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GENE FMR1: MECANISMOS GENETICOS DA SINDROME DO X FRAGIL

GERALDIS, Leticia Meira! (Campo Real)
FERNANDES, Lidiane Aparecida? (Campo Real)

RESUMO

A sindrome do X Fragil € uma doenca genética e a principal forma hereditaria de deficiéncia
intelectual. E resultada por uma mutagdo dinamica, a qual envolve o controle de expans&o de
repeticdo de trinucleotideos CGG no gene FMR1, desestabilizando o funcionamento do gene,
e por consequéncia ocasionando a auséncia da proteina FMRP. O presente estudo teve por
objetivo descrever as altera¢cdes e mecanismos genéticos sofridos por pacientes portadores
da SXF. A metodologia utilizada foi uma pesquisa e analise do gene FMR1, por meio dos
bancos de dados genéticos NCBI e GWAS Catalog. O estudo apresentou alteracdes
estruturais do gene, classificando ainda pacientes com a mutagédo completa, desenvolvendo
a sindrome, ou pré-mutacdo, no que podem apresentar fenétipos para FXPOI ou FXTAS.
Ainda foram exibidos polimorfismos e interagdes do FMR1 com outros genes. Conclui-se que
alteracbes do gene FMR1 provocam a sindrome, bem como estdo relacionadas a
desenvolvimento de outros fenétipos. Ainda se faz necessario um estudo aprofundado dos
mecanismos desenvolvidos pelo gene. Portanto o presente TCC visou também, auxiliar e
guiar novos projetos envolvendo o gene, para evolucdo de melhores tratamentos e
diagnéstico.

Palavras-chave: Cromossomo X; Fendtipos; Mutagdo dindmica.

ABSTRACT

Fragile X syndrome is a genetic disease and the main hereditary form of intellectual disability.
It is caused by a dynamic mutation, which involves the control of the expansion of the CGG
trinucleotide repeat in the FMR1 gene, destabilizing the functioning of the gene and
consequently causing the absence of the FMRP protein. The present study aimed to describe
the alterations and genetic mechanisms suffered by patients with FXS. The methodology used
was research and analysis of the FMR1 gene, through the genetic databases NCBI and GWAS
Catalog. The study presented structural alterations of the gene, also classifying patients with
the complete mutation, developing the syndrome, or pre-mutation, in which they may present
phenotypes for FXPOI or FXTAS. Polymorphisms and interactions of FMR1 with other genes
were also shown. It is concluded that alterations of the FMR1 gene cause the syndrome, as
well as are related to the development of other phenotypes. An in-depth study of the
mechanisms developed by the gene is still necessary. Therefore, this TCC also aimed to assist
and guide new projects involving the gene, for the development of better treatments and
diagnosis.

Keywords: X chromosome; Phenotypes; Dynamic mutation.

1 Académica do curso de Biomedicina, Centro Universitario Campo Real.

2 Biomédica, Docente do curso de Biomedicina do Centro Universitario Campo Real, Mestre em
Ciéncias Farmacéduticas.



1. INTRODUCAO

A sindrome do X fragil (SXF) é a mais comum causa de DI (deficiéncia intelectual) e
pode ser considerada a causa monogénica de autismo e comprometimento cognitivo. Em
1943, foi descrito por Martin-Bell pela primeira vez uma sindrome familiar de DI que
apresentavam caracteristicas dismoérficas e macroorquidismo. Posteriormente, em 1969, Lubs
associou um marcador citogenético a esta sindrome, mostrando fragilidade na extremidade
terminal do braco longo do cromossomo X, dando origem ao nome sindrome do X Fragil (Mila
et al, 2017). O gene FMR1 esta localizado no brago longo do cromossomo X em 27.3
(Landowska et al, 2018; Mor-Shaked e Eiges, 2018).

A prevaléncia da sindrome na populacao em geral é estimada em 1 em 8.000 em
mulheres e 1 em 5.000 em homens (Hagerman et al, 2017). O gene FMR1 é herdado como
uma caracteristica dominante ligada ao cromossomo X, com penetrancia reduzida de 80%
em homens e 30 a 50% em mulheres, e a SXF é consequéncia da inativacdo do gene (Mila
et al, 2017).

