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Streszczenie: Zespot Retta (RTT) jest choroba zaburzajaca rozwdj uktadu nerwowego, o charakterze
dominujacym, sprzezona z chromosomem X. RTT wystepuje prawie wytacznie u dziewczynek. U
pacjentek z zespolem Retta i jego wariantami fenotypowymi zidentyfikowano mutacje w genie MECP2.
Gen MECP2 koduje represor transkrypcji (MeCP2, methyl-CpG-binding protein 2), ktory dziata po-
przez wiazanie si¢ do zmetylowanego DNA 1 zaggszczenie struktury chromatyny. Biatko MeCP2 ulega
szczegolnie silnej ekspresji w mozgu. Dotychczas wykryto 370 roznych mutacji w genie MECP2. Wigk-
sz0$¢ z nich powstaje de novo na chromosomie pochodzacym od ojca. W kilkunastu przypadkach udato
si¢ stwierdzi¢ korelacjg¢ pomigdzy genotypem a fenotypem choroby. Jedna z przyczyn zmiennosci
objawow zespotu Retta moze by¢ ukierunkowana inaktywacja chromosomu X. Mutacje w genie MECP2
zostaly tez zidentyfikowane u kilkunastu chlopcow. Badania przeprowadzone na mysich modelach
zespotu Retta wykazuja, ze gen MECP?2 jest niezbedny dla prawidtowego rozwoju i funkcjonowania
uktadu nerwowego. Biatko MeCP2 reguluje ekspresjg genow, ktorych produkty biora udziat w tworzeniu
nowych polaczen synaptycznych. Wazna rola biatka MeCP2 w procesie synaptogenezy ttumaczy spe-
cyficzny fenotyp u pacjentow z zespotem Retta.

Stowa kluczowe: zesp6t Retta (RTT), gen MECP2, biatko MeCP2, mutacje, mysi model zespotu Retta,
synapsy.

Summary: Rett syndrome (RTT) is an X-linked dominant neurodevelopmental disorder affecting almost
exclusively girls. Mutations in the MECP2 gene have been found in a variety of different RTT phenoty-
pes. The MECP2 gene encodes a transcriptional repressor (MeCP2, methyl-CpG-binding protein 2)
acting by binding to the methylated DNA and producing the compacted chromatin structure. MeCP2 is
strongly expressed in brain. Up to now, 370 different MECP2 mutations have been reported. Most
mutations occur de novo on the paternal chromosome. In several cases a genotype-phenotype correlation
have been found. Skewed XCI patterns may be one of the reasons of the RTT phenotypic heterogeneity.
MECP2 mutations have been also revealed in several male cases. Studies performed on RTT mouse models
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indicate that MECP2 gene is required for the proper development and function of the central nervous
system. MeCP2 regulates expression of genes encoding proteins which participate in the formation of
new synaptic connections. The significant MeCP2 role in the synaptogenesis process explains the Rett
patients specific phenotype.

Key words: Rett syndrome (RTT), MECP2 gene, MeCP2 protein, mutations, Rett mouse model, synapses.

WPROWADZENIE

Zespot Retta (RTT, MIM#312750) jest choroba zaburzajaca rozwdj uktadu nerwo-
wego, wystepujaca prawie wylacznie u dziewczynek. Zespot ten zostal po raz pierwszy
opisany w 1966 roku [62]. RTT stanowi jedna z najczgstszych przyczyn niepetno-
sprawnosci intelektualnej u kobiet 1 wystepuje z czgstoscia od 1/15000 do 1/10000 urodzen
[24]. RTT jest choroba o charakterze dominujacym, sprz¢zona z chromosomem X [61].

W klasycznej postaci zespotu Retta pojawianie si¢ objawow zachodzi wedlug
okreslonego schematu. Dziewczynki rodza si¢ zdrowe i po okresie normalnego rozwoju
nastepuje zahamowanie rozwoju neurologicznego, a nawet regresja zdobytych umiejet-
nosci. Przebieg choroby mozna podzieli¢ na cztery etapy. W pierwszej fazie (618
mies.) nastepuje zatrzymanie prawidtowego rozwoju z pojawieniem si¢ cech
autystycznych. W drugim etapie (14 lata) dzieci traca nabyte umiejetnosci, takie jak
mowa i celowe uzywanie rak, pojawiaja si¢ stereotypowe ruchy rak, zaburzenia
oddychania i zahamowanie przyrostu obwodu gtowy. W kolejnym etapie (4—7 lat)
nastgpuje pewna stabilizacja, dzieci moga nauczyc¢ si¢ nawiazywac kontakt z otoczeniem,
jednak rownoczesnie obserwuje si¢ zahamowanie rozwoju somatycznego, wystapienie
skoliozy i napadow padaczki. Czwarty, ostatni etap choroby (5—15 lat lub wigcej) przynosi
dalsze pogorszenie czynnos$ci somatycznych i neurologicznych [60].

