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Streszczenie: Zespó³ Retta (RTT) jest chorob¹ zaburzaj¹c¹ rozwój uk³adu nerwowego, o charakterze
dominuj¹cym, sprzê¿on¹ z chromosomem X. RTT wystêpuje prawie wy³¹cznie u dziewczynek. U
pacjentek z zespo³em Retta i jego wariantami fenotypowymi zidentyfikowano mutacje w genie MECP2.
Gen MECP2 koduje represor transkrypcji (MeCP2, methyl-CpG-binding protein 2), który dzia³a po-
przez wi¹zanie siê do zmetylowanego DNA i zagêszczenie struktury chromatyny. Bia³ko MeCP2 ulega
szczególnie silnej ekspresji w mózgu. Dotychczas wykryto 370 ró¿nych mutacji w genie MECP2. Wiêk-
szo�æ z nich powstaje de novo na chromosomie pochodz¹cym od ojca. W kilkunastu przypadkach uda³o
siê stwierdziæ korelacjê pomiêdzy genotypem a fenotypem choroby. Jedn¹ z przyczyn zmienno�ci
objawów zespo³u Retta mo¿e byæ ukierunkowana inaktywacja chromosomu X. Mutacje w genie MECP2
zosta³y te¿ zidentyfikowane u kilkunastu ch³opców. Badania przeprowadzone na mysich modelach
zespo³u Retta wykazuj¹, ¿e gen MECP2 jest niezbêdny dla prawid³owego rozwoju i funkcjonowania
uk³adu nerwowego. Bia³ko MeCP2 reguluje ekspresjê genów, których produkty bior¹ udzia³ w tworzeniu
nowych po³¹czeñ synaptycznych. Wa¿na rola bia³ka MeCP2 w procesie synaptogenezy t³umaczy spe-
cyficzny fenotyp u pacjentów z zespo³em Retta.

S³owa kluczowe: zespó³ Retta (RTT), gen MECP2, bia³ko MeCP2, mutacje, mysi model zespo³u 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

Zespó³ Retta (RTT, MIM#312750) jest chorob¹ zaburzaj¹c¹ rozwój uk³adu nerwo-
wego, wystêpuj¹c¹ prawie wy³¹cznie u dziewczynek. Zespó³ ten zosta³ po raz pierwszy
opisany w 1966 roku [62]. RTT stanowi jedn¹ z najczêstszych przyczyn niepe³no-
sprawno�ci intelektualnej u kobiet i wystêpuje z czêsto�ci¹ od 1/15000 do 1/10000 urodzeñ
[24]. RTT jest chorob¹ o charakterze dominuj¹cym, sprzê¿on¹ z chromosomem X [61].

W klasycznej postaci zespo³u Retta pojawianie siê objawów zachodzi wed³ug
okre�lonego schematu. Dziewczynki rodz¹ siê zdrowe i po okresie normalnego rozwoju
nastêpuje zahamowanie rozwoju neurologicznego, a nawet regresja zdobytych umiejêt-
no�ci. Przebieg choroby mo¿na podzieliæ na cztery etapy. W pierwszej fazie (6�18
mies.) nastêpuje zatrzymanie prawid³owego rozwoju z pojawieniem siê cech
autystycznych. W drugim etapie (1�4 lata) dzieci trac¹ nabyte umiejêtno�ci, takie jak
mowa i celowe u¿ywanie r¹k, pojawiaj¹ siê stereotypowe ruchy r¹k, zaburzenia
oddychania i zahamowanie przyrostu obwodu g³owy. W kolejnym etapie (4�7 lat)
nastêpuje pewna stabilizacja, dzieci mog¹ nauczyæ siê nawi¹zywaæ kontakt z otoczeniem,
jednak równocze�nie obserwuje siê zahamowanie rozwoju somatycznego, wyst¹pienie
skoliozy i napadów padaczki. Czwarty, ostatni etap choroby (5�15 lat lub wiêcej) przynosi
dalsze pogorszenie czynno�ci somatycznych i neurologicznych [60].

