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Спектр заболеваний, ассоциированных с ломкой хромосомой Х (FXSD) объединяет следующие
клинические синдромы: синдром умственной отсталости, сцепленной с ломкой хромосо-
мой Х (fragile X syndrome, FXS), синдром тремора и атаксии (FXTAS), синдром первичной
овариальной недостаточности (FXPOI), группа нейропсихиатрических нарушений
(FXAND). Причиной их возникновения являются динамические мутации гена FMR1, вы-
званные экспансией тринуклеотидных повторов в промоторе гена. Синдром FXS (умствен-
ная отсталость, РАС, СДВГ) возникает при полной мутации гена FMR1 (увеличение количе-
ства CGG-повторов свыше 200), сопровождающейся полным или частичным подавлением
экспрессии белка FMRP. Клинические проявления FXTAS, FXPOI, FXAND могут возник-
нуть у лиц-носителей премутации FMR1 (диапазон значений количества CGG-повторов от
55 до 200). К основным патогенетическим механизмам этих заболеваний относят снижение
экспрессии FMRP и накопление мРНК FMR1, содержащей увеличенное количество по-
второв. Настоящий обзор посвящен анализу гено-фенотипических отношений внутри
спектра состояний, ассоциированных с динамическими мутациями FMR1. В статье пред-
ставлен анализ взаимосвязи молекулярных механизмов (дефицит FMRP, трансляция ати-
пичных изоформ, усиление функции мРНК FMR1) и клинических проявлений (уровень
когнитивного развития, тяжесть РАС, тяжесть симптомов FXTAS, FXPOI и FXAND).
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транскрипция, умственная отсталость, расстройства аутистического спектра, СДВГ, FXSD,
FXTAS, FXPOI, FXAND
DOI: 10.31857/S004446772203008X

ВВЕДЕНИЕ
К синдромам, вызываемым динамически-

ми мутациями гена FMR1, относится синдром
умственной отсталости, сцепленной с ломкой
хромосомой Х (Fragile X syndrome, FXS), син-
дром тремора и атаксии (fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome, FXTAS), синдром пер-
вичной овариальной недостаточности (fragile
X-associated premature ovarian insufficiency,
FXPOI), группа нейропсихиатрических нару-
шений (fragile X- associated neuropsychiatric dis-
orders, FXAND). Мутации FMR1 могут также
стать причиной синдрома дефицита внима-
ния и гиперактивности (СДВГ) в детском

возрасте, эндокринных и аутоиммунных на-
рушений (для обзора см. (Переверзева и др.,
2019)).

Ген FMR1 кодирует белок FMRP, играю-
щий важную роль в созревании нервных кле-
ток. Наиболее частые мутации этого гена свя-
заны с увеличением числа копий тринуклео-
тидных CGG-повторов в промоторе. Данные
мутации гена приводят к полному или ча-
стичному подавлению экспрессии белка
FMRP. В наиболее общем виде выделяют три
типа нарушений функционирования гена
FMR1, обусловленных накоплением в нем
CGG-повторов: “серая зона” (число повто-
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ров от 40 до 54), премутация (число повторов
от 55 до 199 включительно) и полная мутация
(число повторов 200 и более). Полная мута-
ция гена вызывает ингибирование экспрес-
сии FMRP и, как следствие, развитие син-
дрома FX. Это тяжелое заболевание, цен-
тральное место в клинической картине
которого занимают нарушения психического
развития, интеллектуальная недостаточность и
расстройства аутистического спектра (РАС).
Премутация гена FMR1 приводит к умеренно-
му дефициту белка FMRP и избытку тран-
скрипта гена FMR1, накопление которого име-
ет нейротоксический эффект. Премутация ас-
социирована с такими синдромами, как
FXTAS, FXPOI, FXAND, эндокринными забо-
леваниями и аутоиммунными расстройствами,
а также нарушениями развития в детском воз-
расте: расстройствами аутистического спектра
(РАС), синдромом дефицита внимания и гипе-
рактивности (СДВГ), трудностями школьного
обучения (ТШО).

Клинические проявления при состояниях,
ассоциированных с мутациями гена FMR1,
несмотря на свое разнообразие, имеют ряд
пересечений. Степень дефицита FMRP раз-
личается в зависимости от типа мутации и
пола индивидуума и значимо коррелирует с
уровнем когнитивного развития (Kim et al.,
2019; Loesch et al., 2004). Точно так же суще-
ствует зависимость между количеством по-
второв в промоторе FMR1, количеством тран-
скрипта гена и тяжестью синдромов FXTAS,
FXPOI, FXAND (Loesch, Hagerman, 2012).

Настоящая статья посвящена описанию
гено-фенотипических взаимосвязей между
количеством тринуклеотидных повторов в
промоторе гена FMR1 и особенностями кли-
нической картины при FXSD (Fragile X spec-
trum disorders, спектр заболеваний, ассоции-
рованных с ломкой хромосомой Х). Особое
внимание мы уделяем патогенетическим ме-
ханизмам, лежащим в основе формирования
фенотипических проявлений данных заболе-
ваний. Представлен анализ данных о гетеро-
генности клинических проявлений, рисках и
тяжести развития когнитивного дефекта, РАС,
СДВГ, FXTAS, FXPOI, FXAND, в зависимости
от таких генетических особенностей, как тип
мутации в гене FMR1, гомо- либо гетерозигот-
ное состояние мутации, наличие либо отсут-
ствие генетического мозаицизма.

1. СИНДРОМЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С МУТАЦИЯМИ ГЕНА FMR1

1.1. Синдром FX, ассоциированный 
с полной мутацией гена FMR1

Синдром умственной отсталости, связан-
ный с ломкой хромосомой Х (fragile X syn-
drome, FXS – синдром FX, синдром Марти-
на–Белл), – это тяжелое заболевание, харак-
теризующееся выраженным снижением
интеллектуального развития, расстройства-
ми аутистического спектра, задержкой и
своеобразием развития речи (для обзора см.
Salcedo-Arellano et al., 2020). Распространен-
ность синдрома составляет 1 : 7000 среди
мужчин и 1 : 11000 среди женщин. 98–100%
мальчиков с синдромом FX имеют умствен-
ную отсталость (Тюшкевич и др., 2010; Budi-
mirovic, 2016), причем в половине случаев IQ
не превышает 50 ед. (Hessl et al., 2009). Ис-
ключение составляют случаи мозаицизма
при FXS, для которых характерны более мяг-
кие проявления интеллектуальной недоста-
точности (IQ 70 и выше). Картина когнитив-
ных нарушений у женщин в большей степени
вариативна. Средний показатель общего ин-
теллекта составляет 74 балла (de Vries, 1996).
Около 15% имеют средние нормативные пока-
затели интеллекта (выше 85 баллов) (Sterling,
Abbeduto, 2012). Это связано с тем, что женщи-
ны в подавляющем большинстве случаев гете-
розиготны по мутации в FMR1, поскольку име-
ют в своем геноме две копии хромосомы X (на
которой локализован ген FMR1), т.е. наряду с
мутантным аллелем у них присутствует и ал-
лель дикого типа. В силу процесса X-инакти-
вации у женщин мутантная копия гена будет
представлена в одной части клеток, в то вре-
мя как в другой части экспрессируется копия
гена дикого типа. Таким образом, тяжесть бо-
лезни у женщины будет зависеть от соотно-
шения в организме этих двух типов клеток
(Kirchgessner et al., 1995; Heine-Suñer et al.,
2003). Гиперактивность и нарушение внима-
ния (у 80% мальчиков и до 40% девочек), а
также социальная тревожность (до 86%) яв-
ляются преобладающей симптоматикой в
картине поведенческих нарушений при FXS.
Расстройства в спектре аутизма диагностиру-
ются в половине случаев у детей с FXS, при
этом степень и глубина их проявлений силь-
но варьирует от случая к случаю. В дополне-
ние к интеллектуальной недостаточности и
поведенческим расстройствам при синдроме
FX с высокой частотой отмечаются феноти-
пические проявления, такие как удлиненное
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лицо, широкий лоб, оттопыренные уши,
макроцефалия, гипермобильность суставов и
макроорхидизм (в 80% случаев встречается
как минимум один из перечисленных при-
знаков). К неврологическим особенностям
синдрома относят эпи-активность, встреча-
ющуюся примерно в 15–20% случаев в дет-
ском возрасте (Rajaratnam et al., 2017).

1.2. Синдромы, ассоциированные 
с премутацией гена FMR1

Распространенность премутации гена
FMR1 в популяции крайне велика и составля-
ет по различным оценкам от 1 : 110 до 1 : 270
среди лиц женского пола, от 1 : 250 до 1 : 830
среди лиц мужского пола (Hagerman et al.,
2017). С премутацией ассоциированы син-
дром тремора и атаксии (FXTAS), синдром
первичной овариальной недостаточности
(FXPOI), нейропсихиатрические нарушения
(FXAND), а также нарушения развития в дет-
ском возрасте.

1.2.1. Синдром тремора и атаксии (FXTAS – 
fragile X-associated tremor/ataxia syndrome)
В старшем возрасте (старше 50 лет) у муж-

чин (в среднем по группе до 40% встречаемо-
сти) и у женщин (не более 20%) развивается
синдром тремора и атаксии, характеризующий-
ся прогрессирующим тремором при произ-
вольных движениях, нарушениями походки,
паркинсонизмом, периферической невропати-
ей, апноэ, мигренями (Rodriguez-Revenga et al.,
2009). В ряде исследований была показана воз-
растнозависимая пенетрантность FXTAS, ха-
рактерная как для мужчин, так и для женщин с
премутацией: в возрасте 50–59 лет FXTAS
проявляется у 8–17% носителей премутации,
у 38% – в возрасте 60–69 лет, у 47% – в воз-
расте 70–79 лет, у 75% – после 80 лет (описа-
ны единичные случаи в данном возрастном
периоде) (Jacquemont et al., 2004; Rodriguez-
Revenga et al., 2009). Однако стоит заметить,
что приведенная возрастная динамика про-
явления FXTAS наиболее полно описывает
мужскую группу с премутацией, тогда как пе-
нетрантность FXTAS у женщин обычно ни-
же, при этом в результате X-инактивации тя-
жесть клинических симптомов у женщин
прямо пропорциональна доле в их организме
клеток с активной хромосомой X, несущей
ген FMR1 с премутацией. У лиц – носителей
премутации, которые не имеют выраженных
симптомов нейродегенеративных наруше-

ний, также отмечается снижение с возрастом
показателей исполнительных когнитивных
функций вплоть до развития деменции у лиц
с FXTAS (Cornish et al., 2009; Hashimoto et al.,
2010). У мужчин в первую очередь страдают
функции планирования, тормозный кон-
троль и рабочая память. У женщин отмечается
дефицит зрительно-пространственных пред-
ставлений, конструктивных способностей
(Lozano et al., 2014).