Oprocz klasycznej formy RTT rozroéznianych jest pig¢ innych wariantéw choroby o
réznym stopniu nasilenia cech klinicznych. Warianty z Izejszymi objawami to: forme
fruste, wariant pdznej regresji (ang. late regression variant) i wariant z zachowana
zdolnos$cia mowy (ang. preserved speech variant). Formy z ci¢zszymi objawami
fenotypowymi to: forma wrodzona (ang. congenital form) i wariant z wczesno-
dziecigca padaczka (ang. early-seizure-onset variant) [60].

GEN MECP2 ODPOWIEDZIALNY ZA RTT

W roku 1998 zlokalizowano locus zwiazany z wystepowaniem zespotu Retta na dlugim
ramieniu chromosomu X w regionie q28 [68, 77, 78]. Zanalizowano wiele genow z tego
obszaru w poszukiwaniu mutacji wystgpujacych u pacjentow z zespotem Retta. Ostatecznie
w 1999 roku zidentyfikowano mutacje w genie MECP2 (MIM# 300005) [3].

Gen MECP2 obejmuje 112,7 kpz (tysigey par zasad) i sktada sig z czterech egzonow
[59]. Sekwencja genu charakteryzuje si¢ obecnoscia bardzo dlugiego intronu 2 (okoto
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RYCINA 1. Struktura genu MECP2. Gen MECP?2 podlega alternatywnemu sktadaniu tworzac transkrypty
MECP24 1 MECP2B. Transkrypt MECP2A obejmuje czg$¢ egzonu 2, egzon 3 i 4, transkrypt MECP2B
obejmuje egzon 1,314

60 kpz) oraz ewolucyjnie konserwatywnego regionu 3’UTR o dtugosci 8,5 kpz [15].
Istnieja dwie izoformy transkryptu: MECP2A 1 MECP2B. 1zoforma MECP24 obejmuje
cze$¢ egzonu 2, egzon 3 i 4, natomiast izoforma MECP2B sktada si¢ zegzonu 1,314,
natomiast nie ma 124-nukleotydowego egzonu 2 (ryc. 1) [48]. W wyniku stosowania
alternatywnych sygnatow poliadenylacji w regionie 3’UTR powstaja transkrypty o roznej
wielkos$ci (1,9; 5; 10,1 kpz) [15, 17, 59].
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55]. Wazna funkcj¢ w biatku MeCP2 odgrywa sygnat lokalizacji jadrowej (NLS), ktory
jest niezbedny w procesie transportu biatka do jadra komorkowego [55]. Region wiazacy
domeng WW ma zdolno$¢ do wiazania si¢ zdomena WW czynnikéw bioracych udziat w
wycinaniu introndw (czynniki FBP i HYPC) [6].

Biatko MeCP2A wystepuje w roznych tkankach, takich jak: fibroblasty, komorki
limfoblastyczne, watroba, mig$nie szkieletowe [1, 48, 66, 67]. Najwyzszy poziom
ekspresji izoformy MeCP2B obserwuje si¢ w mozgu, gdzie jest identyfikowana glownie
w neuronach i w mniejszych ilosciach w gleju. Ekspresja biatka jest zwiazana z procesem
tworzenia potaczen synaptycznych [51].

Biatko MeCP2 jest represorem transkrypcji, ktory moze dziata¢ za pomoca dwoch
mechanizméw. Wedlug jednego z nich biatko MeCP2 wiaze si¢ za pomoca domeny
MBD do zmetylowanego fragmentu DNA w miejscach bogatych w dwunukleotydy
CpG. W nastgpnym etapie zachodzi oddzialywanie domeny TRD bialka z korepresorem
Sin3A i deacetylaza histonowa (HDAC) 11 2, co prowadzi do deacetylacji histondw
H3 i H4 w nukleosomach i zaggszczenia struktury chromatyny, ktora staje si¢ niedo-
stgpna dla kompleksu transkrypcyjnego [31, 54] (ryc. 2). Biatko MeCP2 moze
oddziatywac takze z korepresorem c-Ski i N-CoR poprzez domeng TRD i tworzy¢ z
nimi kompleks bez posrednictwa korepresora Sin3A [36]. Drugi mechanizm dziatania
biatka MeCP2 polega na hamowaniu transkrypcji bezposrednio na poziomie kompleksu
preinicjacyjnego poprzez interakcje domeny TRD z czynnikiem transkrypcyjnym I1B
(TFIIB) [33].