Oprócz klasycznej formy RTT rozró¿nianych jest piêæ innych wariantów choroby o
ró¿nym stopniu nasilenia cech klinicznych. Warianty z l¿ejszymi objawami to: forme
fruste, wariant pó�nej regresji (ang. late regression variant) i wariant z zachowan¹
zdolno�ci¹ mowy (ang. preserved speech variant). Formy z ciê¿szymi objawami
fenotypowymi to: forma wrodzona (ang. congenital form) i wariant z wczesno-
dzieciêc¹ padaczk¹ (ang. early-seizure-onset variant) [60].

GEN MECP2 ODPOWIEDZIALNY ZA RTT

W roku 1998 zlokalizowano locus zwi¹zany z wystêpowaniem zespo³u Retta na d³ugim
ramieniu chromosomu X w regionie q28 [68, 77, 78]. Zanalizowano wiele genów z tego
obszaru w poszukiwaniu mutacji wystêpuj¹cych u pacjentów z zespo³em Retta. Ostatecznie
w 1999 roku zidentyfikowano mutacje w genie MECP2 (MIM# 300005) [3].

Gen MECP2 obejmuje 112,7 kpz (tysiêcy par zasad) i sk³ada siê z czterech egzonów
[59]. Sekwencja genu charakteryzuje siê obecno�ci¹ bardzo d³ugiego intronu 2 (oko³o
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60 kpz) oraz ewolucyjnie konserwatywnego regionu 3�UTR o d³ugo�ci 8,5 kpz [15].
Istniej¹ dwie izoformy transkryptu: MECP2A i MECP2B. Izoforma MECP2A obejmuje
czê�æ egzonu 2, egzon 3 i 4, natomiast izoforma MECP2B sk³ada siê z egzonu 1, 3 i 4,
natomiast  nie ma 124-nukleotydowego egzonu 2 (ryc. 1) [48]. W wyniku stosowania
alternatywnych sygna³ów poliadenylacji w regionie 3�UTR powstaj¹ transkrypty o ró¿nej
wielko�ci (1,9; 5; 10,1 kpz) [15, 17, 59].

BUDOWA I FUNKCJA
BIA£KA MeCP2

Gen MECP2 koduje bia³ko MeCP2
(ang. methyl-CpG-binding protein 2)
zbudowane z 486 aminokwasów (izofor-
ma MeCP2A) lub z 498 aminokwasów
(izoforma MeCP2B) w zale¿no�ci od
u¿ytego alternatywnego miejsca wycina-
nia intronów [37, 48]. Bia³ko MeCP2
sk³ada siê z czterech domen: 85-amino-
kwasowej domeny wi¹¿¹cej zmetylowane
ugrupowania CpG (ang. MBD, methyl-
CpG-binding domain), 104-aminokwa-
sowej domeny uczestnicz¹cej w represji
transkrypcji (ang. TRD, transcriptional
repression domain), 17-aminokwaso-
wego sygna³u lokalizacji j¹drowej (ang.
NLS, nuclear localization signal) le¿¹-
cego w obrêbie domeny TRD oraz regio-
nu wi¹¿¹cego domenê WW (ang. WW
domain binding region) z³o¿onego z 162
aminokwasów (ryc. 3) [6, 7, 40, 52, 53,

RYCINA 1. Struktura genu MECP2. Gen MECP2 podlega alternatywnemu sk³adaniu tworz¹c transkrypty
MECP2A i MECP2B. Transkrypt MECP2A obejmuje czê�æ egzonu 2, egzon 3 i 4, transkrypt MECP2B
obejmuje egzon 1, 3 i 4

RYCINA 2.  Mechanizm represyjnego dzia³ania
bia³ka MeCP2 z udzia³em korepresora Sin3A i
deacetylazy histonowej (HDAC)
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55]. Wa¿n¹ funkcjê w bia³ku MeCP2 odgrywa sygna³ lokalizacji j¹drowej (NLS), który
jest niezbêdny w procesie transportu bia³ka do j¹dra komórkowego [55]. Region wi¹¿¹cy
domenê WW ma zdolno�æ do wi¹zania siê z domen¹ WW czynników bior¹cych udzia³ w
wycinaniu intronów (czynniki FBP i HYPC) [6].

