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Presentazione

E con grande gioia che I'Associazione Italiana Sindrome X
Fragile Onlus vive la pubblicazione di questo prezioso volu-
me, che racchiude gli orientamenti e i risultati di vent’anni di
attivita.

L’Associazione Italiana Sindrome X Fragile nasce infatti nel
giugno del 1993 su iniziativa di un piccolo gruppo di genitori
di persone diagnosticate e di alcuni ricercatori.

Nel momento in cui scriviamo, I’Associazione conta 315
iscritti a livello nazionale e oltre 1.000 contatti nei suoi vent’an-
ni di attivita. Negli ultimi anni sono state costituite sette sezio-
ni regionali, oltre a tre gruppi regionali, nell’ottica di favorire
la creazione di opportunita per le persone con sindrome dell’X
fragile e le loro famiglie nei diversi territori.

La sindrome del cromosoma X fragile ¢ una condizione ge-
netica, la pitt comune forma di disabilita intellettiva di tipo ere-
ditario e occorre con una frequenza di 1 su 4.000 maschi e 1
su 6.000 femmine. Nei primi due capitoli troverete spiegazioni
dettagliate sul meccanismo ereditario e sulle caratteristiche del-
la sindrome, in un linguaggio comprensibile a tutti: familiari,
insegnanti, operatori.

La nostra scelta di base ¢ stata infatti quella di realizzare
una pubblicazione a carattere divulgativo, ovvero quanto ci vie-
ne continuamente richiesto da chi, per legami di famiglia o per
professione si trova vicino al mondo dell’X fragile.

11



Chi ¢ la persona con X fragile? Come bisogna comportarsi
con lei? Quali sono le strategie educative migliori? Queste sono
solo alcune delle tante domande cui in modo estremamente ri-
goroso ci siamo proposti di rispondere, perfettamente consape-
voli che non esiste una risposta univoca ma tante quante sono i
bambini, i ragazzi, gli adulti.

Questo non significa che sia impossibile tracciare un profilo
ampio, capace di far emergere gli aspetti salienti della persona.
Persona di cui abbiamo imparato a riconoscere I'unicita, l'origi-
nalita dei comportamenti, le diverse modalita di reagire alla vi-
ta. E siamo riusciti ad apprezzarle.

Abbiamo imparato a lavorare sulle potenzialita, non sulle
difficolta, capovolgendo i tradizionali interventi che prendono
vita proprio dai deficit, sui quali si incentrano le attivita tera-
peutiche e di insegnamento, nella consapevolezza che il proces-
so di apprendimento non & a compartimenti stagni, ma tocca in
modo globale lo sviluppo delle persone con X fragile.

Possiamo definirlo il grande risultato di questi ultimi anni,
nei quali — accanto all’attenzione riservata alla ricerca genetica
— si ¢ fatta strada la necessita di valorizzare le competenze edu-
cative dei genitori attraverso la formazione, per renderli capaci
di affrontare il difficile ruolo di mamma e papa di bambini con
disabilita. Le maggiori conoscenze e l'accresciuta consapevo-
lezza di chi e il proprio figlio hanno la capacita di trasformare i
genitori in “esperti”, al pari degli specialisti.

Il processo di “rinforzo” alla genitorialita si snoda fonda-
mentalmente su tre obiettivi: migliorare la qualita della vita
delle persone con X fragile, attraverso la costruzione di un am-
biente familiare ed extra-familiare che promuova le capacita
cognitive e sociali acquisite; migliorare le competenze educati-
ve dei genitori e degli educatori delle persone con X fragile; so-
stenere la conoscenza e I'esigibilita dei diritti, in particolare in
campo scolastico e lavorativo.

L’Associazione dunque, che ha come principale fine statuta-
rio realizzare interventi adatti a contrastare I’handicap che la
sindrome comporta, continua a promuovere iniziative mirate da
un lato al sostegno alla ricerca genetica e dall’altro alla ricer-
ca di interventi educativi per rispondere in maniera diversa ai
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differenti bisogni delle singole persone. Un processo di ricerca
delle migliori possibilita per i nostri figli che non dovra mai in-
terrompersi e che dovra perseguire lo sviluppo ottimale di tut-
te le potenzialita comunicative, relazionali e di apprendimento
delle persone con la sindrome.

