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FRAGILNIOT H-SINDROM I MENTALNATA RETARDACIJA 
 
 
Klini~ka slika 

Glaven simptom kaj pacientite so fragilen X-sindrom e mentalnata 
retardacija. Stepenot na mentalnata retardacija (MR) kaj ma`i mo`e da 
varira od najte{ka do grani~na forma na MR. @enite nositeli na defekt-
niot gen otstapuvaat od ova pravilo: edna tretina od niv se so te{ka men-
talna retardacija, druga tretina se so grani~na forma na MR i tretata 
tretina se sosema normalni (Mandel et al., 1992).  

Pokraj mentalnata retardacija pacientite imaat i drugi fizi~ki 
nedostatoci: dolgi i prominentni u{i, dolgnavesto lice, visoko postaveno 
nepce, strabizam, kaj ma`ite prisuten e makroorhidizam, slab muskulen 
tonus, ramni stapala, slab vid (Hagerman et al., 1984), ponekoga{ se javuva-
at i abnormalnosti na srcevite valvuli (Hagerman et Synhorst, 1984). Zara-
di ovie karakteristiki se smeta deka postoi "tipi~en izgled”: Od ovoj "ti-
pi~en izgled”: dolgi u{i i dolgnavesto lice, otstapuvaat decata i `enite 
(Carmi et. al., 1984).  

 Pacientite so fragilen H-sindrom neretko se karakteriziraat i 
so drugi te{kotii vo odnesuvaweto. Postoi nekontrolirana gestikulacija, 
hiper aktivno odnesuvawe, poremeteno vnimanie, anksioznost kako i go-
vorno jazi~ni gre{ki ili alalia (Kinnell, 1982). Misleweto deka autizmot e 
manifestacija na Fragilniot H-sindrom e revidirano od strana na Klauck 
i sorabotnicite, koj sugerira deka ekspanzijata vo FMR 1 genot najverojatno 
ne e povrzana so pojava na autizam (Klauck et al., 1997). 

 

Citogenetski naodi 

Dijagnostikata na fragilniot H-sindrom se bazira vrz citogenet-
ski ispituvawa kade kleto~nata kultura se odgleduva vo nedostig na fol-
na kiselina (Southerland, 1977, Glower, 1981). Pri takvi uslovi se javuva 
fragilno mesto na X-hromozomot na pozicijata Xq27.3 (FRAXA). Citogenet-
skite analizi na kletkite vo metafaza poka`uvaat fragilni hromozomi vo 
pomalku od 60% od kletkite (Giraud et al. 1976; Harvey et al., 1977; Suther-
land, 1977). Me|utoa citogenetskiot test ima ograni~uvawa, osobeno pri 
testirawe na nositeli i poka`uva razliki vo osetlivosta me|u oddelni 
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individui i oddelni laboratorii (Wang et al., 1993). Isto taka interpre-
tacijata na rezulatatite e ote`nata zaradi prisustvo i na drugi fragilni 
mesta na X-hromozomot: FRAXD, FRAXE i FRAXF (ISCN, 1978; Hecht et al., 
1989). 

 

Molekularni osnovi na fragilniot H-sindrom 

Vo 1991 godina e otkrien FMR 1 genot (Yu et al., 1991 ). Utvrdeno e 
deka toj sodr`i repetitivna trinukleotidna sekvenca (CGG) blizu do 5’ 
krajot. Mutacijata na FMR 1 genot vsu{nost pretstavuva ekspanzija na ovaa 
povtoruva~ka sekvenca. Brojot na CGG povtoruvawata vo normalnata popu-
lacija iznesuva od {est do pedeset povtoruvawa. Mutaciite se podeleni 
vo dve glavni grupi: premutacii so 50 do 200 povtoruvawa i polni mutacii 
so pove}e od 200 povtoruvawa (Yu et al., 1992; Eichler et al., 1993). Utvrdeno e 
deka nema jasna granica me|u gorniot limit za normalnata populacija i 
dolniot limit na premutaciite. Zaradi toa alelite so 45-55 povtoruvawa 
spa|aat vo takanare~ena "siva zona” (Hagerman et Silverman, 1991).  

