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Streszczenie: Zespó³ Coffina i Lowry'ego (CLS, MIM#303600) jest chorob¹ (semi-) dominuj¹c¹ sprzê-
¿on¹ z chromosomem X. U osób p³ci mêskiej choroba przebiega pod postaci¹ niepe³nosprawno�ci
intelektualnej znacznego stopnia z charakterystycznym fenotypem twarzy i d³oni oraz ze zmianami w
uk³adzie kostno-stawowym. U osób p³ci ¿eñskiej nasilenie objawów jest zmienne. Zespó³ Coffina i
Lowry'ego w wiêkszo�ci przypadków jest wywo³any mutacjami w genie RSK2 (RPS6KA3), zlokalizo-
wanym na chromosomie X w regionie p22.2. Gen RSK2 koduje bia³ko RSK2 nale¿¹ce do rodziny kinaz
serynowo-treoninowych, dzia³aj¹cych w szlaku przeka�nictwa MAPK/ERK. Bia³ko RSK2 jest zbudo-
wane z 740 aminokwasów i sk³ada siê z dwóch domen o aktywno�ci kinaz. Bia³ka RSK bior¹ udzia³ w
ró¿nych procesach odpowiedzialnych za podzia³y i ró¿nicowanie komórkowe oraz odpowied� komórki
na stres i apoptozê. Dotychczas w genie RSK2 zidentyfikowano oko³o 130 ró¿nych mutacji u 160
pacjentów z zespo³em Coffina i Lowry'ego. Dwie trzecie zidentyfikowanych mutacji powoduje przed-
wczesne wprowadzenie kodonu terminacji translacji, co prowadzi do braku funkcjonalnej kinazy seryno-
wo-treoninowej. Osiemdziesi¹t procent wszystkich zidentyfikowanych mutacji pojawi³o siê de novo.
Wykrywalno�æ mutacji w genie RSK2 wynosi oko³o 40%. Charakterystyczna dla zespo³u Coffina i
Lowry'ego niepe³nosprawno�æ intelektualna wynika z braku funkcjonalnego bia³ka RSK2 w szlaku prze-
ka�nictwa MAPK/ERK, bior¹cym udzia³ w tworzeniu nowych po³¹czeñ synaptycznych i kszta³towa-
niu pamiêci d³ugotrwa³ej. Za powstawanie wad w uk³adzie szkieletowym odpowiedzialne s¹ zaburzenia
w fosforylacji czynnika transkrypcyjnego ATF4.

S³owa kluczowe: zespó³ Coffina i Lowry'ego (CLS), gen RSK2, bia³ko RSK2, mutacje, szlak przeka�ni-
ctwa MAPK/ERK.

Summary: Coffin-Lowry syndrome (CLS, MIM#303600) is an X-linked semidominant disorder. In males
disorder is characterized by severe mental retardation with distinctive phenotype of face and hands, and
with abnormalities in osteoarticular system. In females the intensity of  symptoms is variable. Coffin-
Lowry syndrome is caused in the majority of cases by mutations in the RSK2 gene (RPS6KA3) located in
Xp22.2 region. The RSK2 gene encodes for RSK2 protein that belongs to a family of  serine-threonine
kinases acting in the MAPK/ERK signalling pathway. RSK2 protein consists of 740 amino acids and is
composed of two kinase domains. RSK proteins are involved in various processes responsible for cellular
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proliferation and differentiation, cellular stress response, and apoptosis. Up to now about 130 different
mutations in the RSK2 gene in 160 patients with Coffin-Lowry syndrome have been identified. Two-
thirds of the identified mutations cause the premature introduction of a termination codon, leading to the
absence of the functional serine-threonine kinase. Eighty percent of all identified mutations appeared de
novo. The detectability of mutations in the RSK2 gene is about 40%. Mental retardation  characteristic for
Coffin-Lowry syndrome is caused by the absence of the functional RSK2 protein in the MAPK/ERK
signalling pathway, involved in creating new synaptic junctions and long-term memory modeling. Abnor-
malities in the phosphorylation of the transcription factor ATF4 are responsible for creating defects in
skeletal system.

Key words: Coffin-Lowry syndrome (CLS), RSK2 gene, RSK2 protein, mutations, MAPK/ERK signal-
ling pathway.

