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I. INTRODUÇÃO 

 

I.1. Deficiência Mental 

 

A Deficiência Mental (DM) é definida como a incapacidade cognitiva 

caracterizada por limitações significativas nas funções intelectuais e no comportamento 

adaptativo, que se manifestam nas habilidades conceituais, sociais e práticas, 

originando-se antes dos 18 anos de idade (World Health Organization, 1992; American 

Psychiatric Association, 1994).   

De acordo com o coeficiente de inteligência (QI) dos indivíduos afetados, a DM 

pode ser classificada em leve (QI entre 70 e 50), moderada (QI entre 50 e 35), grave (QI 

entre 35 e 20) e profunda (QI menor que 20). As formas moderada e grave têm 

frequência populacional de 0,3 a 0,5% e a forma leve, de 1 a 3%. A DM leve 

corresponde a aproximadamente 80-85% dos casos de DM e está geralmente associada 

a níveis socioeconômicos baixos; tem etiologia predominantemente multifatorial e a 

desnutrição aparece como sua principal causa ambiental. Já a DM moderada - profunda 

tem frequência semelhante nos diferentes níveis sociais, uma indicação do componente 

genético predominante em sua etiologia. As estimativas da frequência da DM variam 

entre diferentes estudos epidemiológicos, podendo atingir até 10% em países muito 

pobres, devido especialmente aos altos índices de desnutrição (Chiurazzi e Oostra, 

2000; Toniolo, 2000).  

As formas mais graves de DM geralmente estão associadas a outras 

manifestações clínicas, constituindo síndromes de múltiplas anomalias congênitas e 

DM. As formas sindrômicas de DM são aquelas que têm o diagnóstico etiológico mais 

frequentemente estabelecido. Entretanto, em cerca da metade dos casos de DM 
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moderada - profunda a causa permanece desconhecida. As principais causas genéticas 

de DM moderada - profunda são as anomalias cromossômicas e as mutações em genes 

únicos. Além das alterações cromossômicas detectáveis por técnicas citogenéticas 

convencionais, deleções e duplicações cromossômicas submicroscópicas (CNV, Copy 

Number Variation) foram mais recentemente identificadas como causa de cerca de 15 - 

20% da DM em pacientes com cariótipo normal (revisão em Devriendt e Vermeesch, 

2004; Rosenberg et al., 2006).  

 

I.2. Deficiência mental com herança ligada ao cromossomo X  

 

Vários estudos em coortes de afetados por deficiência mental (DM) permitiram 

estimar que há 30%-40% mais afetados do sexo masculino (revisão em Mandel e 

Chelly, 2004; revisão em Ropers e Hamel, 2005). A observação de famílias em que a 

DM era claramente de herança ligada ao cromossomo X (DM-X) levou Lehrke (1972) a 

considerar mutações no cromossomo X como explicação para o excesso de homens 

afetados por DM em relação a mulheres, observação feita inicialmente por Penrose 

(1938). Essa possibilidade, sem dúvida, atraiu a atenção de vários grupos de pesquisa 

para a busca dos genes do cromossomo X relacionados à DM. 

No momento da redação deste trabalho, eram conhecidos 85 genes no 

cromossomo X cujas mutações são responsáveis por DM sindrômica e 39 genes 

mutados na DM não sindrômica, dos quais 17 foram também associados a DM 

sindrômica. Assim, 107 genes do cromossomo X já tinham sido associados a DM. 

(Greenwod Genetic Center - XLMR Update, Novembro 2012). Nos autossomos, cerca 

de 400 genes tiveram mutações identificadas como causa de DM e, portanto, 

aproximadamente 16% dos genes já associados a DM estão no cromossomo X, que 
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contém apenas 5% dos genes humanos; essa proporção entre genes autossômicos e do 

cromossomo X identificados como causa de DM vem-se mantendo, não diferindo 

daquela estimada em 2004 por Inlow e Restifo.     