MUTACJE W GENIE MECP2

Dotychczas zidentyfikowano 370 réznych mutacji w grupie 1700 pacjentow z RTT
[http://mecp2.chw.edu.au, 47]. Zmiany sa rozproszone wzdluz catego genu i obejmuja
wszystkie typy mutacji: zaburzajace prawidtowe sktadanie genu (ang. splice site
mutations), powodujace zmiang informacji kodonu (ang. missense mutations),
wprowadzajace kodon terminacyjny (ang. nonsense mutations), delecje 1 insercje
prowadzace do zmiany ramki odczytu (ang. frameshift mutations) i duze przegrupo-
wania w regionie genu MECP2 (ryc. 3).

Mutacje typu missense sa zlokalizowane glownie w obszarze kodujacym domeng MBD.
Wiele zmian tego rodzaju, np. R106W, R111G, Y123A, 1125A, R133C, F155S, T158M,
znaczaco zmniejsza powinowactwo biatka MeCP2 do zmetylowanego DNA [21].

Mutacje typu nonsense sa rozproszone wzdtuz catego genu, przy czym wigkszosc¢
znajduje si¢ w regionie kodujacym fragment biatka pomiedzy domenami MBD i TRD
oraz w regionie kodujacym domeng TRD. Lokalizacja tego typu mutacji sprawia, ze
powoduja one powstanie biatka MeCP2 z prawidlowa domena MBD, lecz skrocona
domena TRD lub catkowicie pozbawione tej domeny. Uszkodzone biatko nie traci
zdolnosci wigzania si¢ do zmetylowanego DNA, lecz ma zaburzong funkcjg represji

transkrypcji [79].
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RYCINA 3. Budowa biatka MeCP2 i lokalizacja mutacji powtarzalnych. Oznaczenia: MBD — domena
wiazaca zmetylowane ugrupowania CpG, TRD — domena represji transkrypcji, NLS — sygnat lokalizacji
jadrowej. Biate prostokaty — mutacje missense, jasnoszare prostokaty — mutacje nonsense, ciemnoszare
prostokaty — mutacje frameshift

Niewielkie kilkunukleotydowe delecje i insercje wystepuja wzdhuz catego genu [47].
W egzonie 1, kodujacym fragment izoformy MeCP2B, zidentyfikowano delecje 5, 81 11
par zasad oraz duplikacje 5 par zasad [48, 49, 58]. Delecje fragmentow genu o wielkosci
od kilku do okoto trzystu nukleotydow sa identyfikowane gtownie w C-koncowym regionie
genu, kodujacym powtorzenia polihistydynowe i stanowia okoto 40% wszystkich
wykrywanych mutacji. Delecje w C-terminalnym rejonie powoduja utrate koncowych
fragmentdw biatka MeCP2, co prowadzi do utraty zdolno$ci wigzania zdomenami WW
oraz znaczaco zmniejsza trwato$¢ biatka [6, 27, 69, 79].

Wykrywane sa rowniez duze delecje obejmujace swoim zasiggiem kilka tysigcy par
zasad 1 prowadzace badz do catkowitej utraty mozliwos$ci tworzenia biatka lub
powstawania biatka pozbawionego réznych domen [38, 65].

Mutacjami najczesciej wystepujacymi w genie MECP2 sa substytucje pojedynczego
nukleotydu (C>T) w ugrupowaniach CpG, ktére sa prawdopodobnie spowodowane
spontaniczng dezaminacja zmetylowanej cytozyny [13]. Mutacje tego typu stanowia
okoto 60% wszystkich opisanych zmian. Najpowszechniej wystgpuje osiem mutacji
tego rodzaju: R168X (182 przypadki), T158M (179 przypadkow), R255X (159
przypadkow), R270X (138 przypadkow), R294X (115 przypadkow), R306C (92
przypadki), R133C (89 przypadkow), R106W (70 przypadkow).