1.2.2. Синдром первичной овариальной 
недостаточности у женщин (FXPOI – fragile 

X-associated primary ovarian insufficiency)
FXPOI наблюдается примерно у 20% жен-

щин с премутацией и составляет около 2% от
всех случаев овариальной недостаточности
среди женщин. Основными симптомами яв-
ляются нерегулярный менструальный цикл,
наступление ранней менопаузы, бесплодие,
повышенный уровень фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ) (Welt et al., 2004; Nel-
son, 2005).

1.2.3. Нейропсихиатрические нарушения 
(синдром FXAND – Fragile X-Associated 

Neurodevelopmental Disorders)
Самыми частыми клиническими проявле-

ниями, ассоциированными с премутацией
гена FMR1, являются психоэмоциональные
проблемы, которые были объединены Р. Ха-
герман в отдельный синдром, получивший
название FXAND.

Было показано, что у женщин с премута-
цией существенно повышен риск развития
тревожного расстройства (до 70%), депрес-
сии и других нарушений настроения (43% для
лиц с премутацией, 31% для контрольной
группы), хронической боли и фибромиалгии
(26–46% для лиц с премутацией), панических
атак (8.6% – лица с премутацией, 3.2% – кон-
трольная группа), социофобии (Hagerman et
al., 2018). Помимо этого отмечается высокий
риск формирования зависимостей (в т.ч. ал-
когольной и наркотической), синдрома хро-
нической усталости.

Хотя аутоиммунные болезни (АиБ) не яв-
ляются нейропсихиатрическими проблема-
ми, они также связаны с премутацией гена
FMR1. Интересно, что АиБ возникают пре-
имущественно у женщин-носительниц, тогда
как у мужчин с премутацией аутоиммунные
проблемы встречаются редко. Среди лиц с
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премутацией наиболее распространено ауто-
иммунное заболевание щитовидной железы
(24.4%), за которым следует фибромиалгия
(10.2%) и синдром раздраженного кишечни-
ка (9.9%). В своей работе Ялнапуркар с соав-
торами предположили, что АиБ могут усугу-
бить эмоциональные нарушения и ускорить
наступление FXTAS (Jalnapurkar et al., 2015).
Характерно, что депрессия часто предше-
ствует синдрому FXTAS и может рассматри-
ваться как продромальный признак.

1.2.4. Нарушения развития, 
проявляющиеся в детском возрасте

Число исследований, посвященных спе-
цифике развития в детском возрасте у носи-
телей премутации, крайне ограниченно.
Обобщенные данные указывают на незначи-
тельную в сравнении с нормой задержку в об-
щем развитии в раннем возрасте, на высокий
риск развития РАС и СДВГ (Bailey et al., 2008,
Clifford et al., 2007; Hagerman, Hagerman,
2004). Так, в четырехлетнем лонгитюдном
исследовании (первый измерительный срез
был проведен в трехмесячном возрасте детей)
было показано, что профили когнитивного,
адаптивного, коммуникативного и социаль-
ного развития у детей с премутацией стати-
стически не отличались от нормы. Однако
для детей с премутацией был характерен
своеобразный профиль сенсорного восприя-
тия: с одной стороны, отмечались преоблада-
ние сенсорного поиска в поведении и гипо-
реактивность на сенсорные раздражители
разных модальностей, с другой стороны, бы-
ло обнаружено увеличение гиперчувстви-
тельности с возрастом, что не характерно для
нормотипичого развития (Wheeler et al., 2016;
Raspa, 2018). Выявленные особенности сен-
сорного восприятия, по мнению авторов ис-
следования, могут быть рассмотрены как
ранние маркеры регуляторных и эмоцио-
нально-личностных проблем (СДВГ, РАС,
тревожность) в более позднем возрасте.
В другом сравнительном исследовании зри-
тельных предпочтений в разных группах де-
тей (типичное развитие, синдром Дауна, син-
дром FX, премутация, средний возраст испы-
туемых составил 17.5 мес) было показано, что
у детей с премутацией отмечаются более вы-
сокие пороги зрительного опознания (уро-
вень контрастной чувствительности 42% и
выше) движущихся стимулов второго поряд-
ка (определяемых текстурой), чем в кон-

трольной группе. Схожие результаты были
получены в группе детей с полной мутацией и
синдромом Дауна, что, как полагают авторы
работы, указывает на существование некото-
рого общего дефицита в развитии простран-
ственно-временных представлений при раз-
личных вариантах нарушенного развития
(Gallego et al., 2014). Еще одним высокоча-
стотным проявлением в детской группе у но-
сителей премутации являются симптомы
РАС. Так, аутистические проявления встреча-
ются, по разным данным, у 14–19% мальчиков
и 1–5% девочек, что существенно превышает
данные по популяции в целом. Гиперактив-
ность и нарушение внимания присутствуют
примерно в 40% случаев (Farzin et al., 2006).

1.3. “Серая зона”
Так называемая “серая зона” – состояние,

связанное с количеством CGG-повторов в
FMR1 в диапазоне 41–54, – также оказывает-
ся ассоциирована с рядом клинических осо-
бенностей. Несмотря на то, что фенотип ин-
дивидуумов с таким количеством повторов не
отличается от нормы, существуют исследова-
ния, которые показывают повышенный риск
развития паркинсонизма как у мужчин, так и
у женщин (Loesch et al., 2018; Hall et al., 2020),
а также невынашиваемости беременности
(Dean et al., 2019). Согласно данным скри-
нинга новорожденных в США частота встре-
чаемости “серой зоны” составляет 1 : 66 сре-
ди лиц женского пола и 1 : 112 среди лиц муж-
ского пола (Tassone et al., 2012).

2. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С ДИНАМИЧЕСКИМИ 

МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ FMR1
2.1. Ген FMR1: мутации

Ген FMR1 имеет высоко консервативную
последовательность. У человека он локализо-
ван в длинном плече хромосомы X, в участке
Xq27.3, и имеет следующие геномные коор-
динаты (GRCh38): X:147,911,918-147,951,124.
FMR1 на высоком уровне экспрессируется в
эмбрионах человека. мРНК FMR1 синтезиру-
ется в мозге плода на ранних стадиях эмбрио-
генеза в пролиферирующих и мигрирующих
клетках нервной системы и сетчатки, а также
в хрящевых структурах и печени. В мозге
25-недельного эмбриона человека мРНК
FMR1 продуцируется в наибольших количе-
ствах в холинергических нейронах базально-
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го ядра и пирамидных нейронах гиппокампа
(Abitbol et al., 1993). Постнатально на наибо-
лее высоком уровне мРНК FMR1 синтезиру-
ется в мозге, половых железах, эзофагеаль-
ном эпителии, вилочковой железе, глазах и
селезенке (Hinds et al., 1993). Ген включает в
себя 17 экзонов. Результатом альтернативно-
го сплайсинга является образование несколь-
ких вариантов мРНК FMR1, транслируемых в
различные изоформы FMRP, каждая из кото-
рых имеет собственные биохимические свой-
ства (Ashley et al., 1993).

Транскрипция FMR1 находится под кон-
тролем промотора данного гена – последова-
тельности ДНК, в окружении которой лока-
лизован сайт начала транскрипции FMR1.
Промотор FMR1 представляет собой неболь-
шой участок последовательности ДНК, рас-
полагающийся от 355-го нуклеотида перед
областью экспансии CGG-повторов (5') до
60-го нуклеотида после данной области (3')
(Kumari et al., 2001). Таким образом, промо-
тор гена включает в себя область экспансии
тринуклеотидных повторов, а также предше-
ствующий ей богатый CpG-динуклеотидами
островок, внутри которого находится сайт
старта транскрипции FMR1. При этом в про-
моторе отсутствует канонический TATA-бокс
(Drouin et al., 1997). CpG-островок FMR1 со-
держит 52 CpG динуклеотида, которые в слу-
чае FXS подвергаются метилированию, что
приводит к “молчанию” гена FMR1 (Pietrobo-
no et al., 2002). При FXS подавление экспрес-
сии FMR1 происходит на 11-й неделе эмбрио-
генеза: в этот момент в случае наличия 200
или более CGG-повторов в промоторе FMR1,
как правило, запускаются эпигенетические
механизмы метилирования ДНК (присоеди-
нения метильных групп к цитозинам в соста-
ве CpG-островка) и внесения специфических
модификаций в гистоновые белки (Colak
et al., 2014). Впрочем, как недавно было пока-
зано, изменения паттернов метилирования,
связанные с накоплением 200 и более CGG-
повторов в FMR1, затрагивают не только об-
ласть CpG-островка промотора FMR1. Точ-
ная граница метилирования ДНК была обна-
ружена в 5' области гена, предшествующей
сайту начала транскрипции FMR1, протяжен-
ностью от 650-го до 800-го нуклеотида перед
участком CGG-повторов FMR1 (Naumann
et al., 2009), – у типично развивающихся ин-
дивидуумов эта граница отделяет метилиро-
ванную ДНК, расположенную перед промо-
торной областью FMR1, от неметилирован-

ного промотора FMR1. Данный участок
получил название FREE1 (fragile X-related el-
ement 1) (Godler et al., 2010). У индивидуумов
с 200 или более CGG-повторами в FMR1 эта
граница в норме не подверженной метилиро-
ванию ДНК в большинстве случаев утрачива-
ется: метилирование распространяется на
участок FREE1, а также в CpG-островок –
область, где располагается участок старта
транскрипции FMR1. Метилирование FREE1
коррелирует с дефицитом FMRP в крови ин-
дивидуумов с FXS (Godler et al., 2011).

