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Streszczenie: Zesp6t Coffina i Lowry'ego (CLS, MIM#303600) jest choroba (semi-) dominujaca sprze-
zong z chromosomem X. U 0s6b pici meskiej choroba przebiega pod postacia niepetnosprawnosci
intelektualnej znacznego stopnia z charakterystycznym fenotypem twarzy i dloni oraz ze zmianami w
uktadzie kostno-stawowym. U osob plci zenskiej nasilenie objawdéw jest zmienne. Zespot Coffina i
Lowry'ego w wigkszos$ci przypadkow jest wywotany mutacjami w genie RSK2 (RPS6KA3), zlokalizo-
wanym na chromosomie X w regionie p22.2. Gen RSK?2 koduje biatko RSK2 nalezace do rodziny kinaz
serynowo-treoninowych, dziatajacych w szlaku przekaznictwa MAPK/ERK. Biatko RSK2 jest zbudo-
wane z 740 aminokwasow i sktada sig¢ z dwoch domen o aktywnosci kinaz. Biatka RSK biora udziat w
roéznych procesach odpowiedzialnych za podziaty i r6znicowanie komérkowe oraz odpowiedz komorki
na stres i apoptozg. Dotychczas w genie RSK?2 zidentyfikowano okoto 130 réznych mutacji u 160
pacjentow z zespotem Coffina i Lowry'ego. Dwie trzecie zidentyfikowanych mutacji powoduje przed-
wczesne wprowadzenie kodonu terminacji translacji, co prowadzi do braku funkcjonalnej kinazy seryno-
wo-treoninowej. Osiemdziesiat procent wszystkich zidentyfikowanych mutacji pojawito si¢ de novo.
Wykrywalno$¢ mutacji w genie RSK2 wynosi okoto 40%. Charakterystyczna dla zespotu Coffina i
Lowry'ego niepelnosprawno$¢ intelektualna wynika z braku funkcjonalnego biatka RSK2 w szlaku prze-
kaznictwa MAPK/ERK, bioracym udzial w tworzeniu nowych potaczen synaptycznych i ksztalttowa-
niu pamigci dlugotrwatej. Za powstawanie wad w uktadzie szkieletowym odpowiedzialne sa zaburzenia
w fosforylacji czynnika transkrypcyjnego ATF4.

Stowa kluczowe: zesp6t Coffina i Lowry'ego (CLS), gen RSK2, biatko RSK2, mutacje, szlak przekazni-
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 RSK?2 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

Zespot Coffina i Lowry'ego (CLS, MIM#303600) jest choroba (semi-) dominujaca
sprzgzona z chromosomem X [6, 29]. Dokladna czgstos¢ wystgpowania CLS jest
nieznana, ale szacuje si¢ ja na 1:50000—1:100000 urodzen [45]. U o0s6b ptci meskiej
choroba przebiega pod postacia niepelnosprawnosci intelektualnej znacznego stopnia
z charakterystycznym fenotypem twarzy i dloni, uogoélnionym obnizeniem napigcia
mig$niowego oraz ze zmianami w uktadzie kostno-stawowym. Dysmorfizm twarzy
obejmuje wysunigte czoto, hiperteloryzm, opadajace w dot szpary powiekowe, ptaski
grzbiet nosa i szerokie usta z pelnymi wargami. Dlonie pacjentow z CLS sa szerokie,
z migkkimi, zwezajacymi si¢ ku koncowi palcami. Inne cechy kliniczne to: niski
wzrost (95%), deformacje klatki piersiowej (80%), kifoza i/lub skolioza (80%). W
niektorych przypadkach wystepuje padaczka, dysfunkcja zastawki mitralnej i ghuchota
czuciowo-nerwowa. U 0s0b plci zenskiej nasilenie objawow jest zmienne. U jednych
obserwuje si¢ obecno$¢ jedynie pojedynczych objawoéw lub niemal prawidtowego
fenotypu, a u innych wystapienie petnoobjawowego zespotu [21].

