SXF.INVESTIGACIONY PERSPECTIVASTERAPEUTICAS

central (SNC), cuyos mecanismos de funcionamiento y su eficacia no
estan claramente definidos, a la vez que reducen €l limitado tiempo de
atencion del paciente. Desarrollo. Un estudio piloto con 17 varonescon
SXFtratadosconL-acetilcarnitina(LAC) duranteunafiodemostréuna
reduccion significativa en € comportamiento hiperactivo evaluado con
€l cuestionario Connersde padresy profesores. El uso de LAC en pa-
cientescon SXF sederiva dela hipétesisquelas propiedades bioquimi-
casy fisiol6gicas de esta sustancia pueden preservar laactividad cere-
bral. La LAC es una molécula pequefia hidrosoluble que se difunde
facilmente en e espacio extracdular y entra en cualquier célula de
sistemanervioso por mediodeuntransportador especifico. Lasdiferen-
tes &reas dd cerebro utilizan de forma diferente esta molécula para
metabolizar la glucosay lipidospara abastecer de ATP y lasintesisde
neurotransmisores. El grupo acetilo presenteenla LAC representaun
elemento de sefiali zaci 6n metabdlica degranimportancia, posiblemen-
te mediando su efecto en @ SNC. La administracion exdgena de LAC
puede afectar laactividad cerebral en e SXF por: modulacién o admi-
nistracion de carburante para la produccién de energia, que a nivel
mitocondrial seasocia con €l pape metabdlico dela sintesisde neuro-
transmisoresdel ciclodeKrebs; remodelaciéndelamembranalipidica
en funcion dela determinacion activa, por partedelaLAC, delapro-
duccion de acidos grasos polinsaturados, y efecto preferencial en €
componente de atencion del sistema colinérgico que depende de su
peculiar modalidad de comunicacion enel SNC. Un estudio explorati-
vo, doblemente ciego, controlado con placebo y multicéntrico, se esta
Ilevando a cabo enfunciéndeestaspremisas. Seincluirdunapoblacion
total de 160 nifios de nueve centros europeos. El objetivo ddl estudio es
determinar € efecto dela LAC en e comportamiento hiperactivodelos
nifios con SXF de acuerdo con la evaluacion del cuestionario Conners
de padresy profesores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]
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drome X fragil.

central (SNC), cujos mecanismos de acgao e eficacia ndo estao ecla-
recidos, ao passo quereduzemo limitado tempo de atenc&o do doente.
Desenvolvimento. Umestudo pil oto com 187 homenscom SXF tratados
comL-acetil carnitina(LAC) duranteumano demonstrouumareducdo
significativa do comportamento hiperactivo, avaliado como questiona-
rioO’ Connor sdepaiseprofessores. O uso deLAC emdoentescomSXF
derivadahipdtesequeaspropriedadesbioquimicasefisiol 6gicasdesta
substénciapodempreservar aactividadecerebral. ALAC éumapeque-
na molécula hidrossollvel que se difunde facilmente no espacgo
extra?celular eentraemqualquer célula do sistema nervoso por inter-
médio de umtransportador especifico. Asdiferentes areasdo cérebro
utilizam de forma diferente esta molécula para metabolizar glucose e
lipidosepararenovar o ATP easintesedeneur otransmissores. Ogrupo
acetilo presente nosLAC representa umelemento desinalizagdo meta-
bdlica degrandeimportancia, possivel mente mediando o seu efeito no
SNC. Aadministracio exdgena de LAC podeafectar aactividadecere-
bral no SXF por: modulacao ou administracdo de carborante para a
producdo de energia, que a nivel mitocondrial se associa ao papel
metabdlico da sintese de neurotransmissoresdo ciclodeKrebs: remo-
delacdo da mambranallipidicaemfuncdo da determinagao activa, por
parteda LAC, da produgéio de &cidosgordos polinsaturados, e efeito
preferencial no componente da atencdo do sistema colinérigco, que
depende da sua peculiar modalidade de comunicagdo com o SNC.
Actualmente, com base nestas premissas, esta a ser conduzido um
estudo explorativo, em dupla ocultagdo e multicéntrico, controlado
com placebo. Seré incluida uma populagéo total de 160 criancas de
nove centroseuropeus. O objectivo do estudo consiste emdeter minar
oefeito daLAC no comportamento hiperactivo dascriangascom SXF
deacordo comaavaliagao do questionario Connersdepaiseprofes-
sores. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S65-70]
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M odel os terapeuticos experimentales en el sindrome X fréagil

Y. de Diego-Otero

EXPERIMENTAL THERAPEUTIC MODELSFORFRAGILE X SYNDROME

Summary. FragileXsyndromeisthemost frequent formof familial mental retar dation. Thediseaseiscaused by theabsenceof thefunction
of the FMR1 gene product (FMRP). FMRP is a mRNA binding protein but the mechanism by which FMRP inactivation leads to the
cognitive deficitsin fragile X patientsis till unknown. Thereis no effective specific treatment for the disease. The genetics of the fragile
X syndrome suggest that gene therapy may eventually be able to provide a cure for the disease. However saveral different approaches
are also being investigated by many different research laboratories. The search for an effective therapy for fragile X patients will be
facilitated by a better under standing of the pathophysiology of the disease. Thisrequires research into many different areas of biology
including proteinreplacement therapy, genereactivation, transcriptional regulation, neuronal activity enhancement and neuroprotection,
nutritional intervention, regulation of neurotransmisson and synapse regeneration. All these approaches can be investigated using
animal models of thefragile X syndrome, before being used to devel op effective treatment for fragile X patients. Although thereisstill no
curefor thefragile X syndrome, the symptoms of the disease can betreated using anintegr ated approach wherethedifferentinterventions
are supported by a specific team. Al of these approaches are providing new insightsinto both the treatment of fragile X patientsand our
understanding of the pathophysiology of the disease. Until a cure is found, an integrated approach to intervention is the best way to

minimise or avoid some of the manifestations associated with thefragile X syndrome. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S70-6]
Key words. Animal models. Fragile X syndrome. Gene therapy. Neuroprotection. Research. Treatment.