Схожая граница между ДНК, подвержен-
ной метилированию и не затронутой эпиге-
нетическими модификациями транскрипци-
онного сайленсинга, присутствует также в
участке, расположенном внутри интрона 1
гена FMR1, и данная граница также утрачива-
ется у людей с FXS, позволяя метилированию
распространяться на весь интрон 1 гена FMR1
и далее от 3'- к 5'- последовательности ДНК,
в так называемую область FREE2 (fragile X-
related element 2) (Godler, 2012; Godler et al.,
2010). Эта область включает в себя 3'-конце-
вой фрагмент экзона 1 и 5'-концевой фраг-
мент интрона 1 кодирующей последователь-
ности гена FMR1. Метилирование в FREE1,
FREE2 и области CpG-островка FMR1 при
наличии 200 или более CGG-повторов про-
исходит согласованно, что было показано для
различных типов тканей, и приводит к подав-
лению экспрессии FMRP (Godler et al., 2010).

В последние годы активно изучается роль
метилирования интрона 1 гена FMR1 как
прогностического критерия тяжести заболе-
вания у индивидуумов с полной мутацией и
премутацией в данном гене (Godler et al.,
2012, Cornish et al., 2015; Shelton et al., 2017).

В норме число CGG в гене FMR1 составля-
ет от 5 до 44 и сопровождается наличием
AGG-триплетов после каждых 9–10 CGG-
повторов (в общей популяции почти в 95%
аллелей FMR1 область CGG-повторов имеет
одно или два прерывания AGG). Считают,
что наличие AGG триплетов придает ста-
бильность числу CGG-повторов в процессе
гаметогенеза и, соответственно, при передаче
от родителя потомству, предотвращая фор-
мирование вторичных структур ДНК (таких
как шпильки) при ее репликации. Потеря
вставок AGG делает повтор CGG способным
к экспансии (Юдкин и др., 2015).

В зависимости от числа CGG-повторов за-
болевания, связанные с экспансией тринук-
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леотидных повторов в гене FMR1, имеют сле-
дующие варианты. Аллели, несущие от 45 до
54 повторов CGG, называются промежуточ-
ными. Они располагаются в диапазоне так
называемой “серой зоны”. Эти аллели широ-
ко распространены в популяции (0.8–3.6% с
некоторой географической вариабельно-
стью, ~ 1 : 66 среди женщин, ~ 1 : 112 среди
мужчин) и имеют высокий риск увеличения
числа тринуклеотидных повторов при пере-
даче потомству, если количество CGG-три-
плетов более пятидесяти и при этом число не
прерывающихся вставками AGG CGG-три-
плетов превышает 35 (Villate et al., 2020).

Увеличение количества повторов CGG
свыше 55 связывают с двумя видами наруше-
ний функционирования гена FMR1: премута-
ция (количество повторов от 55 до 199 вклю-
чительно (~1 : 200 среди женщин; ~1 : 800 сре-
ди мужчин), полная мутация (количество
повторов 200 и более). Как уже было описано
выше, полная мутация гена в большинстве
случаев приводит к метилированию участков
FREE1, FREE2 и области CpG-островка про-
мотора FMR1, что, в свою очередь, влечет за со-
бой ингибирование трансляции белка FMRP.

2.2. Накопление и дефицит 
транскриптов FMR1

Механизмы патогенеза при премутации в
FMR1 отличаются от механизмов, лежащих в
основе развития FXS. В случаях премутации в
FMR1 наиболее важными патогенетическими
факторами являются: опосредованная повы-
шенной экспрессией мРНК FMR1 агрегация
специфических белков, ведущая к митохон-
дриальной дисфункции и клеточной гибели;
повышение синтеза с того же локуса, где зако-
дирован основной транскрипт FMR1, но ори-
ентированной в антисмысловом направлении
длинной некодирующей РНК ASFMR1/FMR4;
ассоциированная с накоплением повторов,
независимая от инициаторного AUG-кодона
трансляция полиглицин-содержащих белко-
вых продуктов гена FMR1 (Todd et al., 2013;
Arocena et al., 2005; Loesch et al., 2011; Pastori
et al., 2014).

Первый из вышеупомянутых механизмов
патогенеза при наличии премутации в FMR1 –
это так называемая модель “приобретения
функции РНК” (“RNA gain of function”).
Промоторы аллелей FMR1, ассоциированных
с премутацией, не подвергаются метилирова-
нию. Было показано, что в клетках, содержа-

щих аллели с премутацией, детектируется по-
вышенный уровень мРНК FMR1. Такое по-
вышение уровня транскрипции приводит к
токсичности мРНК, что, в свою очередь, свя-
зано с проявлением спектра поздно манифе-
стирующих расстройств у носителей прему-
тации в FMR1 (Rodriguez-Revenga et al., 2009;
Sherman, 2000). Предполагается, что в случае
аномального повышения уровня мРНК
FMR1 последняя связывается с некоторыми
внутриклеточными белками, локализован-
ными в ядре, в частности, образует комплек-
сы с РНК-связывающими белками. С образу-
ющимися нуклеопротеиновыми агрегатами,
в свою очередь, могут в дальнейшем связы-
ваться другие белки. Таким образом, избы-
точная мРНК FMR1 секвестрирует белки, с
которыми она связывается, и препятствует их
вовлечению в клеточные процессы, в кото-
рых они в норме должны быть задействованы
(Greco et al., 2006; Sellier et al., 2014; Tassone
et al., 2007). Это, в свою очередь, приводит к
развитию синдрома FXTAS. Вышеизложен-
ная гипотеза подтверждается тем, что при
премутации гена FMR1 кодируемые им
мРНК, содержащие увеличенное количество
CCG-повторов, накапливаются в РНК-агре-
гатах в ядерных включениях, детектируемых
в срезах мозга у пациентов с FXTAS (Tassone
et al., 2004). Аналогичный механизм был по-
казан при миотонической дистрофии перво-
го типа, вызванной увеличением количества
CTG повторов в 3' UTR области гена DMPK
(Mankodi, Thornton, 2002).

Также было установлено, что в локусе
FMR1 закодирована последовательность не
только основного продукта гена FMR1, но и
нескольких длинных некодирующих РНК
(long noncoding RNA, lncRNA), транскриби-
руемых, но не транслируемых в белки. При
FXS образование как минимум двух из этих
lncRNA – закодированных в антисмысловом
направлении транскриптов ASFMR1/FMR4 и
FMR6 – подавляется эпигенетически (в силу
обогащения метилированием ДНК соответ-
ствующих участков гена FMR1 и гистоновых
белков хроматина). Функции FMR6 недоста-
точно ясны и требуют дальнейшего исследо-
вания. Однако было показано, что в норме
FMR6 транскрибируется в некоторых отделах
головного мозга человека; также FMR6 детек-
тируется в периферической крови эукариот.
Об ASFMR1/FMR4 известно несколько боль-
ше: эта lncRNA представляет собой ассоцииро-
ванный с хроматином транскрипт. Взаимодей-
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ствуя с хроматином и изменяя его состояние,
ASFMR1/FMR4 регулирует экспрессию не-
скольких сотен генов, среди которых множе-
ство вовлечены в процессы развития нервной
системы и клеточной пролиферации. Следо-
вательно, подавление синтеза ASFMR1/FMR4
и FMR6 может вносить вклад в развитие
симптомокомплекса FXS, в том числе посред-
ством изменения экспрессии других генов в
различных участках генома. Также было обна-
ружено, что транскрипция ASFMR1/FMR4 по-
вышена в мозге у лиц с премутацией в FMR1,
что может играть роль в развитии их фенотипа.
Вместе с тем синтез FMR6 в клетках мозга у ин-
дивидуумов с премутацией в FMR1 был нару-
шен аналогично с картиной, которая наблю-
далась для данной lncRNA у индивидуумов с
полной мутацией в FMR1 (Peschansky et al.,
2016; Pastori et al., 2014).

Предполагается, что токсический эффект
повышения концентраций в клетках как
смысловых, так и антисмысловых тран-
скриптов, синтезируемых с локуса FMR1, при
наличии аллелей FMR1, соответствующих
“серой зоне” и премутации, может быть свя-
зан с развитием митохондриальной дисфунк-
ции (Loesch et al., 2011).

Однако повышенное количество мРНК,
обладающее токсическим эффектом, опреде-
ляется не только в случае присутствия у ин-
дивида аллеля FMR1 c премутацией, но и при
наличии активной полной мутации (т.е. при
отсутствии метилирования промотора FMR1,
содержащего полную мутацию). Было пока-
зано, что у порядка 12–41% мужчин с FXS на-
блюдается мозаицизм по числу CGG-повто-
ров и/или по наличию метилирования про-
мотора FMR1. Мозаицизм по числу CGG-
повторов наблюдается, когда в организме ин-
дивида присутствуют клетки с различными
аллелями FMR1, содержащими разное коли-
чество тринуклеотидных повторов в промо-
торе данного гена. Наиболее частым случаем
мозаицизма при FXS является присутствие в
части клеток организма аллеля FMR1, соот-
ветствующего премутации, и в другой части
клеток – аллеля, соответствующего полной
мутации (Jiraanont et al., 2017). Такой вариант
мозаицизма определяют как мозаицизм пре-
мутации/полной мутации (Rousseau et al.,
1991; Nolin et al., 1994) либо мозаицизм по
размеру области тринуклеотидных повторов
в FMR1 (Pretto et al., 2014a). При этом аллель
FMR1, несущий премутацию, может отли-
чаться по статусу метилирования между либо

внутри разных типов тканей у одного и того
же индивидуума (быть как метилирован, так
и транскрипционно активен), то же самое ка-
сается и аллеля FMR1, несущего полную му-
тацию (Field et al., 2019). Это приводит к внут-
ритканевому и межтканевому мозаицизму.
Мозаицизм по статусу метилирования при
FXS также может иметь место в отсутствие у
индивидуумов аллелей FMR1 с премутацией:
в случае, когда некоторые клетки организма
содержат метилированную форму аллеля с
полной мутацией, а другие – неметилирован-
ную и транскрибируемую форму аллеля так-
же с полной мутацией (Hagerman et al., 1994;
Jiraanont et al., 2017). В нескольких случаях
был описан и вариант мозаицизма, где в рам-
ках одного организма присутствовали неме-
тилированные аллели, соответствующие пре-
мутации и полной мутации, причем с обоих
аллелей происходила продукция мРНК
FMR1, а у индивидов был установлен диагноз
FXTAS, основанный на клинической оценке
и признаках, выявленных с помощью МРТ
(Loesch et al., 2012; Pretto et al., 2013; Santa
María et al., 2014).