A maioria dos pacientes com SXF podem apresentar atrasos no desenvolvimento da
linguagem, hiperatividade e ansiedade. Bebés com SXF sé&o frequentemente hipotdnicos, com
succdao inicial ruim e regurgitacéo frequente. As caracteristicas fisicas alteradas podem né&o
estar presentes em todos o0s pacientes, essas manifestacdes séo variaveis e dependem de
fatores como o sexo, idade, efeitos genéticos e variagdes moleculares (Hagerman et al, 2017).

Os portadores da mutacdo completa da sindrome podem desenvolver mais de uma
caracteristica clinica, podem ser elas: face alongada com queixo protuberante (80%), orelhas
de abano (66%), macroorquidia (80%), articulagbes hiperestensiveis (73%), palato alto (63%),
deslize da valvula mitral (55%), pés planos, tbnus muscular enfraquecido, estrabismo e
macrocefalia (Gomez, 2011).

O diagnéstico da SXF pode ser clinico, porém ndo confirma a doenca, j& que muitas
vezes apenas indica um conjunto de sinais e sintomas sugestivos. Portanto, a andlise
laboratorial € essencial. Os laboratérios comumente utilizam mais de uma técnica molecular
para o diagnéstico da SXF, sendo eles a técnica de PCR e Southern blotting (Gomez, 2011).

Até o momento, a compreensdao da fisiopatologia da SXF evoluiu, com o
esclarecimento de muitos processos moleculares e celulares envolvendo o gene FMR1. Nao
houve aprovacao de nenhum medicamento para tratamento, porém varias estratégias para
terapia estdo sendo avaliadas em estudos clinicos da doenca (Mila et al, 2017).

Considerando a importancia clinica e social da Sindrome do X fragil, o presente estudo
teve por objetivo apresentar as caracteristicas genéticas, do gene FMR1, analisando diversas
informacdes e alteragbes sofridas pelo gene, a fim de que esses dados possam auxiliar no

desenvolvimento de melhores métodos de tratamento e diagnéstico da doenca.



2. MATERIAL E METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO
Esta pesquisa é um estudo qualitativo de natureza aplicada, com objetivo exploratério,

utilizando dados genéticos fornecidos pelos bancos NCBI e GWAS Catalog.

2.2 METODOLOGIA APLICADA

Foram analisados dados do gene FMRL1 disponibilizados a partir de bancos genéticos
NCBI e GWAS Catalog, onde foi realizada a pesquisa sobre o gene, suas alterages
estruturais, mutacdes e correlagdo com outros genes, e também o BLAST comparativo entre

0 gene e uma variante, avaliando a similaridade entre as sequéncias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sindrome do X fragil (SXF) é uma das formas hereditarias mais comuns de
comprometimento cognitivo. Ela resulta de uma deficiéncia da proteina de retardo mental do
X fragil (FMRP), causada por uma expanséao de repeticdo de trinucleotideos de CGG naregido
promotora do gene FMR1, levando ao silenciamento transcricional do gene, e
consequentemente a auséncia da proteina FMRP (Hagerman et al, 2017; Mor-Shaked e
Eiges, 2018; Sitzmann et al, 2017).

3.1 GENE FMR1
O gene FMR1 apresenta mutagdes responséaveis pela Sindrome do X Fragil. Este gene

consiste em 17 éxons e codifica uma proteina FMRP (Landowska et al, 2018). Em 1991, o
gene FMR1, foi localizado no cromossomo X em 27.3 (Gomez, 2011). Localizado em

diversos lugares dessa regido, o gene se apresenta da maneira demonstrada na figura 1:

Figura 1: Localizagdo do gene FMR1 ao longo da regido q27.3 no cromossomo X.

Cromossomo X - NC_000023.11
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Fonte: NCBI - National Center for Biotechnology Information (2024).



Dados armazenados no NCBI, coletados de amostras oriundas de tecido humano,
demonstram a especificidade e expressédo do gene FMR1 em 27 tecidos diferentes, como
demonstrado na figura 02. A expressao é retratada por Reads por Kilobase por Milhdo de
Reads Mapeados (RPKM - Reads per kilo base per million mapped reads) nos tecidos
estudados, permitindo comparar a expressdo dos genes de maneira justa, com tamanhos

diferentes

Figura 2: Expressédo da FMRP nos tecidos humanos.

