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El sindrome X fragil:
un model o de larelacion gen-cerebro-conducta

R.J. Hagerman?, P.J. Hagerman®

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. Theclinical variability isrelated to several factorsincluding: 1) molecular variations at FMR1 leading to arange
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 devel opment and the degree of dysfunction which ensues. Conclusion. Advances in
neuroi maging, neur osciences, and knockout micefurther our under standing of the gene-brain-behavior relationshipsin Fragile

X Syndrome. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]
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INTRODUCCION

Desdequeel gendel retrasomental por X frégil sesecuenciden
1991[1], sehanproducidounelevadonimerodearticul osque
investigaban|ascorrelacionesclinicastanto envaronescomo
muj eresafectadaspor el sindromeX fragil (SXF). Conlallegada
denuevastécnicasparalamediciondelaproteinaFMRP[2], se
haposibilitadolacuantificaciondel productofinal devariaciones
internasdel genFMRL1y laelaboraciondecorrelacionesclinicas
delaproteinaFM RP[3-5]. Estearticul orevisanuestrosconoci-
mientosactual essobrelaregul aciondelaexpresiondel genFMRL
yloquehoy sabemossobrelarelaciéngenotipo-fenotipo. Enel
ambitoclinico, observamosunamplioespectrodedisfunciéndel
sistemanerviosocentral (SNC) queabarcadesdedificultadesde
aprendizajeo problemasemocional esen sujetoscon un coefi-
cientedeinteligencia(Cl) normal, hastaretrasomental profundo
oautismo. Lavariabilidad clinicaserel acionaconvariosfacto-
res,queincluyen: 1.VariacionesmolecularesenelFMR1que
generanunagamadenivelesdeFMRP; 2. El efecto combinado
degenesdefondoqueinteraccionandirectaoindirectamentecon
laFMRP,y 3.Factoresdel entornoquepuedenpotenciaroim-
pedir el desarrolloy el grado dedisfuncidnresultante. Aunque
variosarticuloshayantratadoel primer punto, todaviaestamos
empezandoaapreci ar lasegunday terceraf uentedevariabilidad,
tal comosedescribeacontinuacién. L osavancesentécnicasde
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neuroi magen, neuroci enciasy ratonesknock-out aportannuevos
datosquenosayudanaentender el SXF, e model omésinteresan-
tederelaciongen-cerebro-conductahastalafecha.