2.3. FMRP: дефицит белка и синтез 
атипичных изоформ

FMRP представляет собой мультифункци-
ональный ассоциированный с полирибосома-
ми РНК-связывающий белок, который играет
важную роль в развитии нейронов и синапти-
ческой пластичности посредством регуляции
альтернативного сплайсинга мРНК, стабили-
зации мРНК, селективного транспорта мРНК
из ядра нейронов в дендриты к синаптическим
сайтам и регуляции локального синтеза опре-
деленных белков, необходимых для образо-
вания дендритов и функционирования си-
напсов (участвующих как в пресинаптиче-
ских, так и в постсинаптических процессах
передачи нервного импульса) (Antar et al.,
2006; Ascano et al., 2012).

В частности, совместно с фактором ядер-
ного экспорта NXF2 FMRP вовлечен в регу-
ляцию стабильности мРНК NXF1 – белка,
участвующего в экспорте мРНК из ядра в ци-
топлазму (Kim et al., 2009). Также FMRP ста-
билизирует мРНК DLG4/PSD-95 (postsynap-
tic density protein) – белка постсинаптической
плотности, играющего критическую роль в
синаптогенезе и синаптической пластично-
сти (DeMarco et al., 2019). Будучи вовлечен-
ным в механизм микроРНК-опосредованной
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репрессии трансляции, FMRP подавляет бел-
ковый синтез с определенных дендритных
мРНК (Kenny et al., 2014). Вместе с тем FMRP
играет роль активатора трансляции мРНК
ряда дендритных мРНК в синапсах (Bechara
et al., 2009). В недавней работе было показа-
но, что FMRP способствует образованию ми-
елиновой оболочки аксонов посредством ло-
кальной регуляции трансляции в олигоденд-
роцитах (Doll et al., 2020). Также FMRP
участвует в альтернативном сплайсинге соб-
ственной мРНК (Didiot et al., 2008).

Были описаны и дополнительные функ-
ции FMRP. Так, FMRP обеспечивает модуля-
цию ионных каналов в клетках, в частности,
KCNT1 – активируемого натрием калиевого
канала, в наибольшем количестве представ-
ленного в клетках мозга, но присутствующего
также и во множестве других тканей (где ре-
гулирует разнообразные функции организма,
включая возбудимость нейронов и высво-
бождение нейротрансмиттеров, частоту сер-
дечных сокращений и сокращения гладких
мышц, секрецию инсулина) (Brown et al., 2010).
Также недавно было показано, что FMRP игра-
ет независимую от трансляции роль в модуля-
ции длительности пресинаптического потен-
циала действия и высвобождения нейротранс-
миттера через активированные кальцием
калиевые каналы с большой проводимостью в
возбуждающих нейронах гиппокампа и коры
головного мозга (Myrick et al., 2015).

Снижение синтеза FMRP, ранее считав-
шееся уникальной для FXS характеристикой,
также было описано у индивидуумов с прему-
тацией (Ludwig et al., 2014).

Еще одним из ранее упомянутых (см. гла-
ву 1.2) патогенетических механизмов, кото-
рый может играть роль в формировании кар-
тины нейродегенеративного заболевания у
лиц с премутацией в FMR1, является RAN (re-
peat associated non-AUG) трансляция: незави-
симая от AUG-кодона трансляция, ассоции-
рованная с накоплением повторов в кодирую-
щем белок гене. Это механизм, при котором
синтез белка начинается не с канонического
стартового AUG-кодона, как это происходит
для большинства мРНК эукариот. Было по-
казано, что для белков, содержащих тандем-
но повторяющиеся аминокислоты, в каче-
стве альтернативного сайта инициации
трансляции могут служить участки накопле-
ния тринуклеотидных повторов в регулятор-
ных областях мРНК, кодирующих данные
белки. RAN-белки могут быть синтезирова-

ны с многочисленных рамок считывания в
границах одного и того же участка повторов.
В результате происходит синтез и накопле-
ние целого набора белковых продуктов, не-
типичных для данного гена. Предполагается,
что такие белки могут нести токсический эф-
фект (Krans et al., 2016). В частности, было
продемонстрировано, что в результате реали-
зации данного механизма у лиц с увеличен-
ным числом CGG-повторов в промоторе
FMR1 вырабатывается белок FMRpolyG (по-
лиглицин-содержащий FMRP). Экспрессия
этого белка была подтверждена в нейронах
пациентов с FXTAS, полученных путем диф-
ференцировки из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток, и у модельных
животных (Todd et al., 2013; Berman et al.,
2014; Hukema et al., 2015; Sellier et al., 2017).
Также процесс RAN-трансляции потенци-
ально токсичных белков был ассоциирован с
накоплением ядерных включений в нейронах
у пациентов с FXTAS, что могло вносить
вклад в развитие данного заболевания (Krans
et al., 2016). Кроме этого, предполагается, что
за развитие синдрома FXPOI отвечает дей-
ствие тех же патогенетических механизмов,
что и при синдроме тремора и атаксии. Было
показано, что белок FMRpolyG также опре-
деляется в клетках, задействованных в фол-
ликулогенезе, у лиц с синдромом FXPOI
(Buijsen et al., 2016; Sellier et al., 2017; Fried-
man-Gohas et al., 2020). Таким образом, есть
основание считать, что потенциально ток-
сичная форма продукта гена FMR1, содержа-
щего увеличенное по сравнению с нормой
число CGG повторов – белок FMRpolyG –
также может быть вовлечена в формирование
картины нарушений репродуктивной систе-
мы у женщин с премутацией в FMR1. Подоб-
ная симптоматика не характерна для описан-
ных женщин с полной мутацией в FMR1, при
которой происходит метилирование промо-
тора FMR1 и ингибируется транскрипция
мРНК FMR1, а значит, отсутствует и синтез
белка FMRpolyG. На данный момент случаев
экспрессии FMR1 у  женщин с полной мута-
цией не сообщалось, что, однако, может быть
связано с трудностями дифференциации ме-
тилирования мутантного аллеля FMR1 на
транскрипционно активной хромосоме X и
метилирования мутантного аллеля FMR1 в
результате инактивации всей хромосомы X,
на которой данный аллель локализован. Диа-
гностические методы, позволяющие решить
данную проблему, были разработаны сравни-
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тельно недавно (Godler et al., 2011). Так или
иначе, потенциально токсичный белок FMR-
polyG может присутствовать в организме у
женщин с премутацией и действовать пато-
логически на их органы и ткани.

3. СПЕКТР РАССТРОЙСТВ FXS
Как следует из предыдущих разделов, в це-

лом фенотипы людей с премутацией и полной
мутацией в FMR1 не похожи между собой. Не-
смотря на это, их когнитивный, социальный и
эмоционально-личностный профиль имеют
много общих черт. Индивидуумы с премутаци-
ей и полной мутацией имеют схожие “пики” в
когнитивном профиле, обнаруживая одинако-
вые сильные и слабые стороны когнитивного
развития. Общей чертой также можно назвать
наличие аутистических проявлений, социаль-
ную тревогу. Все это дало основание ввести
термин “спектр расстройств FXS” (fragile X
spectrum disorder, FXSD) (Lozano, 2014), ко-
торый объединил состояния, вызванные дей-
ствием двух патогенетических факторов: де-
фицита белка FMRP и увеличения уровня
мРНК FMR1. Данный термин был разрабо-
тан, чтобы подчеркнуть непрерывность кли-
нических проявлений на всем протяжении
спектра аномального количества CGG-по-
второв, от “серой зоны” (от 45 до 54 повто-
ров) через состояние премутации и вплоть до
полной мутации.

Анализируя весь спектр состояний, ассо-
циированных с мутациями гена FMR1, необ-
ходимо выделить несколько подгрупп, разли-
чающихся по патогенетическим механизмам
(см. табл. 1). С точки зрения анализа отноше-
ний генотип/фенотип следует отметить, что
эти подгруппы пересекаются по фенотипиче-
ским проявлениям.

1. Мужчины с полной мутацией в FMR1
(число тринуклеотидных повторов более 200).
При таком варианте аллеля наблюдается вы-
раженный дефицит или полное отсутствие
белка FMRP. Клиническая картина достаточ-
но однородна, расхождения наблюдаются
только в степени речевого дефицита и выра-
женности аутистической симптоматики.

2. Женщины с полной мутацией в FMR1.
Благодаря наличию второй хромосомы Х, не-
сущей аллель дикого типа, количество белка
в организме выше, чем у мужчин с полной
мутацией, обычно варьирует в диапазоне 30–
50% от нормы, но может принимать как более
низкие, так и более высокие значения, в за-

висимости от особенностей инактивации
хромосомы X (Hall et al., 2016; Berry-Kravis
et al., 2005; Leehey et al., 2008). В соответствии
с этим клиническая картина носит неодно-
родный характер.

