Genetiska aspekter av Rett syndrom
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DNA, gener och proteiner: nodvandiga koncept

Rett syndrom ar en genetisk sjukdom. Genetiska sjukdomar orsakas av mutationer
(forandringar) i DNA-molekylens sekvens som aterfinns i kroppens alla celler. DNA-molekylen
innehaller all information som behovs for att bygga upp en levande organism. Varje stycke
information i DNA:t kallas gen. Generna i sig dr uppdelade i mindre DNA-element som placerade
i en viss foljd. Dessa kallas “exoner”.

Manniskans DNA bestar av ungefar 30 000 gener. Varje gen innehéller den information som
behovs for att koppla samman enskilda aminosyror till ett protein, alltsd en kedja av aminosyror.
Dessa proteiner ar sjilva byggstenarna for var kropp, fran muskler till hud och frén leder till
hjarna.

Mainniskans DNA fordelas over 23 kromosompar. (23x2 = 46 kromosomer). Baide man och
kvinnor har kromosomparen 1 till 22. Kromosomerna i ett kromosompar ar det som avgor att det
biologiska konet skiljer sig hos man och kvinnor: man har en X-kromosom och en Y-kromosom
(XY), medan kvinnor har tva X-kromosomer. Hos kvinnor stings en av de tva X-kromosomerna
av genom en process som kallas X-inaktivering (se nedan).

DNA-mutationer utgor permanenta forandringar i DNA-molekylen som kan 6verforas fran
foraldrar till deras barn. Nir det sker en mutation i en DNA-sekvenskodning for ett protein kan
det leda till flera olika konsekvenser: 1- nir en aminosyra ersitts med en annan i proteinet kallas
det “missensmutation”; 2- nar en aminosyra ersitts med ett stycke information som avbryter
proteinsyntesen kallas det "nonsensmutation”; 3- nair DNA-segment av varierande langd tas upp
eller tappas kallas det "insertion” respektive "deletion”. I fall dar deletioner eller insertioner
uppstatt genomgar genen en sa kallad ”"1asramsmutation”, vilket ofta leder till ett avbrott i
proteinsyntesen; 4- nar mutationer inte ger ndgon konsekvens, dessa kallas "polymorfismer”
eller "normalvarianter”.

Varfér uppstar DNA-mutationer?

Nir en cell delar sig (under utvecklingsfasen eller i en vuxen manniska) maste den duplicera sitt
DNA. Denna process ar synnerligen komplicerad och inte helt felfri. Nar ett fel uppstér leder det
till att den nya DNA-molekylen blir en annan variant. Genetikforskare har raknat ut att alla
nyfodda barn har slumpmassiga mutationer som inte finns hos nagon av deras foraldrar (sa
kallade “de novo”- mutationer), dessutom bar barnet pa en specifik uppsattning mutationer som
de arvt fran sina foraldrar. Allteftersom nya generationer fods sa leder denna process till en
enorm mangd mutationer i DNA-molekylen och det finns hundratusentals kinda mutationer i
det manskliga DNA:t [1]. De flesta av dem leder inte till nigra sjukdomar. Men ibland uppstér
mutationer i ett DNA-segment dar genens kodsekvens modifieras pa ett sadant sitt att det
motsvarande proteinet férlorar sin normala funktion (helt och hallet eller till viss del). Denna
underkategori av mutationer kan leda till genetiska sjukdomar som Rett syndrom.

Genmutationer som ger upphov till Rett syndrom

Den gen som huvudsakligen ger upphov till Rett syndrom kallas MECP2. Férkortningen stér for
metyl CpG-bindande protein 2. MECP2-genen uppticktes for forsta gdngen i moss ar 1992 i
Adrian Birds laboratorium i Skottland [2]. Den motsvarande manskliga genen identifierades fyra
ar senare [3]. Detta arbete utfordes ldngt innan man upptickte att mutationer i denna gen kunde
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orsaka genetiska sjukdomar, vilket i sig var ett vetenskapligt genombrott som gjordes 1999 i
Huda Zoghbis laboratorium [4].

