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FRAGILE X SYNDROME: A MODEL OF GENE-BRAIN-BEHAVIOUR RELATIONSHIPS

Summary. Introduction. Sequencing of the fragile X mental retardation 1 (FMR1) gene and the measurements of the gene
product FMRP, have enabled protein quantification of variations within the FMR1 gene and FMRP-clinical correlations.
Development. This paper will review our knowledge of the regulation of FMR1 gene expression and the genotype-phenotype
relationships. The clinical variability is related to several factors including: 1) molecular variations at FMR1 leading to a range
of FMRP levels, 2) the combined effect of background genes interacting directly or indirectly with FMRP, 3) environmental
factors which can either enhance or impede development and the degree of dysfunction which ensues. Conclusion. Advances in
neuroimaging, neurosciences, and knockout mice further our understanding of the gene-brain-behavior relationships in Fragile
X Syndrome. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]
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El síndrome X frágil:
un modelo de la relación gen­cerebro­conducta

R.J. Hagerman a, P.J. Hagerman b

INTRODUCCIÓN

Desde que el gen del retraso mental por X frágil se secuenció en
1991 [1], se han producido un elevado número de artículos que
investigaban las correlaciones clínicas tanto en varones como
mujeres afectadas por el síndrome X frágil (SXF). Con la llegada
de nuevas técnicas para la medición de la proteína FMRP [2], se
ha posibilitado la cuantificación del producto final de variaciones
internas del gen FMR1 y la elaboración de correlaciones clínicas
de la proteína FMRP [3­5]. Este artículo revisa nuestros conoci-
mientos actuales sobre la regulación de la expresión del gen FMR1
y lo que hoy sabemos sobre la relación genotipo­fenotipo. En el
ámbito clínico, observamos un amplio espectro de disfunción del
sistema nervioso central (SNC) que abarca desde dificultades de
aprendizaje o problemas emocionales en sujetos con un coefi-
ciente de inteligencia (CI) normal, hasta retraso mental profundo
o autismo. La variabilidad clínica se relaciona con varios facto-
res, que incluyen: 1. Variaciones moleculares en el FMR1 que
generan una gama de niveles de FMRP; 2. El efecto combinado
de genes de fondo que interaccionan directa o indirectamente con
la FMRP, y 3. Factores del entorno que pueden potenciar o im-
pedir el desarrollo y el grado de disfunción resultante. Aunque
varios artículos hayan tratado el primer punto, todavía estamos
empezando a apreciar la segunda y tercera fuente de variabilidad,
tal como se describe a continuación. Los avances en técnicas de

neuroimagen, neurociencias y ratones knock­out aportan nuevos
datos que nos ayudan a entender el SXF, el modelo más interesan-
te de relación gen­cerebro­conducta hasta la fecha.

REGULACIÓN DEL GEN FMR1

El SXF lo causan predominantemente las expansiones de la repe-
tición del trinucleótido (CGG) en la región promotora del gen
FMR1 [1,6­8]. En la población general, los alelos del FMR1 po-
seen entre cinco y aproximadamente 50 repeticiones, sin ninguna
evidencia de anormalidades clínicas o bioquímicas en ese mar-
gen. Expansiones de entre 55 y 200 repeticiones –expansiones de
premutación– manifiestan una inestabilidad de repeticiones (en
mujeres portadoras) que aumenta en función del número de repe-
ticiones [9­12]. De esta forma, las mujeres portadoras con más de
90 repeticiones tendrán hijos con alelos expandidos que, en casi
todos los casos, excederán de las 200 repeticiones –margen de
mutación completa–. En los individuos con alelos con la muta-
ción completa, la región promotora del FMR1, incluyendo la
repetición CGG, generalmente se metila en la citosina (C) del
dinucleótido CpG, con el consiguiente silenciamiento de la
transcripción del gen [13­15]. Finalmente, en ausencia de ARNm
de FMR1, no se produce proteína FMRP, lo que causa el SXF.