Fin dall'inizio di questo progetto editoriale abbiamo stabilito,
in accordo con gli autori, di partire dalle storie, dalle tantissime
testimonianze che abbiamo raccolto in questi anni dai genito-
11 — in particolare dalle mamme — ma anche da bravi operatori.

Ogni aspetto emergente dalle storie (non storie individuali
quanto piuttosto una storia “universale” che immette nel mon-
do dell’X fragile in modo concreto e chiaro) ha trovato I'appog-
gio scientifico degli specialisti che in questi anni hanno incon-
trato tante famiglie con bambini, adolescenti o adulti, ne hanno
valutato le potenzialita e le profonde problematiche interio-
ri. Per aiutarci a capire sempre meglio perché sono successe o
possono determinarsi certe situazioni in una persona con X fra-
gile. In questo libro non si parla solo di “affetti” e “non affetti”,
in mezzo ci sono sempre le persone, ognuna diversa dalle altre.

Finalmente disponiamo della prima pubblicazione in lin-
gua italiana, che parla in modo strutturato, concreto e compren-
sibile della sindrome di cui oggi, a differenza di vent’anni fa,
possiamo dire di conoscere tante sfumature. La cosiddetta zo-
na grigia dell’essere X fragile sta venendo allo scoperto e si-
curamente questo consentira di individuare la cura che tutti ci
aspettiamo.

Lasciamo quindi questo volume nelle mani di lettori che si
appassioneranno, che si innamoreranno dei nostri figli, che tro-
veranno risposte, che si faranno domande. Che, nel muro da cui
tutti ci siamo sentiti circondati, vedranno aprirsi una finestra su
nuovi orizzonti.

Con infinita gratitudine per tutti coloro che, con tenacia,
competenza e forza, ci hanno aperto nuovi spiragli.

Donatella Bertelli

Presidente dell’Associazione Italiana
Sindrome X Fragile Onlus
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L’Associazione Italiana Sindrome X Fragile Onlus celebra i
suoi vent’anni di vita, da poco trascorsi, con una iniziativa im-
portante: la pubblicazione di un volume che racconta con lin-
guaggio chiaro e comprensibile che cos’e¢ la sindrome, da che
cosa € causata, come si manifesta, come si trasmette nelle fa-
miglie, come puo essere gestita dal punto di vista abilitativo e
riabilitativo, come puo essere prevenuta, quali sono le reali pro-
spettive per la scoperta di una cura efficace, che vada alla radi-
ce del problema e non sia semplicemente sintomatica.

Basterebbero i primi tre capitoli, che trattano di questi argo-
menti, per poter dire che ¢ stata prodotta un’opera divulgativa
importante e utile. Ma gli autori, non paghi di questo risultato,
sono andati oltre, ispirati e incoraggiati da chi sa, per esperienza
personale, che la sindrome va ben oltre le sue caratteristiche mo-
lecolari e cliniche, per abbracciare un vasto e complesso insieme
di bisogni, di aspettative, di entusiasmi e di delusioni che attra-
versano il mondo dell’X fragile, dai ragazzi affetti ai loro geni-
tori, parenti, conoscenti, amici, fino ai ricercatori e ai medici che
si occupano di questa condizione. Che, come tutte le condizioni
geneticamente determinate, non ¢ mai l'affezione di una singola
persona, ma ¢, come minimo, il problema di un’intera famiglia.

Il servizio reso da questo volume non sara mai troppo ap-
prezzato, poiché ha il merito di raccogliere in un’unica fon-
te molte risposte, se non tutte, alle innumerevoli domande che
vengono dai genitori, dagli educatori, dagli addetti ai servizi
sociali, insomma da tutti coloro che a vario titolo e con vario
coinvolgimento fanno parte del mondo dell’X fragile.