RPKM

Fonte: NCBI - National Center for Biotechnology Information (2024).
Pode se observar que no cérebro sua expressao € alta, podendo justificar sua
correlacdo com o atraso neural e as questdes de deficiéncia intelectual, caracteristicos de

pacientes com SXF.

3.2 ESTRUTURA DO GENE

A base molecular da SXF é causada por um tipo de mutacdo denominada “mutacao
dindmica”. Essa mutacao se difere de outros tipos, uma vez que o desequilibrio causado no
DNA pela expansédo das sequéncias de trinucleotideos, aumenta a probabilidade de uma nova
expansado ocorrer na préxima geracao, e em sucessivas geracdes, de pré-mutacao podendo
chegar a mutacao completa (Gémez, 2011).

O FMR1 apresenta em sua regido 5’ nao traduzida uma sequéncia de trinucleotideos
citosina, guanina, guanina (CGG), a sindrome do X fragil é causada por uma expansao de
repeticdo desses trinucleotideos CGG acima de 200 unidades, resultando na auséncia do
FMR1 e a proteina FMRP (GOmez, 2011; Oostra e Willemsen, 2003). Quando os CGGs se
expandem, eles se tornam amplamente instaveis e por consequéncia provocam a SXF (Mor-
Shaked e Eiges, 2018).

Esta condicéo causa hipermetilacdo dessa regido 5'UTR do gene FMRL1. A metilagédo

desta regido leva a inibicdo da sua expresséo (Landowska et al, 2018). Ou seja, a SXF é



baseada na determinacdo do niumero CGG, bem como no status de metilacao da ilha CpG
(Mila et al, 2017).

Alelos que abrigam de 6 a 44 CGGs sao considerados normais e permanecem
estaveis. Uma segunda classe de alelos dentro da faixa normal, porém superior, contém 45 a
54 CGGs. Esta faixa é conhecida como zona cinzenta, ela corresponde a alelos intermediarios
que podem ser estaveis ou ligeiramente instaveis, se ndo apresentar interrupcées AGG. A
classe de alelos que exibem comprimentos de repeticdo CGGs entre 55 e 200 sdo os alelos
de pré-mutacao. Os portadores de alelos de pré-mutacao correm risco de desenvolver alguns
fendtipos, como: insuficiéncia ovariana prematura (FXPOI) e sindrome de tremor/ataxia
associada ao X fragil (FXTAS). Quando o nimero de CGGs é maior que 200 repeticdes, esses
alelos estdo completos, a ilha CpG e as proprias repeticbes sdo metiladas, e ha o
desligamento do gene, blogueando a transcricdo e nenhuma proteina FMRP é produzida,
resultando na Sindrome do X Fréagil (Mila, et al, 2017).

Observa-se natabela 1 que de acordo com o fenétipo afetado, ocorrera a manifestagcéo

clinica no paciente.

Tabela 1: Numero de repeticao de trinucleotideos CGG correlacionado com fenétipo e

condicao clinica.

N° DE FENOTIPO CLINICA
REPETICOES CCG
6-44 Normal Individuos normais
45 - 54 Intermediario “Zona cinzenta” baixo risco
55 -200 Pré-mutagéo FXPOI e FXTAS
> 200 Mutagcédo completa SXF

Fonte: Adaptado de Mila et al, 2017 (2024).

Como descrito acima, o gene tem sido associado a alteragbes em casos de pré-
mutacdo. A FXPOI é caracterizada pela auséncia de menarca (amenorreia primaria) ou
deplecdo prematura de foliculos ovarianos antes dos 40 anos. E considerado um defeito
ovariano primario. Enquanto isso, a FXTAS é uma condi¢do neurodegenerativa, caracterizada
por tremor de intengdo progressivo, de inicio na idade adulta (Mor-Shaked e Eiges, 2018).