No se conoce el papel específico de la FMRP durante el desa-
rrollo del cerebro, e incluso investigaciones recientes han aportado
más incógnitas con respecto a su función. La proteína siempre
parece funcionar como una proteína de unión al ARN y podría estar
actuando directamente en la traducción de su propio ARNm y de
otros ARNm [16,17]. Recientemente, dos grupos de investigado-
res han aportado evidencias con experimentos in vitro  de que la
FMRP actúa como un regulador negativo de la traducción [18,19].
Falta ahora determinar hasta qué punto estos mismos mecanismos
son operativos in vivo y cómo se relacionan con el papel funcional
de la FMRP en particular, dados los aparentemente paradójicos
resultados de los estudios de la síntesis de proteína en preparacio-
nes de sinapsis dendríticas aisladas –sinaptoneurosomas (SN)–
[20,21]. Greenough et al [22] observaron que en ratones FMR1
knock-out (KO) había muy poca síntesis de SN tras la estimulación
de receptores de glutamato metabotrópicos de grupo I. Estos resul-
tados sugerían que la FMRP es necesaria para la síntesis proteica
bajo estas condiciones. Estudios iniciales con ratón KO sugerían
una potenciación del número de conexiones dendríticas que tam-
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bién se habían observado en tres humanos con SXF [20,21,23]. Sin
embargo, los estudios de seguimiento no han confirmado estos
resultados en ratones silvestres [20,21,24]. Braun y Segal [24]
observaron en los ratones KO que sus neuronas del hipocampo,
cultivadas durante tres semanas, tenían menos y más cortas termi-
naciones dendríticas que los ratones silvestres. Otra vez, estos re-
sultados sugieren que la ausencia de FMRP puede inhibir el creci-
miento y la maduración neuronal. Por tanto, es muy interesante
definir la relación entre los resultados in vitro  y los obtenidos a
partir de preparaciones neuronales.

Hasta hace unos dos años, el modelo molecular del SXF con-
sistía en que la manifestación clínica era el resultado directo del
silenciamiento del gen FMR1 debido a la metilación. Sin embar-
go, este modelo de silenciamiento no explicaba la leve, aunque
clara manifestación clínica, en algunos portadores de la premuta-
ción [25­33]. Tassone et al [34­36] han aportado recientemente
evidencia directa de una anormalidad bioquímica en la gama de
repeticiones correspondientes a la premutación. En particular,
estos investigadores han notado que los niveles de FMRP bajan
aproximadamente hasta la mitad del nivel normal en repeticiones
CGG cercanas a la parte alta de la gama de la premutación [36].
También han observado que los niveles de ARNm de FMR1
aumentaban de forma sustancial a medida que se incrementaba el
número de repeticiones, con niveles de ARNm elevados hasta
diez veces el nivel normal, en la parte alta de la gama de la pre-
mutación. Este resultado sorprendente puede reflejar, de hecho,
un defecto en la traducción del ARNm del FMR1, que retiene el
elemento de repetición CGG en su región 5’ no traducida (5’UTR)
[36,37]. Este tipo de deficiencia se ha notado previamente en la
gama de la mutación completa [38]. Para una parte de varones
dentro de la gama de mutación completa, cuyo gen FMR1 se
mantiene por lo menos parcialmente no metilado, los niveles de
ARNm se mantienen elevados, a pesar de más reducciones en la
FMRP [34,35]. Estos datos indican que la reducida eficacia de la
traducción es un defecto primario (o sea, adicional al silencia-
miento debido a la metilación en la gama de mutación completa)
en los alelos expandidos. Por ello, los intentos para restaurar la
producción de FMRP deben tener en cuenta defectos tanto en la
transcripción como en la traducción.

Aunque el silenciamiento transcripcional del gen FMR1 se
asocie a la metilación de los residuos citosina, se desconocen los
mecanismos que subyacen a la metilación dirigida de los alelos
con la mutación completa.

Los pasos sucesivos en el proceso de silenciamiento están aho-
ra empezando a entenderse [39,40]. Los grupos de C­metilo pare-
cen actuar como dianas para el reclutamiento de proteínas de unión
a C­metilo, como MECP2 [41-43]. Estas proteínas pueden a su vez
reclutar deacetilasas de histonas que sustraen grupos acetilo de
residuos lisina n­terminales de las histonas. Este último paso parece
ser el responsable del silenciamiento. Para comprobar la relación
funcional entre la metilación y el silenciamiento del gen FMR1,
Chiurazzi et al [44,45] utilizaron 5-azadeoxicitidina (5-aza­dC)
para bloquear de forma efectiva el mantenimiento de la metilación
del ADN en una población de células en división derivadas de un
varón con la mutación completa. Después de varios ciclos de divi-
sión, estos investigadores observaron la recuperación parcial de la
transcripción (~15%). Aunque 5-aza­dC no funcionaría en una
población celular que mayoritariamente no se divide –como las
neuronas–, los resultados de Chiurazzi et al [44,45] han facilitado
una demostración directa de la importancia de la metilación en el
silenciamiento del gen FMR1. Es interesante remarcar que, cuando