GEN RSK2 ODPOWIEDZIALNY ZA CLS

Wykonana w roku 1988 przez Hanauera i wspotpracownikow analiza sprzgzen pozwolita
zlokalizowa¢ locus zwiazany z CLS w regionie 22.2 na krotkim ramieniu chromosomu X
[20]. W roku 1996 wykazano, ze mutacje w genie RSK2, mapujacym si¢ w tym regionie,
sa odpowiedzialne za wystgpowanie zespotu Coffina 1 Lowry'ego [46].

Gen RSK2 (RPS6KA3) sktada si¢ z 22 egzondéw kodujacych dwa transkrypty o
wielkosci 3,5 1 8,4 tysigcy par zasad [23]. Transkrypty RSK2 sa wykrywane we
wszystkich dojrzatych tkankach i narzadach, a najwigksze ich ilosci stwierdzono w
migsniach szkieletowych, mézdzku oraz placie potylicznym i czolowym moézgu [51].
U ptodu transkrypty RSK2 wykryto w kresomoézgowiu, mozdzku, hipokampie,
zawiazkach szczeki, uchu wewngtrznym, watrobie i ptucach [17].
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BIALKO RSK2 1JEGO ROLA W SZLAKU PRZEKAZNICTWA
MAPK/ERK

Biatko RSK2 (ang. ribosomal S6 kinase2) nalezy do rodziny kinaz serynowo-
treoninowych. U cztowieka zidentyfikowano dotychczas 4 biatka (RSK1-RSK4)
nalezace do tej rodziny. Biatka RSK sg kodowane przez cztery rozne geny zlokalizo-
wane na chromosomach 1p (RSK1), Xp22.2 (RSK2), 6927 (RSK3), Xq21 (RSK4)
i wykazuja 75-80% homologii [18].

Biatko RSK2 jest zbudowane z 740 aminokwasow i sktada si¢ z dwoch domen
o aktywnosci kinazy, regionu taczacego te domeny i krotkich fragmentow N- i C-
koncowych (ryc. 1). N-koncowa domena z aktywnos$cia kinazy jest spokrewniona
z grupg kinaz typu AGC i jest odpowiedzialna za fosforylacj¢ substratow biatka
RSK2. C-koncowa domena kinazy wykazuje podobna budowe do kinazy zaleznej
od Ca?/kalmoduliny (CaMK) i uczestniczy w aktywacji N-koncowej kinazy [21].
C-koncowa domena o aktywnosci kinazy zawiera region tworzacy 0-helisg, ktora
zapobiega autofosforylacji RSK2 przy braku stymulacji zewngtrznej [39].

Biatko RSK2 dziata w szlaku przekaznictwa MAPK/ERK (ang. Mitogen
Activated Protein Kinase/Extracellular Regulated Kinase) (ryc. 2). Szlak ten jest
aktywowany w odpowiedzi na rézne bodzce zewnatrzkomorkowe, np. stymulacje
insuling, czynnikami wzrostu, neuroprzekaznikami lub promieniowaniem UV. Pod
wplywem tych sygnalow nastepuje aktywacja odpowiedniego receptora w blonie
komorkowej. Nastegpnie biatka GRB2-SOS sa rekrutowane do kompleksu receptora,
co prowadzi do aktywacji Ras, a nastepnie aktywacji kolejno RAF, MEK i ERK.
W koncowym odcinku szlaku biatko ERK aktywuje biatko RSK2 poprzez fosfory-
lacje co najmniej szesciu miejsc (ryc. 1). Biatko ERK wiaze si¢ do C-konca biatka
RSK2 i fosforyluje seryng-369 i treoning-365, zlokalizowane w regionie taczacym,
oraz treoning-577 umiejscowiona w C-koncowej domenie kinazy, co prowadzi do
aktywacji kinazy. Fosforylacja domeny C-koncowej wzmaga aktywno$¢ kinazy w
domenie N-koncowej poprzez autofosforylacjg seryny-386 zlokalizowanej w regionie
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RYCINA 1. Budowa biatka RSK2, miejsca fosforylacji oznaczono litera P
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RYCINA 2. Szlak przekaznictwa MAPK/ERK. Oddziatywanie r6znych bodzcéw zewnatrzkomorkowych
aktywuje receptor, do ktorego tacza si¢ biatka GRB2-SOS. Kompleks ten aktywuje biatko Ras, a nastgpnie
aktywowane sa biatka RAF, MEK, ERK i RSK2. Aktywny RSK2 przemieszcza si¢ do jadra komdorkowego,
gdzie wptywa na regulacje ekspresji genéw poprzez fosforylacjg réznych substratow, np. CREB. Skroty:
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

