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RESUMO

A epigenética mostra a relagdo entre a expressao génica e fenbmenos do DNA, nao
relacionados a alteragdo das sequéncias de nucleotideos. A sindrome do X fragil é
uma doenca rara, sem cura e causada por mutacdo, afeta um a cada quatro mil
homens e oito mil mulheres. As alteracbes se encontram no gene FMR1 do
cromossomo X, que possui um sitio propenso a quebra préximo ao teldbmero do brago
longo, também apresenta aumento de repetigdes citosina guanina (CGG) e
hipermetilagdo, esse conjunto de fatores provoca o silenciamento da proteina
sintetizada, a chamada FMRP e prejuizo as sinopses, explicando os sintomas de
atraso no desenvolvimento intelectual e neuropsicomotor. O numero de cépias do
gene nos portadores € superior a 200 e os sintomas s&o mais severos em homens,
por possuirem somente uma copia do cromossomo. A relagdo da epigenética com a
sindrome se da por meio dos mecanismos epigenéticos do gene, como: metilagdo do
DNA, modificagédo de histonas e os RNAs n&o codificantes, que agem como fator para
que o gene FMR1 seja silenciado e nao sintetize sua proteina, e coincidentemente os
sinais clinicos mentais caracteristicos. O diagndstico mais preciso depende da
combinagao de técnicas de PCR e Southern Blot. Tratamento é feito por multiplas
frentes, sendo educacional, medicamentoso, terapéutico e social e requer
acompanhamento e apoio para inclusdo dos pacientes e maior qualidade de vida

Palavras-chave: Sindrome do x fragil; Alteragoes genéticas; Genes; Epigenética;
Expressao génica.



ABSTRACT

Epigenetics is about the link between gene expression and DNA phenomena, with
does not cause changes in the nucleotides sequence. Fragile X syndrome is a rare
disease, it's is caused by mutation and that is no cure, afflicting one in four thousand
men and eight thousand women. The mutation are found in the FMR1 gene on the x
chromosome, which has an easily breakable spot close to the telomere of the long
arm, with also has increase of the cytosine guanine (CGG) repeats and
hypermethylation, those set of factors induce the silencing of the synthesized protein,
named FMRP, and that results in damage of synopses, explaining the symptoms of
delay in intellectual and neuropsychomotor development. The number of copies in the
sequence in the gene is more than 200 and the symptoms are more severe in men,
because they have only one copy of the chromosome. The relationship between
epigenetics and the syndrome is through the gene's epigenetic mechanisms, such as:
DNA methylation, histone modification and non-coding RNAs, which act as a factor for
the FMR1 gene to be silenced and not synthesize its protein, and coincidentally the
characteristic mental clinical signs. The most accurate diagnosis depends on the
combination of PCR and southern blot techniques. Treatment is carried out on multiple
fronts, including educational, medication, therapeutic and social and requires
monitoring and support for patient inclusion and improved quality of life.

Key words: fragile x syndrome; Genetic modifications; Genes; Epigenetics;

Gene expression.
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1. INTRODUGCAO

Descoberta em 1943 pelos pesquisadores Martin e Bell, mas nomeada
somente em 1960 pelo Dr. Herbert Lubs, em razdo da sua aparéncia, por um sitio
propenso a quebra proximo ao teldbmero do brago longo, a sindrome do X fragil € uma
anomalia genética dominante que acomete o cromossomo X e causa um déficit no
desenvolvimento intelectual e comportamental, sendo o primeiro lugar como
causadora de deficiéncia intelectual ligada a hereditariedade e segundo como causa
mais frequente do mesmo acometimento genético. Afetando cerca de 1 em cada 4.000
homens e 1 a cada 6.000 mulheres, o gene responsavel pela sindrome foi descoberto
somente em 1991 e corresponde ao FMR1, que se localiza no brago longo do
cromossomo. Tal alteragédo afeta o numero de copias dos nucleotideos neste gene e
consequentemente, a sintese de proteinas decorrente (KIMURA, SILVERIO;
CAMPAROTO, 2022; SITZMANN et al., 2018; GENOMIC, 2022).