W genie MECP?2 zidentyfikowano tez okoto 50 réznych zmian polimorficznych,
nieuwazanych za patogenne. Sa to jednonukleotydowe podstawienia, ktore nie powoduja
zmiany informacji kodonu. Moga to by¢ rowniez substytucje prowadzace do wstawienia
niewlasciwego aminokwasu (np. G4288S), ktore sa wykrywane zar6wno u chorych, jak
i u zdrowych oséb, co wskazuje, ze zmiany te nie sa zwiazane z wystgpowaniem
zespotu Retta.
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Mutacje w genie MECP2 sa identyfikowane takze u niektérych osob z objawami
zespolu Angelmana, ktore nie maja nieprawidtowosci w budowie regionu 15q11-13,
wystepujacych u wigkszosci pacjentéw z tym zespotem [42].

POCHODZENIE MUTACJI MECP2

Prawie wszystkie przypadki mutacji w genie MECP2 pojawiaja si¢ sporadycznie.
Analiza haplotypow w rodzinie wykazata, ze ponad 95% zmian powstaje na chromoso-
mie pochodzacym od ojca[22, 71]. Mozna to ttumaczy¢ faktem, ze wigkszo$¢ mutacji
w genie MECP?2 zachodzi w metylowanych ugrupowaniach CpG, a mgskie komorki
plciowe we wezesnych etapach gametogenezy maja wysoko zmetylowane chromosomy.
Dodatkowo w meskiej linii ptciowej zachodzi wigcej podziatdw mitotycznych w
porownaniu z zenska linia ptciowa [19].

Znane sg tez przypadki, w ktoérych mutacja zostala odziedziczona od zdrowej lub
wykazujacej bardzo tagodne objawy matki. Obecnos¢ zdrowych nosicielek mozna
tlumaczy¢ wystepowaniem mozaikowatosci germinalnej lub ukierunkowanej inaktywacji
chromosomu X, podczas ktorej zostaje inaktywowany gléwnie zmutowany allel genu.
Jednak wyniki badan dotyczace inaktywacji chromosomu X u pacjentéw z zespotem
Rettanie sa jednoznaczne. Niektore grupy badawcze zidentyfikowaty silnie ukierunko-
wang inaktywacjg¢ chromosomu X u zdrowych nosicielek i czgsciowo ukierunkowana
inaktywacj¢ u 0sob z tagodnymi objawami [5, 26, 74, 80], podczas gdy inna grupa
wykazata wystgpowanie losowej inaktywacji u zdrowych nosicielek [46]. Te sprzeczne
rezultaty mozna thumaczy¢ zréznicowanym wzorem X-inaktywacji w réznych tkankach.
Istnieje mozliwos¢, ze zdrowe nosicielki ze zrownowazong X-inaktywacja zidentyfiko-
wana w leukocytach krwi obwodowej prezentuja ukierunkowana inaktywacje
chromosomu X w mézgu [60].

KORELACJA POMIEDZY GENOTYPEM A FENOTYPEM

Badania nad ustaleniem korelacji pomigdzy genotypem a objawami zespotu Retta
prowadza do niespojnych wnioskdéw. Niektdre grupy badawcze nie znalazly znaczacej
zaleznosci genotyp-fenotyp [2, 5, 27], podczas gdy inne wykryty taka korelacje [8, 16,
26, 50, 69, 80]. Te niezgodnosci moga wynika¢ z rdznic w ustalaniu kryteridéw oceny
cigzkosci fenotypu choroby i odmiennej klasyfikacji mutacji w genie MECP2. Ponadto
rozne czynniki modyfikujace, takie jak wzor inaktywacji chromosomu X czy oddzia-
tywanie tta genetycznego, moga powodowaé wystgpowanie réznego obrazu klinicznego
u pacjentéw z taka sama mutacja.