faczacym. Fosforylacja seryny-386 umozliwia przylaczenie si¢ biatka PDK1 (ang. 3-
phosphoinositide-dependent protein kinase-1) do biatka RSK2, po czym nastgpuje
fosforylacja seryny-227 w N-koncowej domenie RSK2 przez biatko PDK1. W
koncowym etapie dochodzi do autofosforylacji seryny-736 zlokalizowanej w
C-koncowej domenie biatka RSK2, co prowadzi do odlaczenia si¢ biatka ERK od
RSK2. Ostatnio wykazano, ze w procesie aktywacji biatka RSK2 dodatkowo uczest-
niczy kinaza tyrozynowa Src, ktora pod wpltywem dziatania EGF (ang. epidermal
growth factor) fosforyluje tyrozyng-529 biatka RSK2, ulatwiajac wiazanie si¢ ERK
do RSK2 (ryc. 1) [25]. Aktywowane biatko RSK2 przemieszcza si¢ z cytozolu do
jadra komoérkowego, gdzie reguluje ekspresje genow poprzez fosforylacje réznych
substratow, np. histonu H3 oraz czynnikow transkrypcyjnych, takich jak ATF4 (ang.
activating transcription factor 4) oraz CREB (ang. cAMP response element
binding protein) [8, 16, 41, 49]. Fosforylacji podlegaja treoniny i seryny wchodzace
w skfad konserwowanych motywdéw aminokwasowych Arg/Lys-X-Arg-X-X-Ser/Thr
lub Arg-Arg-X-Ser/Thr w substratach kinazy RSK2 [16, 21].
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Biatka RSK biora udziat w roznych procesach, takich jak: podziaty i ro6znicowanie
komoérkowe, odpowiedz komorki na stres i apoptoza [3]. Mutacje w genie RSK2
zostaly zidentyfikowane u pacjentéw z zespolem Coffina i Lowry'ego. Ponadto
zaobserwowano nadmierng ekspresje¢ tego genu w komorkach raka piersi [42],
podejrzewa si¢ go réwniez o zwiazek z rozwojem raka prostaty [5]. Delecja genu
RSK4 zwiazana jest z wystapieniem niepetnosprawnosci intelektualnej [50], natomiast
geny RSK1 i RSK3 dotychczas nie zostaty powiazane z zadna choroba. Wiele innych
genow kodujacych biatka szlaku MAPK/ERK lub biatka begdace regulatorami tego
szlaku jest zaangazowanych w patogenezg¢ réznych choréb. Na przyklad mutacje
w genach RAS i BRAF sa odpowiedzialne za wystgpowanie wielu rodzajow
nowotwordw [32]. Mutacje w genie NF/ prowadza do nerwiakowldkniakowato$ci
(neurofibromatozy), choroby charakteryzujacej si¢ obecno$cia nowotworéw pocho-
dzenia nerwowego [10]. Mutacje w genach PTPNII i RAF] sa identyfikowane w
zespole wad wrodzonych LEOPARD [35]. Mutacje w genach PTPNII, KRAS,
SOS, RAFI sa odpowiedzialne za zespdt Noonana, mutacje w genach KRAS, BRAF,
MEK]I, MEK?2 sa identyfikowane w zespole sercowo-twarzowo-skornym (CFC),
natomiast mutacje w genie HRAS uczestnicza w patogenezie zespolu Costello.
Wspolnym objawem tych trzech zespotow jest sktonnos$¢ do wystepowania
nowotwordéw i obecnos¢ niepelnosprawnosci intelektualnej [1, 28, 34, 40].

