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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 fragil.[ REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]
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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 frégil e a medi¢éo da proteina FMRP tornaram possivel a quanti-
ficagdo de proteinas de variagBesinternas do gene FMR1 e a elabo-
racado de correlacgdes clinicas da proteina FMRP. Desenvolvimento.
Este artigo revé os nossos conhecimentos sobre a regulacdo da ex-
presséo do gene FMRL e a relagdo genotipo-fenotipo. A variabilida-
de clinica esta relacionada com diver sos factores, entre os quais se
incluem: 1. Variages moleculares no FMR1 que geram uma gama
de niveis 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 desenvolvimento e o
grau de disfuncdo resultante. Os avangos em neuroi magem, neuro-
ciéncias, eosr atosknock-out apresentamnovosdadosquenosajudam
aentender arelagdogene-cérebro-comportamentonasindromaX fragil.
[REVNEUROL 2001; 33 (Supl 1): S51-7]

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

Metilacion y expresion del gen FMRL
E. Pintado, F.J. Moro6n

METHYLATION AND EXPRESSION OF THE FMR1 GENE

Summary. Objective. Inthispaper wepresent abrief reviewon DNAmethylation, theenzymesand proteinsinvolvedintherepression
complex and theimportance of methylation of FMR1 genein fragile X syndrome. Devel opment. Methylation status of control region
inthe genome playsa critical rolein theregulation of gene expression. In susceptible genes containing CpG idand in the promoter,
cytosine methylation favors a repressive chromatin structure that preventsthe binding of transcriptional activatorsto the promoter.
The enzyme DNA methyltransferase transfersa methyl group fromthe S-adenosylmethionine to the 5 carbon of cytosinein the CG
sequences. Several proteins have been described that recognize the methyl cytosine and recruit the co-repressor and the histones
deacetylases. The logt of the acethyl groups produces the compacting of the chromatin. Fragile X syndromeis due, in the majority
of thecases, to the expansion above a threshol d of the CGG repeatsinthefirst exon of FMR1 gene. These expansionsare concomitant
with the methylation of the promoter and the silencing of FMR1. Conclusions. DNA methylation is a tag that enables different
phenotypic expression from an identical nucleotide sequence. Aberrant methylation is the cause of different pathologies including
fragile X syndrome. The comprehension of the mechanisms by which methylation induces the silencing of the genes and the study
of agentsthat could revert this processareimportant for the treatment of these diseases. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S57-62]

Key words. DNA methylation. FMR1 gene. Fragile X syndrome. Gene expression. Repressor complex. Trinucleotide repeats

expansion.

INTRODUCCION

El ADN puedemodificarsedeformacovalentesinquevarieel
apareamientodebases; |lametilaciondelascitosinasenlasse-
cuenciasCGconstituyelamaodificaciénmaésfrecuente. Enproca-
riotas, lametilaci ndeal gunasbasesenl oscentrosderestriccién
sirveparaprotegerel ADN deladigesti 6npor suspropiasnucl ea-

sasderestriccion. Eneucariotas, y sobretodo envertebrados, la
metilaci 6nencitosi naparececonstituir unmecanismoimportan-
teparadistinguir genesactivosdelosquenoloson[1-3].
Debidoal funcionamientodelaviadereparaciondel ADN, los
residuosdecitosinametiladosdel genomatiendenaeliminarseen
€l cursodelaevol ucion. Ladesaminaci dnaccidental deunacitosina
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Figura 1. Esquemadel genFMR1. Se muestran las enzimas de restriccion
(EcoRIy Eagl) y lasonda (Sth12.3) que se utilizan en el diagnéstico, por la
técnica de hibridacién de Southern, del sindrome X fragil. La enzima Eagl
es sensible a metilacién y s6lo corta si la isla CpG esta sin metilar.

nometiladadalugar auracilo, basequenoestapresenteenel ADN
yqueesreconaocidapor el sistemadereparaciondel acélulay sus-
tituidapor unacitosina. Sinembargo, ladesaminaci6ndel a5-metil-
citosinaproducetimina, basehabitual del genomay que, por tanto,
noesreconoci dapor lossistemasgeneral esdereparacion.

Aungueexisteunsistemaespecial paraeliminar lastiminas
mutantes, muchasdeestasdesaminacionesno sedetectany du-
rantelaevolucionlosresiduosdecitosinasepierdeny setrans-
formanentiminas,dandolugar atransicionesdeCGaTA [4]. A
lolargodelaevoluciénsehanperdidotrescuartaspartesdelas
secuenciasCG, dejandoal osvertebradosconunadeficiencia
notableen estedinucledtido. LassecuenciasCGrestantesnose
distribuyenal azar por el genoma, sinoqueseconcentranenunas
regionesquesedenominanislasCpG (Fig. 1).

