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Fragiles-X:  
 Welche Bedeutung hat der 

molekulargenetische Befund?  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Molekulargenetik	

1991:	

Nachweis	der	Trinukleotid-Expansion	im	FMR1-
Gen	



FMR1		

• CGG-Repeat	in	Exon	1	(nicht-translatierter	
Bereich)	(mit	AGG-Unterbrechungen)	

• normal:	5-44	Repeats	(häufig	ca.	30)		
• „dynamische“	Mutation



FMR1-Gen	

Anzahl	der	CGG-Repeats	

Normalbereich	 	6		-		44		 stabil	

Prämutation			 55	–	200		 instabil	bei	mütterlicher		
	 	 		 	 Vererbung,	keine		 	
	 	 		 	 Behinderung	

Vollmutation		 >	200			 instabil,	bei	Knaben		
	 	 		 	 Behinderung,	oft	als	Mosaik	



Expansion der CGG-Repeats



GfH-Leitlinie	FraX,	2009



Labortests	zur	Bestimmung	der	Repeat-Anzahl	

• Southern	Blot	

• PCR		



Southern	blot	

Monaghan	et	al,	ACMG	guidelines	2013



PCR		

Monaghan	et	al,	ACMG	guidelines	2013



Methylierung	

Repeat-Verlängerung	führt	zu	Hyper-Methylierung	und	
damit	Blockierung	des	Gens	

Testung		
• Southern	blot	mit	methylierungssensitiven	
Restriktionsenzymen	

• PCR	nach	Bisulfitbehandlung



Klinische	Ausprägung	im	weiblichen	Geschlecht	

Vollmutation	(>200	Repeats)	

• Spektrum	reicht	von	unauffällig	bis	zum	Vollbild	der	
Erkrankung	(wie	bei	Knaben)	

• abhängig	von	Methylierungs-Status	und	X-Inaktivierung	



Prämutationen	
(55-200	Repeats)	

• Prämature	Ovarialinsuffizienz	(ca.	20%)	

• Fragiles-X	assoziiertes	Tremor/Ataxie	Syndrom	(FXTAS,	
überwiegend	bei	Männern)	

Pathomechanismus:	RNA-Toxizität	



NimbleGen	ChrX-array	,	deletion	of	FMR1																																																		Coffee	et	al.	AJMG,	2008

Selten:	Punktmutationen	und	Deletionen	von	FMR1



Buruss	et	al	(2012)	J	Child	Neurol.	2012	Jun;27(6):786-90.	 
	 
Severe	Hunter	Syndrome	(Mucopolysaccharidosis	II)	
Phenotype	Secondary	to	Large	Deletion	in	the	X	Chromosome	
Encompassing	IDS,	FMR1,	and	AFF2	(FMR2)



Grønskov	et	al	(2011):	Eur	J	Hum	Genet.	2011	Apr;19(4):489-91.	

A	nonsense	mutation	in	FMR1	causing	fragile	X	syndrome

c.80C>A;	p.Ser27*	

FMR1-Sequenzierung	aufgrund	des	klinischen	Bildes!



Funktion	des	FMR1-Genproduktes 

•mRNA-Bindung	und	Translationshemmung 

•bei	FraX	Überproduktion	von	Proteinen 

•Überreaktion	auf	Stimulierung	eines	
metabotropen	Glutamatrezeptors	(mGluR5)	 

à Therapieansatz:	Hemmung	dieses	Rezeptors 



Prognose 

Finnische FraX-
Kohorte: 

Sterbealter und 
Todesursache 

Arvio 2015, Clin Genet



Weitere	Ursachen	für	geistige	Behinderung	

• FraX	ist	häufigste	X-chromosomale	Ursache	für	MR 

• über	100	weitere	X-chr.	Krankheitsgene	

• zahlreiche	autosomale	ID-Gene	 

• Chromosomenstörungen



Lubs	HA,	Stevenson	RE,	Schwartz	CE.	Fragile	X	and	X-linked	intellectual	disability:	four	decades	of	discovery.	Am	J	Hum	Genet.	2012	
Apr	6;90(4):579-90.



Zusammenfassung	

Molekulargenetische	Testung	ist	wichtig	für	

• Diagnosesicherung	

• Wiederholungsrisiko	

• erlaubt	aber	nur	eingeschränkte	Aussagen	zum	
Schweregrad	der	Erkrankung	
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Vielen Dank! 
 
 