Como afeta a sintese proteica, o erro esta presente na molécula de DNA, que
€ composta por duas fitas pareadas, uma em sentido 5 — 3’ e outra inversa e
complementar, unidas por ligagdes de hidrogénio entre os nucleotideos de cada fita,
sendo que cada um deles € composto por um grupo fosfato, uma pentose e bases
nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), timina (T) e citosina (C), que fazem ligagdes
A-T e G-C. O processo de expressao génica é feito utilizando essas informagodes
contidas no gene, sendo que para tal € necessario ocorrer a transcricado e traducao, a
qual resulta em proteinas. Essa sequéncia de produgao: DNA — transcricdo = RNA
— traducdo = Proteinas € conhecida como dogma central da biologia molecular
(MENCK, 2017; RIBEIRO, 2020).

Mecanismos como a modificagado de histonas, metilacdo do DNA e a acao de
RNAs né&o codificadores (ncRNAs) sao parte do ciclo celular, sendo assim a
epigenética versa sobre os fatores que as afetam, de modo reversivel e hereditario,
mas que nao alteram a sequéncia de nucleotideos. Tanto as modificagdes das
histonas, como a metilagdo, acetilagdo, remodelagem da cromatina e os ncRNAs
acontecem com o propdésito de manutengao e regulagem da expressao, transcrigao,

recombinacao e replicagao dos genes, também na sinalizagao, diferenciacao celular
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e silenciamento de elementos repetitivos do genoma (MENCK, 2017; KUEHNER et al.,
2019).

Essas alteracbes na expressdao génica podem induzir mutagbes, sendo
alteracbes no DNA promovidas por causas internas ou externas. Um exemplo de
doenga por mutagdes é a sindrome do X fragil, que, por alteragao do gene FMR1 no
cromossomo X (fragile X mental retardation gene 1), juntamente ao aumento do
numero de repetigdes citosina e guanina (CGG) e a hipermetilagdo anormal da ilha
CpG, resultando em silenciamento da transcricdo do gene e a nao expressao e
auséncia da proteina FMRP, no sistema nervoso, cuja fungao principal é a regulagéo
e transporte do RNA nas sinapses, também regulacdo da traducdo de mGIuR5
(receptores de glutamato metabotrépicos) em trocitos e a produgdo de mielina nos
oligodendrécitos (FLEURY, 2024; ACERO-GARCES et al., 2023).

Normalmente encontram-se de 6 a 50 copias da trinca CGG na regido génica
do cromossomo X, relacionada a sindrome, em individuos normais. Na sindrome em
questao, ha mais de 200 repeticbes da mesma sequéncia. Os individuos com 55 a
200 copias estdo na faixa intermediaria, a pré-mutacdo, que geralmente n&o
manifestam problemas cognitivos ou comportamentais, mas podem transmitir as
proles um numero de repeticbes superior a 200, com sintomas atenuados nas
mulheres e mais marcantes no sexo masculino. Aqueles com copias entre 45 a 54
possuem baixo risco e os individuos normais, tém até 45 copias (DB MOLECULAR,
2024; HAGERMAN; HAGERMAN, 2021).

As mulheres com a Sindrome sdo menos afetadas pelos sintomas que os
homens, por possuirem dois cromossomos X enquanto os homens tém apenas um.
Também sao os homens que transmitem a pré-mutagao para todas as suas filhas,
mas para nenhum de seus filhos, ja as mulheres portadoras terdo filhos que,
independente de género, tém 50% de chance de herdar o gene alterado, pois sempre

vao receber um cromossomo X da mae (SPECTOR et al, 2021).

