Genetiniai Rett’o sindromo aspektai
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DNR, genai ir baltymai: bitinos sqvokos

Rett’o sindromas yra genetiné liga. Genetines ligas sukelia kiekvienoje lgsteléje esan¢ios DNR
molekulés sekos pokyciai. DNR turi visas instrukcijas, reikalingas organizmui kurti ir padaryti ji
gyvu. Kiekviena DNR esanti instrukcija vadinama genu. Patys genai yra suskirstyti j keleta
mazesniy nuosekliy DNR daliy, vadinamy ,,eksonais®.

Zmogaus DNR yra apie 30 000 geny. Kiekvienas genas turi instrukcijas surinkti atskiras
aminorugstis  aminorugséiy grandine, Vadlnamq baltymu. Sie baltymai sudaro visg miisy kiing,
nuo musy raumeny iki odos ir nuo sgnariy iki masy smegeny.

Zmogaus DNR yra 23 poros chromosomy (23x2 = 46 chromosomos). Chromosomy poros nuo 1
iki 22 yra pas vyrus ir pas moteris. Vyry ir motery chromosomos, kurios nulemia lytj, yra
skirtingos: vyrai turi vieng X chromosomg ir vieng Y chromosoma (XY), o moterys - dvi X
chromosomas (XX). Motery organizmuose viena i$ dviejy X chromosomy yra nuslopinta proceso,
vadinamo X chromosomy inaktyvacija (Zr. toliau).

DNR pasikeitimai yra nuolatiniai DNR molekulés poky¢iai. Sie poky¢iai gali biiti perduodami i$
tévy vaikams. Kai Sie pokyciai atsiranda DNR sekoje, kuri koduoja baltyma, tai gali turéti keletg
pasekmiy: 1 - vienos aminorugsties pakeitimas kita baltymuose, jos vadinamos ,,klaidingos
prasmeés kodonais“; 2 - aminoruagsciy pakeitimas vadovaujantis nurodymu, sukelianciu baltymo
sintezés nutraukima, yra vadinamas ,.beprasmiu kodonu®; 3 - skirtingo ilgio DNR segmenty
praradimas arba pridéjimas, vadinamas atitinkamai iskrita arba intarpu. Iskritos arba intarpo
atveju, gene jvyksta pokytis vadinamas ,rémelio pasislinkimu®, kuris paprastai sukelia baltymy
sintezés nutraukima; 4- néra pasekmiy (Sie variantai vadinami ,,polimorfizmais®).

Kodel DNR pasikeicia?

Kai Igstelé dalijasi (vystymosi metu arba suaugusiame organizme), ji turi dubliuoti savo DNR. Sis
procesas yra ypac sudétingas ir jame pasitaiko klaidy. Sios klaidos jtakoja naujai sintezuotos
DNR molekulés poky¢ius. Genetikai apskaiciavo, kad kiekvienas naujagimis turi naujy
atsitiktiniy varianty, kuriy tévuose nebuvo (vadinamyjy ,,de novo“ varianty). Be to, jie taip pat
turi tam tikra variacijy, paveldéty is tévy, rinkinj. Per kartas Sis procesas jnesé milziniska DNR
molekulés skirtumy kiekj ir dabar Zmogaus DNR yra Zinomi Simtai tukstanciy varianty [1].
Dauguma jy nesukelia ligos. Taciau laikas nuo laiko jvyksta atsitiktinis DNR segmento pokytis,
kuris keicia geny kodavimo seka taip, kad atitinkamas baltymas praranda normalig funkcija
(visigkai ar i§ dalies). Sis varianty pogrupis gali sukelti genetine liga, tokia kaip Rett’o sindromas.

Genai, kuriy pokyciai sukelia Rett’o sindromq

Pagrindinis Rett’o sindromo atsiradime dalyvaujantis genas vadinamas MECP2. Sis akronimas
reiskia metil CpG riSantijji baltyma 2. MECP2 genas pirma karta buvo identifikuotas atliekant
tyrimus su pelémis 1992 m. Adrian Bird laboratorijoje, Skotijoje [2]. Po ketveriy mety buvo
identifikuotas atitinkamas Zmogaus genas [3]. Sis darbas buvo atliktas gerokai anks¢iau negu
buvo atrasta, kad Sio geno mutacijos sukelia genetine ligg. Atradimas buvo atliktas 1999 m. Huda
Zoghbi laboratorijoje [4].