REGULACIONDEL GENFMR1

El SXFlocausan predominantementel asexpansionesdelarepe-
ticiéndel trinucledtido (CGG) enlaregion promotoradel gen
FMR1[1,6-8]. Enlapoblaciongeneral, losa elosdel FMR1 po-
seenentrecincoy aproximadamente50repeticiones, sinninguna
evidenciadeanormalidadesclinicasobioquimicasenesemar-
gen. Expansionesdeentre55y 200repeti ciones—expansionesde
premutaci 6n—manifiestan unainestabilidad derepeticiones(en
muj eresportadoras) queaumentaenfunciondel nimeroderepe-
ticiones[9-12]. Deestaforma, lasmujeresportadorasconmasde
90repeticionestendran hijosconal el osexpandidosque, encasi
todosloscasos, excederandelas200repeti ciones—margende
mutacion compl eta—. Enlosindividuosconalelosconlamuta-
cion completa, laregién promotoradel FMRL, incluyendola
repeticion CGG, generalmente semetilaenlacitosina(C) del
dinuclettido CpG, con el consiguiente silenciamiento de la
transcripciondel gen[13-15]. Finalmente, enausenciadeARNmM
de FMRL, noseproduceproteinaFM RP, lo quecausael SXF.
Noseconocee papel especificodelaFM RPduranteel desa-
rrollodel cerebro, einclusoinvestigaci onesrecienteshan aportado
masincognitas con respecto asu funcién. Laproteinasiempre
parecefuncionar comounaproteinadeuniéna ARNYy podriaestar
actuandodirectamenteenlatraducciéndesupropioARNmy de
otrosARNmM[16,17]. Recientemente, dosgruposdeinvestigado-
reshan aportado evidenciascon experimentosinvitro dequela
FMRPactiacomounregul ador negativodelatraduccion[18,19].
Faltaahoradeterminar hastaquépuntoestosmi smosmecani smos
son operativosinvivoy comoserel acionanconel papel funcional
delaFMRPen particular, dadosl osaparentemente paraddjicos
resultadosdel osestudiosdelasintesi sdeproteinaen preparacio-
nesdesi napsi sdendriti casai sladas—sinaptoneurosomas(SN)—
[20,21]. Greenough et a [22] observaron que en ratonesFMR1
knock-out (K O) habiamuy pocasintesisdeSN traslaestimul acion
dereceptoresdegl utamatometabotrépicosdegrupol . Estosresul -
tadossugerianquelaFM RPesnecesariaparal asintesisproteica
baj oestascondiciones. Estudiosiniciaesconratébn K Osugerian
unapotenciaciondel nimerodeconexionesdendriticasquetam-
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bién sehabianobservado entreshumanoscon SXF[20,21,23]. Sin
embargo, | osestudiosde segui miento no han confirmado estos
resultadosen ratones silvestres[20,21,24]. Brauny Segal [24]
observaronenlosratonesK O quesusneuronasdel hipocampo,
cultivadasdurantetressemanas, tenianmenosy mascortastermi-
nacionesdendriticasquel osratonessilvestres. Otravez, estosre-
sultadossugi erenquel aausenciadeFM RPpuedeinhibir el creci-
mientoy lamaduraciénneuronal. Por tanto, esmuy interesante
definir larelacion entrelosresultadosinvitro y losobtenidosa
partir depreparacionesneuronal es.

Hastahaceunosdosafios, el model omolecul ar del SXFcon-
sistiaenquelamanifestacionclinicaerael resultadodirectodel
silenciamiento del genFMR1 debidoalametilacion. Sinembar-
go, estemodel odesilenciamientonoexplicabalaleve, aunque
claramanifestaci 6nclinica, enalgunosportadoresdelapremuta-
cion[25-33]. Tassoneet al [ 34-36] hanaportadorecientemente
evidenciadirectadeunaanormalidad bioquimicaenlagamade
repeticionescorrespondientesalapremutacion. Enparticular,
estosinvestigadoreshannotado quel osnivelesdeFM RPbajan
aproximadamentehastalamitaddel nivel normal enrepeticiones
CGGcercanasalapartealtadelagamadelapremutacion[36].
También han observado quelos nivelesde ARNm de FMR1
aumentaban deformasustancial amedidaqueseincrementabael
numeroderepeticiones, connivelesde ARNmelevadoshasta
diezvecesel nivel normal, enlapartealtadelagamadelapre-
mutacién. Esteresultado sorprendentepuedereflgjar, dehecho,
undefectoenlatraducciondel ARNmdelFMR1, queretieneel
elementoderepeticion CGGensuregion5' notraducida(s’ UTR)
[36,37]. Estetipodedeficienciasehanotado previamenteenla
gamadelamutacion completa[38]. Paraunapartedevarones
dentro de lagama de mutaci 6n completa, cuyo genFMR1 se
mantienepor |omenosparcialmentenometilado, losnivelesde
ARNmsemantienenel evados, apesar demasreduccionesenla
FMRP[34,35]. Estosdatosindicanquelareducidaeficaciadela
traducciénesundefectoprimario(osea, adicional a silencia-
mientodebidoalametil acionenlagamademutaci dncompl eta)
enlosalelosexpandidos. Por ello, losintentospararestaurar |a
producciéndeFM RPdebentener en cuentadefectostantoenla
transcripcioncomoenlatraduccion.

Aunqueel silenciamientotranscripcional del genFMR1se
asociealametilaciondel osresiduoscitosina, sedesconocenlos
mecanismosquesubyacenalametilaciondirigidadelosalelos
conlamutaciéncompleta.