MUTACJE W GENIE RSK2

Dotychczas zidentyfikowano okoto 130 réznych mutacji w genie RSK2 u 160
pacjentow z zespotem 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/]. Okoto 35% zmian
stanowia mutacje zmiany sensu, pozostale to mutacje przesuwajace ramke odczytu
(30%), mutacje zaburzajace wycinanie intronow (20%) i mutacje typu ,,stop kodon”
(15%). Wykryto tylko cztery duze delecje obejmujace od jednego do czterech
egzonow (delecja egzonu 3, egzondéw 3—4, 6-7, 11-14) genu RSK2. Ponadto
zidentyfikowano jedna duza duplikacj¢ obejmujaca cztery egzony (17-20) genu RSK2
[37]. W jednej rodzinie wykryto insercje skroconego elementu LINE-1 w pozycji
—8 intronu 3, ktora zmienila specyficznos$¢ sekwencji akceptorowej wycinania
intronéw 1 prowadzita do usunig¢cia egzonu [31]. Mutacje sa zlokalizowane na
obszarze calego genu (poza egzonem drugim), przy czym 54% mutacji jest
usytuowanych w segmencie kodujacym domeng N-koncowa, a tylko 32% mutacji
wystgpuje w segmencie kodujacym domeng C-koncowa (ryc. 3). Osiem mutacji
wykryto w obszarze kodujacym region taczacy obie domeny kinazowe, zaangazowany
w regulacje aktywnos$ci biatka RSK2, a osiem innych mutacji wykryto na koncu 3'
genu, kodujacym region wiazacy biatko ERK z kinaza RSK2. Wigkszo$¢ mutacji
wykrytych w genie RSK2 jest specyficzna dla rodziny (ang. private mutation).
Dziewigtnascie mutacji zostato wykrytych w wigcej niz jednej rodzinie, w tym jedna
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RYCINA 3. Rozktad mutacji w genie RSK2 u pacjentéw z zespotem Coffina i Lowry'ego. Pod wykresem
przedstawiono schemat biatka RSK2. Prostokaty przedstawiaja domeny biatka, czarne koto przedstawia
miejsce oddziatywania z ERK

taka sama mutacja wystapila w czterech rodzinach, siedem mutacji znaleziono w
trzech rodzinach, a jedenascie mutacji zidentyfikowano w dwdch rodzinach. Dziesigé
z tych mutacji powtarzalnych to jednonukleotydowe substytucje, zlokalizowane w
miejscach powtorzen dwunukleotydow CpG.

Osiemdziesiat procent mutacji pojawia si¢ de novo. Tak wysoka czgsto§¢ wyste-
powania mutacji sporadycznych jest bardzo rzadko obserwowana w zespotach
zwigzanych z chromosomem X i do tej pory nie udato si¢ znalez¢ wytlumaczenia
dla tego zjawiska. W dwodch rodzinach wykazano obecno$¢ mozaikowatosci
germinalnej [22, 24].

Prawie dwie trzecie mutacji zidentyfikowanych w genie RSK2 powoduje
przedwczesne wprowadzenie kodonu terminacji translacji, co objawia sig¢ brakiem
funkcjonalnej kinazy serynowo-treoninowej. Do tygo typu zmian moga prowadzi¢
jednonukleotydowe podstawienia, a takze delecje, insercje lub duplikacje. W 35%
przypadkow dochodzi do podstawienia jednego aminokwasu przez inny, niespecy-
ficzny aminokwas w tworzonym fragmencie biatka w wyniku jednonukleotydowych
substytucji. Wigkszo$¢ tego typu mutacji zmienia struktur¢ miejsc fosforylacji,
regionéw wiazacych ATP i miejsca przytaczania biatka ERK, co zaburza prawidlowe
funkcjonowanie kinazy RSK2.

Dotychczasowe badania korelacji migdzy rodzajem mutacji a nasileniem i r6zno-
rodnoscia objawdéw choroby wykazaty, ze w przypadku niektorych mutacji typu
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zmiany sensu kodonu wystepuja znacznie tagodniejsze objawy choroby w poréwnaniu
z wigkszo$cia mutacji powodujacych wprowadzenie przedwczesnego kodonu
terminacji translacji. Na przyktad mutacja ¢.566T>A (p.lle189Lys) zostata zidenty-
fikowana u dwoch braci z wyjatkowo tagodna forma CLS [30]. Jednakze w kilku
rodzinach, w ktorych kilku cztonkéw byto obciazonych choroba, zaobserwowano duza
zmienno$¢ objawdw, co sugeruje wplyw dodatkowych czynnikow modyfikujacych
fenotyp CLS [21].