INTRODUCCION

Distintosabordaj esexperimental es, asi comodiferentesmode-
los, sevienenutilizandoenlosultimosafiosparainvestigar las

posiblesviasdetratamiento del sindrome X fragil (SXF). Los
massignificativosseresumiranenestarevisioénsobreel estado
actual delosmodel osterapéuti cosexperimental es.
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El genFMRlestaimplicadoenel desarrollodeladiscapacidad
intel ectua hereditariamésfrecuente, hoy conocidacomoSX F(tam-
biéndenominadosindromedeMartin-Bell porlosautoresquelo
describieron enladécadadelos40) [1]. El descubrimiento, en
1991, del gencausantedelaenfermedad esel detonanteinicial de
lacarreracientificaparaestabl ecer unaterapiadecuraparael sin-
drome. Unndmerocrecientedel aboratori osreparti dospor decenas
depaisesmantienenestacarreraacel eradaenlaactualidad.

LafatadeFMRP, laproteinacodificadapor el genFMRL,en
lascélulasdel osindividuosafectadosprovocal aapariciondel os
multiples sintomas asociados aestaenfermedad. Como yase
sabe, lascaracteristi casprincipal esdel SXF sonladiscapacidad
intelectual degradovariable(inteligenciaenel [imitenormal,
5,1%; retrasomental leve, 15,7%; moderado, 27,3%; grave, 30,6%;
y profundo, 21,3%), queessiempremasgraveenlosvaronesque
enlasmujeres(mésdel 80% delasmujerescon mutacioncom-
pletapresentantrastornosdel aprendizajeopsi col 6gicos), el ma-
croorquidismo queapareceen el 90% del osaf ectadosvarones,
displasiadel tejidoconjuntivoenun85%, otitisrecurrenteenla
infanciaenun85%, alteraci onesfacialesenun80%, trastorno por
déficitdeatencion/hiperactividad (TDAH) enun80%, estrabis-
moenun36%Y convulsionesenel 30%delospacientes. Otras
caracteristicasmenosfrecuentestambién seasocianaestesindro-
me: problemasdel lenguaje, denticionirregular, rasgosautistas,
disfuncionovéricaenmujeresportadoras, pi esplanosotrastor-
noscardiacos[2].

Paraentender quépuedesuceder enestesindromeesimpor-
tante conocer que el material genético (ADN) secomponede
mol éculasdeécidosnucl eicosquesuel entransmitirsesincam-
bi osimportantesal ageneraci énsiguiente; |oscromosomasson
suformavisibleal microscopio. Estematerial hereditarioseen-
cuentraprotegido por laenvolturaporosadel nicleocelulary
representaun cadigogenéticoquecodificaparadecenasdemiles
de ARN mensgjeros (ARNm) através de un mecanismo que
conocemoscomotrascripcion. TodoslosARN trascritostienen
guetransportarsedesdee nlcleoalazonaexterior delaenvoltura
ocitoplasma. Enestosmecanismosdetransportedesempefiaria
unafuncién FMRPjunto con otrosmiembrosdesufamiliade
proteinas—FXR1y FX R2—, sobrelascual essehapropuestoque
podrian compensar dichafuncién en ausenciade FMRP. Los
ARNmMmsedescodifican por otro proceso conocido comotraduc-
cion, loquedalasproteinascorrespondientes(enlaregulaciono
inhibicion delatraduccién dea gunosARNm, FMRP parece
tener unafuncion) [3].

Lasproteinassonlasmol écul asfuncional esqueintervienen
despuésenlosprocesosfisiol dgicoscelulares, juntoconlosglU-
cidosocarbohidratos(azlcares), loslipidos(grasas), el agua, las
vitaminas, |osmineral es, losneurotransmisores, lashormonasy
otrasmuchasmol écul asque, enunosnivel esadecuados, permi-
tenunfuncionamientocorrectoy coordinadodetodaslascélulas
enlostejidosdel organismo[4].