WPROWADZENIE

Zespó³ Coffina i Lowry'ego (CLS, MIM#303600) jest chorob¹ (semi-) dominuj¹c¹
sprzê¿on¹ z chromosomem X [6, 29]. Dok³adna czêsto�æ wystêpowania CLS jest
nieznana, ale szacuje siê j¹ na 1:50000�1:100000 urodzeñ [45]. U osób p³ci mêskiej
choroba przebiega pod postaci¹ niepe³nosprawno�ci intelektualnej znacznego stopnia
z charakterystycznym fenotypem twarzy i d³oni, uogólnionym obni¿eniem napiêcia
miê�niowego oraz ze zmianami w uk³adzie kostno-stawowym. Dysmorfizm twarzy
obejmuje wysuniête czo³o, hiperteloryzm, opadaj¹ce w dó³ szpary powiekowe, p³aski
grzbiet nosa i szerokie usta z pe³nymi wargami. D³onie pacjentów z CLS s¹ szerokie,
z miêkkimi, zwê¿aj¹cymi siê ku koñcowi palcami. Inne cechy kliniczne to: niski
wzrost (95%), deformacje klatki piersiowej (80%), kifoza i/lub skolioza (80%). W
niektórych przypadkach wystêpuje padaczka, dysfunkcja zastawki mitralnej i g³uchota
czuciowo-nerwowa. U osób p³ci ¿eñskiej nasilenie objawów jest zmienne. U jednych
obserwuje siê obecno�æ jedynie pojedynczych objawów lub niemal prawid³owego
fenotypu, a u innych wyst¹pienie pe³noobjawowego zespo³u [21].

GEN  RSK2 ODPOWIEDZIALNY ZA CLS

Wykonana w roku 1988 przez Hanauera i wspó³pracowników analiza sprzê¿eñ pozwoli³a
zlokalizowaæ locus zwi¹zany z CLS w regionie 22.2 na krótkim ramieniu chromosomu X
[20]. W roku 1996 wykazano, ¿e mutacje w genie RSK2, mapuj¹cym siê w tym regionie,
s¹ odpowiedzialne za wystêpowanie zespo³u Coffina i Lowry'ego [46].

Gen RSK2 (RPS6KA3) sk³ada siê z 22 egzonów koduj¹cych dwa transkrypty o
wielko�ci 3,5 i 8,4 tysiêcy par zasad [23]. Transkrypty RSK2 s¹ wykrywane we
wszystkich dojrza³ych tkankach i narz¹dach, a najwiêksze ich ilo�ci stwierdzono w
miê�niach szkieletowych, mó¿d¿ku oraz p³acie potylicznym i czo³owym mózgu [51].
U p³odu transkrypty RSK2 wykryto w kresomózgowiu, mó¿d¿ku, hipokampie,
zawi¹zkach szczêki, uchu wewnêtrznym, w¹trobie i p³ucach [17].
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BIA£KO RSK2  I JEGO ROLA W SZLAKU PRZEKA�NICTWA
MAPK/ERK

Bia³ko RSK2 (ang. ribosomal S6 kinase2) nale¿y do rodziny kinaz serynowo-
treoninowych. U cz³owieka zidentyfikowano dotychczas 4 bia³ka (RSK1�RSK4)
nale¿¹ce do tej rodziny. Bia³ka RSK s¹ kodowane przez cztery ró¿ne geny zlokalizo-
wane na chromosomach 1p (RSK1), Xp22.2 (RSK2), 6q27 (RSK3), Xq21 (RSK4)
i wykazuj¹ 75�80% homologii [18].

Bia³ko RSK2 jest zbudowane z 740 aminokwasów i sk³ada siê z dwóch domen
o aktywno�ci kinazy, regionu ³¹cz¹cego te domeny i krótkich fragmentów N- i C-
koñcowych (ryc. 1). N-koñcowa domena z aktywno�ci¹ kinazy jest spokrewniona
z grup¹ kinaz typu AGC i jest odpowiedzialna za fosforylacjê substratów bia³ka
RSK2. C-koñcowa domena kinazy wykazuje podobn¹ budowê do kinazy zale¿nej
od Ca2+/kalmoduliny (CaMK) i uczestniczy w aktywacji N-koñcowej kinazy [21].
C-koñcowa domena o aktywno�ci kinazy zawiera region tworz¹cy  α-helisê, która
zapobiega autofosforylacji RSK2 przy braku stymulacji zewnêtrznej [39].