Pokraj ekspanzijata na repetitivnata sekvenca koja vo najgolem broj 
slu~ai e pri~ina za nastanuvawe na fragilen X-sindrom se opi{ani i dru-
gi defekti vo genot FMR 1 {to davaat ist fenotip: toa se to~kesti muta-
cii vo funkcionalno va`ni delovi na genot i nekolku delecii (Gedeon et 
al., 1992; Wohrle et al., 1992; De Boulle et al., 1993; Tarleton et al., 1993; Meijer et 
al., 1994; Siomi et al., 1994; Hirst et al., 1995; Quan et al., 1995; Wang et al., 1997; 
Vincent et al., 1998;). 

 

Nasleduvawe  

Nekoi od alelite {to £ pripa|aat na "sivata” grupa se nestabilni i 
ekspandiraat od generacija vo generacija preminuvaj}i vo premutacii, do-
deka drugi se stabilni i se nasleduvaat nepromeneti (Hagerman and Silver-
man, 1991). 

 Premutaciite preminuvaat vo polna mutacija za vreme na mejozata 
na `enskite reproduktivni kletki. Kolku e pogolem brojot na ripitite vo 
premutacijata tolku e pogolema verojatnosta deka vo pokolenieto }e se 
javi ekspanzija vo vid na polna mutacija (Laird. 1987; Mandel et al., 1992). 

Ma`ite i `enite nositeli na premutacija se bez manifestna kli-
ni~ka slika. Ma`ite nositeli se narekuvaat "normalni ma`i-prenositeli” 
(Sherman et al., 1985); nivnata mutacija re~isi nepromeneta se prenesuva 
na nivnite }erki, koi od svoja strana, se bez manifestna klini~ka sli-
ka, no nosat rizik da imaat bolno potomstvo. Bolesta se manifestira 
prete`no kaj nivnite sinovi. Sepak i kaj nekoi `eni, nositeli na polna 
mutacija se javuva manifestna klini~ka slika (pri lionizacijata nastanu-
va metilacija na zdraviot X-hromozom). 

Prenesuvaweto na mutacijata na FMR 1 genot ne soodvetstvuva so 
klasi~noto nasleduvawe po Mendel. Prvi~na hipoteza za na~inot na pre-
nesuvawe na mutacijata vo FMR 1 genot postavi [erman (Sherman et al. 
1985) i se narekuva {ermanov paradoks (Fu et al. 1991). Toj prvpat uka`a 
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deka mutacijata perzistira niz generaciite (Nolin et al., 1996) i se razviva-
ekspandira pri {to definitivnata polna mutacija nastanuva po prenesu-
vawe na mutacijata od `ena na ma{koto potomstvo. Vakviot vid na mutacii 
se imenuva kako dinami~na mutacija (Richards et al. 1992 ). 

Se pretpostavuva deka ekspanzijata od normalen vo premutacionen 
alel se slu~uva vo tekot na raniot embrionalen razvitok (Devys et al. 1992, 
Wohrle et al., 1993). Imaj}i predvid deka ekspanzijata nastanala vo pove}e-
kleto~niot embrion, jasno e deka taa varira od kletka vo kletka i kaj no-
sitelite na defekten gen ~esto se javuva heterogenost vo alelnata gole-
mina. Nekoi afektirani individui imaat i polna mutacija i premutacija vo 
krvta. 

 

Patogeneza 

Ekspanzijata na trinikleotidnata sekvenca za pove}e od 200 povto-
ruvawa (polna mutacija) re~isi sekoga{ e povrzana so metilacija na 
promotorniot del od genot (Rousseau et al., 1992) od {to sleduva negova 
inaktivacija, odnosno otsustvo na sinteza na FMR 1 proteinot (Bell et al., 
1991; Hinds et al., 1993; McConkie-Rosell et al., 1993). Ovaa genska inaktiva-
cija e va`en nastan vo patogenezata na fragilniot X-sindrom. No, i pokraj 
toa {to e jasno deka sostojbata so metilacijata vlijae vrz fenotipot, se-
pak klini~kata slika varira, osobeno e nepostojana kaj `enite. Se pret-
polaga deka kaj opredeleni individui postoi opredelena sinteza na FMR 1 
protein (de Vries et al., 1995), zaradi nekompletna metilacija ili zaradi 
prisustvo na mozaicizam. Te`inata na klini~kata slika direktno zavisi 
od koli~inata na FMR 1 proteinot vo tkivata ili od negovata funkcio-
nalnost (Verheij et al., 1993; Lugenbeel et al., 1995 ).  