Os sintomas podem ser fisicos, intelectuais e comportamentais, como

hiperatividade, dificuldade na interagdo social, timidez, ansiedade, movimentos
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estereotipados de méos, atraso e déficits no desenvolvimento neuropsicomotor
(aprendizagem, fala, atencéo, cognigdo e emogdes). Também caracteristicas fisicas
recorrentes como face alongada, orelhas grandes, musculos flacidos, articulagbes
mais flexiveis que o normal, sola dos pés mais achatadas, escoliose, mandibula
projetada para frente, alteragdes oculares (estrabismo e miopia) e aumento do volume
dos testiculos apds a puberdade (MARTINS et al., 2020; SPECTOR et al., 2021;).
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2. OBJETIVOS
2.1. GERAIS

Demonstrar os efeitos epigenéticos sobre a expressédo génica na Sindrome do
X Fragil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar a Sindrome do X Fragil, suas caracteristicas,
epidemiologia, genética, fisiopatologia, diagndstico e tratamento

o Demonstrar como a alteracéo genética interfere na expresséao fenotipica

o Caracterizar a epigenética e seus mecanismos (metilagao, modificagao
de histonas e RNAs nao codificantes)

o Demonstrar a interagao entre epigenética e a Sindrome do X Fragil.
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3. METODOLOGIA

Levantamento bibliografico em bases de dados e bibliotecas cientificas,
sintetizando, analisando e discutindo as informagdes mais relevantes sobre o
processo de expressao génica e as alteragdes epigenéticas que ocorrem para o
desenvolvimento da sindrome do x fragil. Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura sobre: ”"As altera¢des epigenéticas envolvidas na sindrome do x fragil “. Para
a selecado de textos foram utilizadas as bases de dados, como: Pubmed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar e também o acervo de livros da
biblioteca central do campus Ipiranga Padre Inocente Radrizzani. A pesquisa
abrangeu 43 estudos que constituiam analises genéticas com foco em sindrome do x

fragil, sendo publicados entre os anos de 2017 e 2024, nos idiomas portugués e inglés.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 SINDROME DO X FRAGIL E FISIOPATOLOGIA

A sindrome do X fragil, difere de outras anormalidades cromossémicas por ndo
ser decorrente de nova mutagao, sendo somente hereditaria pois € transmitida pelo
cromossomo X, e este € herdado pelo pai ou mae e por ter o mecanismo de mutagao
dindmica na herancga, na qual envolve unidades repetidas de trés ou mais nucleotideos
em tandem (adjacentes) em expansdo em um gene determinado. A importancia deste
mecanismo tem relagdo com a instabilidade das repeticdes, que podem se expandir e
resultar na pré ou mutacdes completas. O inicio dos sintomas nos portadores ocorre
na infancia, por volta de 12 meses em meninos e 16 meses em meninas, sendo que
o diagndstico costuma ser antecipado no sexo masculino em decorréncia da maior
gravidade destes pacientes, tanto pelos sintomas serem inespecificos e se tornarem
mais evidentes somente apds o desenvolvimento cognitivo e intelectual do individuo,
quanto pelas caracteristicas fisicas variadas, sendo manifestadas desde a infancia até
a idade adulta (AMARAL, MELO, 2017; ICHTER; ZHAO, 2021).

A sindrome é uma alteragao de repeticao de nucleotideos ndo mendeliana. O
gene alterado, denominado FMR1, esta presente no brago longo do cromossomo X e
a alteracao envolve o numero maior de copias da trinca CGG, sendo mais de 200 para
portadores e entre 55 até 200 para aqueles em pré mutagéo. Os individuos com a
mutagao completa apresentam sintomas caracteristicos enquanto os na faixa de pré-
mutacdo ndo possuem as alteragdes intelectuais ou comportamentais, s6 as
transmitem (Fig 1.). Os caracteristicas fenotipicas classicos sao (Fig. 2) : Face
alongada, orelhas proeminentes e grandes, hipermobilidade articular,
macroorquidismo, mandibula proeminente, pés planos, estrabismo, atraso no
desenvolvimento intelectual, social e de linguagem, transtorno do aspecto autista
(TEA), ansiedade, transtorno de hiperatividade (TDAH), possiveis desordens
compulsivas como hiperfagia e agressividade, maiores chances de convulsdes,
obesidade e disturbio do sono, disfungdes gastrointestinais (SALCEDO-ARELLANO,
HAGERMAN, MARTINEZ-CERDENO, 2019; ACERO-GARCES et al., 2023).