Autorzy prac, w ktérych wykryto korelacj¢ genotyp-fenotyp, wykazali, ze mutacje
powodujace utratg wigkszej czgsci biatka (ang. early truncating mutations) powoduja
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wystapienie ci¢zszych objawow choroby w poréwnaniu z mutacjami prowadzacymi
do utraty tylko matego fragmentu MeCP2 (ang. late truncating mutations). Dwa
zespoty badawcze dowiodty, ze mutacje typu missense prowadza do tagodniejszego
fenotypu niz mutacje skracajace biatko [8, 50]. U pacjentow z klasycznymi objawami
RTT zidentyfikowano wszystkie typy mutacji, podczas gdy u pacjentéw z zachowana
mowa wykryto tylko mutacje typu missense i late truncating. Powyzsze stwierdzenia
potwierdzaja poglad, ze mutacje powodujace utratg prawie wszystkich funkcji MeCP2
sa zwiazane z cigzszym fenotypem, natomiast zmiany, ktdre nie znosza catkowicie
funkcji biatka, prowadza do lzejszych objawdw. Istnieja rowniez dane wykazujace
zwiazek migdzy cigzkim fenotypem a mutacjami uszkadzajacymi region genu kodujacy
sygnat lokalizacji jadrowej [26].

MUTACJE W GENIE MECP2 U MEZCZYZN

Zespot Retta jest wykrywany prawie wytacznie u kobiet, ale opisano réwniez
przypadki kilkunastu mezczyzn z wariantami zespolu Retta. Chorych mezezyzn z
mutacjq zidentyfikowana w genie MECP2 mozna podzieli¢ na trzy grupy. Pacjenci
pierwszej grupy maja mutacje niezaprzeczalnie patogenne, typu nonsense lub missense,
ktore wystepuja rowniez u kobiet z RTT. Wszyscy pacjenci z tej grupy reprezentuja
rzadko wystepujace przypadki RTT i charakteryzuja si¢ wczesnym wystapieniem
objawow choroby i cigzka encefalopatia. Druga grupa chorych ma mutacj¢ w postaci
mozaiki pojawiajacej sig postzygotycznie i w tym przypadku stopien nasilenia objawow
zalezy od proporcji zmutowanego i zdrowego allela w neuronach. Pacjenci ci moga
prezentowac fenotyp RTT lub Retto-podobny. Do tej grupy mozna tez zaliczy¢ mezczyzn
z kariotypem 47, XXY. Trzecia grupa chorych obejmuje pacjentéw z mutacjami missense
odziedziczonymi od matek, ktore to mutacje nigdy nie sa identyfikowane u kobiet z
objawami zespotu Retta. U chtopcow z tego typu zmiang zawsze wystepuje niepetno-
sprawno$¢ intelektualna. Szacuje si¢, ze mutacje w genie MECP2 wystgpuja u okoto
2% mezczyzn z niepetnosprawnoscia intelektualng [ 14]. Szczegodlnie interesujaca zmiana
wykrywana u mezcezyzn jest mutacja A140V, ktora jest zwiazana z réznego rodzaju
fenotypami, takimi jak: niepelnosprawnos¢ intelektualna, niepetnosprawnos¢ intelektualna
z wystepowaniem zaburzen mowy, schizofrenia z utrata mowy i psychoza maniakalno-
depresyjna [11, 14, 35,39, 57].

MYSIE MODELE ZESPOLU RETTA

Biatko MeCP2 byto poczatkowo uwazane za powszechnie wystgpujacy represor
transkrypcji, ktory wiaze si¢ z roznymi zmetylowanymi genami, takimi jak: geny
imprintingowe, tkankowo specyficzne i retrowirusowe [ 18, 20, 41]. Trudno jednak byto
znalez¢ wytlumaczenie, w jaki sposob represor o tak szerokim zakresie dziatania
powoduje objawy ograniczone tylko do zaburzen uktadu nerwowego. W celu wyjasnienia
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mechanizméw dziatania mutacji uszkadzajacych biatko MeCP2 stworzono kilka
modelow mysich. Myszy calkowicie pozbawione genu Mecp?2 i myszy z selektywnie
usunigtym genem z tkanki mézgowej prezentuja kliniczne objawy podobne do objawow
zespolu Retta [9, 23]. Mutanty mysie, u ktérych gen Mecp?2 zostal usuniety z
rozwijajacych si¢ neuronéw, oraz mutanty, u ktorych Mecp2 byl usuniety z juz
zroznicowanych neuronow, wykazuja ten sam fenotyp. Obserwacje te dowodza, ze
gen Mecp?2 jest potrzebny dla prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego i
sugeruja, ze przyczyna wystapienia objawow RTT nie sa zaburzenia we wczesnych,
lecz p6zniejszych etapach rozwoju mozgu.