3. Мозаичные формы. Схожими с преды-
дущим описанным вариантом по количеству
белка FMRP являются мозаичные формы
синдрома (составляют от 20 до 40% всех слу-
чаев синдрома FX в популяции). При FXS
выделяют два вида мозаицизма – мозаицизм
по числу CGG-повторов в промоторе FMR1 и
мозаицизм по метилированию промотора
FMR1 (Jiraanont et al., 2017a). Мозаицизм по
числу CGG-повторов в данном случае прояв-
ляется в том, что в части клеток число три-
нуклеотидных повторов в FMR1 соответству-
ет полной мутации, в части – премутации.
Мозаицизм по метилированию предполага-
ет, что в части клеток ген метилирован, а в ча-
сти нет. Важно понимать, что в случае мозаи-
цизма по числу CGG-повторов те клетки, в
которых имеются премутационные аллели,
могут накапливать мРНК FMR1, что харак-
терно для премутации. Поэтому эти случаи, с
одной стороны, не похожи на случаи полной
мутации по тяжести симптомов (белок FMRP
синтезируется в организме, пускай и на сни-
женном уровне, в силу того, что не во всех
клетках полностью ингибирована его экс-
прессия). С другой стороны, могут возникать
признаки, характерные для носителей прему-
тации, но отсутствующие у индивидуумов с
полной мутацией (в связи с токсическим эф-
фектом повышенного уровня мРНК FMR1,
транскрибируемой с содержащего премута-
цию гена, и с возможной трансляцией с этой
мРНК токсичного белкового продукта FMR-
polyG): соматические, эндокринные и ней-
родегенеративные заболевания. Частным
случаем мозаицизма по числу CGG-повторов
является описанный ранее соматический мо-
заицизм по мутации в FMR1. Предполагается,
что количество CGG-повторов в гене FMR1
может варьировать в различных тканях (Pret-
to et al., 2014b).

4. Мужчины и женщины с премутацией. У
людей с премутацией в FMR1 количество бел-
ка в среднем составляет 85% от нормы, ко-
леблется в диапазоне от 50 до 100%. Избыток
мРНК FMR1 может оказывать нейротоксиче-
ский эффект (Loesch, 2012; Peprah et al., 2010).

5. “Серая зона”. Исследования, проведен-
ные с участием людей с количеством повто-
ров 44–55 (“серая зона”) немногочисленны.
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Есть данные, что при этом состоянии коли-
чество мРНК FMR1 статистически значимо
выше, чем в норме, но ниже, чем при прему-
тации (Loesch et al., 2007).

Таблица 1 содержит информацию о коли-
честве белка FMRP, уровне мРНК FMR1 в
клетках периферической крови и особенно-
стях фенотипа в вышеописанных подгруппах
индивидуумов. На рис. 1 графически пред-
ставлены данные, касающиеся частоты появ-
ления того или иного симптома у мужчин и
женщин с полной мутацией и премутацией
в FMR1.

Таким образом, пересечение по фенотипу
может наблюдаться: у женщин с полной му-

тацией, у лиц с премутацией, у мужчин с мо-
заицизмом по количеству повторов и по му-
тации в FMR1.

На рис. 1 показана частота возникновения
клинических симптомов среди лиц с прему-
тацией и полной мутацией в гене FMR1. Ис-
ходя из приведенных данных можно судить о
том, что при полной мутации симптомы но-
сят более тяжелый характер. Полиморфизм
клинической картины выше среди лиц жен-
ского пола. В диапазоне премутационных из-
менений полиморфизм клинической карти-
ны еще выше, причем мужчины в несколько
раз чаще имеют проблемы со здоровьем, чем
женщины.

Таблица 1. Количество FMRP, уровень мРНК FMR1 в периферической крови и клинические проявления у лю-
дей с экспансией CGG-повторов 
Table 1. FMRP, mRNA level and phenotypic traits in people with FMR1 full mutation, premutation and mosaic forms

FMRP 
(% от нормы 

(N))

мРНК
(% от нормы (N))

Клинические проявления

Мужчины (мальчики) с пол-
ной мутацией
(число CGG-повторов в 
FMR1 больше 200)
(Loesch et al., 2004)

0–10% 44–60% случаев: наблюдается 
неполный сайленсинг FMR1 и 
накопление мРНК с увеличен-
ным количеством CCG-повто-
ров. В остальных случаях 
транскрипция мРНК отсут-
ствует (Tassone, 2001; Stoger, 
2011; Baker, 2019)

IQ ≈ 40

Женщины (девочки) с полной 
мутацией
(число CGG-повторов в 
FMR1 больше 200)
(Hall et al., 2016)

25–50% IQ ≈ 40–70

Мозаицизм по количеству 
CGG-повторов в FMR1
(Jiraanont et al., 2017a; Pretto
et al., 2014)

25–50% >N IQ < 70; FXTAS; FXPOI;
психиатрические нарушения

Мозаицизм по метилированию 
FMR1
(Jiraanont et al., 2017a; Pretto 
et al., 2014)

25–50% N IQ < 70

Премутация
(число CGG-повторов 
в FMR1 от 55 до 200)
(Loesch, 2012)

50–85% >N в 3–8 раз (Tassone et al., 2000) IQ в пределах нормы, 
своеобразный когнитивный
профиль, схожий с синдромом 
FX; FXTAS; FXPOI.
Эмоционально-личностные 
нарушения

“Серая зона” 
(41-54 CGG-повтора в FMR1)
(Loesch et al., 2018; Hall et al., 
2020; Dean et al., 2019)

N >N, но меньше, чем при 
премутации (различия стат. зна-
чимы на уровне p < 0.001)
(Loesch et al., 2007)

Повышенный риск развития 
паркинсонизма у мужчин и 
женщин, повышенный риск 
рецидивирующих самопроиз-
вольных абортов
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3.1. Связь между числом CGG-повторов 
в промоторе FMR1 и уровнями FMRP 

и мРНК FMR1

Исследования показывают, что в случае
премутации FMR1 уровень экспрессии белка
FMRP находится в обратной зависимости от
количества CGG-повторов в промоторе дан-
ного гена (см. обзор Loesch et al., 2004). В диа-
пазоне премутационных изменений наблю-
дается также положительная корреляция

между количеством тринуклеотидных повто-
ров и количеством мРНК FMR1 (Jiraanont,
2017b; Shelton, 2017). Вместе с тем существует
предположение, что эта зависимость носит
нелинейный характер. Так, было показано,
что простая положительная корреляция меж-
ду CGG-повторами и общим уровнем мРНК
в крови испытуемых может быть обнаружена
только при количестве повторов менее 100.
Однако если построить модель, в которой
используется не общий уровень мРНК, а

Рис. 1. Частота (в процентах) возникновения различных клинических симптомов в группе носителей пол-
ной мутации и премутации в FMR1 (на основе данных Bailey et al., 2008).
Примечание: РАС – расстройства аутистического спектра, УО – умственная отсталость, ЗПР – задержка
психического развития, FXPOI – синдром первичной овариальной недостаточности, FXTAS – синдром
тремора и атаксии.
Fig. 1. Frequency (in percentage) of clinical symptoms developing in group of subjects carrier of FMR1 full mutation
and premutation (based on Bailey et al., 2008).
Note: ASD – autism spectrum disorders, MR – mental retardation, DD – developmental delay, FXPOI – fragile
X-associated primary ovarian insufficiency, FXTAS – fragile X-associated tremor/ataxia syndrome.
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теоретически рассчитанный уровень мРНК,
транскрибируемой с мутантного аллеля
(скорректировав коэффициент соотношения
X-инактивации), то оказывается, что связь
между количеством повторов и уровнем мРНК
усиливается и начинает превосходить ту, кото-
рая обнаруживается в диапазоне значений до
100 (Garcia-Alegria et al., 2007).

Эти результаты показывают, что существу-
ет молекулярная аномалия в экспрессии ал-
лелей гена FMR1, несущих премутации. По
мнению авторов исследования, существует
некий порог в районе 100 повторов, после ко-
торого может наблюдаться выраженное уве-
личение (в три раза) уровня мРНК по сравне-
нию с диапазоном с низким числом повторов
(Garcia-Alegria et al., 2007). Одновременно с
этим при “критическом” увеличении числа
тринуклеотидных повторов в мутантном ал-
леле FMR1 происходит селекция клеток в
пользу тех, где активна хромосома X, несущая
аллель FMR1 дикого типа, что приводит к
сдвигу X-инактивации в организме индиви-
дуума. Неслучайная X-инактивация была
описана и для женщин с полной мутацией в
гене FMR1. Предполагается, что именно вы-
шеописанный механизм обеспечивает вариа-
тивность экспрессии FMRP и, как следствие,
широкий полиморфизм клинической карти-
ны у женщин с FXS.

3.2. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и уровнем развития 
когнитивных функций

В работе Д.З. Лоэш и соавторов (Loesch
et al., 2004) были проанализированы резуль-
таты обследования 144 семей, члены которых
имеют мутации гена FMR1 (всего 287 человек,
100 человек с полной мутацией, 95 человек с
премутацией FMR1, 92 человека – норма).
87 мужчин, участвовавших в исследовании,
имели полную мутацию, средние значения
уровня FMRP в лимфоцитах их крови состав-
ляли 10% от количества белка в норме. 148
женщин имели премутацию в FMR1, среднее
значение уровня FMRP в лимфоцитах крови
у них составляло 85% от нормы. 16 человек
имели мозаичную форму синдрома, уровень
FMRP в лимфоцитах крови у них имел про-
межуточные значения (30–50%). Психологи-
ческое обследование включало тест Вексле-
ра. Помимо этого, оценивался ряд соматиче-
ских черт испытуемых (включая стандартные

измерения головы, лица, туловища и конеч-
ностей). Результаты исследования показали,
что, во-первых, уровень FRMP в клетках кро-
ви испытуемых значимо коррелировал с
уровнем их интеллекта во всех подгруппах.
Причем в подгруппе мужчин эта зависимость
прослеживалась в результатах всех субтестов
теста Векслера, тогда как в подгруппе жен-
щин касалась результатов выполнения толь-
ко части заданий. После контроля общего
балла IQ оказалось, что наиболее сильно с
уровнем белка FMRP в лимфоцитах у инди-
видуумов коррелируют результаты тестиро-
вания их когнитивных способностей по шка-
лам “Запоминание цифр” (“digit span”) и
“Поиск символа” (“Symbol search”) в под-
группе мужчин и “Последовательные кар-
тинки” (“Picture arrangement”) в подгруппе
женщин. Эти данные свидетельствуют о том,
что дефицит белка FMRP в наибольшей сте-
пени оказывает влияние на такие психиче-
ские функции, как кратковременная память,
внимание и скорость обработки информа-
ции. Характерно, что у лиц с аллелем гена
FMR1 дикого типа также прослеживается за-
висимость между количеством белка FMRP в
организме и когнитивными показателями,
такими как IQ, рабочая память, чувствитель-
ность к стимулам магноцеллюлярного зри-
тельного пути, восприятие движений (для об-
зора см. (Переверзева и др., 2015)).