intentaron reactivar el gen con tricostatina A (TSA) –un inhibidor
de las deacetilasas de las histonas–, apenas observaron reactivación
(~1%). Este resultado aparentemente nubló el papel de las deace-
tilasas de las histonas en el silenciamiento del gen del X frágil, hasta
que Coffee et al [46] demostraron que la TSA aparentemente faci-
litaba la reacetilación de sólo una porción del complemento de las
histonas. En una serie de experimentos con anticuerpos dirigidos
contra H3 y H4, demostraron que el tratamiento con TSA permite
la reversión de H4 a su forma acetilada, mientras que H3 se man-
tiene sustancialmente no acetilada. Este importante resultado ex-
plica porqué esos investigadores fueron incapaces de obtener una
reactivación significativa del gen con TSA, lo que sugiere que la
reactivación dirigida de H3 podría ser crucial para una eventual
intervención terapéutica del SXF.

En un giro interesante de la historia de la metilación/deacetila-
ción histonal del silenciamiento del FMR1, Kunari y Usdin [47]
han identificado cinco sitios de unión a factores de transcripción
que se conservan evolutivamente. Tres de estos sitios, para los
factores de transcripción USF1, USF2, y α­PAL/Nrf­1, pueden ser
importantes para la actividad transcripcional en líneas celulares
derivadas de neuronas. Esos autores observaron que la metilación
imposibilita detectar la unión de α­PAL/Nrf­1, lo que sugiere que
la metilación bloquea directamente la transcripción, además de su
función en el reclutamiento de deacetilasas de histonas.

Por tanto, ahora poseemos una visión más detallada, aunque
también más compleja, de lo que puede ser necesario para la
reactivación del gen. La reacetilación de las histonas, particular-
mente H3, es seguramente crítica para la recuperación de la acti-
vidad del gen. No obstante, la reacetilación por sí misma segura-
mente no será suficiente; la demetilación parcial puede también
ser necesaria para permitir la unión de ciertos factores de transcrip-
ción. Incluso la recuperación completa de la actividad transcrip-
cional puede no restaurar la producción normal de proteína FMRP
sin una mejoría también en la traducción.

CORRELACIONES CLÍNICO­MOLECULARES

Ciertos aspectos del fenotipo –físicos, cognitivos, emocionales y
neuroanatómicos– se han correlacionado con medidas molecula-
res que incluyen el número de repeticiones CGG, estado de me-
tilación, cociente de activación (CA) –porcentaje o cociente de
células con el X normal, como el X activo en mujeres– y niveles
de FMRP. Con respecto a las características físicas, el grado de
manifestación –que incluye orejas prominentes– se ha correla-
cionado con el CA en mujeres en estudios previos [31]. En el caso
de estructuras cerebrales, el CA en niñas con la mutación comple-
ta se ha correlacionado inversamente con el tamaño del vermis
cerebeloso posterior [48].

Avances en estadística han proporcionado técnicas más sofis-
ticadas para evaluar la variación dentro de un mismo árbol familiar
de X frágil. Una modificación notable del método de probabilidad
logarítmica de normal multivariante, para el estudio de datos de un
árbol familiar, se ha desarrollado teniendo en cuenta la variación
hereditaria de fondo y la variación dentro del gen FMR1 [49­51].

La utilización de la técnica inmunocitoquímica –descrita por
Willemsen et al [2,52]– por parte de Loesch et al [53] permitió
encontrar que, en 110 árboles familiares, el grado de déficit de
FMRP se correlacionaba con menor altura corporal, longitud de
la cabeza y longitud de los miembros, y con aumento de la capa-
cidad de extensión del dedo medio, tanto en varones como en
mujeres.
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En los varones, el déficit de FMRP tenía un efecto significa-
tivo en la disminución del ancho facial y en el aumento de la
longitud de la cabeza y del tamaño de las orejas. La mayor lon-
gitud de la cabeza probablemente se relaciona con el mayor tama-
ño cerebral observado con técnicas de neuroimagen en pacientes
con SXF, comparados con controles [54­56]. En las mujeres, las
orejas prominentes y la longitud de la mandíbula se relacionaban
con déficit en FMRP [53].