Bia³ko MeCP2A wystêpuje w ró¿nych tkankach, takich jak: fibroblasty, komórki
limfoblastyczne, w¹troba, miê�nie szkieletowe [1, 48, 66, 67]. Najwy¿szy poziom
ekspresji  izoformy MeCP2B obserwuje siê w mózgu, gdzie jest identyfikowana g³ównie
w neuronach i w mniejszych ilo�ciach w gleju. Ekspresja bia³ka jest zwi¹zana z procesem
tworzenia po³¹czeñ synaptycznych [51].

Bia³ko MeCP2 jest represorem transkrypcji, który mo¿e dzia³aæ za pomoc¹ dwóch
mechanizmów. Wed³ug jednego z nich bia³ko MeCP2 wi¹¿e siê za pomoc¹ domeny
MBD do zmetylowanego fragmentu DNA w miejscach bogatych w dwunukleotydy
CpG. W nastêpnym etapie zachodzi oddzia³ywanie domeny TRD bia³ka z korepresorem
Sin3A i deacetylaz¹ histonow¹ (HDAC) 1 i 2, co prowadzi do deacetylacji histonów
H3 i H4 w nukleosomach i zagêszczenia struktury chromatyny, która staje siê niedo-
stêpna dla kompleksu transkrypcyjnego [31, 54] (ryc. 2). Bia³ko MeCP2 mo¿e
oddzia³ywaæ tak¿e z korepresorem c-Ski i N-CoR poprzez domenê TRD i tworzyæ z
nimi kompleks bez po�rednictwa korepresora Sin3A [36]. Drugi mechanizm dzia³ania
bia³ka MeCP2 polega na hamowaniu transkrypcji bezpo�rednio na poziomie kompleksu
preinicjacyjnego poprzez interakcje domeny TRD z czynnikiem transkrypcyjnym IIB
(TFIIB) [33].

MUTACJE W GENIE MECP2

Dotychczas zidentyfikowano 370 ró¿nych mutacji w grupie 1700 pacjentów z RTT
[http://mecp2.chw.edu.au, 47]. Zmiany s¹ rozproszone wzd³u¿ ca³ego genu i obejmuj¹
wszystkie typy mutacji: zaburzaj¹ce prawid³owe sk³adanie genu (ang. splice site
mutations), powoduj¹ce zmianê informacji kodonu (ang. missense mutations),
wprowadzaj¹ce kodon terminacyjny (ang. nonsense mutations), delecje i insercje
prowadz¹ce do zmiany ramki odczytu (ang.  frameshift mutations) i du¿e przegrupo-
wania w regionie genu MECP2 (ryc. 3).

Mutacje typu missense s¹ zlokalizowane g³ównie w obszarze koduj¹cym domenê MBD.
Wiele zmian tego rodzaju,  np. R106W, R111G, Y123A, I125A, R133C, F155S, T158M,
znacz¹co zmniejsza powinowactwo bia³ka MeCP2 do zmetylowanego DNA [21].

Mutacje typu nonsense s¹ rozproszone wzd³u¿ ca³ego genu, przy czym wiêkszo�æ
znajduje siê w regionie koduj¹cym fragment bia³ka pomiêdzy domenami MBD i TRD
oraz w regionie koduj¹cym domenê TRD. Lokalizacja tego typu mutacji sprawia, ¿e
powoduj¹ one powstanie bia³ka MeCP2 z prawid³ow¹ domen¹ MBD, lecz skrócon¹
domen¹ TRD lub ca³kowicie pozbawione tej domeny. Uszkodzone bia³ko nie traci
zdolno�ci wi¹zania siê do zmetylowanego DNA, lecz ma zaburzon¹ funkcjê represji
transkrypcji [79].
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Niewielkie kilkunukleotydowe delecje i insercje wystêpuj¹ wzd³u¿ ca³ego genu [47].
W egzonie 1, koduj¹cym fragment izoformy MeCP2B, zidentyfikowano delecje 5, 8 i 11
par zasad oraz duplikacjê 5 par zasad [48, 49, 58]. Delecje fragmentów genu o wielko�ci
od kilku do oko³o trzystu nukleotydów s¹ identyfikowane g³ównie w C-koñcowym regionie
genu, koduj¹cym powtórzenia polihistydynowe i stanowi¹ oko³o 40% wszystkich
wykrywanych mutacji. Delecje w C-terminalnym rejonie powoduj¹ utratê koñcowych
fragmentów bia³ka MeCP2, co prowadzi do utraty zdolno�ci wi¹zania z domenami WW
oraz znacz¹co zmniejsza trwa³o�æ bia³ka [6, 27, 69, 79].