Связь между количеством FMRP в лимфо-
цитах периферической крови и фибробластах
и уровнем интеллектуального развития была
также показана при сравнении данных пока-
зателей у индивидуумов с полной мутацией и
с мозаицизмом по мутации/премутации и на-
личию/отсутствию метилирования в FMR1
(Pretto et al., 2014). Авторы исследования так-
же указывают на достоверную корреляцию
между интеллектом испытуемых и процен-
том клеток их крови с неметилированным ал-
лелем FMR1.

В исследовании Д. Хессл с соавторами
(Hessl et al., 2005) изучалась связь между ко-
личеством тринуклеотидных повторов в
FMR1 и такими внутриклеточных показате-
лями, как уровни FMRP и мРНК FMR1; ис-
следование проводилось в более узкой груп-
пе – мужчин с премутацией. Результаты по-
казали наличие связи между числом CGG-
повторов в FMR1, концентрацией мРНК
FMR1 в лимфоцитах и уровнем интеллекта у
обследованных индивидуумов. Однако после
контроля наличия синдрома тремора и атак-
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сии (FXTAS) оказалось, что значимая корре-
ляция наблюдается только между уровнем
мРНК FMR1 в лимфоцитах (Tassone et al.,
2004) и их способностью к тормозному кон-
тролю поведения (оценивался с помощью ме-
тодики “Висконсинский тест сортировки кар-
точек” – WCST). Показатели же общего интел-
лекта в наибольшей степени зависели от стадии
развития нейродегенеративного заболевания.

В недавнем исследовании К. Ким и соав-
торами (Kim et al., 2019) было установлено
два важных пороговых значения для уровня
белка FMRP в фибробластах испытуемых:
35 и 70% от среднего значения в норме. При
превышении порогового значения уровня
белка, равного 70% от нормы, не наблюда-
лось статистически достоверной зависимо-
сти IQ индивидуумов от уровня FMRP в их
фибробластах, в отличие от диапазона значе-
ний уровня белка от 35 до 50% от нормально-
го, при которых была продемонстрирована
корреляция между IQ испытуемых и уровнем
FMRP. Нижняя граница нормативного диа-
пазона IQ (85 баллов) отмечалась у пациентов
с уровнем белка в их фибробластах, состав-
лявшим 35% от средненормативного значе-
ния. При показателях уровня белка ниже
этой отметки наблюдалось существенно сни-
женное по сравнению с нормой значение
балла IQ у испытуемых.

В другом исследовании (Cohen et al., 2006)
также рассматривалась связь между когни-
тивными нарушениями у мужчин с премута-
цией в FMR1 и числом тринуклеотидных по-
второв в данном гене. Наиболее низкие показа-
тели интеллекта наблюдались у испытуемых,
имевших высокое число CGG-повторов в про-
моторе FMR1. Снижение касалось показателей
общего, вербального и невербального интел-
лекта. Причем схожий паттерн когнитивных
нарушений был отмечен среди как более моло-
дых, так и пожилых испытуемых. Таким обра-
зом, снижение когнитивных функций на-
блюдается у мужчин с премутацией в FMR1,
число тринуклеотидных повторов в промото-
ре которого находится на границе значений
между премутацией и полной мутацией.
Иными словами, количество CGG-повторов
в промоторе FMR1 можно считать предикто-
ром когнитивных нарушений у носителей
премутации в данном гене. В качестве второ-
го фактора, влияющего на интеллект индиви-
дуумов с премутацией в FMR1, авторы рас-
сматривают наличие у испытуемых нейроде-
генеративных процессов.

В последнее десятилетие стали появляться
исследования, посвященные роли в развитии
синдрома FX других генетических маркеров,
в частности, степени метилирования CpG-
сайтов в области экзона 1 и интрона 1 гена
FMR1 (в пределах FREE2 региона). У жен-
щин с премутацией в FMR1 метилирование
данной области обнаруживает значимые кор-
реляции с тяжестью анатомических измене-
ний в головном мозге, а также с нарушениями
когнитивных функций. Так, было показано,
что более высокий уровень метилирования
CpG-сайта 1 гена FMR1 (локализован в эк-
зоне 1 данного гена) в клетках перифериче-
ской крови женщин с премутацией, не имею-
щих симптомов FXTAS, коррелировал с из-
менениями структуры белого вещества
головного мозга, а именно – низким коэф-
фициентом диффузии в нижних и средних
ножках мозжечка (оценка производилась при
помощи метода диффузионно-взвешенной
визуализации). Более высокий уровень мети-
лирования CpG-сайтов 6/7 гена FMR1 (лока-
лизованы в интроне 1) значительно коррели-
ровал с более длительными латентными пе-
риодами просаккад (данный критерий
использовался для выявления паттернов дви-
жений глаз, специфичных для нарушений ис-
полнительных функций у женщин с премута-
цией в FMR1). При этом повышенный уро-
вень метилирования CpG-сайтов 6/7 FMR1
также коррелировал с более высоким уров-
нем мРНК FMR1 в образцах цельной крови
испытуемых. Однако, что удивительно, су-
щественной корреляции между уровнем ме-
тилирования CpG-сайта 1 FMR1 и уровнем
мРНК в образцах цельной крови испытуемых
отмечено не было. Авторы предполагают, что
это может быть связано с различиями в лока-
лизации границы метилирования области эк-
зон 1/интрон 1 гена FMR1 между клетками
периферической крови и клетками мозга.
(Shelton et al., 2017).

Также было установлено, что степень мети-
лирования всех 7 CpG-сайтов, расположенных
в интроне 1 гена FMR1 (CpG-сайты 6/7, CpG-
сайты 8/9 и CpG-сайты с 10 по 12 гена FMR1)
в образцах цельной крови у женщин с прему-
тацией значимо коррелирует с нарушениями
высших исполнительных функций, а также с
симптомами психических расстройств, таки-
ми как социальная тревожность (оценива-
лась по шкале Либовица) и нарушение регу-
ляции эмоциональных проявлений, связан-
ных с СДВГ (Cornish et al., 2015).
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В работе Д.Е. Голдер и соавторов (Godler
et al., 2012 ) было показано, что повышение
степени метилирования CpG-сайтов с 10 по
12 в гене FMR1 (относительно порогового
значения) в клетках крови у женщин как с
премутацией, так и с полной мутацией в
FMR1 со 100% чувствительностью и 98% спе-
цифичностью предсказывает низкие показа-
тели их интеллекта, измеренные при помощи
теста Векслера (IQ < 70 баллов). Аналогич-
ным образом более высокий уровень метили-
рования 9 CpG-участков на границе между
экзоном 1 и интроном 1 гена FMR1 (в рамках
FREE2-региона), в особенности CpG-сайтов
в интроне 1 FMR1, в клетках буккального
эпителия, ассоциируется с более выражен-
ным снижением уровня интеллекта (IQ, тест
Векслера) у мальчиков и подростков (в воз-
расте от 3 до 17 лет) с синдромом FX (Arpone
et al., 2018).

3.3. Связь между количеством CGG-повторов 
в FMR1, количеством мРНК, уровнем FMRP 

и симптомами РАС

Согласно различным исследованиям, до
30% индивидуумов с полной мутацией в
FMR1 имеют все признаки, необходимые для
постановки диагноза “аутизм”, а 50–60%
удовлетворяют критериям более широкой
группы психических расстройств – “рас-
стройства аутистического спектра”, что го-
раздо выше, чем в среднем в популяции (Clif-
ford et al., 2007). Это делает синдром привле-
кательной моделью для изучения РАС.
Однако важно также понимать, что если на-
рушения познавательной деятельности явля-
ются обязательным признаком синдрома,
напрямую следующим из дефицита белка
FMRP в организме носителей полной мута-
ции в FMR1, то РАС у данных индивидуумов
наблюдаются далеко не всегда, а тяжесть про-
явления аутистической симптоматики широ-
ко варьирует от случая к случаю. Распростра-
ненность РАС среди людей с премутацией в
FMR1 значительно выше, чем в популяции в
целом, и составляет до 19% (среди мужчин),
что также не позволяет считать проявление
данной группы симптомов обязательным
следствием действия патогенетических меха-
низмов, запускаемых премутацией в FMR1
(Bailey et al., 2008). Интересно, что аутистиче-
ская симптоматика у лиц с FXS, в отличие от
нарушений когнитивного развития, не обна-
руживает значимой корреляции с количе-

ством белка FMRP в клетках перифериче-
ской крови данных индивидуумов. В некото-
рых исследованиях подчеркивается связь
между молекулярными механизмами патоге-
неза, вызванными мутациями в FMR1, и осо-
бенностями социального развития лиц с FXS,
однако после контроля IQ эта связь перестает
быть достоверной (Loesch et al., 2007; McDuf-
fie et al., 2010; Kover et al., 2013; Pretto et al.,
2014a; Hatton et al., 2006; Hessl et al., 2001). Ха-
рактерно, что также не связанными напря-
мую с количеством FMRP в фибробластах и
клетках периферической крови при мутации
в FMR1 оказываются такие показатели пси-
хической и нейрофизиологической патоло-
гии, как степень гиперактивности и частота
эпилептических судорог (Pretto et al., 2014a).
При мозаичных формах синдрома FX про-
цент детей с РАС оказывается таким же, как и
в группе детей с полной мутацией в FMR1, хо-
тя уровень белка FMRP у группы с мозаичной
формой значительно выше (Pretto et al.,
2014a). Интересно, что, согласно данным ней-
ровизуализационных исследований, взрослые
индивидуумы с премутацией в FMR1 обнару-
живают нарушения функции миндалины го-
ловного мозга (Hessl et al., 2007), которые так-
же характерны для людей с РАС и ассоцииро-
ваны с нарушениями социального развития
(Baron-Cohen et al., 2000). Однако важно так-
же учитывать, что влияние дефицита FMRP
на симптоматику РАС может быть опосредо-
ванным (Budimirovic et al., 2011; Westmark
et al., 2016; Ashwood et al., 2010; Sharma et al.,
2010). Известно, что данный белок является
регулятором трансляции множества других
белков. Поэтому определенные черты развития
и поведения могут быть обусловлены действи-
ем мишеней белка FMRP.

