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I - INTRODUÇÃO 

_____________________________________________________________________ 
 

 I.1 - A deficiência mental 

A Deficiência Mental (DM) caracteriza-se por limitações significativas nas 

funções intelectuais e no comportamento adaptativo do indivíduo, originadas antes dos 

dezoito anos de idade (American Association on Intellectual and Developmental 

Disabilities� AAID). Afeta 2-3% da população geral e está freqüentemente associada a 

outros sintomas neurológicos, deficiências metabólicas e malformações. A DM é 

classificada de acordo com o Quociente Intelectual (QI), cuja distribuição segue a 

curva normal, com o QI médio correspondendo a 100. A DM é convencionalmente 

considerada leve (QI de 69 a 50), moderada (QI de 49 a 35), grave (QI  de 34 a 20) e 

profunda (QI menor que 20) (revisão em Raymond, 2006).  

Estima-se que a DM leve esteja presente em 84% dos afetados e que 3% 

apresentem DM grave ou profunda (World Health Organization, WHO).  Como a DM é 

condição multifatorial, com causas genéticas e ambientais, esses números variam de 

acordo com o nível de desenvolvimento sócio-econômico da população. Entre os mais 

pobres, fatores ambientais como nascimento prematuro, problemas no momento do 

parto, infecções pré- e pós-natais, subnutrição da gestante ou da criança contribuem 

fortemente, em especial para a DM leve; já a deficiência mental de causa 

predominantemente genética tem freqüência semelhante nos diversos níveis sócio-

econômicos (Frota-Pessoa, 1983; Inlow e Restifo, 2004). As alterações 

cromossômicas numéricas e estruturais aparecem como causa importante de DM e a 

trissomia do cromossomo 21, que afeta uma a cada mil crianças nascidas vivas é a 

principal causa genética de DM. A DM monogênica pode ter herança autossômica ou 

ligada ao X e as mutações mitocondriais também contribuem para a DM.  



Classicamente, considera-se a DM como sindrômica e não sindrômica. Nas 

formas sindrômicas, a DM está associada a outras características clínicas, físicas, 

neurológicas ou metabólicas. Já nos casos não-sindrômicos, não existem outras 

manifestações fenotípicas além da própria deficiência mental. Essa classificação 

poder ser adequada para fins práticos no diagnóstico clínico, mas a iidentificação do 

mecanismo genético frequentemente leva à caracterização do quadro clínico como 

sindrômico, pois características antes não notadas são reconhecidas; deve-se levar 

em conta também que um mesmo gene pode estar mutado como causa de DM 

sindrômica e não sindrômica (Frints e col., 2002 e Renieri e col., 2005).   

Quanto mais grave a DM, geralmente maior número de características clínicas 

aparece associado a ela, o que facilita o diagnóstico. No entanto, 20-50% dos 

pacientes com DM moderada a grave e até 80% dos casos de DM leve permanecem 

sem diagnóstico (Frints e col., 2002). 

 

I.2 - A deficiência mental ligada ao cromossomo X 

O cromossomo X possui cerca de 155 milhões de pares de bases e contém 

aproximadamente 1155 genes, dos quais 868 codificam proteínas (Ensembl, 

março/2009); correspondem a cerca de 5% dos genes do genoma humano (revisão 

em Inlow e Restifo, 2004). Estudos tanto em camundongos como no homem indicam 

que genes do cromossomo X não somente influenciam a inteligência como também 

afetam o controle emocional e a cognição social (Skuse, 2005). Cerca de16% dos 

genes, que quando mutados causam DM, encontram-se no cromossomo X (revisão 

em Inlow e Restifo, 2004). As proteínas codificadas possuem diversas funções e 

participam principalmente da regulação da transcrição de outros genes e da 

transdução de sinais; a maioria atua no núcleo e no citoplasma, porém podem 



permanecer em organelas, membrana plasmática e no meio extracelular (revisão em 

Chiurazzi e col., 2008). 