Wykrywane s¹ równie¿ du¿e delecje obejmuj¹ce swoim zasiêgiem kilka tysiêcy par
zasad i prowadz¹ce b¹d� do ca³kowitej utraty mo¿liwo�ci tworzenia bia³ka lub
powstawania bia³ka pozbawionego ró¿nych domen [38, 65].

Mutacjami  najczê�ciej wystêpuj¹cymi w genie MECP2 s¹ substytucje pojedynczego
nukleotydu (C>T) w ugrupowaniach CpG, które s¹ prawdopodobnie spowodowane
spontaniczn¹ dezaminacj¹ zmetylowanej cytozyny [13]. Mutacje tego typu stanowi¹
oko³o 60% wszystkich opisanych zmian. Najpowszechniej wystêpuje osiem mutacji
tego rodzaju: R168X (182 przypadki), T158M (179 przypadków), R255X (159
przypadków), R270X (138 przypadków), R294X (115 przypadków), R306C (92
przypadki), R133C (89 przypadków), R106W (70 przypadków).

W genie MECP2 zidentyfikowano te¿ oko³o 50 ró¿nych zmian polimorficznych,
nieuwa¿anych za patogenne. S¹ to jednonukleotydowe podstawienia, które nie powoduj¹
zmiany informacji kodonu. Mog¹ to byæ równie¿ substytucje prowadz¹ce do wstawienia
niew³a�ciwego aminokwasu (np. G428S), które s¹ wykrywane zarówno u chorych, jak
i u zdrowych osób, co wskazuje, ¿e zmiany te nie s¹ zwi¹zane z wystêpowaniem
zespo³u Retta.

RYCINA 3. Budowa bia³ka MeCP2 i lokalizacja mutacji powtarzalnych. Oznaczenia: MBD � domena
wi¹¿¹ca zmetylowane ugrupowania CpG, TRD � domena represji transkrypcji, NLS � sygna³ lokalizacji
j¹drowej. Bia³e prostok¹ty � mutacje missense, jasnoszare prostok¹ty � mutacje nonsense, ciemnoszare
prostok¹ty � mutacje frameshift
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Mutacje w genie MECP2 s¹ identyfikowane tak¿e u niektórych osób z objawami
zespo³u Angelmana, które nie maj¹ nieprawid³owo�ci w budowie regionu 15q11-13,
wystêpuj¹cych u wiêkszo�ci pacjentów z tym zespo³em [42].

POCHODZENIE MUTACJI MECP2

Prawie wszystkie przypadki mutacji w genie MECP2 pojawiaj¹ siê sporadycznie.
Analiza haplotypów w rodzinie wykaza³a, ¿e ponad 95% zmian powstaje na chromoso-
mie pochodz¹cym od ojca [22, 71]. Mo¿na to t³umaczyæ faktem, ¿e wiêkszo�æ mutacji
w genie MECP2 zachodzi w metylowanych ugrupowaniach CpG, a mêskie komórki
p³ciowe we wczesnych etapach gametogenezy maj¹ wysoko zmetylowane chromosomy.
Dodatkowo w mêskiej linii p³ciowej zachodzi wiêcej podzia³ów mitotycznych w
porównaniu z ¿eñsk¹ lini¹ p³ciow¹ [19].

