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A PEDIGREE

OF MENTAL DEFECT SHOWING SEX-LINKAGE

BY
J. PURDON MARTIN and JULIA BELL
(From the National Hospital, Queen Square, Londor)
(RECEIVED 7TH OCTOBER, 1943)
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A Murker X Chromosome AJ HG, 1969

H. A, Losg’

Descriptive humun cylogenetics 1s enlering 2 new wnd impartant phase. The major
trisomies and monosomies are well described but generally appear as isolated, un-
predictable, and hence unpreventable events, except when a large translocation is
knawn. New syndromes due to smuller cytogenetic chinges continue lo emerge,
In addition, from 3% to 3% of the population had an identifiable chromosomal vari-
ant in the Edinburgh survey (Court Brown ef a@l., 1966), and the number and per-

cenbages of vanants can be expected to increase as preparative techniques continue
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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 (haufig ca. 30)
* ,dynamische” Mutation

a FRAXA Xq27.3 CGG repeat
5’ 7;/ I ' /?L 3
FMR1 gene
Repgat expansion
AlG
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FMR1-Gen

Anzahl der CGG-Repeats

Normalbereich 6 - 44 stabil

Pramutation 55-200 instabil bei mutterlicher
Vererbung, keine
Behinderung

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



Expansion der CGG-Repeats

‘/ \’ . R
" Pramulation

B Vol'mutation




Tab.1 Genotyp-Phanotyp-Beziehungen

Genotyp”  Bezeichnung Phanotyp
Sbhis 49  Normalbereich Normalpersonen
50bls 58 Grauzone Normalpersonen

5¢his200  Primutationsbereich  Normale mannliche und waeibliche Ubertriiger des Fragilen X
Syndrems. Mannliche und weibliche FXTAS Patienten.
Ctwa 10 % aller Frauen mit primarer Ovarialinsuffizienz

ab 220 Vollmutationsbersich  Mznnliche und welbliche Patlenten mit Fragllem-X Syndrom™
Welbliche unc mannliche Ubertriger des Fragllen-X Syn-

droms™
“Trigetzzahl
™ Alle Manner und etaz GO% a ler Frauen mit acerrant mathy ertem Inzktivierter SA7ZR 7-Gen
" Mle Froen mil woll exoanedioniens, abxer oo anlden inaktiven X Char oo eielhyicr on EMAT Gen

(normaie Methyl erung). Etwa 10 % zller Frzu2n mizvoll expzndizrtem und aberrant methdietem AAR-Gen
(Netylierurc aur dem aktiven X-Chromosom). Alle Manner mit vo | expandierter zber unmethvlletem MR T-
(-en

Tab.2 Risiko einer Vollmutation bei Kindern von Obertrigerinnen

(Daten aus Nolln et al. 2003 [2])

Linge des maternzlen Repeats Risiko (%) Kinder mit Vellmutation/alle Kinder
59 -69° 6 /115
70-79 3 28/90
&0-89 58 81/140
20 -99 80 89/111
100 200 09 194/197
" Das <leinstz ordmutiers Al e, das zur Vo Imutation expzndiete, natte 59 rRine Lx:-\WViederhalurcen.

GfH-Leitlinie FraX, 2009



Labortests zur Bestimmung der Repeat-Anzahl
e Southern Blot

* PCR



Southern blot

S52kb| ™

Figure 1 Southern blot using EcoRl and Eagl digestion, probed
with 5tB12.3, using extended electropharesis ta illustrate several
subtle specimen types. 1: Normal femzle; 2: full-mutat on mzle, note
the rombinztion ot a predominant band with a dittuse smear, 3: female
- . with 28 and 52 rcpeats, with the smaller alicle prcdomirantly active;
. “ ” Z; female wih 26 and 52 repeals, wilb the lzrger allele precorminantly
. ’ .. active; 'y female with 18 and ~H0 repeats, with equal X-inactivation;
28 kb 6: normzl male; 7: normazl male, underlcaced and smiling due to DNA
. - degradation [the apparent line between lanes 6 and 7 is @ photographic
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 IE 1 ! artifact); 8: normal female; 9: normal male; 10: normal malz; 11:
zftected male, underloaded and very diffuse; 12: premutaton male;
13: female with 2U anc /0 repeats, wath the smaller allele virtually
exclusive'y aclive (thz only evidence of abrormalily is Uie slow migration
ot the "5.2 <b” band); 14: temzle wizh 27 and 42 repeats, with the
larger al ele scmewhat more active; 15 17: unremarkable normal females
znd male. Figure provided by Genetics & IVF Institute. Reprinted from
ref. 107

Monaghan et al, ACMG guidelines 2013



PCR
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Monaghan et al, ACMG guidelines 2013
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Methylierung

Repeat-Verlangerung fihrt zu Hyper-Methylierung und
damit Blockierung des Gens

Testung

* Southern blot mit methylierungssensitiven
Restriktionsenzymen

* PCR nach Bisulfitbehandlung



Klinische Auspragung im weiblichen Geschlecht

Vollmutation (>200 Repeats)

e Spektrum reicht von unauffallig bis zum Vollbild der
Erkrankung (wie bei Knaben)

* abhangig von Methylierungs-Status und X-Inaktivierung



Pramutationen
(55-200 Repeats)

* Pramature Ovarialinsuffizienz (ca. 20%)

* Fragiles-X assoziiertes Tremor/Ataxie Syndrom (FXTAS,
Uberwiegend bei Mannern)

Pathomechanismus: RNA-Toxizitat



Selten: Punktmutationen und Deletionen von FMR1

A

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



Buruss et al (2012) J Child Neurol. 2012 Jun;27(6):786-90.

Severe Hunter Syndrome (Mucopolysaccharidosis Il)
Phenotype Secondary to Large Deletion in the X Chromosome
Encompassing IDS, FMR1, and AFF2 (FMR2)




Gr¢nskov 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
ebei FraX Uberproduktion von Proteinen

eUberreaktion auf Stimulierung eines
metabotropen Glutamatrezeptors (mGIuR5)

a Therapieansatz: Hemmung dieses Rezeptors



Prognhose

Finnische FraX-
Kohorte:

Sterbealter und
Todesursache

Table 5. Ages and causes of death of 10 deceased fragile X

males
Age at
death (years) Cause of death Comorbidity
32 Adenocarcinoma of Autism, epilepsy
the axilla
34 Pancreatitis, throm- Overweight (159 kg)
boembolism
39 Cardiac death Mitral valve prolapse
41 Cardiac death Mitral valve prolapse
48 Burn from smoking
60 Hip bone fracture,
pneumonia
63 Thromboembolism
and abscess
65 Status epilepticus Epilepsy, overweight
& Presumably
malignant growth
in the abdomen
77 Unknown

Arvio 2015, Clin Genet



Weitere Ursachen fiir geistige Behinderung

* FraXist haufigste X-chromosomale Ursache fir MR

* Uber 100 weitere X-chr. Krankheitsgene

e zahlreiche autosomale ID-Gene

e Chromosomenstorungen
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Figure 1. Genes with Identilied Mulations that Cause Syndromal XLID with Chromescmal Band Lucation

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 fur
e Diagnosesicherung
* Wiederholungsrisiko

e erlaubt aber nur eingeschrankte Aussagen zum
Schweregrad der Erkrankung
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