A síndrome do cromossomo X frágil (SXF; MIM #300624) é a principal causa 

de DM herdada e compreende 25% dos casos de DM ligada ao X (DMLX) (Fishburn e 

col., 1983). Afeta 1/4000-6000 homens e 1/8000-9000 mulheres (Crawford e col., 

2001).  Resulta de mutação de perda de função no gene FMR1 (Fragile-X Mental 

Retardation 1) em Xq27.3, que codifica a proteína FMRP (Fragile-X Mental 

Retardation Protein).  Esse gene apresenta uma repetição de trinucleotídeos (CGG)n 

na região 5´ não traduzida. Nos alelos normais, a repetição tem entre seis e cerca de 

55 trincas de pares de bases. Alelos contendo repetições com 55 a 200 trincas de 

bases são pré-mutados, pois, apesar de funcionais, são instáveis e podem expandir-

se para alelos mutados com repetições de 200 ou mais trincas, que são transcritos, 

porém não são traduzidos. A ausência da proteína FMRP leva à síndrome do 

cromossomo X frágil.  

 O excesso de 30-40% de homens com DM em relação às mulheres é 

reconhecido desde a metade do século XX e, diante da documentação de DM de 

herança ligada ao X (DMLX), foi atribuído a mutações no cromossomo X. (revisão em 

Chiurazzi e col., 2000). Porém, as mutações no cromossomo X explicam menos da 

metade do excesso de homens afetados. Com base na freqüência de 25% da 

síndrome do X-frágil entre famílias com DMLX e de 2,5% entre homens, casos 

isolados de DM, a freqüência de DMLX em homens foi estimada em 10% (Ropers e 

Hamel, 2005). Mandel e Chelly (2004) chegaram a estimativa semelhante, levando em 

conta a freqüência de mutações do gene ARX (Aristaless X) entre famílias com DMLX 

e casos isolados de DM, abaixo, portanto, dos 23% necessários para explicar um 

excesso de 30% de homens afetados em relação a mulheres; os autores sugerem que 

a diferença entre os sexos possa decorrer (a) de diferenças no desenvolvimento fetal 

do cérebro, tornando o cérebro do homem mais susceptível a danos precoces ou (b)  



da presença de polimorfismos no cromossomo X, que teriam efeitos sutis sobre as 

habilidades cognitivas na maioria dos portadores, mas resultariam em DM, quando 

associados a certos alelos autossômicos ou ligados ao X ou ainda a fatores 

ambientais.  

Por outro lado, os genes do cromossomo X já relacionados a DM não explicam 

os 10% estimados de DMLX.  Com a notável exceção do gene FMR1, mutações nos 

demais genes já identificados ocorrem com frequências muito baixas. Quando se 

exclui a síndrome do X frágil, as mutações em genes do X explicam 42% da DM em 

famílias com vários afetados, 17%, em famílias com afetados em apenas uma geração 

e apenas 1,4% dos casos isolados de DM (De Brouwer e col., 2007).  Recentemente 

foi realizado um grande esforço para identificar genes mutados em famílias em que a 

DM aparecia como ligada ao X, pelo seqüenciamento direto de 718 genes do 

cromossomo X codificadores de proteína, cobrindo em média 75% da região 

codificadora (Tarpey e col., 2009). No total 25% das famílias tiveram a causa da DM 

estabelecida, quando se juntou ao esforço de seqüenciamento a investigação de 

variação no número de cópias de segmentos cromossômicos por CGH. O número 

relativamente pequeno de mutações consideradas patogênicas detectadas pode ter 

várias explicações: a não detecção de microduplicações, a ocorrência da mutação em 

região não codificadora dos genes, a presença de mutações nas regiões não 

estudadas ou mesmo a inclusão na amostra de famílias em que a DM não era ligada 

ao X (Tarpey e col., 2009).  

A aplicação da técnica de hibridação genômica comparativa baseada em array 

(array-CGH) ao estudo da DMLX tem mostrado que microduplicações e microdeleções 

no cromossomo X, abrangendo em geral vários genes, podem ser causa de DMLX. 

Rosenberg e col., (2006), verificaram que dois de 46 pacientes do sexo masculino 

afetados por DM possuíam rearranjos do cromossomo X, que segregavam em suas 

famílias com a DM.  Microdeleções e microduplicações aparentemente patogênicas 



maiores do que 100 kb foram identificadas em cerca de 5% das mais de 400 famílias 

catalogadas no European MRX Consortium; a mais comum dessas alterações é a 

microduplicação do gene MECP2 (Van Esch e col., 2005; Lugtenberg e col., 2007). 

Esses rearranjos podem, portanto, explicar parte da DMLX e estudos em coortes de 

pacientes do sexo masculino, casos isolados, estão indicados para avaliar sua 

contribuição. 