Znane s¹ te¿ przypadki, w których mutacja zosta³a odziedziczona od zdrowej lub
wykazuj¹cej bardzo ³agodne objawy matki. Obecno�æ zdrowych nosicielek mo¿na
t³umaczyæ wystêpowaniem mozaikowato�ci germinalnej lub ukierunkowanej inaktywacji
chromosomu X, podczas której zostaje inaktywowany g³ównie zmutowany allel genu.
Jednak wyniki badañ dotycz¹ce inaktywacji chromosomu X u pacjentów z zespo³em
Retta nie s¹  jednoznaczne. Niektóre grupy badawcze zidentyfikowa³y silnie ukierunko-
wan¹ inaktywacjê chromosomu X u zdrowych nosicielek i czê�ciowo ukierunkowan¹
inaktywacjê u osób z ³agodnymi objawami [5, 26, 74, 80], podczas gdy inna grupa
wykaza³a wystêpowanie losowej inaktywacji u zdrowych nosicielek [46]. Te sprzeczne
rezultaty mo¿na t³umaczyæ zró¿nicowanym wzorem X-inaktywacji w ró¿nych tkankach.
Istnieje mo¿liwo�æ, ¿e zdrowe nosicielki ze zrównowa¿on¹ X-inaktywacj¹ zidentyfiko-
wan¹ w leukocytach krwi obwodowej prezentuj¹ ukierunkowan¹ inaktywacjê
chromosomu X w mózgu [60].

KORELACJA POMIÊDZY GENOTYPEM A FENOTYPEM

Badania nad ustaleniem korelacji pomiêdzy genotypem a objawami zespo³u Retta
prowadz¹ do niespójnych wniosków. Niektóre grupy badawcze nie znalaz³y znacz¹cej
zale¿no�ci genotyp-fenotyp [2, 5, 27], podczas gdy inne wykry³y tak¹ korelacjê [8, 16,
26, 50, 69, 80]. Te niezgodno�ci mog¹ wynikaæ z ró¿nic w ustalaniu kryteriów oceny
ciê¿ko�ci fenotypu choroby i odmiennej klasyfikacji mutacji w genie MECP2. Ponadto
ró¿ne czynniki modyfikuj¹ce, takie jak wzór inaktywacji chromosomu X czy oddzia-
³ywanie t³a genetycznego, mog¹ powodowaæ wystêpowanie ró¿nego obrazu klinicznego
u pacjentów z tak¹ sam¹ mutacj¹.

Autorzy prac, w których wykryto korelacjê genotyp-fenotyp, wykazali, ¿e mutacje
powoduj¹ce utratê wiêkszej czê�ci bia³ka (ang. early truncating mutations) powoduj¹
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wyst¹pienie ciê¿szych objawów choroby w porównaniu z mutacjami prowadz¹cymi
do utraty tylko ma³ego fragmentu MeCP2 (ang. late truncating mutations). Dwa
zespo³y badawcze dowiod³y, ¿e mutacje typu missense prowadz¹ do ³agodniejszego
fenotypu ni¿ mutacje skracaj¹ce bia³ko [8, 50]. U pacjentów z klasycznymi objawami
RTT zidentyfikowano wszystkie typy mutacji, podczas gdy u pacjentów z zachowan¹
mow¹ wykryto tylko mutacje typu missense i late truncating. Powy¿sze stwierdzenia
potwierdzaj¹ pogl¹d, ¿e mutacje powoduj¹ce utratê prawie wszystkich funkcji MeCP2
s¹ zwi¹zane z ciê¿szym fenotypem, natomiast zmiany, które nie znosz¹ ca³kowicie
funkcji bia³ka, prowadz¹ do l¿ejszych objawów. Istniej¹ równie¿ dane wykazuj¹ce
zwi¹zek miêdzy ciê¿kim fenotypem a mutacjami uszkadzaj¹cymi region genu koduj¹cy
sygna³ lokalizacji j¹drowej [26].

