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Fragile X - oireyhtymä on Downin syndrooman jälkeen toiseksi 
yleisin geneettisen kehityshäiriön syy.

IQ 20-60, hyperaktiviteettia, huomiokyvyn puutteita, autismia

Periytyy X-kromosomissa hiukan erikoisella tavalla (Xq27.3) 

Nimen (hauras X) se on saanut siitä, että potilaiden X-kromosomissa on 
päässä melkein irtoavan näköinen osa, joka näkyy tietyllä tavalla 
valmistetuissa kromosomipreparaateissa.

Varsinainen syy on CGG toistojakso, joka voi XX-naaraissa pidentyä
epätasaisen crossing overin vuoksi, ja sitten epävakaana häiritsee FMR1 -
nimisen geenin toimintaa

Online Mendelian Inheritance of Man -linkki

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l309550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=OMIM&dopt=Detailed&tmpl=dispomimTemplate&list_uids=309550






Selitys:

Kun CGG (tässä CCG) 
toistoja on enemmän kuin 
noin  60, voi niiden 
lukumäärä replikaatiossa
tai meioosissa ruveta 
kasvamaan

Jos niitä on liikaa, 
viereisen geenin FMR1 
transkriptio häiriytyy

FMR1 voi olla myös 
itsessään viallinen, silloin 
se periytyy normaalisti 
(X-kytk., resessiivinen)





Kaytor & Orr (2001) RNA targets of the Fragile X protein. -Cell
107: 555-557 

FMR1 (Fragile X mental retardation-1) on selvitetty

Proteiinilla NLS (nuclear localization signal) ja NES (nuclear 
export signal)

Proteiini sitoutuu joihinkin erityisiin mRNA-molekyyleihin (mm. 
omaansa) hermosolujen tumassa, sitten siirtyy niiden kanssa 
ribosomeihin.

Drosophila-mallissa nähdään, että synapsit ei kehity mutantilla 
oikein. Kuvissa on toukan lihas #4 ja sen hermo

Mutantti -Drosophila pitää sitten siipiään tyhmästi eikä osaa 
lentää
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Benzerin lentokuntotesti (Talibanin versio)
Kärpäset tiputetaan sylinteriin, jonka seinät on  öljyssä. Hyvin 
lentävät takertuvat korkealle, huonot lentäjät, esimerkiksi 
siivettömät,  tippuvat pohjalle asti.
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http://arjournals.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev.genet.41.042007.165900

Tuolla on artikkeli joka kuvailee muutkin samanlaiset 
"hauraat paikat" ihmisen kromosomistossa. Niillä ei ole 
erityisiä sairausoireita, mutta syöpien kehityksessä monet 
niistä aiheuttavat genomin epävakautta ja pahentavat 
tilannetta
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