Badania przeprowadzone na modelu mysim plci meskiej z zachowana czg§ciowo
funkcja Mecp2 wykazaty, ze zaburzenia w dzialaniu Mecp2 wplywaja na acetylacje
histonow i budowg chromatyny [66].

W innych eksperymentach starano si¢ wyjasni¢, czy inne bialka, takie jak MBDI1 1
MBD?2, ktére wiaza si¢ ze zmetylowanym DNA i wptywaja na transkrypcj¢, moga
czgsciowo zastgpowaé funkcje biatka MeCP2. Uzyskane rezultaty wykazaly, ze
usunigcie genu Mbd2 z mutanta niemajacego genu Mecp?2 nie pogarsza fenotypu
myszy, co sugeruje, ze biatko Mbd2 nie rekompensuje braku biatka Mecp2 [23].

MECHANIZMY POWSTAWANIA CHOROBY
WPLYW MUTACJI MECP2 NA SYNAPSY

Wigkszo$¢ mutacji w genie MECP2 powoduje calkowita lub czg¢§ciowa utratg funkcji
biatka MeCP2, co wskazuje, ze objawy zespotu Retta sa spowodowane dziataniem
mechanizmu niedoboru prawidtowej formy biatka [43]. Ostatnio stwierdzono, ze takze
nadmierna ekspresja MECP?2 jest szkodliwa i moze prowadzi¢ do niepelnosprawnosci
intelektualnej u megzczyzn [72].

Zaangazowanie biatka MeCP2 w represje transkrypcji zalezna od metylacji wskazuje,
ze zespot Retta jest spowodowany zmianami w regulacji ekspresji genow. W wyniku
badania profilu ekspresji genow w tkance mézgowej pobranej od zmartych pacjentéw
z RTT wykryto zmiany w ekspresji 131 genow [12]. Nadekspresji ulegaja geny kodujace
biatka typowe dla astrogleju, natomiast nizszy poziom ekspresji prezentuja geny kodujace
biatka synaptyczne, cytoszkieletalne i dendrytyczne [30]. Uzyskane wyniki sa zgodne
z wynikami analizy histopatologicznej tkanki mézgowej zmartych pacjentow z RTT,
ktore wykazaty zmniejszona liczbg synaps i dendrytow [4]. Powyzsze badania wskazuja,
ze mutacje w genie MECP?2 zaburzaja tworzenie i1 dojrzewanie synaps.

Obecnie postuluje sig, ze zespot Retta jest spowodowany zaburzeniami w tworzeniu
1 utrzymywaniu potaczen synaptycznych. Wadliwe funkcjonowanie biatka MeCP2
prowadzi do nieprawidtowosci w rozwoju mézgu prawdopodobnie poprzez brak represji
transkrypcji genow, ktore powinny by¢ nieaktywne podczas synaptogenezy. Fenotyp
zespolu Retta pojawia sig, kiedy silna dysfunkcja biatka MeCP2 jest obecna w czasie
réznicowania neuronow [28, 34, 64].
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Na prawdziwos¢ powyzszej hipotezy wskazuja ostatnie odkrycia demonstrujace
istotna rolg biatka MeCP2 w regulacji genow, ktorych produkty sa niezbedne do
prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego.

Wykazano, ze biatko MeCP2 kontroluje ekspresj¢ czynnika neurotroficznego pocho-
dzacego z mozgu (ang. BDNF, brain derived neurotrophic factor). Biatko MeCP2
wigze si¢ do promotora genu BDNF, hamujac jego transkrypcje w niepobudzonych
neuronach. Depolaryzacja blony komodrki nerwowej prowadzi do fosforylacji biatka
MeCP2 w obecnosci jonow wapnia i jego odtaczenia od promotora, co umozliwia
transkrypcje BDNF [10, 45]. Powyzsze odkrycie wskazuje, ze biatko MeCP2 moze
regulowac transkrypcje gendw, ktorych ekspresja zalezy od stanu aktywnosci komorki
nerwowej i ktoére odgrywajq wazna rol¢ w tworzeniu i utrzymywaniu potaczen
synaptycznych [29, 76].