Wykrywalnos¢ mutacji w genie RSK2 wynosi okoto 40%. Brak obecno$ci mutacji
u pozostatych 60% pacjentéw tlumaczy si¢ ograniczeniami technicznymi metod
uzywanych do identyfikacji mutacji oraz mozliwoscia wystgpowania mutacji w
intronach lub regionie promotorowym genu RSK2. Rozwaza si¢ rowniez udzial innych
gendow w patogenezie CLS (np. genu RSK4) [12, 21, 52].

MECHANIZM POWSTAWANIA
ZESPOLU COFFINA I LOWRY'EGO

Mechanizm, za pomoca ktorego mutacje w genie RSK2 prowadza do powstania
objawow zespolu Coffina i Lowry'ego, nie jest do konca poznany. Patogenny charakter
mutacji identyfikowanych w CLS moze wynika¢ z utraty funkcji zmutowanego allela
lub z dominujacego negatywnego wpltywu uszkodzonego biatka RSK?2.

Niepetnosprawnos¢ intelektualna jest gldéwna cecha charakteryzujaca pacjentow
z CLS, co wskazuje, ze biatko RSK2 pehni istotng rolg w rozwoju i funkcjonowaniu
centralnego uktadu nerwowego. O doniostej roli biatka RSK2 w funkcjach poznaw-
czych mozgu moze $wiadczy¢ fakt, ze gen RSK2 ulega najwigkszej ekspresji w
strukturach mozgu zaangazowanych w procesy uczenia si¢ i tworzenia pamigci,
takich jak: mozdzek, hipokamp, kora nowa [51]. Dowodza tego takze badania
prowadzone na myszach z unieczynnionym genem Rsk2, ktore wykazaty zaburzenia
w procesach uczenia sig i tworzenia pamigci dtugotrwatej [38]. Obrazowanie MRI
u niektorych pacjentow z CLS wykazato nieprawidlowosci strukturalne w istocie
biatej moézgu, przy czym stopien uszkodzen korelowatl ze stopniem niepelnosprawnosci
intelektualnej. Obserwacje te moga sugerowaé, ze produkt genu RSK2 odgrywa
wazna rolg w prawidlowym funkcjonowaniu tego regionu mozgu i jest zaangazowany
nie tylko w tworzenie pamigci dtugotrwatej, ale takze w inne fizjologiczne funkcje
moézgu, a obserwowane nieprawidlowosci moga by¢ odpowiedzialne za opodznienie
umystowe w zespole Coffina i Lowry'ego [48].

Wplyw biatka RSK2 na funkcje poznawcze mozgu ttumaczy sig jego dziataniem w
szlaku przekaznictwa MAPK/ERK, bioracym udzial w tworzeniu nowych polaczen
synaptycznych i ksztattowaniu pamigci dugotrwatej [8]. Wazna funkcje petni w tym
szlaku czynnik transkrypcyjny CREB, ktory, jak wykazano w doswiadczeniach in vitro,
jest substratem kinazy RSK2. Czynnik CREB reguluje ekspresj¢ réznych gendw poprzez
wigzanie si¢ do elementow regulatorowych w DNA znanych jako CRE (ang. cAMP
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regulated element), zlokalizowanych w regionach 5' tych genoéw. Wiele genow
podlegajacych regulacji przez CREB koduje biatka biorace udziat w tworzeniu polaczen
synaptycznych i pamigci. Sa to migdzy innymi: czynnik neurotroficzny pochodzacy z
mozgu, czynnik transkrypcyjny C/EBPB (ang. CCAAT-enhancer binding protein [3)
oraz aktywator zewnatrzkomorkowej proteazy plazminogenu tkankowego (tPA) [2, 19,
36, 44]. Ostatnie badania prowadzone na hodowlach neurondow szczurzych wykazaty,
ze szlak przekaznictwa MAPK/ERK bierze udzial w stymulacji biatka MEF2C (ang.
myocyte-enhancer factor 2C) przez neurotrofiny. Biatko MEF2C odrywa wazna rolg
w procesie ochrony rozwijajacych si¢ neuronéw i do jego aktywacji niezbgdna jest
fosforylacja seryny-192 przez biatko RSK2 [47].