 Em parte, esse excesso de mutações relacionadas à DM, identificadas no 

cromossomo X, deve decorrer da maior facilidade no mapeamento de doenças causadas 

por mutações no cromossomo X e também do esforço de vários laboratórios de pesquisa 

para identificar a causa da DM-X. Entretanto, o real enriquecimento de genes 

relacionados à função cerebral no cromossomo X é assunto abordado por vários autores 

(Turner e Pardington, 1991; Graves et al., 2002; Zechner et al., 2001). Essa 

concentração de genes com papel na função cerebral no cromossomo X ocorreria como 

consequência da mais rápida fixação de mutações recessivas, sob seleção positiva, no 

cromossomo X em comparação aos autossomos (Faster X Hypothesis; Vicoso e 

Charlesworth, 2006). A observação de que genes do cromossomo X têm expressão 

maior no cérebro de mamíferos do que genes autossômicos, em comparação com 

tecidos somáticos, veio apoiar a hipótese de que genes importantes para a função 

cerebral concentraram-se no cromossomo X durante a evolução (Nguyen e Disteche, 

2006). Como sintetizam Lubs et al. (2012), o macho XY pode ter sido o animal 

experimental e a fêmea XX, o armazém para mutações vantajosas e deletérias. 

A síndrome mais frequente entre as síndromes de DM-X é a síndrome do X 

frágil (SXF), que resulta de mutação no gene FMR1 (Fragil X Mental Retardation 1) e 

afeta um em cada 4.000-6.000 homens e uma em cada 8.000-9.000 mulheres (Crawford 

et al., 2001). É responsável por aproximadamente 25% dos casos familiais de DM-X 

(Fishburn et al., 1983) e, entre pacientes do sexo masculino com DM, a SXF tem 

frequência de aproximadamente 2,5% (Biancalana et al., 2004; Strom et al., 2007). 

Com base nessas frequências, estima-se que cerca de 10% dos indivíduos do sexo 
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masculino com DM têm uma forma de DM-X (Ropers e Hamel, 2005). Esses 10% estão 

longe de explicar o excesso de cerca de 30% de homens com DM em relação às 

mulheres. Diferenças no desenvolvimento embrionário do homem e da mulher, 

tornando os homens mais susceptíveis a agressões ambientais, ou polimorfismos no 

cromossomo X associados a outros fatores são possibilidades aventadas para explicar a 

fração da DM no sexo masculino que não seria decorrente de mutações em genes únicos 

do cromossomo X (Mandel e Chelly, 2004).  

Diante da reconhecida importância das mutações em genes do cromossomo X 

como causa de DM-X, concentraram-se esforços para a identificação desses genes, 

aplicando-se diferentes estratégias. A abordagem mais utilizada e que permitiu a 

identificação da maioria dos genes relacionados à DM-X (39,1%) foi o estudo de 

ligação, utilizando marcadores moleculares, e a subsequente análise dos genes 

candidatos. Em algumas famílias pequenas, o uso de marcadores moleculares, 

permitindo a exclusão de segmentos do X não associados à doença, também tem 

permitido a identificação do gene mutado. Esse foi, por exemplo, o caso do estudo em 

nosso laboratório que levou à identificação de mutação no gene UBE2A (Ubiquitin-

conjugating enzime E2A) como causa de nova síndrome de DM-X (Nascimento et al., 

2006). A análise dos pontos de quebra de translocações X-autossomo em mulheres 

afetadas por DM e de outras alterações estruturais do cromossomo X associadas a DM 

também tem sido produtiva, indicando genes alterados pelas quebras (27,6 %). Outra 

estratégia há muito utilizada é a busca de mutações num gene, com base no defeito 

metabólico (6,7%) ou na via molecular (5,7%), cuja associação com a doença tenha sido 

verificada. Outras estratégias foram introduzidas mais recentemente, como a busca de 

microdeleções e microduplicações cromossômicas, com a utilização de arrays 

genômicos (3,8%). O sequenciamento global de regiões codificadoras de genes do 



6 
 

cromossomo X em famílias com DM-X permitiu a identificação de 17,1% dos genes 

mutados já identificados (Greenwod Genetic Center - XLMR Update, Novembro 2012). 

Ao longo dos últimos cinco anos, observa-se um aumento contínuo no número de genes 

relacionados a DM-X identificados, consequência dos avanços nas técnicas de 

sequenciamento (revisão em Lubs et al., 2012).  