Estudios anteriores demostraron una correlación significati-
va entre variaciones moleculares, como el porcentaje de metila-
ción, la presencia de mosaicismo y el CI en varones [57,58], y el
CA y el CI en mujeres [3,31,48,59,60]. Estudios posteriores que
utilizaban FMRP también mostraron una correlación significati-
va con el CI o el cociente de desarrollo [3­5]. Más recientemente,
Loesch et al [53] estudiaron a 231 individuos con mutaciones en
el gen FMR1 y controles, y encontraron que la FMRP explicaba
el 69% de la variancia en la escala total de CI en varones, y tan sólo
un 26% de la variancia en mujeres con SXF. Esta última cifra es
similar a la encontrada por Tassone et al [3] y por Reiss et al [56].

Cuando los subtests de Wechsler se ajustaron al CI total,
todavía podía apreciarse una correlación significativa entre FMRP
y el resultado del subtest de dígitos en varones; ello sugería que
los déficit de atención, secuenciación y memoria a corto plazo son
desproporcionadamente grandes en relación a la disfunción cog-
nitiva total. Los mismos déficit se observaron en los resultados
del subtest de claves en mujeres con SXF. Contrasta con esto la
consistencia de los buenos resultados en el subtest de informa-
ción en individuos con SXF, comparados con un grupo control
equiparable en CI total [53].

Las mediciones del comportamiento han sido menos consis-
tentes en sus correlaciones con la FMRP. Tassone et al [3] no
encontraron una correlación entre FMRP y la medida del trastor-
no por déficit de atención/hiperactividad (TDAH). Sin embargo,
el número de características de comportamiento típicas del SXF
medidas sobre un índice de comportamiento se correlacionaba
inversamente con la FMRP en varones con mosaicismo [3].

Hessl et al [61] también encontraron que los problemas de
comportamiento en niños con SXF se asociaban consistentemen-
te a factores de entorno y no a FMRP o al CI. Niveles más eleva-
dos de síntomas psicológicos en las madres y servicios educacio-
nales y terapéuticos menos efectivos se relacionaban con proble-
mas de comportamiento en niños. Esto contrasta con el caso de las
niñas con SXF, las cuales mostraban una asociación significativa
entre FMRP y problemas de conducta internalizados de acuerdo
con la medición del CBCL (en inglés, Child Behaviour Chec-
klist). La FMRP significativamente se asociaba a introversión y
ansiedad/depresión en niñas. El CI y la FMRP explican el 34% de
la variancia en la puntuación de la escala total de problemas de
conducta en niñas con SXF.

SUSTRATOS ANATÓMICOS
DE HIPEREXCITABILIDAD

La mayoría de pacientes con SXF son muy sensibles a estímulos y
pueden sobrerreaccionar con problemas conductuales en situacio-
nes de sobreestimulación, como en un supermercado [62­64]. Es-
tos pacientes se excitan fácilmente y son usuales comportamientos
como hiperactividad, contacto visual pobre, aleteo de manos, mor-
dedura de manos y rabietas. Miller et al [65] utilizaron mediciones
electrodérmicas de la respuesta de sudor a estímulos en un intento
de cuantificar la reactividad autonómica de 25 niños con SXF y una

gama amplia de manifestaciones conductuales. En comparación
con individuos control de las edades correspondientes, mostraban
una potenciación de la respuesta de sudación a estímulos visuales,
auditivos, táctiles, olfativos y vestibulares. Estas respuestas poten-
ciadas se correlacionaban inversamente con los niveles de FMRP
y reflejaban la potenciación de actividad simpática. Una evidencia
adicional de disfunción autonómica e hiperexcitabilidad en SXF la
aportaron Boccia y Roberts [66], quienes demostraron la acelera-
ción del ritmo cardíaco y la disminución de actividad parasimpá-
tica en chicos jóvenes comparados con los controles. La medica-
ción ayuda clínicamente a la hiperexcitabilidad y un estudio de la
eficacia de estimulantes en SXF demostró una disminución de la
potenciación de la respuesta electrodérmica con la administración
de un estimulante [67].