Hos manniskor 4&r MECP2-genen lokaliserad till X-kromosomen. Den bestér av 4 exoner som
kodar ett protein med 486 aminosyror. MECP2 — genen kallas for transkriptionell modulator
vilket innebar att det proteinet som genen kodar for (MECP2- proteinet) reglerar hundratals
genuttryck i var arvsmassa. Den verkar framst genom att paverka, oftast hamma uttrycket av
andra gener. Dess funktion ar i synnerhet viktig for att hjarnan ska fungera normalt [5].

CDKL5-genen (aven kallad STK9) finns ocksa pa X-kromosomen. 2004 publicerades tva studier
samtidigt dar forfattarna hade upptackt mutationer i CDKL5-genen hos patienter som delade
kliniska drag med personer med Rett syndrom [6,7]. Den kliniska bilden for barn som bar pa
mutationen i CDKL5-genen 6verlappar dock bara delvis med gruppen som har klassiskt Rett
syndrom [8]. Flera forskare har ifragasatt att patienter med CDKL5-mutationer riaknas in i
gruppen “patienter med Rett syndrom”. De menar snarare att barnen lider av en annan sjukdom,
ett annat syndrom [9].

2008 publicerades en text om inblandningen av genen FOXG1 i en variant av Rett syndrom.
Texten handlade om barn som drabbats av den medfédda (kongenital) varianten av Rett
syndrom. Mutationer i CDKL5 och FOXG1 ar en ovanlig orsak till Rett syndrom och dessa
patienters kliniska fenotyp skiljer sig fran den hos patienter med klassisk Rett syndrom.

Uttryck som ”"Rett syndrom-genen” eller "min dotter har genen som orsakar Rett syndrom” ar
missvisande. Det finns ingen "Rett syndrom-gen”. Daremot finns det olika mutationer som leder
till Rett syndrom nir de uppstar i specifika gener. De normala genkopiorna orsakar inga
sjukdomar. Alla manniskor bar pa generna MECP2, CDKL5 och FOXG1 och de kodar ett protein
som fyller en eller flera funktioner.

Varfor ar patienter med Rett syndrom nastan alltid kvinnor?

DNA- mutationer uppstar slumpmassigt under celldelningen (se stycket ovan). Under en mans
liv produceras miljarder spermieceller. Detta innebar miljarder DNA-kopior och miljarder
mojligheter for en mutation som leder till att en sjukdom uppstar. Séledes ar det mycket hogre
risk att mutationen som orsakar en genetisk sjukdom ska uppsta i spermieceller dn i kvinnans
agg. Eftersom fader for 6ver sin Y-kromosom till sina soner (och inte sin X-kromosom) sa kan en
MECP2-mutation inte 6verforas till en son. Detta forklarar troligen varfor merparten av de som
drabbas av Rett Syndrom &r kvinnor. Det finns manliga patienter med sjukdomsutlésande
MECP2-mutationer. Deras sjukdom skiljer sig dock relativt markant fran Rett syndrom och kan
resultera i allt fran grav encefalopati (hjarnskada) med dodlig utgang till lindriga
forstdndshandikapp. Dessa fall ar extremt ovanliga jamfort med hur manga kvinnor som drabbas
av Rett syndrom.