Quando se consideram os genes do cromossomo X já relacionados a DM, 

verifica-se que suas mutações não são suficientes para explicar os 10% estimados de 

DM-X. Excetuando o gene FMR1, cuja mutação causa a síndrome do X frágil, as 

mutações nos genes no cromossomo X já associados a DM ocorrem com frequências 

baixas tanto nas famílias com padrão de herança ligada ao X como entre os casos 

isolados. No estudo (de Brouwer et al., 2007) de 600 famílias do banco de famílias com 

DM-X do EuroMRX Consortium, não incluindo a síndrome do X frágil, mutações em 

90 genes do cromossomo X anteriormente associados a DM foram detectadas em cerca 

de 42%, das famílias com afetados em diferentes gerações, indicando herança ligada ao 

X; portanto, quando se considera que as famílias com a síndrome do X frágil 

representam 25% das famílias com DM-X, as mutações detectadas  explicariam cerca 

da metade dos casos de DM-X. Nesse mesmo estudo, 17% das famílias com afetados 

em apenas uma irmandade tiveram a DM explicada por mutações no cromossomo X e, 

entre os casos isolados de DM, apenas 1,4%. Os autores estimaram que, excluindo-se o 

FMR1, os genes mais frequentemente alterados - ARX (Aristaless Related Homeobox), 

MECP2 (Methyl CpG binding protein 2), PQBP1 (Polyglutamine binding protein 1) e 

SLC6A8 (Solute carrier Family 6 neurotransmitter transporter creatine, member 8) - 

contribuam para 20% dos casos familiais de DM-X e para 1,4% dos casos isolados de 

DM no sexo masculino. 
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Tarpey et al. (2009) empreenderam um grande esforço para identificar genes 

mutados em 208 famílias em que a deficiência mental segregava com um padrão 

indicativo de herança ligada ao cromossomo X, realizando o sequenciamento de exons 

de 718 genes do cromossomo X, cobrindo cerca de 65%  da região codificadora do 

cromossomo X. Esse estudo identificou nove novos genes associados a DM-X, mas a 

mutação causal só foi identificada em 25% das famílias. Esse número relativamente 

pequeno de mutações detectadas pode ter diversas explicações: a não detecção de 

variações no número de cópias do DNA, a localização das mutações em genes não 

sequenciados ou em regiões não estudadas nos genes, como íntrons, regiões reguladoras 

ou outras regiões não codificadoras ou ainda a inclusão de famílias que não teriam DM-

X, pois havia famílias com afetados apenas em irmandades. 

As dificuldades na avaliação do significado patogênico de substituições de par 

de bases, no estudo de sequenciamento em larga escala realizado por Tarpey et al. 

(2009), foram discutidas por Raymond et al. (2009). Por exemplo, grande parte das 

mutações nonsense não pôde ser relacionada à deficiência mental porque não 

segregavam com a doença na família ou estavam presentes em indivíduos da amostra 

controle; mostrou-se, assim, que cerca de 1% dos genes do cromossomo X podem 

aparentemente perder a função e não ter impacto clínico evidente, quando em 

hemizigose. No caso das mutações missense, a decisão sobre a natureza patogênica fica 

ainda mais difícil. Tarpey et al. (2009) usaram critérios rígidos para buscar o significado 

das 983 substituições diferentes que encontraram; além do estudo de segregação nas 

famílias, investigaram amostras controle com mais de 1000 indivíduos; levaram 

também em consideração a conservação evolutiva dos aminoácidos substituídos; o 

número de variantes do gene foi outro aspecto avaliado, pois, se maior do que a taxa de 
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evolução do gene, é indicativo de seleção positiva e, numa amostra de indivíduos com 

deficiência mental, incluiria também aquelas variantes causadoras da doença. 

Em resumo, a estimativa de aproximadamente 10% para DM-X não só deixa de 

explicar o excesso de homens com DM em relação a mulheres afetadas, mas também 

não é explicada pelas mutações nos 107 genes do cromossomo já relacionados a DM.  

A contribuição de microdeleções e microduplicações (CNV), no cromossomo X 

para DM-X vem sendo investigada nos últimos anos, por meio de microarrays 

dedicados ao cromossomo X. Microdeleções e microduplicações (aparentemente 

patogênicas maiores do que 100 kb foram identificadas no cromossomo X em cerca de 

5% das famílias com herança ligada ao X, catalogadas no EuroMRX Consortium e a 

mais frequente dessas alterações foi a microduplicação que incluía o gene MECP2 

(Lugtenberg et al., 2007). Essa microduplicação tinha sido antes identificada como 

responsável por cerca de 1% da DM-X (Van Esch et al., 2005). Mais recentemente, 

Whibley et al. (2010) detectaram CNV patogênicas no cromossomo X em cerca de 10% 

das 251 famílias em que a DM segregava com padrão de herança sugestivo de ser ligada 

ao cromossomo X. Nessas famílias, nenhuma mutação de ponto fora detectada no 

estudo anterior do grupo, que sequenciou a região codificadora da maioria dos genes do 

cromossomo X (Tarpey et al., 2009). Esses estudos mostram que os microrrearranjos do 

cromossomo X podem explicar parte da DM-X. 