A estabilidade do alelo pode depender também da presenca de lacunas na sequéncia
CGG, essas lacunas séo as sequéncias AGG. Responsaveis por interromper as repeticoes
CGG, cuja presenca e localizagdo também influenciam a estabilidade, essas trincas impedem
erros durante a replicacdo. No caso de alelos instaveis (pré-mutagéo), as quebras AGG séo

muito menores ou muitas vezes nem ocorrem (Gémez, 2011; Landowska et al, 2018).



10

3.3 PROTEINA FMRP

O produto do gene FMRL1 é a proteina FMRP, uma proteina de ligacdo ao RNA, com
um papel de regulacdo na atividade neuronal, incluindo aprendizagem dependente do
hipocampo (Hagerman et al, 2017).

Essa proteina estd envolvida também no desenvolvimento e funcdo normais do
cérebro. A localizacdo do FMRP é considerada em sua maior parte citoplasmatica, sendo
associada a polirribossomos ligados ao reticulo endoplasmatico e ribossomos livres nas bases
dos dendritos (Gémez, 2011; Mila et al, 2017). Além disso a FMRP é altamente sintetizada
em diversos tecidos no decorrer da embriogénese (Gomez, 2011).

A proteina FMRP é expressa principalmente em células nervosas, em especial
naquelas com sinapses abundantes. A falta de regulacao adequada da sintese de proteinas
especificas, especialmente no que diz respeito as sinapses, resulta em alteracdes neste
processo. Toda essa alteragdo pode levar a interrupcdes nos processos de aprendizagem e
formacao de memodria, levando a deficiéncia intelectual e declinio cognitivo. (Landowska et al,
2018; Mila et al, 2017).

3.4 INTERACOES GENETICAS

Atualmente, sabe-se que o gene FMR1 pode apresentar interagbes genéticas. O
GWAS Catalog em sua plataforma, fornece a informacéo de quais genes interagem com o
FMR1. Os parceiros de interagdo do gene s&o exibidos de acordo com o consenso de alguns

bancos de dados, de acordo com a tabela 2.

Tabela 2: Relagao do nimero de interacdes genéticas que o FMR1 apresenta com cada gene, no

consenso.
GENE DE INTERACAO CONSENSO
CALCOCO2 20
CYFIP1 4
CYFIP2
FXR1 22
FXR2 20
G3BP1 37
G3BP2 38
NUFIP2 16
TDRD3 1

Fonte: Adaptado de GWAS Catalog (2024).
O gene FMR1 conta no total, com 9 interacdes genéticas, nas quais cada gene

interage particularmente com o FMR1 e o consenso demonstra um valor de interacdes a partir
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da comparacdo e média das bases de dados analisadas. Em consenso 0s genes que tiveram
0 maior nimero de interacdes com o FMR1, foram os genes G3BP1/G3BP e G3BP2.

No momento, ndo se pode sugerir especificamente como 0 G3BP pode estar envolvido
na patogénese da sindrome do X fragil. Segundo o estudo de Zhong et al (1999), foi
descoberto que G3BP mostraram niveis mais baixos de expressdo em linfoblastos da
sindrome do X fragil. Foi sugerido que a auséncia deste produto génico pode ser parte da via
patogénica na sindrome do X fragil, e ha a hip6tese de que a FMRP pode regular a expresséao

de outros genes funcionais.

3.5 POLIMORFISMO DO GENE FMR1

A partir de mapeamentos genéticos realizados, dados foram disponibilizados pela
plataforma GWAS a qual demonstra uma das variagdes do gene FMR1. Um dos estudos de
adesdo que a plataforma apresenta, correlacionou uma variante do gene ao transtorno de
dependéncia a internet.

O estudo foi realizado em 2022, e apresentou setenta e dois SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) em 24 genes, que foram associados com o transtorno de dependéncia a
internet (Haghighatfard et al, 2023). Um deles foi o FMR1 e sua variante rs781971022 como

demonstra a tabela 3.

Tabela 3: Mapeamento do gene FMR1 e sua associagédo de acordo com a variante e alelo de

risco estudado.

