Wilson THOMPSON a Robert L NUSSBAUM,
et al. Klinickd genetika: Thompson & Thompson. 6. vydani. Praha : Triton,
2004. 426 s. ISBN 80-7254-475-6.

= NUSSBAUM, R., R. R. MCINNES a H. F WILLARD. Thompson & Thompson: Genetics
in Medicine. 7. vydani. Saunders, 2007. 600 s. ISBN 1416030808.

Pro syndrom fragilniho X je
typicky protahly oblicej, velké
usi, prominence brady.
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