MUTACJE W GENIE MECP2 U MÊ¯CZYZN

Zespó³ Retta jest wykrywany prawie wy³¹cznie u kobiet, ale opisano równie¿
przypadki kilkunastu mê¿czyzn z wariantami zespo³u Retta. Chorych mê¿czyzn z
mutacj¹ zidentyfikowan¹ w genie MECP2 mo¿na podzieliæ na trzy grupy. Pacjenci
pierwszej grupy  maj¹ mutacje niezaprzeczalnie patogenne, typu nonsense lub missense,
które wystêpuj¹ równie¿ u kobiet z RTT. Wszyscy pacjenci z tej grupy reprezentuj¹
rzadko wystêpuj¹ce przypadki RTT i charakteryzuj¹ siê wczesnym wyst¹pieniem
objawów choroby i ciê¿k¹ encefalopati¹. Druga grupa chorych ma mutacjê w postaci
mozaiki pojawiaj¹cej siê postzygotycznie i w tym przypadku stopieñ nasilenia objawów
zale¿y od proporcji zmutowanego i zdrowego allela w neuronach. Pacjenci ci mog¹
prezentowaæ fenotyp RTT lub Retto-podobny. Do tej grupy mo¿na te¿ zaliczyæ mê¿czyzn
z kariotypem 47, XXY. Trzecia grupa chorych obejmuje pacjentów z mutacjami missense
odziedziczonymi od matek, które to mutacje nigdy nie s¹ identyfikowane u kobiet z
objawami zespo³u Retta. U ch³opców z tego typu zmian¹ zawsze wystêpuje niepe³no-
sprawno�æ intelektualna. Szacuje siê, ¿e mutacje w genie MECP2 wystêpuj¹ u oko³o
2% mê¿czyzn z niepe³nosprawno�ci¹ intelektualn¹ [14]. Szczególnie interesuj¹c¹ zmian¹
wykrywan¹ u mê¿czyzn jest mutacja A140V, która jest zwi¹zana z ró¿nego rodzaju
fenotypami, takimi jak: niepe³nosprawno�æ intelektualna, niepe³nosprawno�æ intelektualna
z wystêpowaniem zaburzeñ mowy, schizofrenia z utrat¹ mowy i psychoza maniakalno-
depresyjna [11, 14, 35, 39, 57].

MYSIE MODELE ZESPO£U RETTA

Bia³ko MeCP2 by³o pocz¹tkowo uwa¿ane za powszechnie wystêpuj¹cy represor
transkrypcji, który wi¹¿e siê z ró¿nymi zmetylowanymi genami, takimi jak: geny
imprintingowe, tkankowo specyficzne i retrowirusowe [18, 20, 41]. Trudno jednak by³o
znale�æ wyt³umaczenie, w jaki sposób represor o tak szerokim zakresie dzia³ania
powoduje objawy ograniczone tylko do zaburzeñ uk³adu nerwowego. W celu wyja�nienia
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mechanizmów dzia³ania mutacji uszkadzaj¹cych bia³ko MeCP2 stworzono kilka
modelów mysich. Myszy ca³kowicie pozbawione genu Mecp2 i myszy z selektywnie
usuniêtym genem z tkanki mózgowej prezentuj¹ kliniczne objawy podobne do objawów
zespo³u Retta [9, 23]. Mutanty mysie, u których gen Mecp2 zosta³ usuniêty z
rozwijaj¹cych siê neuronów, oraz mutanty, u których Mecp2 by³ usuniêty z ju¿
zró¿nicowanych neuronów, wykazuj¹ ten sam fenotyp. Obserwacje te dowodz¹, ¿e
gen Mecp2 jest potrzebny dla prawid³owego funkcjonowania uk³adu nerwowego i
sugeruj¹, ¿e przyczyn¹ wyst¹pienia objawów RTT nie s¹ zaburzenia we wczesnych,
lecz pó�niejszych etapach rozwoju mózgu.

Badania przeprowadzone na modelu mysim p³ci mêskiej z zachowan¹ czê�ciowo
funkcj¹ Mecp2 wykaza³y, ¿e zaburzenia w dzia³aniu Mecp2 wp³ywaj¹ na acetylacjê
histonów i budowê chromatyny [66].

W innych eksperymentach starano siê wyja�niæ, czy inne bia³ka, takie jak MBD1 i
MBD2, które wi¹¿¹ siê ze zmetylowanym DNA i wp³ywaj¹ na transkrypcjê, mog¹
czê�ciowo zastêpowaæ funkcjê bia³ka MeCP2. Uzyskane rezultaty wykaza³y, ¿e
usuniêcie genu Mbd2 z mutanta niemaj¹cego genu Mecp2 nie pogarsza fenotypu
myszy, co sugeruje, ¿e bia³ko Mbd2 nie rekompensuje braku bia³ka Mecp2 [23].