LametilaciéndelasidasCpG constituyeunmecanismosencillo
y transmi sibleparadesconectar permanentementel osgenes. Re-
cientementecomienzaacomprenderselaconexidnentrelametila-
ciondel ADN y larepresion genética[5]. Lasislas CpG que se
encuentranenlospromotoresdel osgenesdemantenimientodela
célula(housekeepinggenes)sue enestar protegidasdelametil acién
por diferentesfactores, algunosdel oscual esnoseconocenbien[6].
Lametilacidnaberrantedel ospromotoresdea gunosgenesseasocia
adiversaspatol ogias. Enestabreverevisionandizaremosel fendme-
nodelametilaciony, especial mente, larepresiénpor metilaciondel
gen FMR1 quecausae sindromeX fragil (SXF).

PATRON DEMETILACION DEL GENOMA

Despuésdelafertilizacion, enlafasedepreimplantacionseborra
€l patrondemetilaciondel osgametos, loqueserelacionaconun
drasticodescensodel gradodemetilaciondel ADN. Despuésde
laimplantacion, unaolademetilacidnde novo estableceel nuevo
patronenel quelamayoriadeCpG semetilan[7]. Ungrupode
genesescapaal ametil aci 6nprotegi endosusislasCpGmediante
el factor Sp1, el factor especificodeembrionuotrosfactoresno
bienconocidos[6,8]. El patréndemetilaciéndel adulto, asi es-
tablecido, sereproducefielmenteencadadivisioncelular. Esta
etigueta de | os genes determinaque unamismasecuenciade
basestenga, paraddjicamente, unasrepercusi onesfenotipicas
diferentes, establ eciéndosel aherenciaepigenética.
Asociadoaestehechoapareceel conceptodeepi mutacion,la
i nhibiciénanémal ay establ edel aexpresi dndeuna el oquemantie-
nenormal lasecuenciaprimaria[9,10]. Laepigenéticaesbasicaen
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Figura 2. Las enzimas ADN metiltransferasas utilizan la S-adenosilmetio-
nina (S-adoMet) como dador de un grupo metilo que se transfiere al car-
bono 5de lacitosina, obteniéndose 5-metilcitosinay S-adenosilhomocis-
teina (S-adoHcis).

diversosy fascinantesprocesosque, enlaactualidad, constituyen
objetodei ntensai nvestigaci dneinclusoespecul acion. Laimpronta
(imprinting) genética, lainactivaciondel cromosomaX enmamife-
ros, larepresidnderetrovirusendégenosol aapariciéndediferentes
patol ogiasserelacionanconel patrondemetilaciéncelular[11,12].
Como sehacomentado anteriormente, comienzaaentendersela
relacionentremetilacidny expresiéngenética, y losesfuerzosse
dirigenaestudiarlasenzimasy proteinasinvol ucradas.

ADNMETILTRANSFERASAS

Paraquelacélulamantengadeformadinamicalametilacionde
lascitosinasenloslugaresadecuadosy puedatransmitirsealas
Sigui entesgeneraci ones, senecesitaunsi stemaenzi méti co capaz
de catalizar lametilaciondenovo, mantener el estadodemetila-
ciény eliminarlosgruposmetilocuandoseanecesario—por gjem-
plo, al iniciodel desarrollo embrionario cuando se produceel
borradodel patronpreviodelosgametos—.