 

I.3. Inativação do cromossomo X e deficiência mental 

 

A inativação do cromossomo X nas fêmeas de mamíferos, mecanismo de 

compensação da dose gênica entre machos e fêmeas, é estabelecida no início do 

desenvolvimento embrionário, de forma aleatória e clonal, pois, uma vez inativado, o 
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cromossomo X mantém-se inativo nas células descendentes. As fêmeas são, assim, 

mosaicos quanto ao cromossomo X inativo, que pode ser o materno ou o paterno em 

cada uma de suas células, com igual probabilidade. Consequentemente, as fêmeas se 

distribuem de acordo com uma curva normal quanto à porcentagem de células com o 

cromossomo X materno ou paterno inativo, como demonstrado por Amos-Landgraf et 

al. (2006), em estudo de 415 mulheres adultas da população geral. Esses autores 

verificaram que apenas 1,7% das mulheres apresentavam padrões de inativação com 

desvios extremos (>95:5); concluíram que uma mulher qualquer da população, com tal 

padrão de inativação, tem probabilidades pelo menos iguais de ser portadora ou não de 

mutação no cromossomo X que afeta a razão de inativação, justificando-se a 

investigação de patologias de herança ligada ao X em sua família.  

As mutações no cromossomo X que causam deficiência mental aparecem 

frequentemente associadas a desvio de inativação do cromossomo X nas mulheres 

portadoras. Plenge et al. (2002) observaram que essas mutações estão preferencialmente 

no cromossomo X inativo de portadoras em 20 tipos distintos de DM-X, sugerindo que 

o desvio de inativação é devido à seleção contra aquelas células cujas mutações estão no 

cromossomo X ativo. Cerca de 50% das portadoras tinham desvios de inativação na 

proporção >80:20 e um terço delas apresentavam desvios na proporção >90:10, 

comparado com desvios >80:20 em apenas 9% das 205 mulheres do grupo controle. Os 

autores concluíram que o desvio de inativação extremo em mães de meninos com 

deficiência mental é característica comum de mutações em genes do cromossomo X que 

causam deficiência mental, aparecendo como específico para certas mutações. Esse 

padrão desviado da inativação seria consequência da vantagem proliferativa das células 

com o alelo normal ativo.  
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Em estudo realizado em nosso laboratório, Coqueti (2011) determinou o padrão 

de inativação do cromossomo X em 100 genitoras de meninos, casos isolados de 

deficiência mental moderada a grave, associada a outros sinais clínicos não 

característicos de síndrome conhecida; todos tinham cariótipos normais e teste negativo 

para a síndrome do cromossomo X frágil. Onze mulheres (11%) apresentaram padrão de 

inativação do X com desvios extremos (≥ 98:2), frequência significativamente maior do 

que aquela observada por Amos-Landgraf et al. (2006) em mulheres adultas da 

população geral. A raridade de desvios tão extremos na população levou à conclusão de 

que as mães dos afetados que apresentavam tais desvios eram portadoras de mutação no 

cromossomo X, que causava a deficiência mental em seus filhos. Foi, assim, estimada 

em 11% a frequência de deficiência mental entre meninos casos isolados de deficiência 

mental (IC 95% = 0,056 - 0,188), sem incluir a síndrome do X frágil, responsável por 

2,5% a 3% da deficiência mental no sexo masculino. Essa estimativa para a proporção 

de DM-X entre indivíduos do sexo masculino, que constituem casos isolados de DM, é 

da mesma ordem de grandeza das estimativas baseadas (a) na frequência da síndrome 

do X frágil em coortes de homens com deficiência mental e entre famílias com 

deficiência mental de herança ligada ao X ou (b) nas inferências da prevalência de 

deficiência mental e de deficiência mental causada por mutações no cromossomo X, na 

população geral masculina (revisão em Ropers e Hamel, 2005). Entretanto, a frequência 

estimada para os casos isolados por Coqueti (2011) deve ser uma subestimativa, 

considerando que os desvios extremos do padrão de inativação ocorrem em apenas um 

terço das portadoras obrigatórias de mutações que causam DM-X (Plenge et al., 2002). 