Bia³ko RSK2 dzia³a w szlaku przeka�nictwa MAPK/ERK (ang. Mitogen
Activated Protein Kinase/Extracellular Regulated Kinase) (ryc. 2). Szlak ten jest
aktywowany w odpowiedzi na ró¿ne bod�ce zewn¹trzkomórkowe, np. stymulacjê
insulin¹, czynnikami wzrostu, neuroprzeka�nikami lub promieniowaniem UV. Pod
wp³ywem tych sygna³ów nastêpuje aktywacja odpowiedniego receptora w b³onie
komórkowej. Nastêpnie bia³ka GRB2-SOS s¹ rekrutowane do kompleksu receptora,
co prowadzi do aktywacji Ras, a nastêpnie aktywacji kolejno RAF, MEK i ERK.
W koñcowym odcinku szlaku bia³ko ERK aktywuje bia³ko RSK2 poprzez fosfory-
lacjê co najmniej sze�ciu miejsc (ryc. 1). Bia³ko ERK wi¹¿e siê do C-koñca bia³ka
RSK2 i fosforyluje serynê-369 i treoninê-365, zlokalizowane w regionie ³¹cz¹cym,
oraz treoninê-577 umiejscowion¹ w C-koñcowej domenie kinazy, co prowadzi do
aktywacji kinazy. Fosforylacja domeny C-koñcowej wzmaga aktywno�æ kinazy w
domenie N-koñcowej poprzez autofosforylacjê seryny-386 zlokalizowanej w regionie

RYCINA 1. Budowa bia³ka RSK2, miejsca fosforylacji oznaczono liter¹ P
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³¹cz¹cym. Fosforylacja seryny-386 umo¿liwia przy³¹czenie siê bia³ka PDK1 (ang. 3-
phosphoinositide-dependent protein kinase-1) do bia³ka RSK2, po czym nastêpuje
fosforylacja seryny-227 w N-koñcowej domenie RSK2 przez bia³ko PDK1. W
koñcowym  etapie dochodzi do autofosforylacji  seryny-736  zlokalizowanej  w
C-koñcowej domenie bia³ka RSK2, co prowadzi do od³¹czenia siê bia³ka ERK od
RSK2. Ostatnio wykazano, ¿e w procesie aktywacji bia³ka RSK2 dodatkowo uczest-
niczy kinaza tyrozynowa Src, która pod wp³ywem dzia³ania EGF (ang. epidermal
growth factor) fosforyluje tyrozynê-529 bia³ka RSK2, u³atwiaj¹c wi¹zanie siê ERK
do RSK2 (ryc. 1) [25]. Aktywowane bia³ko RSK2 przemieszcza siê z cytozolu do
j¹dra komórkowego, gdzie reguluje ekspresjê genów poprzez fosforylacjê ró¿nych
substratów, np. histonu H3 oraz czynników transkrypcyjnych, takich jak ATF4 (ang.
activating transcription factor 4) oraz CREB (ang. cAMP response element
binding protein) [8, 16, 41, 49]. Fosforylacji podlegaj¹ treoniny i seryny wchodz¹ce
w sk³ad konserwowanych motywów aminokwasowych Arg/Lys-X-Arg-X-X-Ser/Thr
lub Arg-Arg-X-Ser/Thr w substratach kinazy RSK2 [16, 21].