Figura 1: Heredogramas da Sindrome do X Fragil
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Fonte: (AMARAL LR, MELO HCS, 2017)

Figura 2: Sintomas fisicos da sindrome

Fonte: (NEUROLOGY; MD, 2020)

O gene onde a mutagdo ocorre, o FMR-1, esta localizado no brago longo do
cromossomo X (fig. 3) e produz uma proteina de nome “Fragile X Mental Retardation-
Protein”, que ndo € exclusiva dos neurdnios, mas € mais abundante nesse local. A
alteragao trata-se especificamente de um disturbio de amplificagao génica, resultando
em aumento nas repeti¢gdes de trinucleotideos instaveis (CGG) na regidao 5’'UTR, o
qual é um local que nao passa pela traducao (Fig. 4), e por esta razao a proteina é
expressa em menor quantidade ou nem sintetizada e isso determina o fendétipo da
sindrome. A falta dessa proteina nos neurdnios leva a um exacerbamento de

receptores de glutamato, metabotropicos (mGIuRS5) e ionotropicos (AMPA e NMDA),
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também proteinas de sintese, degradacdo e transporte de acido y-aminobutirico
(GABA) e seus receptores estardo reduzidos (SALCEDO-ARELLANO, HAGERMAN,
MARTINEZ-CERDENO, 2019; PINHO; PINHO FILHO; PINHO, 2023).

Figura 3: Cromossomo X normal (X, um par) e de portador da sindrome (seta, dois
pares), “p” representa brago curto e “q’”’ o brago longo dos cromossomos (g27.3 é a
regiao em alteragao da qual decorre a sindrome e o local que também é apontado na
seta.
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Fonte: AMARAL, L. R.; MELO, H. C. S., 2017.

Figura 4: Erro da sintese proteica
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Fonte: Criado por BioRender

A expansao das repeticbes dos nucleotideos ocasiona muita instabilidade no
DNA, levando a maiores chances de novas amplificacbes nas geracdes seguintes e

assim sucessivamente, como um processo progressivo, que avanga até a formacgéao
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da mutagdo completa, ocorrendo quando essas sao hipermetiladas em citosina-
fosfato-guanina (ilhas CpG) na regidao 5’UTR e provocam desvantagem ao curso da
transcricdo e baixos niveis do RNAm. Este RNA promove a codificagdo da proteina
FMRP, e os sinais clinicos decorrentes. Alguns pacientes podem apresentar
simultaneamente mutacdo completa e alelos pré mutados (reticbes entre 55 a 200)
também areas metiladas e ndo metiladas, caracterizando um mosaico, em que
geralmente tem menor gravidade quando comparado aos com somente mutagao
completa (PANDELACHE et al., 2019; JUAREZA et al., 2021; RICHTER; ZHAO, 2021).

4.2 EPIGENETICA DA SXF E MECANISMOS

A epigenética surgiu como conceito em 1939 por Conrad Waddington, com a
seguinte proposta: “O desenvolvimento embrionario se origina do interagdes do
material de partida no ovo fertilizado, e que as interagdes dao origem a algo novo,
esse processo € ciclo, levando a formagao de um todo organismo”, e atualmente essa
definicdo mais aceita € que esse conceito é o estudo de modificagbes da cromatina
que diretamente afetam e estdo relacionadas a expressdo de um gene, mas nao
alteram a sequéncia de DNA subjacente. Essas alteragdes podem ser Modificagdes
de DNA, modifica¢des de histonas, remodelamento de cromossomos e regulagao de
RNA via RNAs nao codificantes, como microRNA (miRNA) e RNA longo nao
codificante (IncRNA), sendo envolvidas alteragcbes quimicas e regulagcédo
transcricional, em células e tecidos diversos. Os principais mecanismos sao metilacao
do DNA, modificagao de histonas e os RNAs nao codificantes. (KUEHNER et al, 2019;
KRAAN; GODLER; AMOR, 2019; MAEDA, 2023; VIEIRA, 2018).