L asreaccionesdemetilacidnestan catalizadaspor lasenzi-
masADN metiltransferasas, delasque sehan clonado hastael
momentotresisoenzimasy cuyaspropiedadesseresumenenla
tabla[8]. Lasdesmetilasastambién sehandescrito, perosuestu-
dioresultamasevasivodeloprevisto, ylareproducciondelos
experimentos, masdificil [13,14]. LasADN metiltransferasas
catalizanlatransferenciadeungrupometilodesdelaS-adenosil-
metioninaal aposicién5delacitosinaensecuenciaspalindromi-
cas5'-CpG-3'y, ocasionalmente, 5" -CpNpG-3' (Fig. 2). Lapri-
meraenzimacaracterizadaeslaADN metiltransferasal (Dnmt1),
guetieneinvivounagranpredileccionporlosADN hemimetila-
doscomo sustratos, por |0 queseconsideraunaenzimademan-
tenimiento. Estaenzimaseencuentraenlahorquilladereplica-
ciony seencargadereproducir €l patron demetilaciondelas
hebras parentales en las hebras hijas[15]. Esunaproteinade
aproximadamente180kd, conunextremo aminoterminal que
correspondeaunterciodelaproteina, y contienevariosrestosde
cisteinas—probablementeimportantesparalaregul aciondela
actividaddelaenzima—. Enel extremocarboxil oterminal seen-
cuentrael centrocatalitico, conunrestodecisteinay deprolina
[16,17] (Fig. 3). Posteriormenteal descubrimientodelaDnmt1,
se han descrito dos enzimas, las ADN metiltransferasas 3a
(Dnmt3a) y 3b(Dnmt3b), encargadasdelametilaciéndenovo del
ADN, porloquesedetectanfundamentalmenteenel embriény
tienenunaactividad muy bajaenel adulto[18].

REV NEUROL 2001; 33(Supl 1):S 57-S62
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Figura 3. Estructurade laADN metiltransferasa 1. En el extremo aminoter-
minal tiene una region rica en cisteinas. En el extremo carboxiloterminal
se encuentra el centro catalitico (tomada de [16]).

Tabla. ADN metiltransferasas.

Metiltrans- ” Principal ) .
ferasa Funcién expresion Rat6n nulo Mutaciones
Dnmtl Manteni- Embrién Muerte B
miento adulto en Gtero
L. Muerte a
Dnmt3a Denovo Embrion las 4 semanas
Dnmt3b Denovo Embrién Muerte ICF

en Gtero

ICF: sindrome de inmunodeficiencia, inestabilidad centroméricay anomalias faciales.

LascélulasmadresembrionariasnegativasparaDnmt3ao
Dnmt3b son capacesdemetilar ADN viricointroducidoenlas
células, metilaci6nqueno ocurrecuando estan ausentesambas
metilasas, |0 queindi caqueambasenzimasson capacesdeme-
tilar el ADNy quesusaccionessonredundantes. Sinembargo, los
fenotiposdel osratonesnul osoknockout paraDnmt3aoDnmt3b
sondiferentes. L osratonesnulosparaDnmt3alleganatérmino,
pero mueren cuatro semanasdespuésdel nacimiento, mientras
guelosnulos paraDnmt3b mueren alamitad delagestacion
(Tabla). Losratonesdobl enegativosparaambasmetiltransfera-
sasno pasanlafasedegastrula[8]. Sehan obtenido sustancias,
como 5-azacitidina, queinhibenlasmetiltransferasasy pueden
revertirlosefectosdelametilacion[19].

Como se expondramas adel ante, en célulasen cultivode
pacientesX frégilessehaconseguidolareversiondelaexpresion
del genFMRL1tratdndol asconagentesdesmetiladores[20]. En
patol ogiastumorales, por ef ectosadversosdel ahipermetilacion,
tambi én sehaconseguidolareversiondel tumor utilizandodi-
chosagentesuoligosantisentidodelametiltransferasal[21,22].
Ennuestrolaboratorio, hemosobservadoquelainterleucina-1
(IL-1) produceencélulasRIN —célulasproductorasdeinsulina—
larepresiondel genFMR1y otrosgenesconislasCpG por meti-
laciéndel promotor. Hemosdemostradoqueesteef ectoestame-
diadopor el éxidonitricoy quesedebeprobablementealaactiva-
ciondeagunadelasmetiltransferasas[ 23]. Talesobservaciones
nosanimanaseguir investigandosobreposiblesmol écul asfisio-
| 6gicasquepuedaninhibirlasmetiltransferasasy revertirlaexpre-
sion degenes, comoFMR1, FMR2 uantioncogenesconislasCpG,
cuyahipermetil aci 6naberrantecausadiferentespatol ogias.

Recientementesehaobteni doy caracterizadocinéticamente
laDnmt1recombinantey setrabajaen el disefio deinhibidores

REV NEUROL 2001; 33(Supl 1):S 57-S62

Figura 4. Formacién del complejorepresor. La proteinaMeCP2 reconoce
a las citosinas simétricamente metiladas en las secuencias CG y recluta
al correpresor mSin3A y a las desacetilasas de las histonas HDAC1 y
HDAC2. (Tomada de Razin A. EMBO J 1998).

especificosquereviertanlosefectosadversosdelametilacion
[24-27]. Esinteresantedestacar quelametilaciondelasislasCpG
escrucial parael normal desarrolloneuronal y queenel sistema
nerviosocentral (SNC) hay unaltonivel deexpresiéndelaDnmt1
[28,29]. Asimismo, recientementesehadescritounrarosindro-
medeherenci aautosdmi carecesiva, caracterizado por inmuno-
deficiencia, inestabilidad enloscentrémerosy rasgosfaciales
dismérficos(ICF) por mutacionesenlaDnmt3b[30].