MODELOSTERAPEUTICOSEXPERIMENTALES

Laslineascelularesencultivo, establecidasdesdecélulasde
pacientes(linfoblastosy fibrobl astos, principal mente), fueron
losmodel osini cial esdeexperimentaci on. Enestosmomentos
seusan estaslineascelularesparareactivar el genFMR1 através
decompuestosquimicosomolécul assel ectivascomolosPNAS.
Basicamenteseestaintentandolareactivaci 6n especificadel

gen FMR1, sinafectar aotrosgenesque puedan estar inactivos
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deformanormal enlascélulas. LosPNA Ssonmoléculassimi-
laresaécidosnucleicos(componentesdel ADN o material he-
reditario) queseunirian por apareamientohomaol ogoy especi-
ficamentealazonadel genFMR1 hipermetilada, queesel lugar
dondesequiererealizar lareactivaciénenel promotor quere-
gulalaexpresiéndel gen. Estosexperimentos, quesellevana
caboenlineascelularesencultivo, estdntodaviaenfasepreli-
minar, pero constituyen unaherramientaprometedoradesdeel

puntodevistaterapéutico. El usodeactivadoresqueconsigan
reactivar el genFMR1 deformaespecificaevitaraqueotros
genespuedanverseafectados, sobretodo aquellosquenecesa-
riamentedeben permanecer inactivosparaquelacélulasobre-
viva. Lametilacion como proceso deinactivaciondegeneses
vital paralascélulas, por loqueresultaimprescindibleunareac-
tivacion selectivadel genFMR1 paratratar el SXFsinprovocar
otrosdarios.

Aunasi, estesistemadereactivacionin vitro sirvedemodel o
paraensayar nuevasdrogasy compuestos que puedan ser méas
especificosenlafunciondereactivaciéndel genFMRL,inactivo
pero presente en los paci entes af ectados por el sindrome. Estos
experimentossellevanacaboendoslaboratorios: por el Dr. Chui-
razzi en Roma, en colaboracion con el profesor Oostra, y en el
|aboratoriodel Dr.Hoogeveen, estosdosultimosenRotterdam|[5].

Encélulasencultivoextraidasapaci entestambiénseestudia
lainfluenciadel nimerodetripletesCGG enlainactivaciony
expresion del genFMRL. Seobservaque, dentro del rango de
premutaci6n (50-200tripletesCGG) y demutaci 6n (méasde200
tripletesCGG) parcia mentemetil ada, seproducirianmayores
cantidadesde ARNm del genFMR1 queencélulasnormales(sin
expansion, entre6-50tripletesCGG). Sinembargo, losnivel esde
proteinaFM RPsereducenamedi daqueseestudianexpansiones
maéasgrandes, loqueindicariaun problemaenel mecanismode
trascripcion del ARNm del genFMR1 premutadoy mutado. Se
observaqueaumental acantidaddeARNm, loqueindicariaque
dealgunamaneraseestariaautorregulando, elevandolatrascrip-
ciondel genFMR1ensuARNmpor el productofuncional del gen
(laproteinaFM RP) oalgunaotrasefial inducidapor ladeficiencia
delaproteinaFM RP. Seestudiacud eslasefial deautorregul a-
ciéndel genparacaracterizarlay ver si sepuedeinfluir sobreella
artificialmente, paraconseguir trascribir el genenlascélulasde
individuosafectadosy obtener asi proteinafuncional quepueda
evitarlamanifestaciondel sindrome[6]. Estosexperimentosse
esténllevandoacaboenel laboratoriodel Dr. Hagermanenla
UniversidaddeCalifornia enDavis.

Tambiénenmodel oscel ularesdeexperimentaci onseintenta
encontrar aguellosARNmausentesenlascé ulasdel ospacientes
debidoalafaltade FMRP, unaproteinaquetransportaARNm
(trascritosdeotrosgenes) desdeel nlicleoal citoplasma, dondese
traducenenproteinasfuncional es. Sehaencontradoquemasde
37 ARNminteraccionanconFMRP. Laausenciadel asproteinas
codificadas por esos 37 ARNm o dealgunaen concreto, a no
existir FM RP, queesel mecanismodetransportedeestosARNm,
podriacausar las manifestaci onesobservadasen el sindrome.
Conocer losARNmMYy establ ecer susfuncionesproteicasserade
vital importanciaparapoder encontrar unaposibleterapia[ 7].
Estosestudiosseestanllevandoacaboendistintoslaboratorios,
entreellosel del Dr. Darnell enlaUniversidad Rockefeller, el
|aboratorio del profesor OostraenlaUniversidad Erasmusde
Rotterdam, el laboratoriodel Dr. Mandel enel IMSERM deEs-
trasburgoy el del Dr. Warren enlaUniversidad de Emory, en
Atlanta.
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Comoel principal problemaenlospacienteses|adiscapaci-
dadintelectual, seintentaencontrar quéactividad estiausenteen
lassinapsisdelascélulasnerviosasparaqueestén af ectadascuan-
donoexisteFM RP. Determinar quéocurreanivel basicoenlas
sinapsisnerviosaspermitiriaestabl ecer posibl esviasdeinterven-
cidnparacorregirlosdef ectosquepuedanencontrarsey probar
posiblesterapias[8]. Tambiénvarioslaboratoriostrabajan ac-
tualmente en estalinea, como €l del Dr. Weillery el Dr. Gree-
noughenlaUniversidaddelllinois,y el del Dr.Bassel y el Dr.
AntarenlaUniversidad Albert Einstein, enNuevay ork.

Seesténllevandoacaboestudioscontrol adosdel osfarmacos
empleadosparatratar al ospaci entesafectadospor el sindrome.
Entrelosféarmacosestudiadosdestacanlaclonidinay otroscom-
puestosqueaf ectanal osnivel esdel neurotransmisor serotonina,
asi comolamel atonina(hormonacontroladoradel rel oj interno)
paratratar |osproblemasdesuefio observadosenl ospacientes[ 9] .
EstosestudiosseiniciaronenDenver por laDra. Hagerman, que
actualmentetrabajaenlaUniversidaddeCalifornia,enDavis.