A metilacdo do DNA (fig.5) (ligagdo ou substituicdo de um grupo metila),
envolve a ligagdo covalente na posigcédo cinco do anel de citosina, nas ilhas CpG,
gerando 5-metilcitosina (5mC) e esse determina se o gene correspondente sera
expresso ou ndo, pois acontece para reprimir a transcricdo genética e sendo assim
pode atuar na regulagao de proteinas codificadas pelos genes e no RNA codificador
nao proteico. Também mantem a estabilidade gendmica por controlar a expresséao de

regides altamente repetitivas como os retrotransposons e DNA satélite e tem papel
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importante no inicio processos de desenvolvimento, como impressao genética, que &
uma metilacdo de longo alcance de controle. Esse mecanismo € necessario para o
desenvolvimento do cérebro e o seu funcionamento em todas as fases da vida, sendo
critica para a diferenciagao celular. As citosinas do alelo sdo metiladas, incluindo
aquelas da ilha CpG na regido promotora (mutagdo completa), silenciando assim o
gene. Alelos de pré-mutagéo, que ndo sdo metilados, conferem um risco aumentado
para ambos os sexos, para Sindrome de Ataxia Tremor X Fragil, uma forma
neurodegenerativa de parkinsonismo e insuficiéncia ovariana prematura X fragil, uma
forma causadora de menopausa prematura (antes dos 40 anos de idade). (NOBILE et
al., 2021; FIELD et al., 2019)

Figura 5 — Via de metilagdo e desmetilagdo do DNA.

NH, OH NH,

CH
i =N I > | =N | =N
o ;”&" e
2'-desoxicitidina 5-mdC §5-hmdC
a-cetoglutarato eIl weviebioo succinato

Fonte: Adaptado de VIEIRA, 2018. Adigdo de um grupo metil, através de enzimas DNA
Metiltransferase (dnMt), a posi¢cao C-5 da citosina, originando a molécula 5-metil- deoxcitosina (5-mdC).
Para essa adicdo, & necessario que haja um doador de CH3 (cofator S adenosilmetionina - SAM),
originado Sadenosilhomocisteina (SAH). A oxidagdo de 5-mdC para 5- hmdC é catalisada por uma
familia de dioxigenases dependentes de acetoglutarato e Fe(ll), denominadas proteinas TETSs.

A modificacdo de histonas na cromatina € um dos fatores que provoca a
inativagdo da atividade do gene FMR1 (fig. 6), o processo pode ocorrer pela

acetilagao/desacetilagdo. Por proteina de ligagdo methyl CpG (MBD), como a



22

chamada MeCP2, que é ativada pela enzima DNA metiltransferase e entéo se liga as
histonas desacetilases e suprime a sua atividade de transcrigao e consequentemente
sua produgao da proteina do gene. A acetilagdo das histonas resulta em uma forte
associacao entre a terminagado animo da histona e o DNA, resultando em cromatina
de estrutura condensada, que também exclui o fator de transcricdo e o efeito sobre a
conformacgao da cromatina depende do residuo de lisina especifico a ser metilado. Na
sindrome, a modificagcao de histonas acontece de maneira altamente localizada, no
sitio de inicio da transcricao, essas alteragdes afetam diretamente a conformacao da
cromatina, a acetilagédo é caracterizada pela transferéncia de grupo acetila do co-fator
acetil coenzima A e reduz a capacidade desta de formar fibras compactas. A
sequéncia de eventos que promove pér fim a inativagao da proteina do gene FMR1 é
primeiramente a desacetilagcao das histonas, metilagédo (tanto no sitio H3K9 quanto do
DNA) e desmetilagdo do sitio H3K4, seguida de metilagdo aumentada em algumas
lisinas, especialmente proximos a expansao da repeticdo CGG (CHOWDHURY; A;
BHAT, 2023; MAEDA, 2023).