Najgolemi koli~ini na mRNK za proteinskiot produkt na FMR 1 ge-
not se otkrieni vo tkivata na mozokot i vo testisite (Abitbol et al., 1993; 
Bachner et al., 1993; Abrams et al., 1999). Po svojata funkcija se smeta deka 
toa e citoplazmatski RNK vrzuva~ki protein (Devys et al., 1993; Siomi et al., 
1993; Eberhart et al., 1996) i deka ima va`na uloga vo funkcijata na ribozo-
mite (Khandjian et al., 1996). S¢ u{te vo celost ne e objasnet mehanizmot 
kako defektot na ovoj protein vlijae vrz aktivnosta na mozokot i na 
inteligencijata. 

 

Molekularna dijagnostika  

Sovremeniot pristap opi{an vo literaturata uka`uva na toa deka 
pri dijagnosticiraweto na FHS treba da se uva`at preporakite {to gi dava 
i amerikanskiot kolex za Medicinska genetika za toa koi s¢ individui 
treba da bidat testirani za FHS (Park et al., 1994), a toa se: 

1. Individui od dvata pola so mentalana retardacija, zastoj vo razvo-
jot, autizam, osobeno ako imaat: 

• fizi~ki karakteristiki i naru{uvawa na odnesuvaweto {to se 
tipi~ni za fragilen H-sindrom; 

• familjarna istorija na fragilniot H-sindrom; ili  
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• nedijagnosticirana mentalna retardacija. 

2. Individui {to baraat genetsko sovetuvawe i {to imaat: 

• familjarna istorija na fragilen H-sindrom ili  

• familjarna istorija na nedijagnosticirana mentalna retardacija. 

3. Fetusi kaj majki nositeli; 

4. Pacienti kaj koi rezultatot od citogenetskoto ispituvawe ne se 
sovpa|a so klini~kata slika. Tuka spa|aat pacientite koi imaat 
klini~ka indikacija, no imaat negativen ili nesiguren rezultat i 
pacientite so atipi~en fenotip koi imaat pozitiven test. 

Vo istata preporaka koja ja dava Amerikanskiot kolex za medicin-
ska genetika, se istaknuva deka: "DNK metodot e metod na izbor dokolku 
individuata se testira samo za FHS i so toa povrzanata ekspanzija na tri-
nukleotidnata povtoruv~ka sekvenca na FMR 1 genot”. 

Ovaa preporaka, pred s¢, se bazira vrz mo`nostite {to gi nudi 
DNK-tehnologijata za precizno opredeluvawe na molekularniot defekt. 
Od aspekt na dene{nite nau~ni poznavawa za fragilniot H-sindrom se 
smeta deka citogenetskiot test koj porano se koriste{e e nadminat i s¢ 
pogolem e brojot na laboratoriite {to go napu{taat citogenetskiot pris-
tap i gi koristat tehnikite na molekularnata biologija za dijagnostici-
rawe. 

Mo`e da se izdvojat dva osnovni metoda {to se primenuvaat kako 
molekularni metodi na izbor za dijagnosticirawe. Prviot metod e Sout-
hern blot analiza na Eco R I ili Eco R I/Eag I digestiranite DNK primeroci 
(Rouseau et al. 1991). Za slu~aite kade {to postoi somnevawe za toa dali 
ekspandiraniot fragment e premutacija se sugerira digestija so HIND III 
enzimot (Storm et al., 1998).  