También seestallevando acabo un ensayo multicéntrico
europeoconL -acetil carnitinaparatratar |ahi peractividad, unade
|asalteracionesdel comportamientomasfrecuentesenel SXF,en
cuyoensayo partici pan paci entesespaiiol es. Esteestudio permi-
tirdcomprobar ampliamentelosresultadospreliminaresdel estu-
dioanterior, realizadoenltalia, queencontrabaciertamejoriaen
pacientestratadosconL -acetilcarnitina[10].

Otromodel o experimental queseestdusandopor susimpli-
cidad genéticay decomportamiento eslamoscaDrosophilame-
lanogaster (lapequefiamoscaquesobrevuel alafrutamadurao
€l vinagre). Sehancreadoenestasmoscasmodel osnul osdel gen
guecodificalaproteinahomélogaaFM RP(llamadadFM RP).
Estasmoscas, sinproteinadFM RP, sirven como sistemadeen-
sayoparaencontrar lasfuncionesbasi casdel aproteinay dequé
formaseafectael funcionamientodelacélulacuandoestdausen-
te. Seobservaquelasmoscasnulas(sinproteinadFM RP) presen-
tan comportami entosmotoresdescoordinados, deficienciade
aprendizajey ateracionesenel comportamientoy enlassinapsis
neuronales. Cuando laproteinadFM RP sehallaen exceso se
observantambiénalteracionesenlassinapsisy enlaneurotrans-
misién. Entender osprocesosbasicosenlosqueseimplicala
proteinadFM RPy tambi énotrasproteinasquepuedencontrolar
omodificar suactividad, puedepermitir entender por quésepro-
ducenlasmanifestacionesdel SXFy acercarsealametaestable-
cida, el desarrollodeuntratamiento. Treslaboratoriosestanim-
plicadosen estosestudios: el primero, enlaUniversidaddeUtah,
porel Dr. Broadiey el Dr. Zuang; el segundo, el deSpringHarbor,
porel Dr.Yinyel Dr.Margulies,y el tercero, el laboratoriodel
Dr. Jongensy €l Dr. Dockendorff.

Otromodel oexperimental paraestudiar nuevasterapiasseha
creadoenratonesdel aboratorio, enlosquel osexperimentosson
fécilesdellevar acabo. En 1995 sedescribieronlascaracteristicas
del primer model o experimental deraton, creadoconunaaltera-
cioéngenéticaqueanulael genFMR1, loquedeterminalaausen-
ciadelaproteinaFM RP(comoocurreenl ospacientesaf ectados
por el SXF) [11].

Este primer ratén con el genFMR1 nulo fuecreado por un
consorciobel ga-neerlandésformadopor dosequipos, conuntotal
del9investigadores. LaausenciadelaproteinaFMRPenlas
célulasderat6n provocamanifestacionescomparablesalasob-
servadasen|ospacientesaf ectados, como macroorquidismo (au-
mento en el tamafiodelostesticul 0s), problemasdecomporta-
mientoy aprendizaj e, hiperactividady mayor comportamiento
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exploratorio, convul sionesgeneradasbaj ounosestimul osaudi-
tivosespecificosy alteracionesenlasespinasdendriticasdelas
célulasneuronales[12-14]. Muchosdel osparametrosqueespe-
raban encontrarsealteradosen el ratén conel genFMRLinactivo
resultaron normal esen muchasdelaspruebasdel aboratoriorea-
lizadas, pero ain quedan muchosestudiospor hacer. Sesiguen
investigando lasfuncionesdelaproteinaFMRP, asi como de
posiblesproteinasy ARNmqueseunenaellay puedenregular
sufunciénoalterarseensuausencia

Tambiénsehaconseguidopor terapiagenéticalarestitucion
delaproteinaFMRP, introduciendo el genFMR1intactoenel
genomadel raténnulo. Sehaobservadoquelarestituciondela
proteinaFM RPentodosl ostejidosdel raténprovocaalteraciones
patol 6gi cas de aprendizajey de comportamiento en el nuevo
model oderaton, conseguido por terapiagenéticadel raténnulo
modelodel SXF[15].

Como pudimosdemostrar por losresultadosdenuestroses-
tudiosenlosratonesnormales, laproteinaFM RPseexpresaen
mayor cantidadenaquell ostejidosderivadosdel ectodermo(en-
trelosqueestael tejido nervioso), asi como enlasgénadasde
origenmesodérmicoy enel epiteliorespiratoriodeorigenendo-
dérmico, por loqueconseguir laregulaciéndel gendelaforma
natural esciertamentedificil [16,17]. Seestaprobando, también
por terapiagenética, restabl ecer laexpresiondelaproteinacon
unaregulacionconcretadd tejidonervioso, paraqueel genFMRL
intacto queintentarecuperar laexpresion en el ratén nulo se
expresesoloenlasneuronas, y asi comprobar si estaterapiage-
néticaparcial puederevertir el fenotipo X frégil del raténnuloy
acercarloalanormalidad[18]. Estosexperimentosseestan|le-
vandoacaboendistintoslaboratorios, entreellosel del profesor
Oostra, en Rotterdam, y el del Dr. Brown, en Nuevay ork.