MECHANIZMY POWSTAWANIA CHOROBY
WP£YW MUTACJI MECP2 NA SYNAPSY

Wiêkszo�æ mutacji w genie MECP2 powoduje ca³kowit¹ lub czê�ciow¹ utratê funkcji
bia³ka MeCP2, co wskazuje, ¿e objawy zespo³u Retta s¹ spowodowane dzia³aniem
mechanizmu niedoboru prawid³owej formy bia³ka [43]. Ostatnio stwierdzono, ¿e tak¿e
nadmierna ekspresja MECP2 jest szkodliwa i mo¿e prowadziæ do niepe³nosprawno�ci
intelektualnej u mê¿czyzn [72].

Zaanga¿owanie bia³ka MeCP2 w represjê transkrypcji zale¿n¹ od metylacji wskazuje,
¿e zespó³ Retta jest spowodowany zmianami w regulacji ekspresji genów. W wyniku
badania profilu ekspresji genów w tkance mózgowej pobranej od zmar³ych pacjentów
z RTT wykryto zmiany w ekspresji 131 genów [12]. Nadekspresji ulegaj¹ geny koduj¹ce
bia³ka typowe dla astrogleju, natomiast ni¿szy poziom ekspresji prezentuj¹ geny koduj¹ce
bia³ka synaptyczne, cytoszkieletalne i dendrytyczne [30]. Uzyskane wyniki s¹ zgodne
z wynikami analizy histopatologicznej tkanki mózgowej zmar³ych pacjentów z RTT,
które wykaza³y zmniejszon¹ liczbê synaps i dendrytów [4]. Powy¿sze badania wskazuj¹,
¿e mutacje w genie MECP2 zaburzaj¹ tworzenie i dojrzewanie synaps.

Obecnie postuluje siê, ¿e zespó³ Retta jest spowodowany zaburzeniami w tworzeniu
i utrzymywaniu po³¹czeñ synaptycznych. Wadliwe funkcjonowanie bia³ka MeCP2
prowadzi do nieprawid³owo�ci w rozwoju mózgu prawdopodobnie poprzez brak represji
transkrypcji genów, które powinny byæ nieaktywne podczas synaptogenezy. Fenotyp
zespo³u Retta pojawia siê, kiedy silna dysfunkcja bia³ka MeCP2 jest obecna w czasie
ró¿nicowania neuronów [28, 34, 64].
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Na prawdziwo�æ powy¿szej hipotezy wskazuj¹ ostatnie odkrycia demonstruj¹ce
istotn¹ rolê bia³ka MeCP2 w regulacji genów, których produkty s¹ niezbêdne do
prawid³owego funkcjonowania uk³adu nerwowego.

Wykazano, ¿e bia³ko MeCP2 kontroluje ekspresjê czynnika neurotroficznego pocho-
dz¹cego z mózgu (ang. BDNF, brain derived neurotrophic factor). Bia³ko MeCP2
wi¹¿e siê do promotora genu BDNF, hamuj¹c jego transkrypcjê w niepobudzonych
neuronach. Depolaryzacja b³ony komórki nerwowej prowadzi do fosforylacji bia³ka
MeCP2 w obecno�ci jonów wapnia i jego od³¹czenia od promotora, co umo¿liwia
transkrypcjê BDNF [10, 45]. Powy¿sze odkrycie wskazuje, ¿e bia³ko MeCP2 mo¿e
regulowaæ transkrypcjê genów, których ekspresja zale¿y od stanu aktywno�ci komórki
nerwowej i które odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w tworzeniu i utrzymywaniu po³¹czeñ
synaptycznych [29, 76].

Ostatnio ukaza³a siê praca, w której opisano powi¹zanie objawów zespo³u Retta z
zaburzeniami transkrypcji genu DLX5 [25]. Badania na myszach wykaza³y, ¿e brak
bia³ka MeCP2 powoduje zwiêkszenie produkcji bia³ka Dlx5, które odgrywa wa¿n¹ rolê
w syntezie neurotransmitera GABA. Zwiêkszenie ekspresji genu Dlx5 przy braku
MeCP2 zachodzi w wyniku zmiany trójwymiarowej struktury chromatyny w s¹siedztwie
genów Dlx5 i Dlx6. Podejrzewa siê, ¿e podobne zaburzenia struktury chromatyny
mog¹ dotyczyæ tak¿e innych genów, na których ekspresjê wp³ywa MeCP2 [25].