Ostatnio ukazata si¢ praca, w ktorej opisano powiazanie objawow zespotu Retta z
zaburzeniami transkrypcji genu DLX5 [25]. Badania na myszach wykazaty, ze brak
biatka MeCP2 powoduje zwigkszenie produkcji biatka DIx5, ktdre odgrywa wazna rolg
w syntezie neurotransmitera GABA. Zwigkszenie ekspresji genu DIx5 przy braku
MeCP2 zachodzi w wyniku zmiany trojwymiarowej struktury chromatyny w sasiedztwie
gendw DIx5 1 DIx6. Podejrzewa sig, ze podobne zaburzenia struktury chromatyny
moga dotyczy¢ takze innych gendw, na ktorych ekspresje wptywa MeCP2 [25].

Biatko MeCP2 moze wptywac takze na ekspresje gendéw indukowanych przez
glukokortykoidy Sgkl i Fkbp5 [56]. Brak MeCP2 prowadzi do nadmiernej ekspresji
genu Sgkl, co powoduje aktywacje specyficznych kanalow jonowych i zmiany w
pobudliwos$ci neurondw. Nadekspresja genu Fkbp3, ktory koduje receptor glukokorty-
koidowy, moze prowadzi¢ do zaburzen w szlakach sygnalizacji aktywowanych poprzez
hormony steroidowe [43].

Innym genem, na ktorego aktywnos$¢ wptywa biatko MeCP2, jest gen UBE34,
ktorego mutacje sa odpowiedzialne za wystegpowanie zespotu Angelmana, co prawdopo-
dobnie thumaczy obecno$¢ niektorych cech charakterystycznych dla zespotu Angelmana
u pacjentow z zespolem Retta [44].

Przeprowadzone badania wskazuja, ze biatko MeCP2, uwazane do tej pory za ogdlnie
dziatajacy represor transkrypcji, dziata specyficznie w centralnym uktadzie nerwowym.
Biatko MeCP2 reguluje ekspresjg genoéw, ktdrych produkty wystepuja w komorkach
nerwowych i biorg udziat w tworzeniu nowych polaczen synaptycznych. Wazna rola
biatka MeCP2 w procesie synaptogenezy thumaczy specyficzny fenotyp, zwiazany z
wystepowaniem mutacji w genie MECP2, u pacjentow z zespotem Retta [29, 64, 75].

UDZIAL INNYCH GENOW W PATOGENEZIE ZESPOLU RETTA

Mutacje w genie MECP2 sa identyfikowane tylko u 70-80% sporadycznych
przypadkéw i u okoto 50% rodzinnych przypadkow klasycznej formy RTT. Brak
obecnosci mutacji w tak duzej grupie pacjentdéw moze by¢ spowodowany trudnymi do
wykrycia duzymi delecjami [65] lub mutacjami w niekodujacych regionach genu, ktore
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nie sa objete badaniami molekularnymi. Innym mozliwym wytlumaczeniem jest
wystgpowanie mutacji w innym genie, ktorego produkt uczestniczy w mechanizmach
zaleznych od obecnosci biatka MeCP2 lub wptywa na regulacj¢ poziomu MeCP2 w
mozgu [73].

W nietypowych formach zespotu Retta obserwuje si¢ jeszcze mniejsza wykrywalnos¢
mutacji. Wigkszo$¢ pacjentdw z wariantem zachowanej mowy ma mutacje w genie
MECP2, ale w przypadkach forme fruste i form wrodzonych mutacje wystgpuja tylko
u 20-40% pacjentow. Jedna z hipotez thumaczacych ten fakt zaktada mozliwo$¢
czestszego wystgpowania mutacji w regionach regulatorowych MECP2 u pacjentéw
znietypowym RTT w pordwnaniu z pacjentami prezentujacymi klasyczna forme tego
zespotu [60].

Ostatnio pojawity si¢ doniesienia o mutacjach w genie kodujacym kinazg zalezna od
cykliny (CDKL5, STK9, OMIM#300203). Mutacje w tym genie zidentyfikowano u
dwunastu pacjentdow z nietypowa forma zespotu Retta, zwiazana z objawami wczesno-
dziecigcej padaczki [32, 43, 63, 70, 75, 76]. Podobne fenotypowe spektrum mutacji
genow MECP2 i CDKLS5 $§wiadczy o roli obu genow, jaka odgrywaja w powszechnym
procesie patogenezy. Ekspresja obu genéw w réznych strukturach moézgu jest podobna,
lecz nie identyczna. Pozostaje do wyjasnienia wzajemna relacja obu genow, czy oddziatuja
ze soba bezposrednio czy posrednio i jaka rolg odgrywajq w ujawnieniu réznych form
zespotu Retta.
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