Com base nos resultados desse estudo, foi indicada a avaliação do padrão de inativação 

do cromossomo X em mães de indivíduos do sexo masculino, casos isolados de 
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deficiência mental, considerando a detecção de desvio extremo da inativação indicativa 

de DM-X.    

Para investigar se os desvios extremos no padrão de inativação nas portadoras de 

mutação do cromossomo X decorrem de efeito primário no padrão de inativação ou são 

secundários à seleção durante o desenvolvimento, Muers et al. (2007) estudaram a 

expressão do gene Atrx, no desenvolvimento de camundongos. Mutações no gene 

humano ATRX causam DM-X e as mulheres portadoras dessas mutações apresentam 

desvio extremo no padrão de inativação do cromossomo X. O padrão de inativação foi 

determinado em fêmeas de camundongos heterozigotas quanto a mutação no gene Atrx 

e fêmeas sem a mutação, avaliando a presença ou não da proteína, por imuno-

histoquímica. Nos embriões com oito dias de idade, não houve diferença entre o número 

de células Atrx-negativas e positivas, o que permitiu a conclusão de que, a inativação do 

cromossomo X é casual no momento em que é estabelecida. A análise de diferentes 

tecidos durante o desenvolvimento mostrou declínio de células que não expressavam a 

proteína, uma indicação de que o desvio da inativação do X observado em tecidos das 

fêmeas adultas resulta da seleção celular, durante a formação dos tecidos. 
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V. SUMÁRIO E CONCLUSÕES 

 

 Este trabalho teve o objetivo de identificar genes candidatos a deficiência mental 

de herança ligada ao cromossomo X. Estudamos quatro famílias, em que a deficiência 

mental segregava num padrão típico de herança ligada ao X e 24 irmandades com pelo 

menos dois indivíduos do sexo masculino apresentando deficiência mental. A síndrome 

do cromossomo X frágil e alterações cromossômicas detectáveis na análise após 

bandamento G foram afastadas como causa da deficiência mental. Iniciamos o estudo 

determinando o padrão de inativação do cromossomo X nas mães dos afetados, uma vez 

que padrões de inativação do cromossomo X extremamente desviados são frequentes 

em portadoras de mutações no cromossomo X, que causam deficiência mental em 

homens. Em seguida, buscamos desequilíbrios submicroscópicos do cromossomo X, 

por meio de hibridação genômica comparativa baseada em array (a-CGH), nos 

probandos dos casos familiais e das irmandades com dois ou mais afetados cujas mães 

apresentaram desvios extremos de inativação do cromossomo X. Nos casos familiais, 

delimitamos região candidata a conter o gene alterado, genotipando marcadores 

moleculares do tipo microssatélites e excluindo os segmentos que não segregavam com 

a deficiência mental; alguns genes que já haviam sido associados a deficiência mental e 

que estavam localizados nos segmentos delimitados foram sequenciados; os exomas de 

três propósitos foram sequenciados. 

Na Família 1 os afetados, em duas gerações, apresentavam deficiência mental 

grave-profunda associada a microcefalia, baixa estatura, fácies peculiar e puberdade 

precoce. As portadoras obrigatórias apresentaram desvio total de inativação do 

cromossomo X. Em estudo anterior, tinha sido detectada, nessa família, uma 

microdeleção no cromossomo X que, inicialmente considerada como causal, pôde ser 



82 
 

descartada pela sua ocorrência populacional. Utilizando marcadores do tipo 

microssatélites, delimitamos uma região candidata de aproximadamente 29 Mb entre 

DXS1068 (Xp11.4 - 38,908,227-38,908,332) e DXS1216 (Xq13.1 - 68,264,353-

68,464,720). Dentre os 26 genes já relacionados a deficiência mental contidos nesse 

segmento, sequenciamos 12 e não encontramos alteração: ZNF81 (zinc finger protein 