Otrogrupodeinvestigaci dnestaestudiandocomoregularlos
neurotransmisoresimplicadosenlosprocesosdehiperactividad
y ansiedad. Paraesteestudio seemplean dosmodel osderaton—
unoquecarecedel genFRM 1 (raténnulo) y otromodel o, también
en ratén, que expresaunacantidad mucho mayor de proteina
FMRPfuncional—, comparandol osconlosratonesnormales, y
asi seintentaencontrar laformadetratar estossintomasenlos
pacientes. El Dr. Paylory el Dr. Lugenbeal,enel Baylor College
deMedicina, esténllevando acabo estosexperimentos.

Enotrosproyectosseanalizanel aprendizaje, lasensibilidad
sensorial y lamemoriadel ratén nulo, comparado conel rat6n
normal . Estosestudios, realizadosenel laboratoriodel Dr. Bai-
ley, enlaUniversidad de Carolinadel Norte, en Chapell Hill,
permitiran entender quéocurreanivel basicoen el modelode
ratény probar distintasterapiasparacontrarrestar lasdeficiencias
gueseencuentren.

Otradel asposiblesterapiasqueseensayasobreel ratonnulo,
model odeestaenfermedad, eslaincorporaciéndeproteinaFM RP
artificial, producidaenel laboratorioconunsistemadebacul o-
virus. A travésdeingenieriagenéticaseintroduceel genintacto
paraqueseexpresegran cantidaddeproteina, quepuedeextraer-
sedel sistema. EstaproteinaFM RPartificial purificadapuede
utilizarseen pruebasexperimental esconanimalesvivosy células
encultivoparaanalizarlaincorporaciony ladosificacién,y com-
probar si el funcionamientoesel esperado. Estosexperimentosse
[levandoacabo, entreotrossitios, enel |aboratoriodel profesor
Oostra, enRotterdam.

Dentrodelasinvestigacionessobreel modeloderaténnulo
sehaobservadoque, dependiendodel abasegenéticausadapara
crear el raton, aparecendiferentesnivel esenlasmanifestaciones
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Figura. Efectos fisiol6gicos de la respuesta hormonal al estrés.

patol 6gicas observadas, por |0 que se deduce queotros genes
puedenestar interviniendoenlascaracteristicasdel osratones
nulosdel genFMR1[19].

Comoyaseconoce, lospacientesmuestranunavariabilidad
extremaenlasmanifestacionesdel sindrome, loqueindicariaque
noessololafaltadelaproteinaFM RPIoquedeterminasuafec-
tacion, sinoquetambi én otrosgenespropiosdelabasegenética
familiar intervienenenel nivel intelectual; ademas, unmedio
adecuado parasusnecesi dadesespecial esresultafundamental
parael desarroll odesuscapaci dades. Tambiénestadocumentado
guelosambientesestimul antesy enriquecedoresfavorecenel
aprendizajey mejoranlasareascerebral esimplicadasenlasac-
tividadesdiariasqueinvolucranlamemoriay el aprendizaje; ello
generaunmayor numerodeconexionesentreneuronasenunarea
tanrelevanteenesteproceso comoesel hipocampo, y posible-
menteenlasconexionesconlacortezacerebral [10-23].

INVESTIGACION BASICA SOBRE
LA FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME

Por | osresultadosquehemosobtenidodel osultimosproyectos
realizadossobreel model oderaténnulo, comparadoconel nor-
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mal, sedemuestraqueenlosratonesnormal es, lamédul aadrenal,
duranteladltimafasedel desarrolloembrionarioy lasprimeras
etapasdeperiodoneonatal , expresalaproteinaFM RPsin coex-
presion delasotrasdosproteinasdelafamilia, FXR1y FXR2
(estastresproteinascomponenunafamiliaquecompartel osdo-
miniosfuncional esy formancompl gjosentresiy conotraspro-
teinas; sehapropuesto unaposi blecompensacionfuncional en
|ostejidosenl osquesecoexpresansimultaneamente).

L acompensacidndelafunciénpor partedelasotrasproteinas
seriaimposibleenlamédulaadrenal, por loquelafuncionespe-
cificadeFMRPenestetejidoestardausenteal noexpresarsela
proteinani existir compensaci én por otroscomponentesdesu
familiaproteicaenlascélulasadrenalesdelospacientes; ello
podriadeterminar alteracionesenlafisiologiadel tejidoadrenal,
encargadodesecretar hormonasparaadaptar el organismoalas
situacionesdeestrés[16,31].

Nuestrosresultadossecompl ementanconlosobteni dospor
otrogrupoquetrabajaenlaUniversidaddeStanford,enCalifornia,
midiendo, entreotrosparametros, | osnivel esdehormonasadrena-
|essecretadasdurantel osprocesosdeestrésdiariooensituaciones
deestrésprovocadoenlospacientescon SX F. Estosestudiosde-
muestranunnivel decortisol superior enindividuosafectadospor
d sindromecomparadosconsushermanosnormal es, enlasmues-
trastomadasantesdecomer y antesdeacostarse[32].

Estaspruebasnosremitenaunanuevahipotesisparaexplicar
|afisiopatol ogiadel sindrome, segiinlacual unainadecuadares-
puestaneuroendocrinol 6gicaal estrésseriaunaposiblecausade
|as manifestaciones observadas en este sindrome, que estaria
determinadapor nivel esalteradosdel ashormonassecretadaspor
|laglandulaadrenal . Estashormonassei mplicanenlaadaptaci6n
del organismoalasexigenciasdel entornoy afectanlaregulacion
dedistintosejeshormonal esy el aprendizaje(Figura).