Un estudio reciente de Rojas et al [68] aporta más evidencia
sobre hiperexcitabilidad con la utilización de la encefalografía
magnética (EGM) en el estudio de la respuesta a estímulos audi-
tivos de tonos puros, demostrando una acusada potenciación de
la fuerza de campo en pacientes con SXF, comparado con los
controles. Dado que la fuerza de campo EGM es directamente
proporcional al número de células activas sincronizadas en el
córtex, estos estudios sugieren la potenciación del número de
neuronas activas en SXF. Tales resultados concuerdan con el
descubrimiento en el laboratorio de Greenough sobre la potencia-
ción del número de conexiones dendríticas en el SXF [20,21].

Sin embargo, contrastan con lo anterior los datos respectivos
a FMR1, que generalmente reflejan una disminución de la activa-
ción en tareas cognitivas, comparados con los controles, lo que
sugiere una restricción de la red neuronal. Menon et al [69] de-
mostraron una disminución en la activación que se correlaciona-
ba inversamente con los niveles de la FMRP en una tarea de
memoria de trabajo en 10 niñas con SXF. Rivera et al [70] encon-
traron una reducción similar en la activación de FMRI durante
una tarea aritmética en niñas con SXF.

INFLUENCIA DE LOS GENES
DE FONDO SOBRE EL FENOTIPO

Los modelos de ratón KO centraron nuestra atención en la in-
fluencia del efecto de los genes de fondo –o bagaje genético–
sobre el fenotipo X frágil. Algunas cepas de ratón muestran ma-
yores déficit de aprendizaje que otras [71,72]. Los ratones KO
con un fondo genético FVB muestran un aumento en la suscep-
tibilidad a las crisis desencadenadas por estímulos auditivos,
comparado con otros ratones de la misma camada, situación que
no comporta un problema significativo en otras cepas de ratones
[73]. Este problema se relaciona también con un aumento de
excitabilidad cortical secundario a la ausencia de FMRP.

Los efectos de los genes de fondo también pueden influir en la
presencia de autismo. Aunque más del 90% de pacientes con SXF
presenta unas características similares a las del autismo –como
aleteo de manos, mordedura de manos y escaso contacto visual–,
la mayoría de individuos con SXF son amables y se interesan en
interaccionar socialmente [74]. Sin embargo, algunos estudios han
mostrado que entre el 15 y 30% de niños con SXF tienen el síndro-
me completo de autismo, según los criterios diagnósticos DSM­III­R
y DSM­IV, de forma que poseen un déficit social más profundo
[75­80]. Bailey et al [81] han mostrado que los niveles de desarrollo
son menores en individuos con autismo y SXF que en individuos
con sólo SXF. Además, la presencia o ausencia de autismo no se
correlacionaba con los niveles de FMRP [5]. Esto sugiere la exis-
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tencia de un fenómeno genético secundario que se suma a la mu-
tación en el FMR1 y provoca el autismo [82].

Un estudio de Rogers et al [79] apoya esta hipótesis. Encontra-
ron que un 33% de preescolares con SXF tenía autismo según los
estándares ‘estrella’ de diagnóstico: la Entrevista Diagnóstica de
Autismo (ADI­R), la Escala de Observación de Diagnóstico de
Autismo (ADOS­G) y los criterios DSM­IV. Aquellos SXF con
autismo eran indistinguibles de los que tenían autismo idiopático
según la ADOS­G y la ADI­R, mientras que aquellos individuos
con sólo SXF obtuvieron resultados muy similares a los controles
con sólo retraso mental. Los pacientes con SXF y autismo parecían
tener un segundo fenómeno genético que les provocaba el síndro-
me de autismo completo. Nuestros estudios con familias sugieren
que los déficit sociales en familiares sin la mutación en el gen
FMR1 son más comunes que cuando el paciente padece ambos
problemas –autismo y SXF–, si se compara con afectados sólo de
SXF. Stackhouse et al [83] han mostrado que los déficit en imita-
ción son comunes en pacientes con SXF y autismo, en compara-
ción con individuos sólo con SXF. Parece que la mutación en
FMR1 genera una propensión significativa al autismo, pero la suma
de uno o más fenómenos genéticos es necesaria para provocar el
síndrome de autismo completo. Es posible que el estudio de árboles
familiares con SXF, con y sin autismo, aporte más fácilmente in-
formación sobre genes adicionales relacionados con el autismo,
que los estudios en familias con únicamente autismo idiopático.