Non ¢ raro che le associazioni di supporto alle persone con
malattie genetiche producano delle pubblicazioni, per lo pil
in forma di brevi opuscoli illustrativi di vari aspetti di questa
o quella condizione. Anche I’Associazione Italiana Sindrome
X Fragile lo ha fatto in passato, per mettere a disposizione dei
propri associati alcune informazioni essenziali. Questo libro su-
pera di gran lunga tale funzione e si propone come lettura inte-
ressante anche al di fuori dello stretto ambito dell’X fragile, di-
ventando fra laltro un modello per altre opere simili, relative
ad altre condizioni genetiche. Gli autori e collaboratori merita-
no dunque tutto il nostro plauso.
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Mi sia consentito concludere questa breve presentazione con
una nota personale. Questa Associazione 1’ho vista nascere, in-
sieme ad alcuni genitori ’ho tenuta a battesimo e da allora I’ho
sempre seguita, I’ho vista crescere, sono stato testimone e an-
che partecipe di qualche inevitabile turbolenza. Mi sembra che
la pubblicazione di questo volume sancisca il raggiungimento
della maturita, che non significa esaurimento del proprio com-
pito, ma al contrario ingresso in una fase ancora piu produtti-
va su tutti fronti nei quali I’Associazione si ¢ spesa. E fra questi
debbo mettere in grande risalto quello di supporto alla ricerca
scientifica, nella quale I’Associazione ha sempre investito, pur
nella consapevolezza che gli investimenti nella ricerca sono a
lungo termine se I'obiettivo che si persegue ¢ quello della cura.
E un obiettivo che pensiamo di poter raggiungere, e il mio au-
gurio ¢ dunque che il prossimo libro prodotto dall’Associazio-
ne, non so fra quanti anni, sia quello che racconta la cura della
sindrome dell’X fragile.

Giovanni Neri

Professore ordinario (f.r.) di Genetica medica
Universita Cattolica del S. Cuore, Roma
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Conoscere

la sindrome

del cromosoma X
fragile

con il contributo di Pietro Chiurazzi e Giovanni Neri

Una mamma lo sente

Ho sempre pensato che il sogno di ogni donna sia avere un figlio,
e cosi e stato.

Quando aspettavo Chiara ero al settimo cielo, e quando poi ho
saputo che arrivava Andrea dopo soli 18 mesi la gioia & stata infi-
nita, ma non senza sorpresa.

Chiara ha sempre avuto problemi di respirazione: andava in ap-
nea di notte ed era una tortura vederla “dormire”. Cresceva poco,
stava seduta ma la deambulazione & arrivata molto tardi: poveri-
na sta male, ci dicevamo, € normale. A 16 mesi ha iniziato a gat-
tonare, a 17 a camminare: che fatica, ma ce 'abbiamo fatta. Ope-
rata di tonsille e adenoidi a soli 18 mesi, ha iniziato a migliorare,
ma e molto timida, fa fatica a integrarsi; i suoi amichetti corro-
no a destra e a sinistra, lei € tranquilla, li guarda, osserva e ride,
perché Chiara ride sempre.

La comunicazione & quasi assente, per dire una parola si fa pre-
gare: a 18 mesi dice giusto mamma, papa, nonna, acqua e grazie.
Poi arriva Andrea. A tre mesi, sdraiato sul tappeto, si gira, inizia a
lallare e poi piu niente, il blocco assoluto.

Passa le giornate sdraiato nella carrozzina, sul tappetino, ovun-
que.
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Sei mesi e non sta seduto: avra i suoi tempi. Sette mesi e non sta
seduto: pazienza, prima o poi imparera. Otto mesi non sta seduto:
chiedo alla pediatra se € il caso di farlo vedere, ma € presto, aspet-
tiamo. A dieci mesi riesco a farlo vedere a una neuropsichiatra in-
fantile: é lasso, non ha struttura, iniziamo con la psicomotricita.
Una mamma se lo sente che c¢'é qualcosa che non va: inizi a gi-
rare le sette chiese in attesa di avere una risposta che, ahime,
quando arriva non sei pronto a ricevere.

Poi, parlando con l'ennesimo specialista gli chiedo se & normale
che i due fratellini sfarfallino, si dondolino, facciano le stesse co-
se, e lui mi dice: “faccia la risonanza magnetica e 'esame del ca-
riotipo per la ricerca del Martin Bell a Chiara”.