Прогресс в понимании механизмов разви-
тия РАС появился в последние годы в связи с
исследованиями роли мРНК гена FMR1 при
FXS. Известно, что токсический эффект на-
копления мРНК FMR1 ассоциирован с раз-
витием нейродегенеративных заболеваний и
овариальной недостаточности у лиц с прему-
тацией в данном гене. Вместе с тем, как пока-
зали недавние исследования, среди лиц с
полной мутацией гена FMR1 приблизительно
в 44–60% случаев наблюдается неполный
сайленсинг, сопровождающийся синтезом
мРНК (Tassone, 2001; Stoger, 2011; Baker,
2019). Частичное либо полное ингибирова-
ние транскрипции FMR1 может зависеть от
числа CGG-повторов в промоторе гена. Со-
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гласно последним данным, увеличение три-
нуклеотидных повторов в FMR1 до диапазона
200–400 не в 100% случаев приводит к полно-
му метилированию гена, более вероятным
порогом стабильного сайленсинга FMR1 яв-
ляется значение числа CGG-повторов, рав-
ное 400 (Kraan, 2019).

Оказалось, что в группе лиц мужского пола
с полной мутацией в FMR1 и неполным сай-
ленсингом (не мозаичные формы) общий
балл по методике ADOS, отражающий тя-
жесть аутистических проявлений, был досто-
верно выше, чем в группе мужчин с полным
сайленсингом FMR1 (Baker et al., 2019). В дру-
гом исследовании было показано, что в груп-
пе мужчин с неполным сайленсингом FMR1
уровень транскрибируемой с данного гена
мРНК в клетках крови связан с уровнем абер-
рантного поведения испытуемых (в первую
очередь, со шкалами “возбудимость” и “сте-
реотипии”), согласно шкале ABC-C (Baker
et al., 2020). Связи между уровнем мРНК
FMR1 в клетках крови и интеллектом в этой
группе обнаружено не было. Вместе с тем в
группе детей с мозаицизмом по FMR1 уро-
вень когнитивного развития был положи-
тельно связан с количеством мРНК данного
гена. Иными словами, аутистические прояв-
ления при синдроме FX могут быть связаны с
токсическим эффектом удлиненной мРНК
FMR1, оверэкспрессируемой с аллеля гена
FMR1, содержащего полную мутацию. Ро-
бертс с соавторами также подчеркивают, что
специфика синдрома FX заключается в том,
что симптомы аутизма при данной синдро-
мальной форме тесно связаны с социальной
тревожностью индивидуумов (Roberts et al.,
2018). Следовательно, представляется воз-
можным, что повышение экспрессии мРНК
гена FMR1 приводит к развитию социальной
тревожности у лиц с FXS, которая, в свою
очередь, влечет за собой снижение их соци-
ально-коммуникативных навыков.

3.4. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и симптомами FXTAS

Количество CGG-повторов обнаруживает
достоверную отрицательную корреляцию с
возрастом появления двигательных наруше-
ний, степенью моторных нарушений и воз-
растом смерти. Кроме того, обнаруживается
достоверная положительная связь между ко-
личеством повторов и процентом нейронов и

астроцитов, имеющих внутриядерные вклю-
чения в сером веществе коры ГМ и гиппо-
кампе (для обзора см. Loesch, Hagerman,
2012). Взаимосвязь между уровнем мРНК в
периферической крови и клиническими про-
явлениями не так очевидна. Так, в исследова-
нии Лихей (Leehey et al., 2008) не было обна-
ружено связи между уровнем мРНК и тяже-
стью симптомов FXTAS (согласно оценочной
шкале FXTAS – FXTAS rating scale). Эти дан-
ные согласуются с другими исследованиями
(Moore et al., 2004; Loesch et al., 2005; Jacque-
mont et al., 2006).

По мнению авторов, учитывая связь между
уровнем мРНК FMR1 и количеством повто-
ров, а также тот факт, что мРНК FMR1 были
обнаружены во внутриядерных включениях в
клетках мозга, полученные результаты могут
быть объяснены расхождением между уров-
нем мРНК в лимфоцитах и нейронах голов-
ного мозга. Количество мРНК различно в
различных отделах мозга, поэтому данный
показатель, измеренный в периферической
крови, не будет аккуратно отражать его экс-
прессию в отделах головного мозга, ассоции-
рованных с формированием клинической
симптоматики FXTAS.

Для понимания патогенетического меха-
низма нейродегенеративных нарушений у
лиц с экспансией числа тринуклеотидных
повторов в FMR1 важен также анализ случаев
мозаицизма по количеству повторов, при ко-
тором часть клеток в организме индивидуума
содержит аллель гена с полной мутацией, а
часть – с премутацией. При таком варианте
также наблюдается повышение количества
мРНК FMR1 и снижение экспрессии белка
FMRP. Было показано, что пациенты с такой
формой мозаицизма имеют повышенный
риск развития неврологических двигатель-
ных симптомов (Hall et al., 2010; Loesch et al.,
2012; Pretto et al., 2013, 2014). Исследования
мозаицизма часто не носят репрезентатив-
ный характер, но не менее ценными оказыва-
ются описания отдельных клинических слу-
чаев, при которых наблюдается сочетание
признаков FXS и FXTAS. Так, например, в
исследовании Basuta (2015) описывается слу-
чай 58-летнего мужчины, генетический ана-
лиз которого выявил полную мутацию и мо-
заицизм по количеству повторов по FMR1
(сочетание аллелей с полной мутацией в
FMR1 в мононуклеарных клетках крови и
премутацией в фибробластах и сперматозои-
дах) при отсутствии метилирования промо-
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тора данного гена в клетках с полной мутаци-
ей. В мононуклеарных клетках крови испы-
туемого был повышен уровень мРНК FMR1.
В фенотипе больного наиболее выделялись
признаки FXTAS, нарушения памяти и ис-
полнительного контроля. Интеллект инди-
видуума находился на нижней границе нор-
мативных значений. В работе Л. Санта-Ма-
рия и соавторов (Santa Maria et al., 2014) также
описан случай мозаицизма по количеству по-
второв, при котором наблюдалась стреми-
тельно развивающаяся форма FXTAS.

3.5. Связь между количеством CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и синдромом первичной 
овариальной недостаточности

Ранее было показано, что частота возник-
новения синдрома первичной овариальной
недостаточности (FXPOI) у женщин с прему-
тацией в FMR1 достоверно коррелирует с ко-
личеством тринуклеотидных повторов в дан-
ном гене. Однако такая зависимость носит
нелинейный характер. В исследовании Sulli-
van (2005) участвовало 500 женщин, имею-
щих нормальное и увеличенное число CGG-
повторов в FMR1. Согласно результатам ис-
следования, при числе CGG-повторов менее
40 риск развития FXPOI составляет 0.9%, при
числе CGG-повторов 59–79 повышается до
5.9%, а при числе CGG-повторов 80–99 резко
увеличивается до 18.6%. Однако при перехо-
де через значение числа CGG-повторов,
равное 100, этот показатель снижался до
12.5%. Эти результаты соотносятся с данны-
ми, приведенными в работе Е. Гарсия-Але-
грия и соавторов (Garcia-Alegria et al., 2007),
согласно которым аналогичным образом вы-
глядит зависимость общего уровня мРНК
FMR1 (определявшегося в клетках перифери-
ческой крови испытуемых) от количества
тринуклеотидных повторов в данном гене:
наибольший уровень мРНК FMR1 детектиру-
ется у женщин с количеством CGG-повторов
в диапазоне 80–100 (при отсутствии контроля
X-инактивации). В других исследованиях бы-
ло показано, что средний возраст наступле-
ния менопаузы схож у женщин с премутаци-
ей в FMR1, имеющих число CGG-повторов в
FMR1 в диапазоне 59–79 (48 лет) и более 100
(47.5 лет). У испытуемых с числом CGG-по-
второв 80–100 этот показатель был в среднем
на 3 года ниже и составлял 44.9 лет (Ennis
et al., 2006; Allen et al., 2007; Mailick et al.,

2014). Не до конца понятным остается вопрос
о том, какова роль механизма сдвига X-инак-
тивации в описанных особенностях. С одной
стороны, было показано, что при количестве
CGG-повторов выше 100–120, благодаря
процессу X-инактивации, уровень мРНК
FMR1 (измеренный в периферической кро-
ви) перестает расти (Garcia-Alegria et al., 2007)
и максимальное количество мРНК FMR1 на-
блюдается в диапазоне повторов 80–120.
Максимальный риск развития FXPOI также
наблюдается в диапазоне 80–120 повторов.
Однако прямого влияния степени сдвига
X-инактивации на риски FXPOI в исследова-
ниях обнаружено не было (Rodriguez-Revenga
et al., 2009). Более того, в исследовании Май-
лик с соавторами (Mailick et al., 2014) было
показано, что в низком и среднем диапазоне
значений CGG-повторов не наблюдается кор-
реляции между количеством повторов и степе-
нью сдвига X-инактивации. После 100 повто-
ров имеет место положительная связь, причем
она сильнее выражена в группе женщин,
имеющих FXPOI, по сравнению с теми, кто
не страдает этим заболеванием. Вопрос о том,
каким образом эти данные могут быть обоб-
щены, остается открытым. Предполагается,
что имеет место сложная зависимость между
риском FXPOI и различными генетическими
факторами (Mailick et al., 2014).