RYCINA 2. Szlak przeka�nictwa MAPK/ERK. Oddzia³ywanie ró¿nych bod�ców zewn¹trzkomórkowych
aktywuje receptor, do którego ³¹cz¹ siê bia³ka GRB2-SOS. Kompleks ten aktywuje bia³ko Ras, a nastêpnie
aktywowane s¹ bia³ka RAF, MEK, ERK i RSK2. Aktywny RSK2 przemieszcza siê do j¹dra komórkowego,
gdzie wp³ywa na regulacjê ekspresji genów poprzez fosforylacjê ró¿nych substratów, np. CREB. Skróty:
GRB2 (ang. growth factor receptor bound 2), SOS (czynnik wymiany, ang. son of sevenless), Ras
(rodzina hydrolaz GTP), RAF (kinaza serynowo-treoninowa), MEK (ang. mitogen activated protein
kinase kinase), ERK (ang. extracellular regulated kinase), RSK2 (ang. ribosomal S6 kinase 2), CREB
(ang. cAMP response element binding protein), CBP (ang. CREB binding protein), CRE (ang. cAMP
regulated element), P � fosforan
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 Bia³ka RSK bior¹ udzia³ w ró¿nych procesach, takich jak: podzia³y i ró¿nicowanie
komórkowe, odpowied� komórki na stres i apoptoza [3]. Mutacje w genie RSK2
zosta³y zidentyfikowane u pacjentów z zespo³em Coffina i Lowry'ego. Ponadto
zaobserwowano nadmiern¹ ekspresjê tego genu w komórkach raka piersi [42],
podejrzewa siê go równie¿ o zwi¹zek z rozwojem raka prostaty [5]. Delecja genu
RSK4 zwi¹zana jest z wyst¹pieniem niepe³nosprawno�ci intelektualnej [50], natomiast
geny RSK1 i RSK3 dotychczas nie zosta³y powi¹zane z ¿adn¹ chorob¹. Wiele innych
genów koduj¹cych bia³ka szlaku MAPK/ERK lub bia³ka bêd¹ce regulatorami tego
szlaku jest zaanga¿owanych w patogenezê ró¿nych chorób. Na przyk³ad mutacje
w genach RAS i BRAF s¹ odpowiedzialne za wystêpowanie wielu rodzajów
nowotworów [32]. Mutacje w genie NF1 prowadz¹ do nerwiakow³ókniakowato�ci
(neurofibromatozy), choroby charakteryzuj¹cej siê obecno�ci¹ nowotworów pocho-
dzenia nerwowego [10]. Mutacje w genach PTPN11 i RAF1 s¹ identyfikowane w
zespole wad wrodzonych LEOPARD [35]. Mutacje w genach PTPN11, KRAS,
SOS, RAF1 s¹ odpowiedzialne za zespó³ Noonana, mutacje w genach KRAS, BRAF,
MEK1, MEK2 s¹ identyfikowane w zespole sercowo-twarzowo-skórnym (CFC),
natomiast mutacje w genie HRAS uczestnicz¹ w patogenezie zespo³u Costello.
Wspólnym objawem tych trzech zespo³ów jest sk³onno�æ do wystêpowania
nowotworów i obecno�æ niepe³nosprawno�ci intelektualnej [1, 28, 34, 40].

MUTACJE W GENIE RSK2

Dotychczas zidentyfikowano oko³o 130 ró¿nych mutacji w genie RSK2 u 160
pacjentów z zespo³em Coffina i Lowry'ego [11, 12, 14, 15, 21, 23, 30, 31, 33, 37,
46, 48, 52, http://www-ulpmed.u-strasbg.fr/chimbio/diag/coffin/]. Oko³o 35% zmian
stanowi¹ mutacje zmiany sensu, pozosta³e to mutacje przesuwaj¹ce ramkê odczytu
(30%), mutacje zaburzaj¹ce wycinanie intronów (20%) i mutacje typu �stop kodon�
(15%). Wykryto tylko cztery du¿e delecje obejmuj¹ce od jednego do czterech
egzonów (delecja egzonu 3, egzonów 3�4, 6�7, 11�14) genu RSK2. Ponadto
zidentyfikowano jedn¹ du¿¹ duplikacjê obejmuj¹c¹ cztery egzony (17�20) genu RSK2
[37]. W  jednej rodzinie wykryto insercjê skróconego elementu LINE-1 w pozycji
�8 intronu 3, która zmieni³a specyficzno�æ sekwencji akceptorowej wycinania
intronów i prowadzi³a do usuniêcia egzonu [31]. Mutacje s¹ zlokalizowane na
obszarze ca³ego genu (poza egzonem drugim), przy czym 54% mutacji jest
usytuowanych w segmencie koduj¹cym domenê N-koñcow¹, a tylko 32% mutacji
wystêpuje w segmencie koduj¹cym domenê C-koñcow¹ (ryc. 3). Osiem mutacji
wykryto w obszarze koduj¹cym region ³¹cz¹cy obie domeny kinazowe, zaanga¿owany
w regulacjê aktywno�ci bia³ka RSK2, a osiem innych mutacji wykryto na koñcu 3'
genu, koduj¹cym region wi¹¿¹cy bia³ko ERK z kinaz¹ RSK2. Wiêkszo�æ mutacji
wykrytych w genie RSK2 jest specyficzna dla rodziny (ang. private mutation).
Dziewiêtna�cie mutacji zosta³o wykrytych w wiêcej ni¿ jednej rodzinie, w tym jedna
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taka sama mutacja wyst¹pi³a w czterech rodzinach, siedem mutacji znaleziono w
trzech rodzinach, a jedena�cie mutacji zidentyfikowano w dwóch rodzinach. Dziesiêæ
z tych mutacji powtarzalnych to jednonukleotydowe substytucje, zlokalizowane w
miejscach powtórzeñ dwunukleotydów CpG.