VARIANTE E TRAGCO
ALELO DE RISCO TRACO RELATADO TRACO RELATADO RELATADO
r5781971022-7 Transtorno de dependéncia da Tre}nst.orno fje X147928735
Internet dependéncia de internet

Fonte: Adaptado de GWAS Catalog (2024).

Foi realizado um alinhamento entre a sequéncia do gene FMR1 com a sequéncia da
variante acima. O gene FMR1 ocupa a regido 147911919 — 147951125 do cromossomo X, a
variante foi localizada em 147928735. O resultado obtido a partir da execugcdo BLAST das
sequéncias indicou um score de 1480, sendo ele a pontua¢cdo maxima obtida no alinhamento,
com um match de 100%, ou seja, nenhum GAP. A similaridade da sequéncia foi de 100% e o
E. Value (possibilidade de o alinhamento ter sido realizado ao acaso) foi de 0,0.

Como demonstra a figura 3, a sequéncia da variante se inicia na posi¢ao 1 e termina
na posicao 801, ja a sequéncia do gene de estudo se inicia na posicdo 16.417 e finaliza em
17.217.
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Figura 3: Alinhamento entre a sequéncia do gene FMRL1 e a variante rs781971022.

Query 16417 CAATGAAMMAGAGCCTTGCTGTTGGTGGT TAGCTAAGTGAGGATGATAAMGGGTGAGG 16476
IIIIlllIIIIllIHIIIIIIIIHIIIIIllIIIIIIIIHIlIIIIHlIIIIIlIl

Sbjcr 1 CAAATGAAAAAGAGCCTT! GGTGGTTAGCTAMMGTGAGGATGATAANGGGTGAGG 6@

Query 16477 TAGGAAMATGCCTATTTAAATttttttCTTATATTGTTTCCTtTteetAMACCCAGGTTG 16536
IIIllllIIIIllIHIIIIIIHIIIIIIIllIIIIIIIIIlIIIIIIIHIIIIIIII

Sbjcr 61 TAGGAAMATGC AAATTTTTTTCTTATATTGTTTCCTTTTTTTAAACCCAGSTTG 128

Query 16537 TACATTCCOGTOTGGATTTCTATT T TGAAGTAATATCTAATTTTGAGCTAATTTAATTALL 16596

ERLLERERE R e e e ieertititl
Sbjcr 121 TACATTCCCGTGTGGATTTCTATTTTGAAGTAATATCTAATTTTGAGTAATTTAATTAAA 189

Query 16537 ATGTTTTCACTATGTGTTCAGTATGTTTCTGTTGSTCATALATTTTTTCACATAGATTAT 16656

IIllIHIIIIIIIHIIIIHIIHIIIIIllIIIIIIIIHIIIIIIIHIIIIIHI
Sbjcr 131 ATGTTTTCA GTGTTCAGTATGTTTCTGT TGGTCATAAATTTTTTCACATAGATT. 248

Query 16657 TTATTTTAALATAACTGAATAGGCGAGAACTTCTTATTOTTACTTTALLLATTGTGATTAG 16716
I

1 IllIIIIIIIlHIIIIIIHlIIIIIHIIIIIIIIIHIIIIIIIHIIIIIIII
Sbjct 241 TTATTTTAAAATAA TAGGGAGAACTT ACTTTAAAAATT 322

Query 16717 AAGTGACTTITATTTATTTCTCAGTTTITATGTGATAGAATATGCAGCATGTGATGCAALT 16776

ERLERTERE R e e b e rtinl
Sbjct 31 ANGTGACTTTTATTTATTTCTCAGTTTTATGTGATAGAATATGCAGCATGTGATGCAACT 360

Query 16777 TACAATGALATTOTCACAATTGAACGTCTAAGATCTOTTAATCCCAACALACCTGCCACA 16836

ERLEERER R R e et Eererentl
Sbjcr 361 TACAATGAAATTGTCACAATTGAACGTCTAAGATCTGTTAATCCCAACAMMCCTGCCACA 424

Query 16837 AAAGATACTTTCCATAAGATCAAGCTGGATGTGCCAGAAGACTTACGGCAMMTGTAAGTT 16896
FRLEEREER R e e e titl

Sbjct 421 AAMGATACTTTCCATAAGATCAAGCTGGATGTGCCAGAAGACT TACGGCAAATGTAAGTT 430

Query 16897 CACAAGAAATGCTGAGAACT TGGAAGTGATATGCAATTAGTTTAGAAGAATTTCTA 16956
IIIlIllIlIIlllHIIIIIIIllIIIIlIllIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIHI

Sbjct 431 CACAAGAATGCTGAGAACT TGEAAGTGATATGCAATTAGT TTAGAAGAATTT 548

Query 16957 GTAGTTTAAAATTTTTTAAACTACTAGAAATTGATTTTAMATTTGGTGGACTTTGGCAAA 17016
ERLLERERER R e e b ntitl

Sbjct 541 GTAGTTTAAAATTTTTTAAACTACTAGAAATTGATTTTAAATTTGGTGGACTTTGGCAAL €609

Query 17017 AATGGTTTGGTTTGCAAGAGCAATGGAGAAMAMACTTATTTAACTTTTCCTACTTATAGA 17076
|IIIlllIIIIIIIHIIIIIHl!IIIIIIIIIIIIIIIIHIlIIIIIIIIIIIIIIl

Sbjct €81 AATGGTTTGET T TGCAAGAGCAATGEAGAAMARACT TATTTAACTTTTC 668

Query 17877 ATCAAGGCAGCCTTGCGCTTGTTTAACTTACTTGGCTATACACGTGTCTGATGTACATA 17136
IIIIIll|IIIlIlHIIII|HIlll|IIIIHIIIIIIIHIIIIIIIHIIIIIIII

Sbjcr 661 ATCAAGGCAGCCTTGCGCTTGT TTAAA CTTGGCTA 728

Query 17137 ATGTACATTTGTTTTCTAAACTAACTTTGTTCATTCTAAGATTTAAAAACTGATCAAACA 17196
ERLEERERE R e e b eeitl

Sbjcr 721 ATGTACATTTGTTTTCTAAACTAACTTTGTTCATTCTAAGATTTAAAAACTGATCARACA 780

Query 17197 AATGTGATAATTCTGTCATAA 17217
ERLEERERET R RRRRRrinnl

Sbjcz 731 AATGTGATAATTCTGTCATAA

Fonte: Adaptado de NCBI - National Center for Biotechnology Information (2024).
Na figura 4 pode se observar na lacuna “Query Cover” indicando que 2% da amostra
do FMR1 sofreu alinhamento com a amostra variante.

Figura 4: Percentual da sequéncia do gene FMR1 que sofreu alinhamento.

Description Query Cover
- -

X dna:chromosome chromosome:GRCh38 X:147928335:1479291 2%

Fonte: NCBI - National Center for Biotechnology Information (21 de jan. de 2025).
Um estudo relacionando alteracdes do gene FRM1 a outra patologia, e o alinhamento
das sequéncias, demonstram a importancia e salientam uma justificativa de novos estudos

para que busquem as variacdes e alteracdes que o gene pode sofrer.

CONCLUSAO

Desse modo, é possivel compreender o impacto molecular do gene FMR1 em
pacientes portadores da Sindrome do X Fragil. Os dados analisados demonstram que o gene

apresenta alteragfes em sua extensao, gerando instabilidade no cromossomo X e levando a
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patologia. Portanto € crucial que os estudos e andlises do FMR1 continuem, ja que até o
momento, nenhum medicamento foi aprovado para o tratamento da SXF.

Considerando a relevancia clinica, molecular e social do estudo do gene, conclui-se
que as alteracbes que o gene FMRL1 sofre além de provocar a Sindrome do X Fragil, ainda
estdo relacionadas a outros fenétipos. Estudos aprofundados no polimorfismo que o gene
apresenta e detalhamento das consequéncias em pacientes que desenvolveram os fenétipos
de pré-mutacao e sua interacdo com outros genes, sao de grande importancia.

O trabalho de conclusé&o de curso demonstrou 0s mecanismos genéticos da SXF, para
que possam também auxiliar a direcionar projetos envolvendo o gene, evoluindo em melhores
tratamentos e diagnéstico, consequentemente atuando na qualidade de vida de pacientes
afetados pela sindrome.
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