L ospasossucesivosenel procesodesilenciami entoestanaho-
raempezandoaentenderse[39,40]. LosgruposdeC-metilopare-
cenactuarcomodianasparael recl utamientodeproteinasdeunion
aC-metilo,comoMECP2[41-43]. Estasproteinaspuedenasuvez
reclutar deacetilasasde histonasquesustraen gruposacetilode
residuoslisinan-terminal esdel ashi stonas. Estelltimopasoparece
ser €l responsabl edel silenciamiento. Paracomprobar larelacion
funcional entrelametilaciony el silenciamientodel genFMRL,
Chiurazzi etal [44,45] utilizaron 5-azadeoxicitidina(5-aza-dC)
parabloquear deformaefectivael mantenimientodelametilacion
del ADN enunapoblaciéndecélulasendivisiénderivadasdeun
varonconlamutacioncompleta. Despuésdevariosciclosdedivi-
sion, estosinvestigadoresobservaronlarecuperaciénparcial dela
transcripcion (~15%). Aungue5-aza-dC nofuncionariaen una
poblaciéncelular quemayoritariamentenosedivide—comolas
neuronas—, | osresultadosdeChiurazzi etal [44,45] hanfacilitado
unademostracidndirectadelaimportanciadelametilacionenel
silenciamiento del genFMRL. Esinteresanteremarcar que, cuando
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intentaronreactivar € gencontricostatinaA (TSA)—uninhibidor
del asdeacetil asasdel ashi stonas—, apenasobservaronreactivacion
(~1%). Esteresultadoaparentementenubl el papel delasdeace-
tilasasdelashistonasend silenciamientodel gendel X frégil, hasta
queCoffeeetal [46] demostraronquelaT SA aparentementefaci-
litabal areacetilacion desdlounaporciondel complementodelas
histonas. Enunaseriedeexperimentosconanti cuerposdirigidos
contraH3y H4, demostraronqueel tratamientocon T SA permite
lareversiondeH4 asuformaacetilada, mientrasqueH3 seman-
tienesustancia mentenoacetilada. Esteimportanteresultadoex-
plicaporquéesosinvestigadoresfueronincapacesdeobtener una
reactivacionsignificativadel genconTSA, loquesugierequela
reactivaciondirigidadeH3podriaser crucial paraunaeventual
intervencionterapéuticadel SXF.

Enungirointeresantedel ahistoriadelametil acion/deacetila-
ciénhistonal del silenciamiento del FMR1, Kunariy Usdin[47]
hanidentificadocincositiosdeuniénafactoresdetranscripcion
gue se conservan evol utivamente. Tresde estossitios, paralos
factoresdetranscripcion USF1, USF2, ya-PAL/Nrf-1, puedenser
importantesparal aactividadtranscripcional enlineascelulares
derivadasdeneuronas. Esosautoresobservaronquelametilacion
imposibilitadetectar launidondea-PAL/Nrf-1,loquesugiereque
lametilaci 6nbloqueadirectamentel atranscripcién, ademasdesu
funcionene reclutamiento dedeacetil asasdehistonas.

Por tanto, ahoraposeemosunavision mésdetal | ada, aunque
también méas compleja, de lo que puede ser necesario parala
reactivaciondel gen. Lareacetilaciéndelashistonas, particul ar-
menteH 3, esseguramentecriti caparal arecuperaciondelaacti-
vidad del gen. Noobstante, |areacetilaci 6n por si mismasegura-
mentenoserasuficiente; lademetil aciénparcial puedetambién
ser necesariaparapermitir launi ondeciertosfactoresdetranscrip-
cion. Inclusolarecuperaci 6n completadel aactividadtranscrip-
cional puedenorestaurarlaproducci nnormal deproteinaFM RP
sinunamejoriatambiénenlatraduccion.