Osiemdziesi¹t procent mutacji pojawia siê de novo. Tak wysoka czêsto�æ wystê-
powania mutacji sporadycznych jest bardzo rzadko obserwowana w zespo³ach
zwi¹zanych z chromosomem X i do tej pory nie uda³o siê znale�æ wyt³umaczenia
dla tego zjawiska. W dwóch rodzinach wykazano obecno�æ mozaikowato�ci
germinalnej [22, 24].

Prawie dwie trzecie mutacji zidentyfikowanych w genie RSK2 powoduje
przedwczesne wprowadzenie kodonu terminacji translacji, co objawia siê brakiem
funkcjonalnej kinazy serynowo-treoninowej. Do tygo typu zmian mog¹ prowadziæ
jednonukleotydowe podstawienia, a tak¿e delecje, insercje lub duplikacje. W 35%
przypadków dochodzi do podstawienia jednego aminokwasu przez inny, niespecy-
ficzny aminokwas w tworzonym fragmencie bia³ka w wyniku jednonukleotydowych
substytucji. Wiêkszo�æ tego typu mutacji zmienia strukturê miejsc fosforylacji,
regionów wi¹¿¹cych ATP i miejsca przy³¹czania bia³ka ERK, co zaburza prawid³owe
funkcjonowanie kinazy RSK2.

Dotychczasowe badania korelacji miêdzy rodzajem mutacji a nasileniem i ró¿no-
rodno�ci¹ objawów choroby wykaza³y, ¿e w przypadku niektórych mutacji typu

RYCINA 3. Rozk³ad mutacji w genie RSK2 u pacjentów z zespo³em Coffina i Lowry'ego. Pod wykresem
przedstawiono schemat bia³ka RSK2. Prostok¹ty przedstawiaj¹ domeny bia³ka, czarne ko³o przedstawia
miejsce oddzia³ywania z ERK
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zmiany sensu kodonu wystêpuj¹ znacznie ³agodniejsze objawy choroby w porównaniu
z wiêkszo�ci¹ mutacji powoduj¹cych wprowadzenie przedwczesnego kodonu
terminacji translacji. Na przyk³ad mutacja c.566T>A (p.Ile189Lys) zosta³a zidenty-
fikowana u dwóch braci z wyj¹tkowo ³agodn¹ form¹ CLS  [30]. Jednak¿e w kilku
rodzinach, w których kilku cz³onków by³o obci¹¿onych chorob¹, zaobserwowano du¿¹
zmienno�æ objawów, co sugeruje wp³yw dodatkowych czynników modyfikuj¹cych
fenotyp CLS [21].

Wykrywalno�æ mutacji w genie RSK2 wynosi oko³o 40%. Brak obecno�ci mutacji
u pozosta³ych 60% pacjentów t³umaczy siê ograniczeniami technicznymi metod
u¿ywanych do identyfikacji mutacji oraz mo¿liwo�ci¹ wystêpowania mutacji w
intronach lub regionie promotorowym genu RSK2. Rozwa¿a siê równie¿ udzia³ innych
genów w patogenezie CLS (np. genu RSK4) [12, 21, 52].