L osnivel esinadecuadosdehormonassecretadasensituacio-
nesdeestrésdiarioprovocarianmultituddevariacionesenotras
hormonas interrelacionadas, sobre todo en el gje hipotala-
mo-hi pdfisis-adrenal quecontrolalasensibilidad del organismoa
estrés, asi comootrossi stemashormonal esqueactuarianparare-
cuperar lahomeostasi sy laestabilidadfisiol 6gi cadel organismo.

Lahipdtesisproponeunaalteracionenuntejidodistintoal
nervioso (aungque con un mismo origen embrionario, puesla
médulaadrenal y el tejido nervioso procedendelacrestaneuro-
nal), quetienecomoefectosecundariolaalteraciéndesistemas
hormonales,loqueasuvezinduceunfuncionamientoinadecua-
dodel sistemanervioso.

Seconoceque, enestadosdeestrésprolongado, laaccidonde
altosnivelesdehormonasadrenal essobrelasneuronasal tera
losnivel esdeneurotransmisoresexcitadores, asi comoel esta-
dooxidativoy energéticodelacélula, loqueprovocafallosen
el aprendizajey lamemoria. Lasmanifestacionesrel acionadas
conestasalteracioneshormonal es, quetambiénaparecenenel
sindrome, serianlasconvulsiones(producidaspor unasobres-
timulacidnneuronal g ercidapor hipersecreciondeneurotrans-
misoresexcitadores), laalteraciondel tejidoconjuntivo (hiper-
laxitudarticular o problemascardiacos), |osproblemasdeapren-
dizaje(por laacciondeestashormonassobreel hipocampoy
otras areas del cerebro) y los trastornos emaocionales, en las
funcionesejecutivasy enlaplanificacion (por suinfluencia
sobrelacortezafrontal), entrelasaccionesmasdirectas. Otras
accionesindirectasson: alteracion delospatronesdesuefio,
aversionolfativay del gusto, sensibilizacion, rabietas, hiperac-
tividad, depresiony alteracionesendocrinas. L ahipétesisde
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Tablal. Efectos demostrados de la respuesta adaptativa patolégica al estrés.

Niveles alterados de hormonas adrenales

Hipotiroidismo/hipertiroidismo

Alteraciones menstruales en mujeres

Sindrome de tensién premenstrual

Anorexia/bulimia

Hiperfagia

Alteraciones en el crecimiento

Disminucion de la masa 6sea y muscular

Estimulacion de la funcién gastrointestinal

Ejercicio o actividad excesiva (hiperactividad)

Dependencia crénica de drogas

Fatiga

Patologia del tejido conectivo

Funciones autonémicas anormales

Ansiedad crénica/ataques de panico

Trastornos obsesivo-compulsivos

Depresion

Patrones de suefio alterados

Cambios de humor

Sensibilidad a los estimulos sensoriales

Comportamiento maniaco

Psicosis

Alteraciones cognitivas

Discapacidad intelectual

unaalteracionenel g ehipoté amo-hipdfisis-adrenal comocau-
sadel SXF sepropuso hacemasdeunadécaday estosnuevos
resultadosparecenapoyarla(Tablasl y 1) [33,34].

Si fallaalgunodelosmultiplespuntosesencial es, enel pro-
ceso deregul aci 6n pararestabl ecer lahomeostasi sdel sistema,
traslassituacionesdeestrésdiario, lascélulasentranenunpro-
cesodereadaptaci bnquepermitiralasupervivenciadel organis-
mo aunguesu actividad seainadecuada. Todoslosprocesosy
respuestascel ul aresinadecuadas, excesivasoprol ongadasante
nuevassituaci onesdeestréspondranenpeligroprocesostansutiles
comolamemoriay el aprendizaje, quesebasanenlaaccionde
hormonasliberadasdesdelaglandulaadrenal y el hipotdlamo
sobrelaszonascerebral esfundamental esenel aprendizaje,como
el hipocampo, laamigdalay lacorteza, entreotras[35]. Unos
nivel esadecuadosy regul adosdehormonasy receptoreshormo-
nal essonnecesari osparaqueel sistemanerviosofuncionedentro
delanormalidady paraquel osprocesosfisiol égicosqueocurren
duranteel aprendizajesellevenacabo[21-23].

Estudiar el statusoxidativo, asi comorestabl ecer y proteger
lascélulasnerviosasfrenteal desequilibriofisiolégicoal quese
vensometidaspor losnivel esinadecuadosdehormonasadrena-
lesderespuestaal estrés, esel proyectoenel quetrabajoactual -
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Tabla Il. Caracteristicas del sindrome X fragil relacionadas con larespuesta
adaptativa patolégica al estrés.

Eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) anormal

Niveles elevados de cortisol

Respuesta moderada de TSH a la estimulacién con TRH

Elevacion moderada de los niveles de progesterona

Elevaciones moderadas de androstenediona, FSHy LH

Fallo ovérico prematuro

Hiperfagia (comer desmesuradamente)

Alteracion del tejido conectivo

Problemas cardiacos

Hipotonia

Trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH)

Epilepsiay convulsiones

Ansiedad

Depresion

Problemas del suefio

Problemas de integracién sensorial

Hipersensibilidad sensorial

Discapacidad intelectual

mente. L aUni6n Europeafinanciaesteproyecto, quepretende
determinar laposiblealteraciéndel ossistemasfisiol 6gicosde
oxidaci ény anti oxidaci 6n,comorespuestafisiol 6gicaal oshive-
lesinadecuadosdehormonasadrenal es, loqueimplicariacomo
efecto secundariounmal funcionamientodelascélulasnervio-
sas. Esteproyecto, pioneroenel estudiodeestosaspectosdela
fisiopatol ogiadel sindrome, sedesarrollardenel modeloderat6n
nulo cedidoamablementepor el Departamento de GenéticaCli-
nicadelaUniversidad Erasmus, en Rotterdam. Resultadosposi-
tivosenesteestudioenratonesjustificaran el ensayoconcom-
puestosprotectoresy reguladoresdelasecrecionadrenal, quese
usaranenuntratamientopreliminar enlosratones, enloscuales
mediremoslaefectividad paracorregir | osdafioscausadospor
unaexcesivaoxidaciénenlascélulasdel organismooevitar que
| osdafiosaparezcan.