CORRELACIONESCLINICO-MOLECULARES

Ciertosaspectosdel fenotipo—fisicos, cognitivos, emocionalesy
neuroanatdmicos—sehancorrel acionadoconmedidasmol ecul a-
resqueincluyenel nimeroderepeticionesCGG, estadodeme-
tilacién, cocientedeactivacion (CA) —porcentajeococientede
célulasconel X normal,comoel X activoenmujeres—y niveles
deFMRP. Conrespectoalascaracteristicasfisicas, el gradode
manifestaci 6n—queincluyeorejasprominentes—sehacorrel a-
cionadoconel CA enmujeresenestudiosprevios[31].Enel caso
deestructurascerebrales, el CA ennifiasconlamutaci ncomple-
tasehacorrelacionadoinversamenteconel tamafiodel vermis
cerebelosoposterior [48].

Avancesenestadisticahanproporcionadotécni casméssofis-
ticadasparaeval uar lavariaciondentrodeunmismoérbol familiar
deX fréagil. Unamodificacionnotabledel métododeprobabilidad
logaritmicadenormal multivariante, parael estudiodedatosdeun
arbol familiar, sehadesarrolladoteniendoen cuentalavariacion
hereditariadefondoy lavariaciéndentrodel genFMR1[49-51].

L autilizaci 6ndelatécnicainmunocitoquimica—descritapor
Willemsenetal [2,52]—por partedeL oesch et al [53] permitio
encontrar que, en1104arbolesfamiliares, el grado dedéficitde
FMRPsecorrel acionabaconmenor alturacorporal, longitudde
lacabezay longitud delosmiembros, y conaumentodelacapa-
cidad deextensi6n del dedo medio, tanto envaronescomoen
mujeres.
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Enlosvarones, el déficitdeFMRPteniaunefectosignifica-
tivo enladisminucion del anchofacial y en el aumento dela
longitud delacabezay del tamafiodelasorejas. Lamayor lon-
gituddelacabezaprobablementeserel acionaconel mayor tama-
fio cerebral observado contécnicasdeneuroimagenen pacientes
con SXF, comparadoscon controles[54-56]. Enlasmujeres, las
orejasprominentesy lalongitud delamandibul aserel acionaban
condéficitenFMRP[53].

Estudiosanterioresdemostraronunacorrel acionsignificati-
vaentrevariacionesmol ecul ares, comoel porcentajedemetila-
cion, lapresenciademosaicismoy el Cl envarones[57,58],y €l
CAye Clenmujeres[3,31,48,59,60]. Estudiosposterioresque
utilizaban FM RPtambiénmostraronunacorrel acionsignificati-
vaconel Cl o€l cocientededesarrollo[ 3-5]. M ésrecientemente,
Loeschetal [53] estudiarona231individuosconmutacionesen
el genFMRLy controles, y encontraronquelaFM RPexplicaba
el 69%delavarianciaenlaescalatotal deCl envarones, y tansolo
un26%delavarianciaenmujerescon SXF. Estalltimacifraes
similar alaencontradapor Tassoneetal [3] y por Reissetal [56].

Cuando los subtests de Wechsler se gjustaron a Cl total,
todaviapodiaapreci arseunacorrel acionsignificativaentreFM RP
y el resultadodel subtest dedigitosenvarones; ellosugeriaque
|osdéficit deatencidn, secuenciaci ony memoriaacortoplazoson
desproporcionadamentegrandesenrel aciénaladisfuncioncog-
nitivatotal. Losmismosdéficit seobservaronenlosresultados
del subtest declavesen mujerescon SXF. Contrastaconestola
consistenciadel osbuenosresultadosenel subtest deinforma-
ciénenindividuoscon SXF, comparadosconungrupo control
equiparableenCl total [53].

L asmedicionesdel comportamientohansidomenosconsis-
tentesen sus correl aciones con laFMRP. Tassoneet al [3] no
encontraronunacorrel aciénentreFM RPy lamedidadel trastor-
no por déficit deatenci 6n/hiperactividad (TDAH). Sinembargo,
el nUmerodecaracteristicasdecomportamientotipicasdel SXF
medi dassobreun indicedecomportamiento secorrel acionaba
inversamenteconlaFM RPenvaronesconmosaicismo|3].