3.6. Связь между числом CGG-повторов 
в FMR1, молекулярными механизмами 

патогенеза и психиатрическими нарушениями 
(синдром FXAND) у лиц с FXS

Эмоционально-личностные нарушения яв-
ляются характерным проявлением состояний,
ассоциированных с мутациями гена FMR1.
Вместе с тем исследования, посвященные от-
ношениям генотип/фенотип в развитии
симптомов FXS, затрагивающих эмоциональ-
но-личностную сферу, носят крайне противо-
речивый характер. Так, часть работ говорит об
отсутствии связи между числом тринуклео-
тидных повторов в FMR1, уровнями мРНК
FMR1 и белка FMRP в клетках индивидуумов
с FXS и свойственными им психиатриче-
скими диагнозами (Lachiewicz et al., 2010;
Jiraanont et al., 2017b). Другие исследования
указывают на линейный характер зависимо-
сти, при котором люди с более высоким чис-
лом CGG-повторов в FMR1 имеют более вы-
сокий риск развития психических заболева-
ний (Schneider et al., 2016; Kenna et al., 2013).
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Результаты третьей группы исследований до-
казывают обратный характер этой зависимо-
сти, при которой женщины с числом CGG-
повторов в FMR1 более 100 реже демонстри-
руют симптомы депрессии и тревожного рас-
стройства по сравнению с носительницами
премутации в FMR1, число CGG-повторов у
которых менее 100 (Loesch et al., 2015; Roberts
et al., 2009a). Одним из самых репрезентатив-
ных по количеству испытуемых является ис-
следование Loesch и соавторов (2015). В ис-
следовании приняли участие 299 женщин в
возрасте от 19 до 86 лет, имеющих количе-
ство тринуклеотидных повторов в FMR1 от
50 до 141. В качестве диагностического инстру-
мента использовался опросник SCL-90-R,
предназначенный для оценки степени выра-
женности паттернов различных психических
расстройств и психологических признаков в
рамках как психической нормы, так и пато-
логии. Было показано, что наибольшие зна-
чения практически по всем субшкалам
опросника демонстрировали женщины со
средним количеством CGG-повторов (60–80),
что говорит о наиболее высоком риске раз-
вития у них симптоматических комплексов
различных психических заболеваний. У ис-
пытуемых с высоким числом CGG-повторов
(в диапазоне 80–100), согласно результатам
опросника, риск манифестации психической
патологии, напротив, снижался. Эти данные
представляют существенный интерес, учи-
тывая аналогичные выводы, которые были
сделаны по итогам исследования синдрома
FXPOI.

В работе Cornish и соавторов (2015) изуча-
лась связь между другим генетическим мар-
кером – метилированием области FREE2, а
именно участков CpG, расположенных в об-
ласти, включающей 3'-концевой фрагмент
экзона 1 и 5'-концевой фрагмент интрона 1
кодирующей последовательности гена FMR1, –
и симптомами психических расстройств у
женщин с премутацией в FMR1. Оказалось,
что степень метилирования интрона 1 значи-
мо коррелировала с выраженностью симпто-
мов психических расстройств, что позволило
разделить участников эксперимента на груп-
пы: высокого и низкого риска развития соци-
альной тревожности и нарушений исполни-
тельных функций когнитивной сферы. Ока-
залось, что степень сдвига X-инактивации не
влияла на выраженность симптомов эмоцио-
нально-личностных нарушений. Количество
CGG-повторов в FMR1 и уровень мРНК

FMR1 не являлись надежными предикторами
тяжести расстройств. Cornish и соавторы по-
лагают, что степень метилирования интрона 1
FMR1 может оказаться наиболее значимым
маркером развития психических нарушений,
имеющим крайне высокую чувствительность
(92–100%) и специфичность (90%). Харак-
терно также, что, согласно результатам дан-
ного исследования, социальная тревожность,
которая является одной из наиболее распро-
страненных жалоб людей с премутацией,
опосредована нарушениями исполнительно-
го контроля когнитивной сферы.

Вероятно, дальнейшее изучение роли но-
вых генетических механизмов патогенеза
позволит ответить на вопросы, которые на
сегодняшний день остаются неразрешенны-
ми. В первую очередь это касается связи меж-
ду генетическими нарушениями у индивиду-
умов и обусловленными ими молекулярными
механизмами развития патологии, с одной
стороны, и присущими данным индивидуу-
мам поведенческими, социальными и эмо-
ционально-личностными нарушениями, с
другой.

ВЫВОДЫ
Нарушения спектра FXS представляют со-

бой группу заболеваний, вызванных увеличе-
нием числа тринуклеотидных повторов в
промоторе гена FMR1. К основным заболева-
ниям спектра FMR1 относят синдромы FX,
FXTAS, FXPOI, FXAND. Патогенетические
механизмы состояний связаны с дефицитом
экспрессии FMRP и избытком транскрипта
FMR1. В статье представлено описание син-
дромов, описание мутаций гена FMR1 и пато-
генетических механизмов, ассоциированных
с ними, анализ взаимосвязи между действием
патогенетических механизмов и тяжестью
клинических проявлений. Основываясь на
представленном материале, можно сделать
следующие выводы:

1. Уровень FMRP в клетках перифериче-
ской крови находится в обратной зависимо-
сти от количества тринуклеотидных повторов
в промоторе гена FMR1. Это утверждение ка-
сается диапазона премутационных измене-
ний: чем выше количество повторов, тем
меньше вырабатывается белка. При пересе-
чении отметки в 200 единиц количество по-
второв перестает влиять на уровень синтеза
FMRP, белок отсутствует либо его количе-
ство становится минимальным.
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2. Уровень IQ находится в обратной зави-
симости от числа тринуклеотидных повторов
в FMR1 и в прямой зависимости от количе-
ства FMRP. Вместе с тем не все психические
функции оказываются одинаково чувстви-
тельны к дефициту белка FMRP в организме
носителей мутаций в FMR1. Последствия де-
фицита белка FMRP в наибольшей степени
затрагивают такие психические функции, как
кратковременная память, внимание и ско-
рость обработки информации.

3. Аутистическая симптоматика, в отличие
от дефицита когнитивного развития, не обна-
руживает значимой связи с количеством бел-
ка FMRP в клетках периферической крови
испытуемых. Симптомы РАС в большей сте-
пени представлены у детей с FXS, имеющих
повышенный уровень мРНК.

4. Уровень мРНК в клетках крови обнару-
живает положительную корреляцию с чис-
лом тринуклеотидных повторов в промоторе
гена FMR1 (в диапазоне премутационных из-
менений гена) у лиц мужского пола. С чис-
лом CGG-повторов в FMR1 достоверно кор-
релирует тяжесть и время манифестации
симптомов FXTAS. Чем выше число CGG-
повторов у индивидуумов, тем тяжелее у них
протекает синдром тремора и атаксии, и тем
раньше появляются первые симптомы. Веро-
ятными механизмами, ответственными за
развитие данного нейродегенеративного за-
болевания, являются механизм усиления
функции РНК и RAN-трансляция FMRP.

6. Частота возникновения FXPOI досто-
верно коррелирует с количеством CGG-по-
второв в FMR1. Наиболее вероятной причи-
ной развития синдрома FXPOI является на-
копление мРНК, кодируемой геном FMR1.
Количество повторов в диапазоне 90–110 ас-
социировано с более ранним возрастом на-
ступления менопаузы. Предполагается, что
за развитие синдрома FXPOI могут отвечать
те же механизмы, что и за развитие синдрома
FXTAS – усиление функции РНК и RAN-
трансляция.

7. С выраженностью симптомов психиче-
ских заболеваний надежно коррелирует сте-
пень метилирования CpG-участков интрона 1
кодирующей области гена FMR1. Этот пока-
затель оказался весьма надежным критерием
(100% чувствительность и 98% специфич-
ность), позволяющим разделить испытуемых
на группы высокого и низкого риска разви-
тия психо-эмоциональных проблем и нару-

шений исполнительных функций. Метили-
рование данного участка также надежно кор-
релирует с анатомическими изменениями
головного мозга, ассоциированными с нару-
шениями исполнительных функций когни-
тивной сферы.

8. Степень метилирования интрона 1 гена
FMR1 также ассоциирована с уровнем интел-
лекта у женщин и мужчин с полной мутацией
в FMR1.
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THE SPECTRUM OF SYNDROMIC DISORDERS ASSOCIATED
WITH EXPANSION OF CGG-REPEATS IN THE FMR1 PROMOTER: 

PATHOGENETIC MECHANISMS AND CLINICAL SYMPTOMS
D. S. Pereverzevaa, S. A. Tyushkevicha, E. V. Ulasb, N. L. Gorbachevskayaa, c, #

aMoscow State University of Psychology and Education, Moscow, Russia
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Fragile X spectrum disorders (FXSD) include Fragile X syndrome (FXS), Fragile X tremor ataxia
syndrome (FXTAS), Fragile X premature ovarian insufficiency, fragile X associated neuropsychiat-
ric disorders. They are caused by dynamic mutations of the FMR1 gene due to expansion of trinu-
cleotide repeats in the gene promoter. Fragile X syndrome (mental retardation, ASD, ADHD) is
caused by FMR1 full mutation (>200 CGG repeats) that results in full or partial suppression of
FMRP expression. The clinical symptoms of FXTAS, FXPOI, FXAND can manifest in premuta-
tion carriers (CGG repeats from 55 to 200). The pathogenetic mechanism is associated with reduc-
tion of FMRP expression and excessive levels of FMR1 mRNA with excessive CGG-repeats num-
ber. In this review we focus on the phenotypes and genotypes of FX related disorders, analyzing
the relationship between molecular mechanisms (FMRP deficit, atypical isoforms translation,
FMR1 mRNA gain of function) and clinical presentation (cognitive level, severity of ASD, mani-
festation of FXTAS, FXPOI and FXAND).

Keywords: FMR1 dynamic mutations, FMRP, CGG-repeat expansion, mRNA transcription,
FMR1 spectrum disorders, mental retardation, Autism spectrum disorders, ADHD, FXTAS,
FXPOI, FXAND
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