FORMACION DEL COMPLEJO REPRESOR

Hastahacerelativamentepocotiemponosehacomprendidola
relaciénentrelametilaciondel ADNylarepresiéndelaexpre-
sidngenética. Enlaactualidad sesabequelametilaciondel ADN
seasociaaunestadodelacromatinainaccesibleal osfactoresde
trascripcién,laheterocromatina, quepuedeinducir el silenciode
ungrupo masomenosextensodegenes; lainactivaciéndel cro-
mosomaX enmamiferosconstituyeel paradigmadelarepresion
enbloque. Aunquelasimpleextrusiondel grupometilopodria
dificultar el acceso de algunosfactoresdetrascripcion, seha
descritounconjuntodefamiliasdeproteinasquereconocenlas
citosinasmetiladasy reclutanasuvezaotrasproteinas, forman-
doseloqueseconocecomocomplejorepresor (Fig.4). Lacon-
secuenciafina deestaasociaciondeproteinasesel agrupamiento
y activacidndel asdesacetilasasdel ashistonasHDCA 1y HDAC2,
guecatalizanlapérdidadel grupoacetiloy exponenlascargas
positivasdelashistonas. L asinteraccionesel ectrostaticasconlas
cargasnegativasdel ADN provocan el empaguetamientodela
cromatina[ 31-33]. Sehanclonado hastaahoracinco proteinas
condominioshomdlogosdeunidnalascitosinasmetiladas—en
inglés, methyl bindingdomain(MBD)—, quesedenominanMBD1,
MBD2(ayb),MBD3,MBD4yMeCP2[8]. Todasellas, excepto
M BD4—queesunaenzimadereparaci On—, sonrepresorestrans-
cripcionalesquedifierenenlascaracteristicasdeunionconel
ADN, aunquecompartenel reclutamientodel correpresor Sin3A,
laactivaciondelasdesacetilasasy el remodelamientodelacro-
matina. Recientemente se ha descrito laestructuradel factor
humanoderegul acidndelatrascripcion MBD1; sehaobservado
unasecuenciadecincoaminoaci doshi drof 6bi cosmuy conserva-
dos, queformanunlazo sobreel ADN [34].
MeCP2esunrepresor global queseuneaunasecuenciaCpG
metiladasi métricamentey flanqueadapor sei sparesdebasesde
secuenciano especifica. Tieneunaregiondeunidnalacitosina
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Figura 5. Expansiones de los CGG en lazona 5’ no codificante del primer
exon del gen FMR1, responsables del sindrome X fragil.

metilada(MBD)y unaregiénresponsabledelarepresiondelatras-
cripcién—eninglés, transcriptionrepressiondomain (TRD)—[8].
Estaregiéninmunoprecipitaconel correpresor Sin3A ylasdesace-
tilasasdel ashistonas. L arepresi 6ncausadapor M eCP2 puedecon-
trarrestarseconinhibidoresdelasdesacetil asas, comol atricostatina
A (TSA). Sinembargo, |osratonesdeficientesenM eCP2nopresen-
tanexpresiOnbial élicadel osgenesconimprontani activaci onecto-
picadel cromosomaX , comosucedeconlosratonesdeficientesen
Dnmt1,loqueindical aexistenciadeotrasproteinascondominios
M BD quepuedensustituir al gunasdesusacciones. Enhumanos,
MeCP2 selocalizaenel cromosomaX; sehadescrito un nimero
elevadodemutaci onesendichaproteinaqueconducenal sindrome
deRett, untrastornoprogresivodel desarrolloneurona y unadelas
principal escausasderetraso mental enmujeres[35,36].
Delasproteinasanteriormentemencionadasquetienendomi-
niosdeuni dnacitos nasmetiladas, MBD2 constituyeuncompo-
nentedel complejoMeCP1, descritoconanterioridad[37]. Este
complejorequieredemultiplessecuenciasCG paraunirsey su
afinidadesmuchomenor queladeM eCP2,porloquesuel easo-
ciarseconlarepresiontransitoria[ 37]. Enel modelopropuesto, la
secuenciadel procesoderepres dntranscripcional comienzaconla
activaciondelametiltransferasa, lametilaciondelacitosinaenlas
secuenciasCG, launidndel asproteinascon dominiosespecificos
(MBD)yé reclutamientodel asproteinasqueformane complejo
represor. Sinembargo, sehadescritorecientementequelaDnmt1
seasociadirectamentecon|asdesacetil asasdel ashistonasporque
precipitanconlaHDAC1[38]. Unescenarioalternativoal expues-
toanteriormenteesquel aactividad desacetilasaresultanecesaria
pararemodelarlacromatinay llevar acabolametilaciondel ADN.
Serequeririaestainterdependenciaentremetilaciony desacetila-
cionparalageneraciondeun estado epigenéticoestable[ 39].