Hessl et al [61] también encontraron quelosproblemasde
comportamientoennifioscon SX Fseasoci abanconsi stentemen-
teafactoresdeentornoynoaFMRPoal Cl. Nivelesmaseleva-
dosdesintomaspsi col 6gicosenlasmadresy servicioseducacio-
nal esy terapéuti cosmenosefectivosserel acionaban con proble-
masdecomportamientoennifios. Estocontrastaconel casodelas
nifiascon SXF, lascual esmostrabanunaasociacionsignificativa
entreFM RPy problemasdeconductainternalizadosdeacuerdo
conlamediciondel CBCL (eninglés, Child Behaviour Chec-
klist). LaFMRPsignificativamenteseasociabaaintroversiony
ansiedad/depresi énennifias. El Cl ylaFM RPexplicanel 34%de
lavarianciaenlapuntuaciondelaescal atotal deproblemasde
conductaennifiascon SXF.

SUSTRATOSANATOMICOS
DEHIPEREXCITABILIDAD

Lamayoriadepaci entescon SXFsonmuy sensiblesaestimul osy

puedensobrerreaccionar conproblemasconductual esensituacio-
nesdesobreestimul acién, comoenunsupermercado[62-64]. Es-
tospaci entesseexcitanfacilmentey sonusual escomportamientos
comohiperactividad, contactovisual pobre, aleteodemanos, mor-
dedurademanosy rabietas. Miller etal [65] utilizaronmediciones
el ectrodérmi casdel arespuestadesudor aestimul osenunintento
decuantificar lareactividad autondmicade25nifioscon SXFy una
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gamaampliademanifestacionesconductual es. Encomparacion
conindividuoscontrol delasedadescorrespondi entes, mostraban
unapotenciaciondelarespuestadesudaci onaestimul osvisuales,
auditivos, téctiles, olfativosy vestibul ares. Estasrespuestaspoten-
ciadassecorrelacionabaninversamenteconlosnivelesdeFMRP
y reflgjabanlapotenciaci ondeactividad simpatica. Unaevidencia
adicional dedisfunci6nautondmi caehi perexcitabilidadenSX Fla
aportaron Bocciay Roberts[66], quienesdemostraronlaacel era-
ciondel ritmocardiacoy ladisminuciondeactividad parasimpa
ticaenchicosjovenescomparadosconloscontroles. Lamedica
ciodnayudaclinicamenteal ahiperexcitabilidady unestudiodela
eficaciadeestimulantesen SXFdemostré unadisminuciéndela
potenciaciéndelarespuestael ectrodérmi caconlaadministracion
deunestimulante[67].

UnestudiorecientedeRojaset al [68] aportaméasevidencia
sobrehiperexcitabilidad conlautilizaciondelaencefal ografia
magnética(EGM) enel estudiodelarespuestaaestimul osaudi-
tivosdetonospuros, demostrando unaacusadapotenciacionde
lafuerzade campo en pacientes con SXF, comparado con los
controles. Dado quelafuerzadecampo EGM esdirectamente
proporcional al nimero decélulasactivassincronizadasen el
cortex, estosestudiossugierenlapotenciaciondel nimerode
neuronas activas en SXF. Talesresultados concuerdan con el
descubrimientoenel |aboratorio de Greenough sobrelapotencia-
ciondel nimerodeconexionesdendriticasenel SXF[20,21].

Sinembargo, contrastanconloanterior losdatosrespectivos
aFMR1, quegeneral mentereflg anunadisminucidndelaactiva-
cidnentareascognitivas, comparadosconloscontroles,loque
sugiereunarestricciéndelared neuronal. Menonetal [69] de-
mostraron unadisminuciénenlaactivacionquesecorrel aciona-
bainversamente con losnivelesdelaFMRP en unatareade
memoriadetrabajoen10nifiascon SXF. Riveraetal [ 70] encon-
traronunareducciénsimilar enlaactivaciondeFMRI durante
unatareaaritméticaen nifiascon SXF.