Zmoniy organizmuose MECP2 genas yra X chromosomoje. Ji sudaro 4 eksonai, koduojantys 486
aminorugsciy baltymg. MECP2 baltymas yra vadinamasis ,,transkripcijos moduliatorius®, o tai
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reiskia, kad jis musy genome reguliuoja Simty geny israiska. Jo funkcija yra ypac svarbi
normaliai smegeny veiklai [5].

CDKLj5 genas (dar vadinamas STK9) yra X chromosomoje. 2004 m. tuo paciu metu buvo
paskelbti du tyrimai, identifikuojantys CDKL5 geno mutacijas pacientuose, kuriems pasireiske
Rett’o sindroma turinéiy pacienty klinikiniai pozymiai [6,7]. CDKL5 geno mutacijg turinciy vaiky
klinikinis vaizdas tik i$ dalies sutampa su klasikiniu Rett’o sindromu [8]. Keletas autoriy kelia
klausima dél pacienty, kuriy CDKL5 genas yra mutaves, priskyrimo prie ,,Rett’o sindroma*
turinéiy asmeny grupées. Jie teigia, kad Sie vaikai kencia nuo kitos ligos [9].

Istyrus vaikus, kuriuos paveike jgimtas Rett’o sindromo variantas, FOXG1 geno jtraukimas j
Rett’o sindromo varianto forma buvo paskelbtas 2008 m. [10]. CDKL5 ar FOXG1 mutacijos yra
reta Rett’o sindromo priezastis, o $iy pacienty klinikinis fenotipas Siek tiek skiriasi nuo klasikinio
Rett’o sindromo pacienty fenotipo.

Tad sakyti ,,Rett’o sindromo genas“ arba ,,mano dukra turi Rett’o sindromo geng“ yra klaidinga.
»Rett’o sindromo geno“ nebiina. Rett’o sindroma sukelia konkreéiy geny variacijos. Normalios
geny kopijos nesukelia ligos. MECP2, CDKL5 ir FOXG1 genai yra kiekviename individe, jie
koduoja baltymus, kurie atlieka vieng ar kelias funkcijas.

Kodeél nuo Rett’o sindromo beveik visada kencia tik moterys?

Geny variacijos pasitaiko atsitiktinai, Igstelés dalinimosi metu (Zr. aukséiau). Per visg vyriskos
lyties individo gyvenimg pagaminama milijardai spermos lasteliy. Tai reiskia milijardus DNR
kopijy ir milijardus galimybiy atsirasti liga sukeliané¢iy poky¢iy. Taigi, rizika, kad spermos
lastelése bus genetines ligas lemianciy poky¢iy yra daug didesné nei moteriskos lyties individy
gaminamuose kiausSinéliuose. Kadangi tévas stunui perduoda savo Y chromosoma (o ne X), jis
negali perduoti MECP2 variacijos sunui. Tai tikriausiai paaiskina, kodél daugeliu atvejy nuo
Rett’o sindromo kencia moterys. Vis délto egzistuoja ir vyriskos lyties pacientai, turintys
sutrikima sukelian¢ius MECP2 geno pokyc¢ius. Taciau jy liga daznai skiriasi nuo Rett’o sindromo
motery atveju ir pasireiskia nuo labai sunkios mirtinos encefalopatijos iki lengvo intelekto
sutrikimo. Palyginti su Rett’o sindromg turinéiy motery skaiciumi, Sie atvejai yra labai reti.

X chromosomos inaktyvacija

Rett’o sindrome svarbus vaidmuo tenka X chromosomy inaktyvacijai. X chromosomy
inaktyvacija jvyksta kiekviename moteriskos lyties asmenyje, kai viena i dviejy X chromosomy
yra nutildoma. Nutildyta X chromosoma neprisideda prie baltymy gamybos i savo geny [11]. X
chromosomuy inaktyvacijos procesas prasideda ankstyvuoju moteriskojo embriono vystymosi
etapu. Tai jvyksta atsitiktinai. Lasteléje nutildoma chromosoma X1 arba chromosoma X2.
Vidutiniskai viena moteris turés 50% savo lasteliy, isSreiksianciy X1, ir 50% jos lasteliy,
iSreiskianc¢iy X2. Ji bus lasteliy ,,mozaika“, iSreiksianti vieng ar kita X chromosoma (bet niekada
nebus iSreiskiamos dvi X chromosomos vienoje konkrecioje 1asteléje). Rett’o sindromo atveju, kai
MECP2 genuose yra ligg sukelianti variacija, tokia variacija yra vienoje X chromosomoje (vaikas
vadinamas ,heterozigotiniu®“). Jei variacijos vieta yra aktyvioje X chromosomoje, tada lastelé bus
»serganti®. Jei variacija yra neaktyvioje X chromosomoje, tada lastelé bus normali. Taigi, pas
Rett’o sindromg turinéias moteris yra pakitusiy ir normaliy lasteliy mozaika.