Przez wiele lat za gtéwna funkcjg biatka RSK2 uwazano fosforylacj¢ czynnika
transkrypcyjnego CREB. Jednak ostatnie badania wykazaly, ze wazniejsza rolg w
aktywacji czynnika CREB pehi biatko MSK (ang. mitogen- and stress-activated
kinase), ktore, podobnie jak RSK?2, jest aktywowane przez ERK i ktorego substratem
jest czynnik transkrypcyjny CREB [4, 7, 18].

Najnowsze badania ujawnity, ze bialko RSK2 moze odgrywa¢ wazna role w
szlaku MAPK/ERK nie tylko poprzez swoja aktywno$¢ kinazy, ale takze moze
wptywac na aktywnos¢ ERK poprzez ujemne sprzezenie zwrotne, prawdopodobnie
za pomoca oddzialywania typu bialko-biatko. Przypuszcza sig, ze ta funkcja biatka
RSK2 moze pehié istotniejsza rolg¢ w komorce niz zdolno$¢ RSK2 do fosforylacji
réznych substratow [4, 26, 27]. Juz we wczesniejszych doniesieniach pokazywano,
ze w komorkach pochodzacych od pacjentow z CLS obserwuje si¢ podwyzszony
poziom aktywno$ci ERK [43]. Te odkrycia rzucaja nowe $wiatto na role biatka
RSK2 w zespole Coffina i Lowry'ego i sugeruja, ze objawy kliniczne w tym zespole
moga by¢ spowodowane nadmierna aktywnoscia ERK.

Badacze zajmujacy si¢ molekularnym podtozem zespotu Coffina i Lowry'ego dtugo
nie mogli pozna¢ mechanizmu powstawania wad w uktadzie szkieletowym u
pacjentow z CLS. Podejrzewano, ze do powstawania deformacji kostnych moga
prowadzi¢ zaburzenia w transkrypcji czynnika c-Fos, bedacego in vitro substratem
kinazy RSK2, ktory bierze udzial w regulacji procesu rdéznicowania osteoblastow
podczas rozwoju organizmu [9]. Jednak do§wiadczenia przeprowadzone na modelu
mysim z nieczynnym genem Rsk2 pokazaty, ze brak biatka RSK2 nie zaburza
ekspresji genu c-fos [13]. Sktonito to do poszukiwania innego substratu kinazy RSK2
odpowiedzialnego za zmiany kostne w CLS. W 2004 roku na modelu mysim
wykazano, ze jednym z substratow kinazy RSK2 jest czynnik transkrypcyjny ATF4,
ktoérego obecnos$¢ jest niezbedna w prawidtlowym procesie roznicowania komorek
kosciotworczych. Ponadto stwierdzono, ze biatka RSK2 i ATF4 reguluja na poziomie
transkryptu synteze¢ kolagenu typu I, ktéry stanowi gtowny sktadnik substancji
migdzykomorkowej kosci [49]. Powyzsze odkrycia wskazuja, ze brak fosforylacji
czynnika ATF4 przez biatko RSK2 moze przyczynia¢ si¢ do powstawania
nieprawidlowos$ci w uktadzie szkieletowym u pacjentow z CLS.

Badania nad patogeneza zespolu Coffina i Lowry'ego wskazuja na istotng rolg
bialka RSK2 dziatajacego w szlaku przekaznictwa MAPK/ERK na rozwdj i
funkcjonowanie mézgu oraz rozwdj ukladu szkieletowego. Dalsze badania tego
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niezwykle istotnego szlaku przekaznictwa pozwola na poglebienie wiedzy o molekular-
nym podtozu niepetnosprawnosci intelektualnej i powiazanie zaburzen tego szlaku z
innymi chorobami uwarunkowanymi genetycznie.
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