METILACIONABERRANTEDEL GENFMR1

Lafaltadeexpresiondel genFMRL eslacausaprincipal del SXF,
el retrasomental hereditariomasfrecuente, conunaincidenciade
aproximadamenteun caso por 5.000-6.000 nacidos[40]. Ademas
del retraso mental quelotipifica, el sindromesecaracterizapor
algunosrasgosdismorficosmésevidentesenvarones[40,41] . El
gen FMRL tieneuntamafiode38kb, con17exones,y esungende
manteni mientoconunaislaCpGenel promotor[42].Enlaregion
5" nocodificantedel primerexdncontieneunaregiénpolimorficade
repeticionesCGGconunadistribucidnnormal entre6y aproximar
damente50tripl etes, y unafrecuenciamaximade29repeticiones
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Figura 6. Expresion del genFMRL. Los alelos premutados son inestables,
pero se expresan porque el promotor se encuentra sin metilar. Los alelos
mutados se asocian a hipermetilacion del promotor y falta de expresion de
la proteina FMRP.

[43,44].Enlospacientescon SXF, el nimerodetripletesseeleva
amasde200,y puedeal canzar|0s1.000(Fig.5). Estasexpansiones
seacompariandelametilaciénaberrantedel promotor, conel con-
siguientesilenciamientodel gen. Lafaltadeexpresiondelaprotei-
naFM RP codificadapor el genFMRL causal ossintomascaracte-
risticosdeestesindrome[43,45]. Lafunciéndeestaproteinanose
conoceconexactitud, perosesabequetienedominiosmuy conser-
vadosdeunidonaARN Yy queseexpresaen casi todoslostejidos,
aunguemasabundantementeenel cerebro[46].

Enlosportadoresdepremutaci 6n, el tamafiodel asrepeticio-
nesvariade50a200; soninestables, contendenciaaexpandirse
en las siguientes generacionessi €l alelo setransmite por via
materna. Enlaspremutaciones, laislaCpG del promotor nose
metilay nosueleaparecer sintomatologia(Fig. 6). Noseconoce
€l mecanismo delametilaciéndenovo del promotor, aconse-
cuenciadelaexpansi éndel ostripletespor encimadeunos200,
peroseproponequelasestructurasenhorquillaqueformanlas
secuenciaslargasde CGG constituyenbuenossustratosparala
Dnmt1[47]. Tambiénseespeculaconunmecanismodefensivo
paramantener ensilencioel ADN repetitivo[12]. Comoseha
expuestoanteriormente, lascél ulasdepacientescon X fragilesen
cultivoreviertenlaexpresion del genFMR1cuandoseincuban
conunagentedesmetilante, como 5-azacitidina[20]; sinembar-
go, el uso exclusivo de agentesdesacetilantesno devuelvela
expresiondel gen, perotienenunefectosinérgicocuandoseuti-
lizanconagentesdesmetilantes[48,49].

El genFMR1 esubicuoy sucondiciondegen de manteni-
miento hace que seexprese deformapermanenteenlacélula;
sblo seobservasu ausenciaen el cromosomaX inactivodelas
mujeresoenlospacientescon SXF. Sinembargo, ennuestrolabo-
ratoriohemosobservado queendeterminadascircunstanciasel
oxidonitrico, cuyopapel enlaregulaciondel aexpresidngenética
seharevisadorecientemente[50], puedereprimir deformatotal,
aunquetransitoria, laexpresion del FMR1medianteel mecanis-
mo quepareceser laactivaciondelametiltransferasa[ 23]. Estos
hallazgospermitenespecul ar conlaposibilidad deencontrar re-
guladoresfisiol 6gicosdedichaenzimaqueinhibansuactividad
para, deformanotoxica, poder revertir laexpresiondel gen.