Normalen naod kaj Eco R I-digestite od normalni individui se sme-
ta prisustvoto na fragment so golemina 5.2 kb, a kaj Eco RI/Eag I digestiite 
dva na normalni fragmenti od 5.2 i 2.8 kb kaj `eni i 2,8 kb fragment kaj 
ma`i. Kaj pacientite so fragilen H-sindrom se dobiva zgolemen fragment 
~ija dol`ina zavisi od stepenot na ekspanzijata na CGG-tripletite. So 
primena na Southern blot se detektiraat polmi mutacii i premutacii. 

Vtoriot metod naj~esto koristen za dijagnosticirawe na bolesta e 
PCR-metodot, pri {to se ovozmo`uva opredeluvawe na brojot na tri-
nukleotidnite povtoruvawa vo normalnite i premutacionite aleli (Snow 
et al. 1993). Vo literaturata se opi{ani pogolem broj na PCR protokoli. 
Zaedni~ko za site niv e deka se raboti za modifikuvani protokoli zaradi 
toa {to CG “rich” regionite se te{ko podlo`ni na amplifikacija.  

 So pomo{ na PCR-metodot mo`e da se opredeli brojot na povtoru-
vawata vo normalnite i premutacionite aleli. Patolo{ki naod se smeta 
deka e nedostigot na amplifikaciski produkt po izvr{enata reakcija na 
amplifikacija. Prisustvoto na golem broj na CGG-povtoruvawa vo promo-
tornata regija na FMR 1-genot kaj pacientite so FHS ja onevozmo`uva am-
plifikacijata.  
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Od 1991 direktnoto testirawe na FMR 1-genot e metod na izbor i za 
prenatalna dijagnoza. Pri toa kako pojdoven materijal se koristat horion-
ski vili ili amnionska te~nost (Dobkin et al. 1991). Primarno se opredeluva 
brojot na povtoruvawata kaj roditelite i dokolku kaj majkata se otkrijat 
normalni aleli toga{ se o~ekuva i pokolenieto da bide normalno. Vo 
slu~aj na prisustvo na mutacija kaj majkata se opredeluva polot na deteto 
so PCR-metod. Dokolku deteto e ma{ko i kaj nego se otkrie eden normalen 
alel, se zaklu~uva deka deteto e normalno. Kaj `enskite fetusi za norma-
len naod se smeta dokolku kaj nego se otkrijat dve normalni aleli so raz-
li~en broj povtoruvawa primenuvaj}i PCR-metod. Vo slu~aite koga kaj maj-
kata }e se otkrie samo eden set na fragmenti so normalen broj na povtoru-
vawa (vo toj slu~aj majkata e mo`ebi homozigot za normalni aleli ili se 
amplificiral samo edniot-normalniot alel, a mutiraniot zaradi golemi-
ot broj CG-vrski ne se amplificiral), analizata se dopolnuva so Southern 
blot {to definitivno }e uka`e na toa dali fetusot e zdrav ili ne. 

Molekularniot pristap se koristi i vo Istra`uva~kiot centar za 
genetsko in`enerstvo i biotehnologija, Makedonska akademija na naukite i 
umetnostite, za dijagnosticirawe na pacienti so Fragilen H-sindrom. 
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Ana MOMIROVSKA 
 

FRAGILE X-SYNDROME AND MENTAL RETARDATION 
 
 Fragile X-Syndrome is the most common inherited form of mental 
retardation. The disease is caused by defect of the fragile X mental retardation 
gene (FMR 1), located on X chromosome, due to expansion of the repetitive CGG 
sequence in the promoter region. The modern approach for diagnosis of the 
disease is based on the use of direct DNA analysis of the FMR 1 gene. 
Recombinant DNA technology techniques overcome the deficiencies of the cyto-
genetic test, such as large number of false positive results. 

In the molecular diagnostics of Fragile X-Syndrome, two basic DNA 
methods are used: a) Southern blot analysis of Eco RI or Eco R I/Eag I digested 
DNA samples and b) PCR for amplification of CG rich regions. Southern blot is 
used for detection of full mutations and premutations, and PCR for normal and 
premutation alleles sizing. 

 