Bia³ko MeCP2 mo¿e wp³ywaæ tak¿e na ekspresjê genów indukowanych przez
glukokortykoidy Sgk1 i Fkbp5 [56]. Brak MeCP2 prowadzi do nadmiernej ekspresji
genu Sgk1, co powoduje aktywacjê specyficznych kana³ów jonowych i zmiany w
pobudliwo�ci neuronów. Nadekspresja genu Fkbp5, który koduje receptor glukokorty-
koidowy, mo¿e prowadziæ do zaburzeñ w szlakach sygnalizacji aktywowanych poprzez
hormony steroidowe [43].

Innym genem, na którego aktywno�æ wp³ywa bia³ko MeCP2, jest gen UBE3A,
którego mutacje s¹ odpowiedzialne za wystêpowanie zespo³u Angelmana, co prawdopo-
dobnie t³umaczy obecno�æ niektórych cech charakterystycznych dla zespo³u Angelmana
u pacjentów z zespo³em Retta [44].

Przeprowadzone badania wskazuj¹, ¿e bia³ko MeCP2, uwa¿ane do tej pory za ogólnie
dzia³aj¹cy represor transkrypcji, dzia³a specyficznie w centralnym uk³adzie nerwowym.
Bia³ko MeCP2 reguluje ekspresjê genów, których produkty wystêpuj¹ w komórkach
nerwowych i bior¹ udzia³ w tworzeniu nowych po³¹czeñ synaptycznych. Wa¿na rola
bia³ka MeCP2 w procesie synaptogenezy t³umaczy specyficzny fenotyp,  zwi¹zany z
wystêpowaniem mutacji w genie MECP2, u pacjentów z zespo³em Retta [29, 64, 75].

UDZIA£ INNYCH GENÓW W PATOGENEZIE ZESPO£U RETTA

Mutacje w genie MECP2 s¹ identyfikowane tylko u 70�80% sporadycznych
przypadków i u oko³o 50% rodzinnych przypadków klasycznej formy RTT. Brak
obecno�ci mutacji w tak du¿ej grupie pacjentów mo¿e byæ spowodowany trudnymi do
wykrycia du¿ymi delecjami [65] lub mutacjami w niekoduj¹cych regionach genu, które
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nie s¹ objête badaniami molekularnymi. Innym mo¿liwym wyt³umaczeniem jest
wystêpowanie mutacji w innym genie, którego produkt uczestniczy w mechanizmach
zale¿nych od obecno�ci bia³ka MeCP2 lub wp³ywa na regulacjê poziomu MeCP2 w
mózgu [73].

W nietypowych formach zespo³u Retta obserwuje siê jeszcze mniejsz¹ wykrywalno�æ
mutacji. Wiêkszo�æ pacjentów z wariantem zachowanej mowy ma mutacje w genie
MECP2, ale w przypadkach forme fruste i form wrodzonych mutacje wystêpuj¹ tylko
u 20�40% pacjentów. Jedna z hipotez t³umacz¹cych ten fakt zak³ada mo¿liwo�æ
czêstszego wystêpowania mutacji w regionach regulatorowych MECP2 u pacjentów
z nietypowym RTT w porównaniu z pacjentami prezentuj¹cymi klasyczn¹ formê tego
zespo³u [60].

Ostatnio pojawi³y siê doniesienia o mutacjach w genie koduj¹cym kinazê zale¿n¹ od
cykliny (CDKL5, STK9, OMIM#300203). Mutacje w tym genie zidentyfikowano u
dwunastu pacjentów z nietypow¹ form¹ zespo³u Retta, zwi¹zan¹ z objawami wczesno-
dzieciêcej padaczki [32, 43, 63, 70, 75, 76]. Podobne fenotypowe spektrum mutacji
genów MECP2 i CDKL5 �wiadczy o roli obu genów, jak¹ odgrywaj¹ w powszechnym
procesie patogenezy. Ekspresja obu genów w ró¿nych strukturach mózgu jest podobna,
lecz nie identyczna. Pozostaje do wyja�nienia wzajemna relacja obu genów, czy oddzia³uj¹
ze sob¹ bezpo�rednio czy po�rednio i jak¹ rolê odgrywaj¹ w ujawnieniu ró¿nych form
zespo³u Retta.
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