INFLUENCIA DELOSGENES
DE FONDO SOBRE EL FENOTIPO

Losmodel osderatén KO centraron nuestraatencion enlain-
fluenciadel efecto delosgenesdefondo—obagajegenético—
sobreel fenotipo X frégil. Algunascepasderaton muestran ma-
yoresdéficit deaprendizajequeotras[71,72]. LosratonesK O
conunfondogenético FV B muestran unaumento enlasuscep-
tibilidad alascrisisdesencadenadas por estimul osauditivos,
comparadoconotrosratonesdelamismacamada, situacionque
nocomportaun problemasignificativoenotrascepasderatones
[73]. Este problema se rel aciona también con un aumento de
excitabilidad cortical secundarioalaausenciade FMRP.

L osefectosdel osgenesdefondotambiénpuedeninfluirenla
presenciadeauti smo. Aunquemasdel 90% depaci entescon SXF
presentaunas caracteristicassimilaresalasdel autismo—como
a eteodemanos, mordedurademanosy escaso contactovisual—,
lamayoriadeindividuoscon SXFsonamablesy seinteresanen
i nteraccionar socia mente[ 74]. Sinembargo, a gunosestudioshan
mostradoqueentreel 15y 30%denifioscon SX Ftienenel sindro-
mecompletodeautismo, segunloscriteriosdiagnésticosDSM-111-R
y DSM-IV, deformaqueposeenundéficit social masprofundo
[75-80].Bailey etal [81] hanmostradoquel osnivel esdedesarrollo
sonmenoresenindividuosconautismoy SXFqueenindividuos
consolo SXF. Ademés, lapresenciaoausenciadeautismonose
correlacionabaconlosnivelesdeFMRP[5]. Estosugierelaexis-
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tenciadeunfendmenogenético secundarioquesesumaalamu-
tacionen elFMR1y provocael autismo[82].
UnestudiodeRogersetal [ 79] apoyaestahipétesis. Encontra-
ronqueun 33%depreescolarescon SX Fteniaautismosegunlos
estandares' estrella’ dediagnésti co: laEntrevistaDiagndsticade
Autismo (ADI-R), laEscalade Observacién de Diagndstico de
Autismo (ADOS-G) y los criteriosDSM-IV. Aquellos SXF con
autismoeranindistinguibl esdel osquetenianauti smoidiopatico
seglinlaADOS-GylaADI-R, mientrasqueaguellosindividuos
consdlo SXFobtuvieronresultadosmuy similaresal oscontroles
consdloretrasomental. L ospacientescon SXFy autismoparecian
tener unsegundofendmenogenéticoquel esprovocabael sindro-
medeautismocompl eto. Nuestrosestudiosconfamiliassugieren
guelosdéficit socialesen familiaressin lamutacion en el gen
FMR1 son mascomunes que cuando el paciente padeceambos
problemas—autismoy SXF—, si secomparaconafectadossolode
SXF. Stackhouseet al [83] hanmostradoquelosdéficitenimita-
€i6n soncomunesen paci entescon SX Fy autismo, encompara-
¢ion con individuos sélo con SXF. Parece que lamutacion en
FMR1 generaunapropens dnsignificativaal autismo, perolasuma
deunoomésfendmenosgenéticosesnecesariaparaprovocar el
sindromedeautismocompleto. Esposiblequeel estudiodeédrboles
familiarescon SXF, cony sinautismo, aportemasfacilmentein-
formaci 6n sobregenesadicional esrel acionadosconel autismo,
guelosestudiosenfamiliascon inicamenteautismoidiopatico.

MANIFESTACIONESEN PORTADORES
DEPREMUTACION

Aunquelamayoriadelosportadoresdepremutaci 6n poseenun
Cl normal [84,85], unsubgrupo deéstospresentadéficit cogni-
tivos[25,30,33]. Rousseau et al [ 27] encontraronqueun12%de
losvaronesportadoresdeunapremutaci dntenian déficit cogni-
tivosqueabarcabandesdeCl limitehastaretrasomental mode-
rado. Aungue esto probablementeestéligado alosefectosde
genesdefondo, existenactual menteevidenciasdequeladisfun-
cién del genFMR1 empiezaenlagamadepremutacion, loque
incluyeel aumentodel ARNm—seguramentesecundarioal pro-
blemadelatraduccién—y undescensogradual delosnivelesde
FMRP. L osdéficit deFM RPserel acionan con déficit cognitivos
enlosportadoresdelapremutacion[33,53].