FIGURA 6: Modificagdo de histona, primeiramente em estado de represséo

transcricional — Cromatina condensada e DNA inacessivel para o segundo estado (seta)

— em ativagao transcricional: Cromatina aberta e DNA acessivel
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Fonte: Adaptado de VIEIRA, 2018. Para que ocorra a mudanga para conformagao
ativada da cromatina, sdo necessarias modificagées das histonas (Acetilagdo, AC; Metilagéo,
ME) na porgéo N-terminal.

Os RNAs nao codificadores de proteinas (ncRNAs) sao diversas classes de
RNA, que ndo sao traduzidos em proteinas, mas tem multiplas funcdes dentro do
genoma (fig 7.), sendo classificados em duas classes: housekeeping, que regulam
fungdes celulares genéricas, como tradugao de mRNA, splicing e modificacdo de RNA
ribossémico (rRNA) ou entdo em ncRNAs regulatorios, que com base no seu tamanho
do transcrito, pequenos (<200bp) ou longos (>200 nucleotideos, os IncRNA) Os
NcRNAs reguladores sao moléculas que tém uma importante fungcéo na regulacéo da
expressao génica, dentre eles existem os microRNAs (miRNAs), que podem induzir
silenciamento genético, pois reprimem a expressao no nivel pds transcricional através
da sua associagcdo direta com o RNA mensageiro (mMRNA) e hipermetilagdo. Os
IncRNA ainda podem atuar como guia, modificadora de estrutura de cromatina, por
interacdo com proteinas, regulador transcricional, afetando interacdbes do RNA
polimerase e fatores de transcricdo, também como scaffolds, recrutando proteinas e
formando complexos ribonucleoproteicos e decoy, ligando-se em alvos e impededindo
estes de ligarem ao alvo original. Podem estar relacionados a maioria das fases da
regulacdo de expressao génica, sendo a transcricional, pos transcricional e
traducional, tornando os processos mais coesos. (DURAN et al., 2023; JORGE et al.,
2020; BONILAUR, 2018).
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Figura 7: Rna nao codificante
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FONTE: Adaptado de LUVISON, 2018. Interagdes entre pré-RNA mensageiro (pré-RNAm)
e os RNA néo codificantes no processo de splicing do RNAm. Podera gerar transcritos que néo

serdo traduzidos, e assim, o controle de expressao génica pos-transcricional.

4.3 DIAGNOSTICO DA SXF

A Sindrome do X Fragil pode ser diagnosticada por meio de analises em
biologia molecular, sendo que as técnicas mais utilizadas sédo: a PCR (fig.8 e 9),
SOUTHERN BLOT (fig.10 e 11) ou gPCR (fig.12). Os que possuem maior precisao
sdo, o PCR ou entdo o gPCR(real time), sigla referente a “reacdo em cadeia da
polimerase” primeiramente e o Southern blot como confirmatério, enquanto o cariétipo
€ um complementar que é realizado em menor frequencia. A combinacdo das duas
técnicas alcanca 99% em confiabilidade do diagnéstico e pode ser feito com amostras
de sangue, tecido ou células amnidticas ja se pode fazer a detecgcdo pré-natal.
(AMARAL; MELO, 2017; OLIVEIRA; MORAES FILHO, 2018).

O PCR (fig. 8 e 9) que foi criado em 1983, se utiliza da amplificagdo enzimatica
das cadeias de nucleotideos da regido afetada, ou seja, a cadeia repetitiva CGG do
Cromossomo X, na regiao g27.3, para a descoberta do numero de copias da repetigao
em normais e pré-mutados (com numero entre 55 a 200). O processo do exame ocorre