Sveiky moteriskos lyties asmeny populiacijoje X-chromosomy inaktyvacijos procentas skiriasi.
Nuo tikétino 50:50 santykio iki > 90:10 7% motery iki 25 mety amziaus [12]. Nustatyta, kad
snormaliy” ir ,serganciy” lasteliy proporcija konkreciame, Rett’o sindroma turinéio moteriskos
lyties asmenyje, turi itakos jos klinikinés situacijos sudétingumui. X chromosomuy inaktyvacijos
profilis néra perduodamas i§ motiny dukterims.

Pasikartojimo rizika

Didziagja Rett’o sindromo atvejy dalj sukelia de novo mutacijy atvejai. Tai reiskia, kad §j sindroma
turincio vaiko tévai néra ligg sukelianc¢iy mutacijy neséjai. Atsizvelgiant j tai, pasikartojimo rizika
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yra maza ir prilygsta MECP2 liga sukeliancios mutacijos atsiradimo rizikai bendrojoje
populiacijoje (0,43-0,71 i$ 10 000 motery [13]).

Pasikartojimas gali jvykti tik dviem labai retais atvejais. Pirmoji situacija yra tada, kai mutacija
pasitaiko vieno is tévy daugiau nei 1 lytinéje 1asteléje (kiausinélyje ar spermoje) (tai vadinama
»gemaliniu mozaicizmu®). Antrasis atvejis yra tada, kai motina nesioja liga sukelianciag MECP2
mutacija ir tuo paciu metu turi visiskai iSkraipyta X-chromosomy inaktyvacija (zr. auksciau), kuri
silpnina X chromosoma, turinéia mutacijy. Si ,liga sukelianti“ chromosoma bus neaktyvi ir
nepaveiks motinos, bet gali buiti perduota ir paveikti vaikus, taip pat ir vyriskos lyties.

Siuos du labai retus atvejus genetinés laboratorijos gali lengvai valdyti, kai liga sukelianti
mutacija yra identifikuota paveiktame vaike, o prireikus, jei butina gali pasiulyti genetine
konsultacija arba prenataline patikra. Reikia paminéti, kad susilaukti antro §j sindroma turinc¢io
vaiko rizika Sitose dviejose situacijose yra daug mazesné uz rizikg prarasti vaisiy po
amniocentezes.

Siuos klausimus biitina aptarti su genetikais, nes visos konkre¢ios situacijos ir patirtis yra
skirtingos, todél yra biitina individuali konsultacija.

Geny terapija

MECP2 geno funkcija néra iki galo suprantama. Taigi, atkurti normalig jo tiksline funkcijg ir taip
,i8gydyti“ Rett’o sindromg gali buti sudétinga. Viena alternatyvi terapijos strategija galéty buti
liga sukélusia MECP2 versijg pakeisti normalia versija. Sis geny terapijos protokolas paciento
Igsteléms pateikty normalig geno kopija. Kadangi Rett’o sindromas yra visy pirma smegeny liga,
pagrindinis tikslas yra smegeny lastelés. Siuo tikslu mokslininkai naudoja taip vadinamus adeno-
asocijuotus virusus (AAV), kurie yra modifikuoti siekiant pasinaudoti Trojos arklio strategija.
Virusai yra saugiis, pasalinant jy virusine DNR ir pakei¢iant ja MECP2 kodavimo seka. Si
strategija gana sékmingai yra bandoma su Rett’o sindromg turinéiais gyvunais [14-17]. Ta¢iau
laukia dar ilgas kelias, kol tas pats protokolas galés biti pritaikytas Zmonéms.
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