81), PQBP1 (polyglutamine binding protein 1), ATP6AP2 (ATPase, H+ transporting, 

lysosomal accessory protein 2), OTC (ornithine carbamoyltransferase), MAOA 

(monoamine oxidase A), KDM5C (lysine (K)-specific demethylase 5C), FGD1 (FYVE, 

RhoGEF and PH domain containing 1), HSD17B10 (hydroxysteroid (17-beta) 

dehydrogenase 10), SYN1 (synapsin I), SHROOM4 (shroom family member 4), TSPAN7 

(tetraspanin 7) e OPHN1 (oligophrenin 1). Posteriormente, o sequenciamento do exoma 

do probando revelou duas mutações missense, com alta chance de serem patogênicas, 

nos genes TIMP1 (TIMP metallopeptidase inhibitor 1) e HUWE1 (HECT, UBA and 

WWE domain containing 1, E3 ubiquitin protein ligase), mapeados no segmento que 

segregava com a doença na família. As patologias já associadas com níveis alterados da 

proteína TIMP1 tornaram pouco provável que a mutação tivesse associação causal com 

a deficiência mental na família. O gene HUWE1, por sua vez, codifica um membro da 

família de ligases de ubiquitina HECT E3 e já foi associado a deficiência mental. A 

mutação c.12378C>G resulta na substituição do aminoácido cisteína por triptofano 

(C4126W), no domínio HECT, em posição evolutivamente conservada e segrega com a 

deficiência mental na família. Muito provavelmente essa mutação é a causa da 

deficiência mental na Família 1. 

Os afetados da Família 2, dois primos em primeiro grau e um tio materno, 

apresentavam deficiência mental aparentemente moderada associada a dismorfismos. 

Suas mães apresentaram desvio completo da inativação do cromossomo X. No 
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propósito, não foram detectadas microdeleções ou microduplicações do cromossomo X. 

A genotipagem de marcadores do tipo microssatélites permitiu delimitar uma região de 

aproximadamente 70 Mb entre os marcadores DXS993 (41,147,683-41,147,988) e 

DXS1059 (111,325,975-111,326,164), como candidata a conter a mutação causadora da 

deficiência mental. Nesse segmento estão mapeados 44 genes já associados a 

deficiência mental. Sequenciamos inicialmente os genes PQBP1, HSD17B10, KDM5C, 

SYN1 e OPHN1 e não encontramos alteração. O sequenciamento do exoma do propósito 

revelou, no segmento candidato, mutações missense, com alta probabilidade de serem 

patogênicas, nos genes TAF1 (TAF1 RNA polymerase II, tata box-binding protein-

associated factor) e SHROOM4 (shroom family member 4). A mutação c.4406A>T no 

gene TAF1 leva à substituição do aminoácido histidina por leucina (H1469L), numa 

sequência extremamente conservada entre os mamíferos. Entretanto, a única doença já 

associada a mutação no gene TAF1 é a distonia de torsão-parkinsonismo, de 

manifestação tardia, com o aparecimento dos primeiros sinais na terceira década de 

vida, o que torna pouco provável que a mutação nesse gene seja responsável pela 

deficiência mental na família. A mutação missense c.1413C>A no gene SHROOM4 

resulta na substituição do aminoácido prolina por treonina (P463T). A prolina 

substituída é altamente conservada entre os mamíferos. Alterações no gene SHROOM4 

(mutação familial missense e quebra do gene em dois casos de translocação 

X;autossomo) já foram relacionadas anteriormente a deficiência mental. A mutação que 

detectamos, que segrega com a deficiência mental, aparece, assim, como causa mais 

provável da deficiência mental na Família 2.  

Na Família 3, dois irmãos e um primo materno em primeiro grau apresentavam 

deficiência mental grave associada a dismorfismos; um dos meninos tinha tetralogia de 

Fallot. As mães dos afetados apresentaram desvio total de inativação do cromossomo X. 
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No propósito não foram detectadas microduplicações ou microdeleções no cromossomo 

X. Usando marcadores do tipo microssatélite, foi possível delimitar uma região 

candidata para conter a mutação responsável pela deficiência mental, de 

aproximadamente 40 Mb, entre os marcadores DXS8080 (44,243,430-44,243,620) e 

DXS1196 (86,688,618-86,688,830). Nesse segmento estão mapeados 32 genes já 

associados a deficiência mental. Dentre esses, sequenciamos os genes SYN1, PQBP1, 