 

I.3 - Identificação de genes do cromossomo X associados a deficiência 

mental 

Até o momento, foram identificados 87 genes do cromossomo X que aparecem 

mutados como causa de deficiência mental (DM) (Greenwood Genetic Center, GGC, 

XLMR Update - maio/2009). Dezessete desses genes quando mutados causam DM 

não sindrômica (DM-NS) e 70 DM sindrômica (DM-S), dos quais 17 estão associados 

a ambos os tipos de DM.  

 Estudos de ligação, usando marcadores moleculares polimórficos em famílias 

com DM de herança ligada ao X levaram ao mapeamento da doença e 

subsequentemente o teste de genes candidatos no segmento delimitado permitiu a 

identificação de 39 genes diferentes mutados, em geral, em famílias com grande 

número de afetados em mais de uma geração. 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. Este foi 

o caso do estudo que levou à identificação de mutação no gene UBE2A (Ubiquitin-

conjugating enzyme E2A) como causa de nova síndrome de DMLX (Nascimento e 

col., 1996).  

Rearranjos do cromossomo X presentes em afetados contribuíram para a 

identificação de 30 novos genes associados a DM. Os pontos de quebra de rearranjos 



equilibrados podem ter alterado genes. Por exemplo, ao estudar um quadro de 

deficiência mental grave presente em uma menina com translocação equilibrada 

t(X;15)(q13.3;cen),  Mansouri e col., (2005) demonstraram que o gene ZDHHC15, 

localizado no ponto de quebra do cromossomo X perdeu sua função. Mutações nesse 

gene foram posteriormente identificadas como causa de DMLX não sindrômica (GGC, 

XLMR Update - maio/2009). Os genes mapeados nos segmentos abrangidos por 

microduplicações e microdeleções detectadas em pacientes com DM também são 

candidatos. A duplicação do gene MECP2, responsável por cerca de 1% da DMLX, foi 

identificado por esse caminho (Van Esch e col., 2005). Outras vezes mais de um gene 

contido no segmento parecem contribuir para a DM, como no caso das 

microduplicações do cromossomo X, abrangendo os genes HSD17B10 (17-@beta-

hydroxysteroid dehydrogenase X) e HUWE1 (HECT, UBA, and WWE domains-

containing protein 1� Froyen e col., 2008). 

Recentemente, nove genes do cromossomo X foram relacionados pela 

primeira vez a DM, em estudo de seqüenciamento direto de genes do cromossomo X, 

em 208 famílias com DMLX, independentemente de mapeamento prévio (Tarpey e 

col., 2009). As dificuldades na avaliação do significado patogênico de uma substituição 

de par de bases detectada nesse estudo de seqüenciamento em larga escala foram 

discutidas por Raymond e col. (2009). Por exemplo, grande parte das mutações 

nonsense não pôde ser relacionada com a DM por não segregarem com a doença na 

família ou por estarem presentes em indivíduos da amostra controle; assim cerca de 

1% dos genes do cromossomo X podem aparentemente perder a função e não ter 

efeito fenotípico claro, em hemizigose. No caso das mutações missense, a situação é 

mais complexa e a decisão sobre a natureza patogênica fica ainda mais difícil. Tarpey 

e col. (2009) usaram critérios rígidos para buscar a relação com a DM das 983 

substituições diferentes que encontraram: além do estudo de segregação nas famílias, 

investigaram amostras controle, que em muitos casos incluiu mais de 1000 indivíduos; 



ainda, classificaram essas substituições de base de acordo com um escore de 

conservação evolutiva; outra estratégia baseou-se no número de variantes do gene 

que, se maior do que sua taxa de evolução prediz, é indicativo de seleção positiva e 

numa amostra de indivíduos com DM incluiria também aqueles genes com excesso de 

variantes causadoras da doença. As lições desse estudo aplicam-se a outras 

estratégias para a detecção de causas genéticas de DM. Por exemplo, na avaliação 

do significado patogênico de variações no número de cópias de segmentos 

genômicos.  