MECHANIZM POWSTAWANIA
ZESPO£U COFFINA I LOWRY'EGO

Mechanizm, za pomoc¹ którego mutacje w genie RSK2 prowadz¹ do powstania
objawów zespo³u Coffina i Lowry'ego, nie jest do koñca poznany. Patogenny charakter
mutacji identyfikowanych w CLS mo¿e wynikaæ z utraty funkcji zmutowanego allela
lub z dominuj¹cego negatywnego wp³ywu uszkodzonego bia³ka RSK2.

 Niepe³nosprawno�æ intelektualna jest g³ówn¹ cech¹ charakteryzuj¹c¹ pacjentów
z CLS, co wskazuje, ¿e bia³ko RSK2 pe³ni istotn¹ rolê w rozwoju i funkcjonowaniu
centralnego uk³adu nerwowego. O donios³ej roli bia³ka RSK2 w funkcjach poznaw-
czych mózgu mo¿e �wiadczyæ fakt, ¿e gen RSK2 ulega najwiêkszej ekspresji w
strukturach mózgu zaanga¿owanych w procesy uczenia siê i tworzenia pamiêci,
takich jak: mó¿d¿ek, hipokamp, kora nowa [51]. Dowodz¹ tego tak¿e badania
prowadzone na myszach z unieczynnionym genem Rsk2, które wykaza³y zaburzenia
w procesach uczenia siê i tworzenia pamiêci d³ugotrwa³ej [38]. Obrazowanie MRI
u niektórych pacjentów z CLS wykaza³o nieprawid³owo�ci strukturalne w istocie
bia³ej mózgu, przy czym stopieñ uszkodzeñ korelowa³ ze stopniem niepe³nosprawno�ci
intelektualnej. Obserwacje te mog¹ sugerowaæ, ¿e produkt genu RSK2 odgrywa
wa¿n¹ rolê w prawid³owym funkcjonowaniu tego regionu mózgu i jest zaanga¿owany
nie tylko w tworzenie pamiêci d³ugotrwa³ej, ale tak¿e w inne fizjologiczne funkcje
mózgu, a obserwowane nieprawid³owo�ci mog¹ byæ odpowiedzialne za opó�nienie
umys³owe w zespole Coffina i Lowry'ego [48].

Wp³yw bia³ka RSK2 na funkcje poznawcze mózgu t³umaczy siê jego dzia³aniem w
szlaku przeka�nictwa MAPK/ERK, bior¹cym udzia³ w tworzeniu nowych po³¹czeñ
synaptycznych i kszta³towaniu pamiêci d³ugotrwa³ej [8]. Wa¿n¹ funkcjê pe³ni w tym
szlaku czynnik transkrypcyjny CREB, który, jak wykazano w do�wiadczeniach in vitro,
jest substratem kinazy RSK2. Czynnik CREB reguluje ekspresjê ró¿nych genów poprzez
wi¹zanie siê do elementów regulatorowych w DNA znanych jako CRE (ang. cAMP
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regulated element), zlokalizowanych w regionach 5' tych genów. Wiele genów
podlegaj¹cych regulacji przez CREB koduje bia³ka bior¹ce udzia³ w tworzeniu po³¹czeñ
synaptycznych i pamiêci. S¹ to miêdzy innymi: czynnik neurotroficzny pochodz¹cy z
mózgu, czynnik transkrypcyjny C/EBPβ (ang. CCAAT-enhancer binding protein β)
oraz aktywator zewn¹trzkomórkowej proteazy plazminogenu tkankowego (tPA) [2, 19,
36, 44]. Ostatnie badania prowadzone na hodowlach neuronów szczurzych wykaza³y,
¿e szlak przeka�nictwa MAPK/ERK bierze udzia³ w stymulacji bia³ka MEF2C (ang.
myocyte-enhancer factor 2C) przez neurotrofiny. Bia³ko MEF2C odrywa wa¿n¹ rolê
w procesie ochrony rozwijaj¹cych siê neuronów i do jego aktywacji niezbêdna jest
fosforylacja seryny-192 przez bia³ko RSK2 [47].