MANIFESTACIONES EN PORTADORES
DE PREMUTACIÓN

Aunque la mayoría de los portadores de premutación poseen un
CI normal [84,85], un subgrupo de éstos presenta déficit cogni-
tivos [25,30,33]. Rousseau et al [27] encontraron que un 12% de
los varones portadores de una premutación tenían déficit cogni-
tivos que abarcaban desde CI límite hasta retraso mental mode-
rado. Aunque esto probablemente esté ligado a los efectos de
genes de fondo, existen actualmente evidencias de que la disfun-
ción del gen FMR1 empieza en la gama de premutación, lo que
incluye el aumento del ARNm –seguramente secundario al pro-
blema de la traducción– y un descenso gradual de los niveles de
FMRP. Los déficit de FMRP se relacionan con déficit cognitivos
en los portadores de la premutación [33,53].

Los trastornos emocionales también se han estudiado en por-
tadores de premutación mediante investigaciones preliminares
en mujeres que no han detectado diferencias con respecto a gru-
pos control [84]. No obstante, estudios posteriores sugieren que
un subgrupo de mujeres tiene trastornos de humor y ansiedad
incluso en estudios controlados [32,60,86­88]. También se han
detectado anomalías en imágenes de resonancia magnética (RM)
en mujeres con la premutación, comparadas con controles [89].

El fallo ovárico prematuro (POF) se ha detectado en un 16 a
24% de mujeres con la premutación [90,91]. Aunque un estudio
preliminar sugiere que el POF se da principalmente en mujeres
que han recibido la premutación de su padre [92], estudios pos-
teriores no apoyan esta hipótesis [93,94]. Tampoco los informes
tempranos de un aumento de gemelos dicigóticos en mujeres con
la premutación [95,96] se han confirmado mediante estudios
posteriores [97,98].

El trabajo realizado sobre varones con la premutación y con-
troles es limitado. Existe evidencia de ansiedad significativa en
estos individuos [99] y esto parece aumentar con la edad [100].
Las deficiencias en la función ejecutiva son más comunes en

varones con la premutación comparado con controles [101]. El
descubrimiento más preocupante son los temblores cerebelosos
en un subgrupo de varones ancianos con premutación en compa-
ración con los controles [102].

El temblor cerebeloso se informó inicialmente en cinco varo-
nes, cuyos temblores empezaron a manifestarse en edades com-
prendidas entre 50 y 60 años, e inicialmente interfería con su capa-
cidad de escribir, pero posteriormente progresaba hasta ocasionar
problemas con sus hábitos alimenticios y dificultar la capacidad de
vestirse. Estos varones tenían una premutación de entre 78 y 98
repeticiones y presentaron una capacidad intelectual normal o dotada
durante su vida. En el momento del inicio de los temblores, pruebas
neurofisiológicas demostraron déficit en función ejecutiva en los
cinco varones. Cuatro de ellos también tenían déficit cognitivos,
que incluían problemas de memoria. En estos pacientes se observó
una disminución de la sensación al pinchazo de una aguja y del
sentido de posición, además de impotencia. A medida que el tem-
blor cerebeloso, que ocurre en acción o movimiento, progresaba
gradualmente, algunos de estos pacientes manifestaban caracterís-
ticas parkinsonianas, como cara de máscara o temblores en fase de
relajamiento. Estos pacientes se diagnosticaron de enfermedad de
Parkinson atípica. Los problemas motores normalmente progresan
despacio, con un empeoramiento del temblor, seguido de ataxia y
caídas frecuentes. Dos de los casos informados perdieron eventual-
mente la capacidad de caminar [102]. Un sexto caso tuvo una evo-
lución similar, pero se identificó que también era portador de una
mutación en el gen SMN (supervivencia motora neuronal), causan-
te de la enfermedad de Werding Hoffman en estado homocigoto
[B. Landau, comunicación personal]. Todos los varones con este
síndrome neurológico tienen niveles elevados de ARNm [36]; no
obstante, todavía no se conoce el significado del estado de heteroci-
goto en el gen SMN. Debido a la significativa atrofia cerebral en
estos varones, es muy probable que ocurra la muerte celular en el
SNC. En el momento de la preparación de este artículo, se ha
identificado a 12 pacientes con este síndrome, incluidos dos en
Canadá, seguidos por el Dr. A. Chudley en Winnipeg. Se ha obser-
vado ansiedad, reclusión e inestabilidad de humor en varios de
estos varones, lo que sugiere un impacto sobre el sistema límbico.
Dos pacientes, uno de Denver y otro de Winnipeg, han fallecido y
se han sometido a autopsia. La neuropatología de estos pacientes
ha revelado cuerpos de inclusión intranucleares eosinófilos reco-
nocidos por anticuerpos antiubiquitina [103]. Éstos son similares
a las inclusiones encontradas en algunos tipos de atrofias espino-
cerebelosas (SCA). Todavía no sabemos si estas inclusiones se
relacionan con el aumento de ARNm de FMR1 o con algún otro
efecto de un gen secundario.