X-inaktivering

Fenomenet X-inaktivering spelar en viktig roll for Rett syndrom. X-inaktivering sker hos alla
kvinnor och innebir att en av de tvd X-kromosomerna stings av och inte langre bidrar till
proteinproduktionen som kodas av generna i den stingda kromosomen [11]. X-
inaktiveringsprocessen sker tidigt i det kvinnliga embryots utveckling. Det sker slumpmassigt,
och X-kromosoma1 eller X-kromosomz2 kan inaktiveras av vilken cell som helst. I genomsnitt
kommer 50 % av en kvinnas celler uttrycka X1 och 50 % av cellerna kommer uttrycka X2. Detta
betyder att en kvinna kommer vara en “mosaik” av celler som uttrycker den ena eller andra X-
kromosomen (men aldrig bada tva samtidigt i en enskild cell). Niar en mutation som orsakar
sjukdom forekommer i MECP2-genen vid Rett syndrom sa ar det en enskild X-kromosom som
bar denna mutation (barnet beskrivs som “heterozygot”). Om mutationen sitter i den uttryckta X-
kromosomen sa blir cellen "sjuk”. Om mutationen istéllet sitter i den inaktiva X-kromosomen sa
blir cellen normal. Alltsa ar kvinnor med Rett syndrom en mosaik av drabbade och normala
celler.
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Bland friska kvinnor varierar andelen inaktiverade X-kromosomer fran person till person, och
fran det forvantade forhallandet 50:50 till >90:10 i sju procent av alla kvinnor under 25 ars alder
[12]. Andelen "normala” celler jamfort med “sjuka” celler i en kvinna med Rett syndrom har
hogst troligt en inverkan pa hur svara hennes kliniska symptom ar. X-inaktiveringsprofilen fors
inte vidare fran mor till dotter.

Risk for upprepning - rekurrens

Den stora merparten av Rett syndrom-fall uppstar pa grund av de novo-mutationer. Detta
innebar att foraldrar till barn med Rett syndrom inte bar pa den sjukdomsorsakande mutationen.
I detta sammanhang ar risken for upprepning lag och ligger pa samma niva som risken for
befolkningen i allménhet att ha en MECP2-mutation som orsakar sjukdom (0,43 till 0,71 per 10
000 kvinnor [13]).

Det finns tva extremt ovanliga situationer dar man kunnat observera en upprepning. Den forsta
situationen ar nar mutationen finns i mer an 1 konscell (4gg eller spermie) fran en foralder (detta
kallas "germinal mosaicism”). Den andra situationen ar nir modern bar pa en
sjukdomsorsakande MECP2-mutation och samtidigt har en helt snedférdelad X-inaktivering (se
ovan) som stanger av den mutationsbiarande X-kromosomen. Denna “sjukdomsorsakande”
kromosom kommer da att vara inaktiverad i den icke-drabbade modern, men kan foras vidare till
barn som drabbas, inklusive min.

Dessa tva situationer ir extremt ovanliga och kan enkelt hanteras genom klinisk genetik niar den
sjukdomsorsakande mutationen upptéckts i det drabbade barnet. Genetisk radgivning och
prenataldiagnostik kan genomforas vid behov. Det bor ocksa ndmnas att risken for att ytterligare
ett barn ska drabbas pga ndgon av dessa tva situationer ar mycket lagre an risken for missfall
efter ett fostervattenprov.

Personlig radgivning behovs eftersom alla situationer och forutsattningar ar olika, en klinisk
genetiker maste radfragas och involveras i diskussioner.

Genterapi

Vi forstar fortfarande inte helt MECP2-genens alla funktioner och séledes kan det bli svart att
“bota” Rett syndrom genom att dterstilla genens ursprungliga funktion. En alternativ
behandlingsstrategi skulle kunna vara att ersiatta den sjukdomsorsakande muterade MECP2-
genen med en normal version. Denna genterapimetod skulle leverera en normal kopia av genen
till patientens celler. Eftersom Rett syndrom huvudsakligen ar en hjarnsjukdom skulle
huvudmalen vara hjarnceller. For att lyckas med detta anvander forskare virus som kallas
adenoassocierade virus (AAV) som modifierats for att fungera i en sa kallad trojansk histstrategi.
Virusen gors ofarliga genom att deras virala DNA tas bort och ersidtts med MECP2-kodsekvensen.
Denna strategi haller nu pa att testas i djurmodeller for Rett syndrom, med viss framgang [14—
17]. Det kommer dock dréja linge innan samma metod kan anvindas pa manniskor med Rett
syndrom.
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