Przez wiele lat za g³ówn¹ funkcjê bia³ka RSK2 uwa¿ano fosforylacjê czynnika
transkrypcyjnego CREB. Jednak ostatnie badania wykaza³y, ¿e wa¿niejsz¹ rolê w
aktywacji czynnika CREB pe³ni bia³ko MSK (ang. mitogen- and stress-activated
kinase), które, podobnie jak RSK2, jest aktywowane przez ERK i którego substratem
jest czynnik transkrypcyjny CREB [4, 7, 18].

Najnowsze badania ujawni³y, ¿e bia³ko RSK2 mo¿e odgrywaæ wa¿n¹ rolê w
szlaku MAPK/ERK nie tylko poprzez swoj¹ aktywno�æ kinazy,  ale tak¿e mo¿e
wp³ywaæ na aktywno�æ ERK poprzez ujemne sprzê¿enie zwrotne, prawdopodobnie
za pomoc¹ oddzia³ywania typu bia³ko-bia³ko. Przypuszcza siê, ¿e ta funkcja bia³ka
RSK2 mo¿e pe³niæ istotniejsz¹ rolê w komórce ni¿ zdolno�æ RSK2 do fosforylacji
ró¿nych substratów [4, 26, 27]. Ju¿ we wcze�niejszych doniesieniach pokazywano,
¿e w komórkach pochodz¹cych od pacjentów z CLS obserwuje siê podwy¿szony
poziom aktywno�ci ERK [43]. Te odkrycia rzucaj¹ nowe �wiat³o na rolê bia³ka
RSK2 w zespole Coffina i Lowry'ego i sugeruj¹, ¿e objawy kliniczne w tym zespole
mog¹ byæ spowodowane nadmiern¹  aktywno�ci¹ ERK.

Badacze zajmuj¹cy siê molekularnym pod³o¿em zespo³u Coffina i Lowry'ego d³ugo
nie mogli poznaæ mechanizmu powstawania wad w uk³adzie szkieletowym u
pacjentów z CLS. Podejrzewano, ¿e do powstawania deformacji kostnych mog¹
prowadziæ zaburzenia w transkrypcji czynnika c-Fos, bêd¹cego in vitro substratem
kinazy RSK2, który bierze udzia³ w regulacji procesu ró¿nicowania osteoblastów
podczas rozwoju organizmu [9]. Jednak do�wiadczenia przeprowadzone na modelu
mysim z nieczynnym genem Rsk2 pokaza³y, ¿e brak bia³ka RSK2 nie zaburza
ekspresji genu c-fos [13]. Sk³oni³o to do poszukiwania innego substratu kinazy RSK2
odpowiedzialnego za zmiany kostne w CLS. W 2004 roku na modelu mysim
wykazano, ¿e jednym z substratów kinazy RSK2 jest czynnik transkrypcyjny ATF4,
którego obecno�æ jest niezbêdna w prawid³owym procesie ró¿nicowania komórek
ko�ciotwórczych. Ponadto stwierdzono, ¿e bia³ka RSK2 i ATF4 reguluj¹ na poziomie
transkryptu syntezê kolagenu typu I, który stanowi g³ówny sk³adnik substancji
miêdzykomórkowej ko�ci [49]. Powy¿sze odkrycia wskazuj¹, ¿e brak fosforylacji
czynnika ATF4 przez bia³ko RSK2 mo¿e przyczyniaæ siê do powstawania
nieprawid³owo�ci w uk³adzie szkieletowym u pacjentów z CLS.

Badania nad patogenez¹ zespo³u Coffina i Lowry'ego wskazuj¹ na istotn¹ rolê
bia³ka RSK2 dzia³aj¹cego w szlaku przeka�nictwa MAPK/ERK na rozwój i
funkcjonowanie mózgu oraz rozwój uk³adu szkieletowego. Dalsze badania tego



                                                          311PATOGENEZA ZESPO£U COFFINA I LOWRY'EGO

niezwykle istotnego szlaku przeka�nictwa pozwol¹ na pog³êbienie wiedzy o molekular-
nym pod³o¿u niepe³nosprawno�ci intelektualnej i powi¹zanie zaburzeñ tego szlaku z
innymi chorobami uwarunkowanymi genetycznie.
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