SHROOM4, KDM5C, HSD17B10, FGD1 e OPHN1 e não encontramos alteração 

patogênica. A análise do exoma do propósito revelou, no segmento candidato, uma 

mutação missense com alta probabilidade de ser patogênica no gene KIAA2022. A 

mutação - c.262G>A resulta na substituição do ácido glutâmico, altamente conservado 

em mamíferos, por lisina (E88K) e segrega com a deficiência mental na família. O gene 

KIAA2022 já foi relacionado a deficiência mental, tendo sido rompido por uma das 

quebras de uma inversão pericêntrica do cromossomo X em afetados de uma família. É 

provável, assim, que a mutação que detectamos no gene KIAA2022 seja responsável 

pela deficiência mental na Família 3.  

Na Família 4, o propósito, seu irmão, três primos em primeiro grau e um primo 

em segundo grau apresentavam deficiência mental associada a microcefalia. No 

propósito e em seu irmão foi documentada malformação de Dandy-Walker. As mães 

dos afetados apresentaram desvios significativos da inativação do cromossomo X 

(80:20 e 90:10). Uma duplicação de segmento de aproximadamente 300 kb em Xq28 

(ChrX:153,578,110-153,880,794 - Hg19) foi detectada nos afetados e em suas mães. 

Esse segmento contém 18 genes, dos quais dois, FLNA (filamin A, alpha) e GDI1 (GDP 

dissociation inhibitor 1) já foram associados a deficiência mental, RPL10 (ribosomal 

protein L10) foi associado a autismo e ATP6AP1 (ATPase, H+ transporting, lysosomal 

accessory protein 1) é altamente expresso no cérebro. Ganhos de cópias de segmentos 
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semelhantes foram descritos anteriormente associados a deficiência mental em três 

famílias e em um caso isolado, alguns afetados apresentando malformação de Dandy-

Walker, indicando ser esta a causa da deficiência mental na Família 4.  

No estudo das 24 irmandades com pelo menos dois indivíduos do sexo 

masculino com deficiência mental, determinamos o padrão de inativação do 

cromossomo X nas mães dos afetados. Quatro mulheres (16,7%) apresentaram desvios 

extremos de inativação do cromossomo X (padrão 100:0), frequência significativamente 

maior do que aquela registrada na literatura para desvios de inativação ≥95% em 

mulheres da população geral (aproximadamente 2%). Considerando ainda que cerca de 

30% das portadoras de mutações que causam deficiência mental de herança ligada ao X 

têm desvios significativos de inativação, admitimos que as mães de pelo menos dois 

afetados, apresentando tais desvios eram provavelmente portadoras de mutações 

responsáveis pela deficiência mental em seus filhos. Investigamos a presença de 

microduplicações e microdeleções do cromossomo X nos probandos dessas quatro 

irmandades e não encontramos alterações. 
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VI. ABSTRACT 

 

This study aimed at identifying candidate genes for X-linked intellectual 

disability (ID). Four families in which ID of unknown cause segregated as an X-linked 

trait, and 24 sibships with at least two affected males were investigated. The pattern of 

X-inactivation was determined in the mothers of affected males, taking into account that 

extremely skewing of X-inactivation is frequently found in women carrying mutations 

causative of X-linked intellectual disability (XLID). In the XLID families, ID was 

mapped by the genotyping of microsatellite markers localized throughout the X 

chromosome. Cryptic X-chromosome imbalances were investigated by array-based 

comparative genomic hybridization (a-CGH). Positional candidate genes that had been 

associated with ID were directly sequenced in the search for causative mutations. In 

three XLID families, the propositus had their exome sequenced.  

In three XLID families missense mutations that led to substitutions of 

conservative amino acid residues were found that segregated with ID, and were 

probably causative of the clinical phenotypes: c.12378C>G in HUWE1 (HECT, UBA 

and WWE domain containing 1, E3 ubiquitin protein ligase) gene; c.1413C>A in the 

SHROOM4 (shroom family member 4) gene; c.262G>A in the KIAA2022 gene. 

Heterozygotes for these mutations had completely skewed X-inactivation (100:0 

inactivation ratio). Point mutations or disruption of these genes by rearrangement 

breakpoints have been previously described in a few patients with ID.  

In one family in which XLID was associated with microcephaly and Dandy-

Walker malformation, a duplication of approximately 300 kb at Xq28 

(ChrX:153,578,110-153,880,794 - Hg19) was found segregating with the disease. 