Dopo un‘attesa infinita, di piu di due mesi, arriva il risultato: mu-
tazione, triplette, alleli...

Andiamo dalla pediatra con l'ansia di chi, pur non essendo un
medico, capisce che c’€ qualcosa che non va. La dottoressa cam-
bia espressione, ci guarda, forse per il senso di colpa per aver
sminuito la situazione, o forse per non averlo capito prima, o forse
perché lei sa cosa vuol dire cio che c’é scritto: X fragile.

La storia di molti genitori di bambini con la sindrome del
cromosoma X fragile (o piu semplicemente sindrome dell’X
fragile) inizia come quella descritta, con una diagnosi che puo
arrivare pill 0 meno precocemente a seconda dei casi.

Questo perché si tratta di una condizione complessa — una
sindrome, appunto — che si pud manifestare in modo diverso da
bambino a bambino: i suoi tratti distintivi, infatti, sono nume-
rosi e vari, possono comparire anche diverso tempo dopo la na-
scita e, come molte famiglie possono testimoniare, spaziano dal
ritardo (pili 0 meno lieve) nello sviluppo cognitivo alle difficol-
ta nella gestione delle emozioni.

1. Identikit della sindrome
La sindrome dell’X fragile ¢ una condizione genetica eredi-
taria: si trasmette, ciog, dai genitori ai figli.

E inclusa dal 2001 nell’elenco delle malattie rare stilato dal
Ministero della salute, ma ¢ relativamente frequente: colpisce
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prevalentemente i maschi (circa 1 caso su 4.000) ma pud mani-
festarsi anche nelle femmine (circa 1 caso su 6.000).

E dovuta alla mutazione completa di un particolare gene —
il gene FMRI (Fragile X Mental Retardation 1) — posizionato
sul braccio lungo del cromosoma X, che presenta una rottura (il
“sito fragile” FRAXA). Nei maschi i sintomi sono solitamente
piu gravi, in quanto gli individui di sesso maschile possiedono
un solo cromosoma X; nelle femmine, che ne possiedono due
copie, il difetto genetico risulta almeno in parte “‘compensato”
e i segni della condizione sono di solito attenuati o assenti.

La storia: la scoperta della sindrome

Nel 1943 il neurologo inglese James Purdon Martin e la genetista
inglese Julia Bell descrissero una famiglia in cui soltanto i maschi
erano colpiti da una disabilita intellettiva trasmessa dalle madri
portatrici come carattere legato al cromosoma X (X-linked). Per
anni il termine “sindrome di Martin-Bell” & stato sinonimo di disa-
bilita intellettiva X-linked.

Nel 1969 il ricercatore americano Herbert Lubs descrisse un’altra
famiglia con caratteristiche simili a quella di Martin-Bell e osservo,
analizzando i cromosomi dei maschi con la sindrome, una fragilita
del cromosoma X: da questa osservazione nacque il termine “sin-
drome dell’X fragile”, che ha via via sostituito quello di sindrome di
Martin-Bell, e ha permesso di distinguere chiaramente questa con-
dizione da altre forme, piu rare, di disabilita cognitiva X-linked.

Lo studio dei cromosomi per la ricerca del sito fragile FRAXA del
cromosoma X é stato il test di laboratorio utilizzato per la confer-
ma della diagnosi di sindrome dell’X fragile fino al 1991, quando
diversi laboratori contemporaneamente scoprirono che la sindro-
me € causata dalla mutazione del gene FMR1, localizzato in cor-
rispondenza del sito fragile descritto da Lubs. Una scoperta fon-
damentale, perché ha rivelato per la prima volta I'esistenza di
mutazioni “dinamiche”, o instabili, che tendono cioé a modificarsi
nel passaggio da una generazione all’altra. Inoltre, I'analisi mole-
colare del gene FMR1 ¢ diventata il test genetico di elezione per
la conferma diagnostica della sindrome e dello stato di portatore
sano (vedi paragrafi /| meccanismo ereditario, e La diagnosi, ca-
pitolo La diagnosi, la prevenzione e gli orizzonti della ricerca).
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