(Fig. 8) se utilizando de insumos como nucleotideos, primers, ions magnésio e solugéo
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tampéao, enzima polimerase e amostra, nas seguintes etapas: Desnaturagdo do DNA,
na temperatura de 94°C por 30 segundos, apds ocorre o anelamento dos primers em
55°C por 1min e por ultimo a polimerizagédo em 72°C por 1min, isso se repete por 20-
30 ciclos. A desnaturacao é essencial para a abertura da dupla fita da molécula de
DNA, para que as sequencias de primers construidas, forward e reverse se encaixem
no inicio e fim da regido de interesse, delimitando a reacdo e que por fim, na
amplificacao é utilizada a enzima Taq DNA Polimerase, que atua a partir dos primers
e completa a sequéncia, criando uma nova fita complementar e aumentando a
quantidade de material genético, que no gPCR (fig.12) é feito o mesmo processo que
o PCR convencional mas concomitantemente pode ser quantificado por um software
pelo acréscimo de sondas de fluorescéncia, o que permite ainda a quantificagao
grafica, que demostra valores. (THERMOFISHER, 2024; RAJALAKSHMI, 2017).

Figura 8: PCR para deteccao do X fragil: M= marcador, N= paciente normal,
ZG= paciente em zona cinza (intermediario - baixo risco).

N ¢ ZGo N ¢ M N o N9 M

Fonte: Neurogene, 2021

Figura 9: Processo da reagdo do PCR
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Fonte: Criado pelo BioRender, Adaptado de oliveira; moraes filho, 2018

O segundo exame mais utilizado que é o southern blot (fig. 10 € 11), nomeado
com o sobrenome de seu criador, o bidlogo Edwin Southern, e que permite a
identificacdo da mutacdo completa e a pré-mutagao e os alelos normais, obtendo o
valor aproximado do numero de repeti¢cdes e determinagcédo do estado de metilagao da
regido promotora gene FMR1. E citado como padréo ouro para o diagnéstico dessa
sindrome, apesar das limitacdes que apresenta, ndo sendo possivel a descoberta do
numero exato de repetigdes como no gPCR, nao detecta delecbes e que este
necessita de grandes quantidades de DNA genomico. Realizado com etapas como
(Fig.11): Extracao de DNA, eletroforese/digestao do DNA por enzimas como EcoR | e
Hind Il em gel de agarose, preparo da sonda, transferéncia do gel tratado com solu¢ao
alcalina desnaturante da dupla fita, a fim de separa-las em simples fita, e o DNA das
etapas seguintes possa aderir e parear com a sonda, entdo ocorre a Transferéncia do
DNA para uma membrana de nitrocelulose por pressao no gel para que esse passe e
se acomode e por fim ser feito a hibridizagdo (marcacédo de sonda de DNA
covalentemente com a enzima) e detec¢ao (visualizagdo) (CIOBANU et al., 2023; CAl
et al., 2019).
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Figura 10: Southern Blot para Sindrome do X Fragil

P PP N M

pal

Fonte: Adaptado de Neurogene, 2021. M= marcador, N= paciente normal, P= paciente
com pré mutagéo e A= paciente portador

Figura 11: Processo do Southern Blot
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Fonte: Criado pelo BioRender, Adaptado de National human genome research
institute, 2024; roger williams university, 2022



28

Figura 12 - Eletroesferogramas para a sequéncia CGG por amplificagdo em
qPCR em amostras de pacientes portadores da sindrome, o par de primer
amplifica a regido CGG de FMR1 por tamanhos, classificando do normal a
mutagao completa
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Fonte: Adaptado de FIELD et al., 2019. A - Normal homozigoto feminino com 30 CGG
repeticdes; B - Zona cinza heterozigoto feminino com 20 e 45 repetigbes CGG; C -
Feminino com pré mutacao entre 30 e 109 CGG repeticdes; D - Masculino com mutacao
completa com mais de 200 repeticbes da sequéncia CGG; E - Feminino com mutagéo
completa com 30 e mais de 200 repeti¢des.