Heterozygotes for this duplication had skewed X-inactivation (80:20 and 90:10 



88 
 

inactivation ratios). Similar duplications have been described in three European families 

and one sporadic case, Dandy-Walker malformation being documented in some 

patients.  

In the study of the 24 sibships with at least two males presenting with ID, the 

maternal pattern of X-inactivation was determined. Four women (16.7%) showed 

completely skewing of X-inactivation (100:0 inactivation ratio), a frequency 

significantly higher than the reported frequency of skewing ≥ 95% in women from the 

general population (about 2%). Considering this finding and that extremely skewed X-

inactivation have been reported in about 30% of carriers of mutations causing XLID, it 

was assumed that the four mothers of males presenting with ID were most probably 

carriers of the mutations causative of ID in their sons. Chromosome X microimbalances 

were not found in the propositus, in these four sibships.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUMO  

 

Este trabalho teve o objetivo de identificar genes candidatos para deficiência 

mental de herança ligada ao cromossomo X (DMLX). Foram investigadas quatro 

famílias, nas quais a deficiência mental de causa desconhecida segregava num padrão 

típico de herança ligada ao X, e 24 irmandades que incluíam pelo menos dois afetados 

do sexo masculino. O padrão de inativação do cromossomo X foi determinado nas mães 

dos afetados, pois desvios extremos no padrão de inativação são frequentes em 

mulheres portadoras de mutações no cromossomo X que causam DMLX. Nas famílias 

com padrão de herança ligada ao X, a deficiência mental foi mapeada, usando 

marcadores moleculares do tipo microssatélite, localizados ao longo do cromossomo X. 

Desequilíbrios cromossômicos submicroscópicos foram investigados por hibridação 

genômica comparativa baseada em <i>array (array</i>-CGH). Genes candidatos 

posicionais que já haviam sido associados a deficiência mental foram sequenciados pelo 

método de Sanger, em busca de mutações patogênicas. Em três famílias com DMLX, o 

probando teve seu exoma sequenciado. Nas três famílias com DMLX em que o 

sequenciamento do exoma foi realizado, foram detectadas mutações <i>missense</i>, 

levando à substituição de resíduos de aminoácidos conservados, que segregavam com a 

deficiência mental. Essas mutações foram consideradas como prováveis causas dos 

fenótipos nessas famílias: c.12378C>G no gene <i>HUWE1 (HECT, UBA</i> and 

<i>WWE domain containing 1, E3 ubiquitin protein ligase</i>); c.1413C>A no gene 

<i>SHROOM4 (shroom family member 4</i>) e c.262G>A no gene <i>KIAA2022</i>. 

As mulheres heterozigóticas quanto a essas mutações apresentaram desvio completo de 

inativação do cromossomo X (100:0). Mutações de ponto ou interrupção desses genes 

por rearranjos cromossômicos foram previamente descritas em alguns pacientes com 

deficiência mental. Em uma família, em que a DMLX estava associada a microcefalia e 

malformação de Dandy-Walker, uma microduplicação de aproximadamente 300 kb em 

Xq28 (ChrX :153,578,110-153,880,794;Hg19) foi detectada segregando com a doença. 

As mulheres heterozigóticas quanto a essa duplicação apresentaram desvios de 

inativação do X (80:20 e 90:10). Duplicações semelhantes foram anteriormente 

descritas em três famílias europeias e em um caso esporádico; a malformação de 

Dandy-Walker foi documentada em alguns desses pacientes. No estudo das 24 

irmandades com pelo menos dois indivíduos do sexo masculino apresentando 

deficiência mental, o padrão de inativação do cromossomo X de suas mães foi 



determinado. Quatro mulheres (16,7%) apresentaram desvio total de inativação do 

cromossomo X (100:0), frequência significativamente maior do que a descrita para 

população geral de mulheres adultas (cerca de 2 %). Considerando que desvios 

extremos de inativação do cromossomo X são observados em aproximadamente 30% 

das portadoras de mutações que causam DMLX, concluiu-se que as quatro mães de 

homens que apresentam deficiência mental eram provavelmente portadores de mutações 

no cromossomo X, causadoras da deficiência mental em seus filhos. Não foram 

encontradas microdeleções ou microduplicações no cromossomo X nos probandos das 

quatro irmandades. 
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