L ostrastornosemocional estambiénsehanestudiadoenpor-
tadoresdepremutaci dn medianteinvesti gacionespreliminares
enmujeresqueno handetectadodiferenciasconrespectoagru-
poscontrol [84]. Noobstante, estudi osposterioressugierenque
un subgrupo demujerestienetrastornosde humor y ansiedad
incluso en estudioscontrolados| 32,60,86-88]. Tambiénsehan
detectadoanomaliasenimégenesderesonanciamagnética(RM)
enmujeresconlapremutaci 6n, comparadasconcontroles[89].

El falloovéricoprematuro (POF) sehadetectadoenun16a
24%demujeresconlapremutacién[90,91]. Aunqueunestudio
preliminar sugierequeel POF sedaprincipalmenteen mujeres
guehanrecibidolapremutaciondesu padre[92], estudiospos-
terioresnoapoyan estahi pétesis[93,94]. Tampocolosinformes
tempranosdeunaumentodegemel osdicigéticosenmuijerescon
lapremutacion [95,96] se han confirmado mediante estudios
posteriores[97,98].

El trabajorealizado sobrevaronesconlapremutaci 6ny con-
troleseslimitado. Existeevidenciadeansiedadsignificativaen
estosindividuos[99] y esto pareceaumentar conlaedad[100].
Lasdeficienciasenlafuncion € ecutivason mascomunesen
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varonesconlapremutaci 6n comparado concontroles[101]. El
descubrimientomaspreocupantesonlostembl orescerebel osos
enunsubgrupodevaronesancianoscon premutaci onencompa-
raciénconloscontroles[102].

El tembl or cerebel ososeinformdinicialmenteencincovaro-
nes, cuyostembl oresempezaron amanifestarseen edadescom-
prendidasentre50y 60afios, einicialmenteinterferiaconsucapa-
cidaddeescribir, peroposteriormenteprogresabahastaocasionar
problemas consushabitosalimenticiosydificultarlacapacidadde
vestirse. Estosvaronestenianunapremutaciondeentre 78y 98
repeticionesy presentaronunacapaci dadintel ectual normal odotada
durantesuvida Enel momentodel iniciodel ostembl ores, pruebas
neurofisiol 6gicasdemostraron déficit enfuncidn e ecutivaenlos
cincovarones. Cuatrodeell ostambiénteniandéficitcognitivos,
queincluianproblemasdememoria. Enestospaci entesseobservo
unadisminucidndelasensacional pinchazodeunaagujay del
sentidodeposicidn, ademasdei mpotencia. A medidaqueel tem-
blor cerebel 0so, queocurreenacci 6nomovimiento, progresaba
gradualmente, al gunosdeestospaci entesmanifestabancaracteris-
ticasparkinsonianas, comocarademascaraotembl oresenfasede
relgjamiento. Estospaci entessedi agnosticarondeenfermedadde
Parkinsonatipi ca. L osproblemasmotoresnormal menteprogresan
despacio, conunempeoramientodel temblor, seguidodeataxiay
caldasfrecuentes. Dosdel oscasosinformadosperdieroneventual -
mentel acapaci daddecaminar[ 102]. Unsextocasotuvounaevo-
[uciénsimilar, perosei dentificdquetambi éneraportador deuna
mutacionenel genSM N (supervivenciamotoraneuronal ), causan-
tedelaenfermedaddeWerding Hoff man enestado homocigoto
[B. Landau, comunicaciénpersonal]. Todosl osvaronesconeste
sindromeneurol égicotienennivel eselevadosdeARNmM([36]; no
obstante, todavianoseconocee! significadodel estadodeheteroci-
gotoenel genSMN. Debidoalasignificativaatrofiacerebral en
estosvarones, esmuy probablequeocurralamuertecel ular enel
SNC. En el momento de la preparacién de este articulo, se ha
identificadoal2 pacientesconestesindrome, incluidosdosen
Canadé, seguidospor €l Dr. A. Chudley enWinnipeg. Sehaobser-
vado ansiedad, reclusion einestabilidad dehumor envariosde
estosvarones, loquesugiereunimpactosobreel sistemalimbico.
Dospacientes, unodeDenvery otrode Winnipeg, hanfallecidoy
sehansometidoaautopsia. Laneuropatol ogiadeestospacientes
harevel ado cuerposdeinclusiénintranucl eareseosinéfil osreco-
noci dospor anti cuerposanti ubi quitina[ 103] . Estossonsimilares
alasinclusionesencontradasenal gunosti posdeatrofiasespino-
cerebelosas(SCA). Todaviano sabemossi estasinclusionesse
relacionan conel aumentode ARNmdeFMR1oconalgunotro
efectodeungensecundario.