CONCLUSIÓN

El campo del SXF evoluciona constantemente y aumenta los
conocimientos respecto a la expresión del gen FMR1 y su impac-
to sobre el fenotipo. Nuevas herramientas –como las imágenes de
RM funcional– y mediciones psicofisiológicas se utilizan para
entender el amplio espectro de manifestaciones de este trastorno
y se está desarrollando la apreciación para vislumbrar otros pro-
blemas más sutiles que el retraso mental, como la ansiedad y las
dificultades de aprendizaje. Un entendimiento mayor del espec-
tro de manifestaciones asociadas a los alelos de FMR1 expandi-
dos puede generar una revisión al alza de la prevalencia del SXF.
El tratamiento es un tema importante que no se ha incluido en este
artículo, pero que se ha comentado en otros trabajos [37,104­106].
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EL SÍNDROME X FRÁGIL: UN MODELO DE LA RELACIÓN
GEN­CEREBRO­CONDUCTA

Resumen. Introducción. La secuenciación del gen del retraso mental
por X frágil y la medición de la proteína FMRP han hecho posible la
cuantificación de proteínas de variaciones internas del gen FMR1 y
la elaboración de correlaciones clínicas de la proteína FMRP. De-
sarrollo. Este artículo revisa nuestros conocimientos sobre la regu-
lación de la expresión del gen FMR1 y la relación genotipo-fenotipo.
La variabilidad clínica se relaciona con varios factores, donde se
incluyen: 1. Variaciones moleculares en el FMR1 que generan una
gama de niveles de FMRP;  2. El efecto combinado de genes de fondo
que interaccionan directa o indirectamente con la FMRP, y 3. Fac-
tores del entorno que pueden potenciar o impedir el desarrollo y el
grado de disfunción resultante. Conclusión. Los avances en neuro-
imagen, neurociencias y los ratones knock-out aportan nuevos datos
que nos ayudan a entender la relación gen-cerebro-conducta en el
síndrome X frágil. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S 51-7]
Palabras clave. Conducta. FMRP. FMR1 mRNA. Síndrome X
frágil.

A SÍNDROMA X FRÁGIL: UM MODELO DA RELAÇÃO
GENE-CÉREBRO-COMPORTAMENTO

Resumo. Introdução. A sequenciação do gene do atraso mental por
X frágil e a medição da proteína FMRP tornaram possível a
quantificação de proteínas de variações internas do gene FMR1 e a
elaboração de correlações clínicas da proteína FMRP. Desenvolvi-
mento. Este artigo revê os nossos conhecimentos sobre a regulação
da expressão do gene FMR1 e a relação genotipo-fenotipo. A
variabilidade clínica está relacionada com diversos factores, entre
os quais se incluem: 1. Variações moleculares no FMR1 que geram
uma gama de níveis de FMRP; 2. O efeito combinado de genes de
fundo que interagem directa ou indirectamente com a FMRP, e 3.
Factores ambientais que podem potenciar ou impedir o desenvolvi-
mento e o grau de disfunção resultante. Os avanços em neuroimagem,
neurociências, e os ratos knock-out apresentam novos dados que nos
ajudam a entender a relação gene-cérebro-comportamento na síndroma
X frágil. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S 51-7]
Palavras chave. Comportamento. FMRP. FMR1 mRNA. Síndroma
X frágil.
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