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El sindrome del X fragil es la causa principal de
retraso mental hereditario que afecta a los seres
humanos. Este retraso y otras caracteristicas
fenotipicas relacionadas con la enfermedadtienen,
sin embargo, una expresion variable dependiendo
de la edad del individuo afectado.

La frecuencia del sindrome en las poblaciones
humanas se estima en 1 de cada 1250 hombres
nacidos y en uno de cada 2000 o 2500 mujeres. Su
forma de herencia es dominante ligada al cro-
mosoma X, con penetrancia incompleta en las
mujeres. Mediante diversas técnicas de biologia
molecular, se localizé en 1991, unc de los genes
responsables del sindrome del X fragil denominado
FMR1. Este se encuentra en el brazo largo del
cromosoma X, en ia banda Xq27.3, en un sitio fragil,
folato sensible denominado FRAXA. El gen FMR1
presenta en su regién no codificadora del extremo
5', una secuencia de repetidos trinuclesétidos CGG,
que varia de seis a 50 copias en personas no
afectadas. Un aumento o amplificacion del nimero
de repetidos de CGG (200 o mas) ocasiona la
enfermedad.

Se desconoce el proceso gue origina la expan-
sién de los tripletes de CGG, pero se ha demostra-
do que éste sodlo sucede por via materna.

La frecuencia de mutaciones nuevas relaciona-
das con el sindrome de X fragil es muy baja, lo que
sugiere que esta enfermedad surgié por una muta-
cion ancestral en un secuencia de repetidos de
CGG. Recientemente se demostré que la posicién
de un triplete AGG dentro de la secuencia de
repetidos CGG, podria estar involucrada en el
fenémeno de inestabilidad y amplificacion de los
repetidos del gen FM1.

El exceso de los tripletes CGG ocasiona la
inhibiciéon de la transcripcion del gen por la
hipermetilacién de la regién promotora y de los
repetidos. La mayoria de los individuos afectados
carecen de transcrito del gen.

Inicialmente se caracterizé el producto protéico
del gen, como una proteina de 70 kd, que se asocia
a pre-mRNA heteronucleares. Sin embargo, re-
cientemente se ha descrito el procesamiento alter-
nativo en el extremo 3' de este gen, tanto en huma-
nos como en ratones normales. Se generan al
menos 12 transcritos diferentes que producen un
grupo heterogéneo de proteinas denominadas
FMRP's. Estas proteinas se han localizado en 27
tejidos diferentes y a diferentes edades, se sugiere
que estos productos protéicos pueden estar impli-
cados en diferentes mecanismos de control de la
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divisién y diferenciacion celular. Recientemente se
ha demostrado que una de esas proteinas se
asocia al ribosoma y podria estar involucrada en la
regulacién del inicio de la traduccién.

Existen al menos otros dos sitios fragiles folato
sensibles enlaregion Xg28, adyacentes a FRAXA,
denominados FRAXE y FRAXF. En ambas regio-
nes también existen repetidos de CGG. Se ha
demostrado que la amplificacion de los repetidos
en laregion FRAXE esta relacionada con un retra-
so mental moderado en algunas familias que no
presentan alteraciones en elgen FMR1. Enelcaso
de la regién FRAXF, las variaciones en el nimero
de repetidos no se ha asociado con manifestacio-
nes fenotipicas.

En 1995 se aisi6 un gen autosémico homélogo
al gen FMR1, el gen FXR1, localizado en la banda
12913, que produce una proteina con una alta
homologia estructural y funcional conla FMRP. La
existencia de un gen homélogo al FMR1 sugiere
que debe existir una familia de genes con un papel
bioldgico similar, y posiblemente, relacionados con
el sindrome de X fragil en la poblacién humana.

El aislamiento y caracterizacion de los genes
relacionados con este sindrome, importante por su
frecuencia y manifestaciones clinicas, constituye
un claro ejemplo de los logros y avances que ha
permitido la Genética Molecular, ya que ofrece por
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primera vez la posibilidad de identificar con preci-
sion no solo a los afectados sino a las mujeres
portadoras, lo que es fundamental para proponer
una asesoramiento genético adecuado.
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