Hastaquelleguemosal tratamientoqueevitel osdafioscausa-
dosporlafaltadeproteinaFM RPenlascél ulasdel ospaci entes,
seranecesariouncuidadoy unapoyofamiliar, sanitario, educativo
y social intensoy especifico, asi comounambienteestimul ante
peroestructurado, paraevitar aumentar el estrésquedehechoya
representan, paral afisiologiadel ospacientes, todaslasexigencias
del entorno. Serdpreci soefectuar aguellasintervencionesqueac-
tlan paraminimizarlosefectosdel estrésenel organismo, comola
précticadeportiva, lanataci6ny lasactividadesacudti cas, montar
acaball o, cuidar deanimal esohacer cual quiertipodegjercicioque
requieraesfuerzofisico(montar enbicicleta, correr...). También
estadocumentado el efecto beneficiosodelamusicoterapia, la
acupunturaolapracticadel yoga. Estasintervencionesactuarian
modulandolarespuestaal estrés[29-31].
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Otrofactor quedeterminadeformainmediatanuestracapa-
cidaddeaprendizajey el comportamientoquemanifestamoses
el estadonutricional . Sehademostrado quenivel esinadecua-
dosdeciertosmineral es, aminoécidosfundamental es, vitami-
nasy acidosgrasosesencial esprovocan deficienciasoacumu-
laciéndeneurotransmisores, péptidos, cof actoresy actividades
enziméticasdirectamenterel acionadasconlaactividad celular,
lo queafectael funcionamiento delascélulasnerviosasque
intervienenencual quier procesointelectual . Lafaltaolaacu-
mulaciéndeal guno delosmicronutrientesesencial es, quetie-
nen queingerirse en ladietadiariaporque el organismo no
puedesi ntetizarl os, provocan patol ogiasconocidasdesdehace
décadas, determinanquel ascélulaspierdansusnivel esenergé-
ticos, af ectan el estado deoxidaci 6n-reducciénolacapacidad
dedefensay desintoxicar el organismodel osproductosdafiinos
producidosdurantelafisiologianormal o que puedenincorpo-
rarseal organismopor laalimentaciénopor larespiracion, entre
otrasformas. Estosprocesosprovocan, en muchoscasos, mal
funcionamientodelacé ulay, enultimotermino, muertecelular
y degeneracion del tejido, como se hapodido comprobar en
muchasdelasenfermedadesqueseconocenenlaactualidad,
comoel Alzheimer, el sindromedefatigacrénicay lasenferme-
dadesautoinmunes. Incluso en sindromesquetambiénmani-
fiestandiscapacidadintelectual,comoel deDowny el deRett,
sehandocumentadorecientementeal teracionesdel estadooxi-
dativoqueseimplicarianen|afisiopatol ogiaobservadaenestas
enfermedades[32-38].

Portodoestoesimportante, desdeun puntodevistaterapéu-
tico, conseguir unadietaquepermitaunequilibrioy unabiodis-
posi cién mucho masadecuadaparael organismo detodoslos
micronutrientesesencial es, queen estospaci entespueden estar
deficientespor unexcesivogastofisiol 6gico. Seconocequeel
estréscontinuado provocadeficienciaenanti oxidantes, vitami-
nasy minerales[39,40]. Unadietaricaen estoscompuestos, por
susefectospreventivossobreenfermedades, puederepresentar
unabordajenutricional comoun primer pasoterapéuticopara
cubrirlasnecesi dadesespecificasdel ospacientesconel sindro-
mey prevenir unaposi bl edeficienciaenmicronutrientes. El sen-
tidodetodaestaintervencionserareequilibrar el sistemaenergé-
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ticoy dedefensacelular, esdecir, compensar undesequilibrio
provocadopor | osefectosdel ashormonassecretadasdurantel os
procesosdeestréssobrelascél ulasdel organismoy, principal -
mente, sobreel tejidonervioso, queintervieneentodosl ospro-
cesosvitalesy deaprendizaje. Deestamanerasebuscaintentar
unabordajenutricional conescasosonulosefectossecundarios
paratratar al ospacientesaf ectadospor el retraso mental heredi-
tariomésfrecuente, el SXF.

CONCLUSIONES

El trabajodetantoslaboratoriosy el esfuerzodemuchosprofe-
sional esdelainvestigaci 6n manti enen abi ertastodas| asposibi-
lidadesquepuedenabordarseparaconseguir el objetivodetratar
eficazmenteal ospacientesafectadospor el SXF.