4.4 TRATAMENTO E EPIDEMIOLOGIA

Este disturbio afeta uma parcela consideravel da populagao, cerca de um em
cada quatro mil homens e uma a cada seis mil mulheres. A pré-mutagéo € a mais
comum e tem uma pouca prevaléncia, mas que se apresenta maior entre os homens.
Segundo dados do IBGE, do Censo Demografico de 2019, ha pelo estimadas 2,5
milhdes de pessoas com deficiéncia mental ou intelectual (1,2% da populagdo com 2
anos ou mais de idade), sendo entre os idosos de 2,9%. (GOV BR - IBGE, 2019).
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A Sindrome pode estar associada ao autismo e quando na faixa de pré-
mutacao pode acarretar o desenvolvimento de ataxia, que é a dificuldade ou mesmo
incapacidade de se manter a coordenagdo motora como normalmente e/ou tremores,
menopausa precoce e insuficiéncia ovariana, também incidem riscos de prolapsos da
valvula mitral e convulsdes. No sexo masculino os portadores do FXTAS (Sindrome
de tremor/ataxia associada ao X fragil), demostram em imagens de ressonancia
magnética, atrofia do cérebro e anormalidades na substancia branca, incluindo
envolvimento do pedunculo medular do cerebelo, ademais esses individuos
apresentam em algumas areas cerebrais, neurdnios com células dendriticas densas
e imaturas (ALBERTS et al, 2017; JUAREZ et al., 2021; BAKER et al., 2019).

Os portadores da sindrome possuem o desafio de inclusdo social, visto que
ainda existe preconceito contra deficientes intelectuais na sociedade, devido a
maiores dificuldades em atencdo e integracdao de informacbdes. Dessa forma,
necessitam de compreensao e apoio para o desenvolvimento adequado, necessitando
de assessoramento psicopedagodgico para a adaptagdo curricular e manter um
ambiente agradavel, acolhedor e estimulante. Como o tratamento se baseia em
trabalho multidisciplinar, composto pela terapéutica medicamentosa, psicoterapica,
reabilitativas e psicossociais, € de extrema importancia para os profissionais da area
da saude a atencdo e o acompanhamento de portadores e também aos proprios
pacientes, que necessitam de apoio tanto em suas familias, quanto nos tratamentos
para viverem com maior qualidade de vida e mais inclusdo na sociedade. (SILVA
COLELLA, 2021).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome do X fragil € uma doencga genética, hereditaria e que afeta parte
consideravel da populagdo, sendo a segunda causa genética mais comum de
deficiéncia mental, tendo essa importancia e visto que afeta os portadores com
sintomas tanto fisicos quanto psicoldgicos, sociais e de desenvolvimento € de extrema
importancia a atengdo multidisciplinar ao paciente. O diagndstico para esta ainda
passa por dificuldades para seja realizado perfeitamente, como os sintomas clinicos
nao sao tao especificos, pode ter um diagndstico errado, confundido por doengas
alternativas e a falta de disponibilidade dos exames confirmatérios na rede publica de
saude compromete ainda mais, sendo que obriga o paciente a se testar por
laboratérios particulares e o tratamento segue a mesma linha, sendo necessarias
atengdes em diversas frentes, a educacional, psicoldgica, médica, social e familiar, o

que requer um comprometimento e dedicagao.

Apos o estudo e o agrupamento de dados é possivel reconhecer essa
importancia, tanto para os portadores, quanto para suas familias e a sociedade, pois
passam por inumeros desafios e o diagnostico clinico e laboratorial o mais
precocemente implica em um melhor entendimento e uma melhor inclusdo social.
Também a busca por tratamento e acompanhamento garante uma melhor qualidade
de vida ao paciente, portanto é de extrema importancia a preocupacao da ciéncia em
estudos e desenvolvimento de pesquisas e investimentos acerca da procura de
obtencdo de maiores conhecimentos da doenca e estudos acerca de seus
mecanismos genéticos, pois fornece mais seguranga as familias e maior
conhecimento cientifico, ademais auxiliando no aconselhamento genético e no
planejamento de maternidade, mantendo a qualidade de vida as proximas geragdes
igualmente, também para fins de busca de recursos que tragam melhores tratamentos

e melhoria no diagndstico ofertado.
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