Em alguns poucos casos, a avaliação de vias metabólicas que estariam 

comprometidas levou à detecção do gene mutado. Salomons e col., (2001) 

identificaram mutação no gene do transportador de creatina SLC6A8 em Xq28 como 

causa de DM em um menino, único afetado na família, que apresentava DM e 

hipotonia. A análise por espectroscopia de prótons por ressonância magnética de seu 

cérebro indicou ausência de creatina, que estava em níveis elevados na urina e no 

plasma. Como a creatina é sintetizada principalmente no fígado, rins e pâncreas, seu 

transporte pela proteína SLC6A8 é essencial para seu metabolismo nos outros tecidos 

em que a biossíntese não ocorre. A hipótese dos pesquisadores, portanto, foi que uma 

mutação nesse gene fosse responsável pela DM, o que foi comprovado. A mutação foi 

detectada em heterozigose na mãe do afetado. 

 

I.4 - A inativação do cromossomo X e mutações que causam deficiência 

mental 

Nas mulheres, um dos cromossomos X está sempre inativo como mecanismo 

de compensação de dose dos seus genes em relação aos do único cromossomo X 

dos homens (revisão em Boumil e Lee, 2001). A inativação é um processo aleatório 

que ocorre em cada célula no início do desenvolvimento embrionário, mantendo-se 



inativo o mesmo cromossomo X nas divisões celulares subseqüentes. Assim sendo, 

as mulheres são mosaicos com duas populações de células e se distribuem de acordo 

com uma curva normal quanto à percentagem de células com o cromossomo X 

materno ou paterno inativos. Em média, metade de suas células tem o cromossomo X 

herdado do pai como o inativo e a outra metade com o cromossomo X materno inativo. 

No entanto, podem ocorrer desvios não aleatórios no padrão de inativação do 

cromossomo X, decorrentes de mutações gênicas ou cromossômicas que levam à 

seleção contra as células portadoras. Amos-Ladgraf e col. (2006) mostraram que 

apenas 1,7% das mulheres da população têm desvios de inativação extremos (≥ 95%) 

e concluíram que uma mulher que apresente tal padrão de inativação é muito 

provavelmente portadora de mutação no cromossomo X que afeta a razão de 

inativação, justificando a investigação de patologias de herança ligada ao X. 

Willard e col. (2000) verificaram que mutações do cromossomo X que causam 

deficiência mental aparecem freqüentemente associadas a desvios extremos no 

padrão de inativação do cromossomo X, detectados em células do sangue periférico 

de mulheres portadoras. Ao analisar o padrão de inativação do cromossomo X em 155 

portadoras certas de mutação causadora de DMXL, Plenge e col. (2002) 

demonstraram que cerca de metade delas apresentavam grande desvio de inativação 

(≥80:20) e apenas 10% das mulheres controle apresentavam tal desvio.  Assim, a 

presença de desvios extremos de inativação em mães de meninos com deficiência 

mental pode ser tomada como indicativa de mutação em gene no cromossomo X 

como causa da doença.  

Encontrar novas mutações no cromossomo X que causam deficiência mental e 

relacioná-las com os fenótipos tem sido o objetivo da pesquisa de muitos laboratórios, 

utilizando diferentes estratégias. Não somente se busca explicação para o excesso de 

homens afetados e para grande parte dos 10% estimados de DMLX, mas 

compreender a ação desses genes no sistema nervoso central e suas implicações no 



desenvolvimento da inteligência e de habilidades cognitivas e sociais.  Além da 

contribuição para a pesquisa básica, identificar tais genes vem auxiliar no diagnóstico 

de inúmeras formas de deficiência mental de causa desconhecida.   Determinar a 

mutação causadora de DM numa família tem importância para o aconselhamento 

genético, a identificação de portadoras e o diagnóstico pré-natal.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II - OBJETIVO 
_____________________________________________________________________ 
  

 Visando contribuir para o conhecimento de genes do cromossomo X que 

contribuem para a deficiência mental, o objetivo desta pesquisa foi identificar o gene 

mutado que condiciona a deficiência mental em uma família com cinco afetados, num 

padrão de ocorrência compatível com a herança ligada ao X.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI – SUMÁRIO E CONCLUSÕES 
 _____________________________________________________________________ 
 