L osultimosresultados de varios grupos deinvestigacion
apoyanestanuevahipotesissobrelafisiopatol ogiadel sindrome,
por lacual seinvolucrauntejidodeorigenembrionarioneural,
comolamédulaadrenal, y laalteraciondel osniveleshormonales
secretadospor laglandulaadrenal, queasuvez actuariansobre
distintosejeshormonal esimplicadosenlasmanifestacionesob-
servadasenel SXF. Estanuevahip6tesi sapuntaunnuevoabor-
dajeparaexplicarlafisiopatol ogiadel sindrome, quehastaahora
permaneciasinunaexplicaciénconcreta.

Comosehacomentadoenestarevisionsobreel estadodela
investigaci dnterapéutica, esdevital importanciaencontrar una
terapiaocuraparael sindrome. Y resultaigual deimportante, e
inclusomés, detectar alosindividuosafectadospor el sindrome
aedadestempranasporque, enEsparia, aproximadamenteel 80%
delosindividuosaf ectadosestan alin por diagnosti car. Estade-
teccidntempranapermitiraunaintervencioninterdisciplinar.Un
model o propuesto como el maseficaz eslaintervencioncoordi-
nadadel osdistintosprofesional es(fisi oterapia, logopedia, inte-
gracion sensorial, apoyo psicopedagogico, apoyo médico-
asistencial y apoyonutricional), esencial paraminimizarlosefec-
tosnegativosdelafaltadelaproteinaFM RP (causadapor una
mutacion queinhibelaexpresion del genFMRL),loqueprovoca
enlosindividuosafectadosladiscapacidadintel ectual heredita-
riamésfrecuentequeconocemoscomosindromeX fragil.
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MODELOS TERAPEUTI COS EXPERIMENTALES
EN EL SNDROME X FRAGIL

Resumen. El sindrome X fragil esla forma mas frecuente de disca-

pacidad intelectual detipo familiar; esta causado por una pérdidade
funcion del producto del gen FMRL, la proteina FMRP. FMRP fun-

cionaria como proteina unidora de ARN mensajeros, pero los meca-

nismos por |os que su ausencia conducen a una deficiencia cognitiva
todavia permanecen desconocidos. Hoy endia estesindromenotiene
un tratamiento de cura o preventivo especifico; el origen genético de
este sindrome nos acerca a la idea de un tratamiento por terapia
genética como cura para la enfermedad, pero también otras posibi-

lidades siguen en investigacion para acercarnos a una terapia, tra-

bajos que se llevan a cabo por muchos laboratorios diferentes. La
investigacion terapéutica se centra en estudios de biologia basica
para entender lafisiopatologia, asi como poner apuntolarestitucién
proteica, la reactivacion del gen FMR1, la regulacidn transcripcio-

nal, la neuroproteccion y la regulacion de la actividad neuronal, la
intervencion nutricional, la regulacion de la neurotransmision, asi
comolamejoradelasinapsis. Inclusoaunqueunacuranoestapuesta
a punto para su uso en esta enfermedad, hoy en dia, e tratamientode
|os sintomas observados en | os pacientes seencamina hacia unainter-
vencién integrada, donde los digtintostipos de intervenciones sellevan
a cabo por un equipo especifico especializado y coordinado. Todos
estosenfoques nostraen nuevos puntosdevista para e tratamiento del

sindrome y abre nuevas ventanas para entender la fisiopatologia de
esta frecuente enfermedad hereditaria. Hasta que una cura aparezca,
el modelo deintervencién integrada esla mgor forma para disminuir

o evitar las manifestaciones asociadastan frecuentementeal sindrome
X fréagil. [REV NEUROL 2001; 33 (Supl 1): S70-6]
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MODELOS TERAPEUTI COS EXPERIMENTAIS
NA SNDROMA X FRAGIL

Resumo. A sindroma X fragil é a forma mais frequente de
incapacidade intelectual de tipo familiar, sendo causada por uma
perda de fungéo do produto do gene FMR1, a proteina FMRP. A
FMRP funcionaria como proteina unificadora de RNA mensa-

geiros, contudo 0s mecanismos cuja auséncia conduzem a uma
deficiéncia cognitiva permanecem desconhecidos. Presentemente
n&do existe para esta sindroma uma terapéutica ou uma profilaxia
especificas. A sua origem genética sugere-nos uma abordagem

genética como terapéutica, no entanto outras hipoéteses continuam
em estudo em diferentes laboratérios de investigagdo. A ex

perimentacao ter apéutica centra-seemestudosdebiologia basica
paraentender afisiopatologia, assimcomo paraafinar arestitui¢cdo

proteica, areactivacdodogene FMR1, aregulacéotranscricional,

a neuroprotecgdo e a regulagdo da actividade neuronal, a
intervencdo nutricional, a regulacéo da neurotransmissao, assim

como a melhoria da sinapse. Embora hoje em dia ndo seja posto
em causa um tratamento para esta doenga, o tratamento dos
sintomas observados nos doentes caminha para uma inter vencéo
integrada, onde os distintos tipos de intervengdes sdo levados a
cabo por uma equi pa especifica especializada e coor denada. Todas
estas caracter’sitcias trazem-nos novos pontos de vista para o
tratamento da sindroma e abrem novasjanel as para entender mos
a fisiopatologia desta frequente doenca hereditaria. Até aparecer

uma nova cura, o modelo de intervencgéo integrada é a melhor

forma para reduzir ou evitar as manifestagdes associadas t&o
frequentemente a sindroma X fragil. [REV NEUROL 2001; 33
(Supl 1): S70-6]
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