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脆性 X综合征是最常见的遗传性智力低下疾病。该病是由于脆性 X智力低下基因 （FMRI )功能丧失所

致。FMR]基因位于 X染色体长臂末端，由 17个外显子组成，筱盖约 38 kb，转录方向从着丝粒到端粒

(GenBank L29074)。分子遗传学研究和突变分析显示，脆性X综合征最主要的致病突变为FMR］基因5'非翻译

区中一段不稳定的三核昔酸重复序列（(CGG)。扩增。正常人群中该三核昔酸重复序列的拷贝数在6--50之间，最

常见的是29-30拷贝；携带者群体中该（(CGG)。拷贝数在60-200之间；脆性X综合征患者FMRI基因中该

(CGG)。扩增的拷贝数大于 200-- 230，同时伴随其周围DNA序列的异常甲基化，并抑制 FMR]基因

表达〔1. 2)。
FMRI基因在脊椎动物的进化过程中高度保守，其小鼠(3)、大鼠(4)、鸡〔”和非洲爪蟾(6，同源基因的保

守性甚至高于 G6PD或 ：珠蛋白等具有重要生化功能的蛋白质。FMRI及其后发现的脆性 X相关基因 1

(FXRI )与脆性X相关基因2 (FXR2)共同构成一个新的、独立的基因家族〔？〕。FMR！基因的第12和14外

显子可被选择剪接，其第15和17外显子分别存在多个选择剪接受位信号C3.8.9)。由于选择剪接的存在，使

FMRI基因编码一组不同长度的蛋白质异构体。最长的肤链由623个氨基酸残基组成。单克隆抗体可检测到一

组分子量在70.80 kDa范围的FMRI蛋白（FMRP) c 10. 11) ,

FMRP在胚胎和成人的多种组织表达，但在神经元，特别是海马、小脑的颗粒层，以及精原细胞特异性高

表达〔10.12-16) , FMRP主要定位于细胞浆，也偶见于细胞核中（110, 15) > FMRP含有RNA结合蛋白结构域（(2

个KH结构域和1个RGG盒）。体外实验显示FMRP可与RNA多聚物及部分mRNA结合〔17.18)，并发现

FMRP与核糖体结合〔9)。

免疫荧光分析显示，缺少14外显子编码肤段的FMRP异构体转化COs细胞后定位于细胞核〔20)。提示

FMRI基因 14外显子编码区含有蛋白质出核信号 (NES)。进一步的氨基酸定点突变证实FMRP14外显子中3

个亮氨酸残基对于FMRP的胞浆定位至关重要．研究还显示FMRP115至 150残基富含碱性氨基酸，并具有核

定位信号(NLS) (21)。提示FMRP的细胞生物学功能与穿梭细胞核有关。可能参与mRNA从细胞核到胞浆的

转运及翻译的调控。

酵母双杂交体系研究发现FMRP与FXR 1和FXR2相互作用。这3种蛋白质可形成同源或异源蛋白质二聚

体〔7)。用FMRI基因第12, 14和15外显子选择剪接产生的6种FMRP天然异构体与FXR 1相互作用，发现

相互作用强度与各异构体梭基末端亲水区的长度负相关。C端亲水区长度越短的FMRP异构体与 FXR 1相互作

用越强〔22)。酵母双杂交系统还发现FMRP与泛素转运酶(UBC9)和T/G碱基错配DNA糖昔酶(TDG)
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同源基因的表达产物相互作用〔23)。

FMRP氨基端 1一114残基在进化过程中非常保守，与FXR 1和FXR2也高度同源。仅含FMRP氨基端这

114个氨基酸残基的突变体高度集中于细胞核内。提示该肤段与细胞核内的某些成分相互作用。采用酵母双杂交

系统筛选、并经GST-pull down实验证实，该区域与一个具有C2H2锌指结构、并在海马浦肯野细胞核内表达

的未知功能新基因的蛋白质产物相互作用。FMRP相互作用蛋白及其相互作用意义的深人研究，将有助于进一

步揭示FMR！基因功能及脆性X综合征的发病机制。
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