 
 Estudamos uma família com cinco homens (dois falecidos) afetados por 

deficiência mental (DM) não-sindrômica em duas gerações, num padrão de herança 

ligada ao cromossomo X. A análise do padrão de inativação do cromossomo X, com 

base na metilação do gene AR, evidenciou que a mulher portadora obrigatória tinha 

desvio completo de inativação nos leucócitos, uma característica freqüente em 

portadoras de mutações do cromossomo X relacionadas com DM. Para o 

mapeamento da DM, genotipamos 28 locos de microssatélites ao longo do 

cromossomo X e delimitamos um segmento de cerca de 32 Mb, entre os marcadores 

DXS986 e DXS8067, compartilhado pelos afetados e pela portadora obrigatória, mas 

não pelo homem normal ou pelas possíveis portadoras que não tinham desvio do 

padrão de inativação do cromossomo X. Na busca do gene mutado, analisamos, por 

seqüenciamento direto, genes mapeados no intervalo compartilhado e já relacionados 

a DM ou que tivessem expressão em cérebro e leucócitos. Nos afetados e na 

portadora obrigatória, encontramos a mutação c.845C→T no gene ACSL4, que resulta 

na substituição do aminoácido histidina, conservado na família de sintetases de acil-

CoA humanas e em diversos outros organismos, por tirosina (p.H323Y da isoforma 

cérebro-específica). Tratando-se de mutação que altera um aminoácido 

evolutivamente conservado em gene já relacionado com DM, que segregava com a 

DM na família, não tendo sido encontrada em amostra controle de 160 indivíduos do 

sexo masculino, concluímos que era a causa da DM na família. Mutações de ponto no 

gene ACSL4 foram relacionadas com a DM não sindrômica em três famílias descritas 

na literatura. O gene ACSL4 codifica a acil-coA sintetase 4 da família das sintetases 

de cadeia longa, que catalisa a formação de ésteres acil-coA a partir de ácidos graxos 

de cadeia longa. Sua expressão já foi documentada em vários tecidos, incluindo o 

cérebro e dados recentes mostraram que a proteína é essencial para a formação 

normal de espinhos dendríticos. 



A nova mutação do gene ACSL4 que descrevemos como causa de DM vem 

reforçar a relação alterações desse gene e a DM de herança ligada ao X. O padrão de 

inativação do X totalmente desviado foi mais uma vez observado em mulher portadora 

da mutação, indicando a importância da expressão desse gene em leucócitos. A 

presença de dificuldades de aprendizado na portadora da mutação concorda com o 

observado nas três famílias da literatura em que o estudo das portadoras foi relatado, 

indicando o efeito de mutações do gene ACSL4 sobre a função intelectual mesmo em 

heterozigose.  A ausência de correlação entre o padrão de inativação do cromossomo 

X em células do sangue periférico e o comprometimento intelectual foi confirmada. Na 

família estudada, a identificação da mutação permitiu o aconselhamento genético. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



VII – ABSTRACT  

 _____________________________________________________________________ 

 

 We studied a family with five men (two of them deceased) affected by non-

syndromic mental retardation in two generations, in a pattern of X-linked inheritance 

(MRX). The study aimed at identifying the causative mutation. The obligate female 

carrier showed completely skewed inactivation of the X chromosome, based on the 

methylation status of the AR gene in peripheral blood in leukocytes, a common feature 

in carriers of X-linked mutations that cause mental retardation. We genotyped 28 

microsatellite loci mapped throughout the X chromosome and delimited a 32 Mb 

segment, between markers DXS986 and DXS8067, that was shared by the affected 

males and obligate carrier, but was not present in a normal man or in two women who 

did not show skewed X-inactivation. We searched for the causative mutation by 

sequencing genes mapped to this candidate interval that had been associated with MR 

and/or were expressed in brain and leukocytes. In the affected men and obligate 

carrier, we found a c.845C→T mutation in the ACSL4 gene, resulting in the amino acid 

tyrosine substituting for a histidine (p.H323Y in brain isoform), which is conserved in 

the acyl-CoA synthetase family in humans and others organisms. This mutation was 

not found in a control sample of 160 men. Previously, point mutations in the ACSL4 

gene had been identified as the cause of MRX in three families. ACSL4 encodes the 

acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, which catalyzes the formation of 

acyl-CoA esters from long-chain fatty acids. It is expressed in several tissues, and in 

brain it is essential for the normal formation of dendritic spines. 

The novel mutation here described confirmed the causal association of ACSL4 

mutations with non-syndromic mental retardation. The completely skewed X-

inactivation, also observed in the previously described carriers, supported a functional 

role for this gene in peripheral blood leukocytes.  The intellectual impairment present in 

the carrier in the family here reported is in accordance with previous findings pointing 



to the effect on intellectual abilities of ACSL4 mutations in heterozygosis. The absence 

of correlation between the pattern of X-inactivation in leukocytes and mental status was 

confirmed.  
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