DebidoalaimportanciadelametilaciondelaislaCpGenlas
manifestacionesdd SXFy deotraspatol ogiasasociadasal arepresion
degenespor metil aci 6naberrantedesuspromotores, ungrannime-
rodel aboratoriostrabajansobrel osdi stintosaspectosdelametilacion
del genomay surelacidnconlaestructurasilentedelacromatina.
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METILACION Y EXPRESION DEL GEN FMR1

Resumen. Objetivo. En estearticulo sehaceunabreverevision sobre
la metilacion del ADN, las enzimas y proteinas involucradas en la
formacién del complejo represor y la importancia de la metilacion
del gen FMR1 en € sindrome X fragil. Desarrallo. El estado de me-
tilacion de regiones de control en e genoma desempefia un papel
fundamental en la regulacién de la expresion genética. En genes
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METILACAO E EXPRESSAO DO GENE FMR1

Resumo. Objectivos. Neste artigo efectua-se uma breve revisio so-
bre a metilagdo do ADN, as enzimas e proteinas envolvidas na for-
macado do complexo repressor e aimportancia da metilagéo no gene
FMRL1 na sindroma do X fragil. Desenvolvimento. O estado de me-
tilagdo de regides de controlo no genoma desempenha um papel
fundamental na regulacéio da expressao genética. Em genes suscep-

S61



E.PINTADO,ETAL

susceptibles, los que contienen una isla CpG en € promotor, la me-
tilacion de la citosina favorece un estado represivo de la cromatina
gue previene la union de los factores de transcripcidn. Las enzimas
ADN metiltransferasastransfieren un grupo metilo dela S-adenosil-
metionina al carbono 5 de la citosina en las secuencias CG. Se ha
descrito un grupo de proteinas que reconocen a las citosinas metila-
dasy reclutan al correpresor y las desacetilasas de las histonas. La
pérdidadel grupo acetilo delashistonas producela compactacion de
lacromatina. El sindrome X fragil sedebe, enlamayoriadeloscasos,
ala expansion por encima de un umbral de las repeticiones CGG del
primer exén del genFMR1. Por causasno bien conocidasestasexpan-
siones seacomparian delametilacion del promotor y como consecuen-
ciadd silencio del gen. Conclusiones. La metilacion del ADN etiqueta
a los genes de forma que la misma secuencia de bases puede tener
repercusiones fenotipicas diferentes. La metilacion aberrante de los
genes es causa de diversas patologias como el sindrome X fragil. El
conocimiento de los mecanismos de represion de la expresion gené-
tica por metilacién y € estudio de agentes que haga reversible €
proceso sonimportantesparael tratamientodedichasenfermedades.
[REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S57-62]

Palabras clave. Complejo represor. Expansion de tripletes. Expre-
sion genética. Gen FMRL. Metilacién del ADN. Sindrome X frégil.
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tiveis, os que possuem uma ilha CpG no promotor, a metilacéo da
citosina favorece um estado repressivo da cromatina que previne a
unido dosfactoresdetranscricdo. Asenzimas ADN metiltransferase
transferemumgrupo metilo da S-adenosil metionina ao carbono 5 da
citosina nas sequéncias CG. Foi descrito umgrupo de proteinas que
reconhecem as citosinas metiladas e recrutam o co-repressor e as
desacetilases das histonas. A perda do grupo acetilo das histonas
produza compactacdo da cromatina. A sindroma X fragil deve-se, na
maioria dos casos, a expansao acima citada, deumlimiar dasrepe-
ticdes CGG do primeiro exdo do geneFMR1. Por causas desconhe-
cidas estas expansdes sdo acompanhadas pela metilacdo do promo-
tor epor conseguéncia pelo siléncio do gene. Conclusdes. Ametilacio
do ADN rotula osgenes para que a mesma sequéncia de bases possa
ter repercussdes fenotipicas diferentes. A metilagéo aberrante dos
genes éa causa de diversas patol ogias, como a sindroma X fragil. O
conhecimento dos mecanismos de repressdo da expressao genética
por metilaco e o estudo de agentes que torna reversivel o processo,
sdo importantes para o tratamento das referidas doengas. [REV
NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S57-62]

Palavras chave. Complexo repressor. Expansdo de tripletos.
Expresséo genética. Gene FMRL. Metilagdo do ADN. Sindroma X
frégil.
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