CONCLUSION

El campo del SXF evolucionaconstantementey aumentalos
conocimientosrespectoalaexpresiondel genFMRLy suimpac-
tosobreel fenotipo. Nuevasherrami entas—comolasimagenesde
RM funcional—y medicionespsicofisiol 6gicasseutilizanpara
entender el amplio espectrodemanifestacionesdeestetrastorno
y seestadesarrollandolaapreciacion paravislumbrar otrospro-
blemasmassutilesqueel retrasomental, comolaansiedady las
dificultadesdeaprendizaje. Un entendi miento mayor del espec-
trodemanifestacionesasociadasal osal el osdeFMR1expandi-
dospuedegenerar unarevisional alzadelaprevalenciadel SXF.
El tratami ento esuntemaimportantequenosehaincluidoeneste
articul o, peroquesehacomentadoenotrostrabaj os[ 37,104-106].
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EL SINDROME X FRAGIL: UN MODELO DE LA RELACION
GEN-CEREBRO-CONDUCTA

Resumen. Introduccion. La secuenciacion del gendel retraso mental
por X fréagil y la medicion dela proteina FMRP han hecho posiblela
cuantificacion de proteinas de variacionesinternas del gen FMR1y
la elaboracion de correlaciones clinicas de la proteina FMRP. De-
sarrollo. Este articul o revisa nuestros conocimientos sobre |a regu-
lacion dela expresion del gen FMR1 y la relacion genotipo-fenotipo.
La variabilidad clinica se relaciona con varios factores, donde se
incluyen: 1. Variaciones moleculares en e FMRL que generan una
gamadenivelesdeFMRP; 2. El efecto combinado de genesdefondo
que interaccionan directa o indirectamente con la FMRP, y 3. Fac-
tores del entorno que pueden potenciar o impedir el desarrolloy e
grado de disfuncion resultante. Conclusién. Los avances en neuro-
imagen, neurocienciasy los ratones knock-out aportan nuevos datos
que nos ayudan a entender la relacion gen-cerebro-conducta en €l
sindrome X fréagil. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]
Palabras clave. Conducta. FMRP. FMR1 mRNA. Sindrome X
fragil.
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A SNDRQMAX FRAGIL: UM MODELO DA RELAGCAO
GENE-CEREBRO-COMPORTAMENTO

Resumo. Introdugdo. A sequenciacdo do gene do atraso mental por

X fragil e a medicdo da proteina FMRP tornaram possivel a
quantificacdo de proteinas de variagBes internas do gene FMR1 e a
elaboracao de correlacgfes clinicas da proteina FMRP. Desenvolvi-

mento. Este artigo revé os nossos conhecimentos sobre a regulagéo
da expressao do gene FMRL e a relagdo genotipo-fenotipo. A
variabilidade clinica esta relacionada com diversos factores, entre
osquaisseincluem: 1. Variagdes molecularesno FMR1 que geram
uma gama de nivels 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 eograudedisfuncdoresultante. Osavangosemneur oi magem,

neurociéncias, e os ratos knock-out apresentam novos dados que nos
ajudamaentender arelagdogene-cér ebro-compor tamentonasindroma
Xfréagil. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]

Palavras chave. Comportamento. FMRP. FMR1 mRNA. Sindroma
X frégil.
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