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Streszczenie: MeCP2 to białko powszechnie występujące w różnych tkankach ludzkiego organiz-
mu, którego najwyższy poziom odnotowuje się w mózgu. Ze względu na jego zdolność do wiąza-
nia się zarówno z metylowanym DNA jak i do kompleksów modyfikujących chromatynę, MeCP2 
może zarówno odczytywać wzory modyfikacji epigenetycznych jak i brać udział w powstawaniu 
nowych. Najwyższą ekspresję osiąga w dojrzałych neuronach i pozostaje wysoka przez całe życie, 
co podkreśla jego ważną funkcję w dorosłym mózgu. Konsekwencją niedoborów tego białka są nie-
prawidłowości w rozwoju aksonów i dendrytów, a także neurotoksyczność. Mutacje MECP2 mogą 
manifestować się w postaci występowania wielu zaburzeń (w większości choroby o podłożu neu-
robiologicznym), jak np. zespół Retta, czy ciężka encefalopatia noworodkowa. Poza tym, MeCP2 
może odgrywać ważną rolę w rozwoju uzależnień oraz zaburzeń depresyjnych, a także nowotworów. 

Słowa kluczowe: MeCP2, regulacja epigenetyczna, czynnik transkrypcyjny, choroby neurologiczne, 
rozwój mózgu

Summary: MeCP2 protein is distributed in various tissues of the human body, with the highest 
level recorded in the brain. MeCP2 can act as a transcription factor capable of either activating or 
repressing transcription. It can bind to both methylated DNA and chromatin-modifying complexes. 
MECP2 expression increase during development and remain high throughout life which under-
lines its important function in the adult brain. It is know, that MeCP2 is responsible for the proper 
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maturation of neuron cells, synaptogenesis and general development of the nervous system. The 
consequence of its deficiencies are abnormalities in the development of axons and dendrites, as 
well as neurotoxicity. Mutations in the MECP2 gene can result in many disorders. Most of them are 
neurobiological diseases, such as Rett syndrome or neonatal encephalopathy. In addition, MeCP2 
may play an important role in the pathomechanisms of addiction and depressive disorders as well 
as cancer.

Keywords: MeCP2, epigenetic regulation, transcription factor, neurobiological disease, brain 
development

WPROWADZENIE

W ciągu ostatnich lat zainteresowanie epigenetyką znacznie wzrosło, a termin 
ten coraz częściej pojawia się nie tylko w kontekście badań molekularnych, ale 
również i tych z zakresu fizjologii, czy nawet ekologii. Został on zaproponowany 
w 1942 r. przez Waddingtona i definiuje dziedzinę nauki zajmującą się badaniem 
zmian zachodzących w ekspresji/funkcji genów, które nie wynikają bezpośrednio 
ze zmian sekwencji nukleotydów (mutacji) w DNA [14]. Pod wpływem działania 
różnych czynników zewnętrznych (np. stres, dieta, styl życia) dochodzi do licz-
nych modyfikacji DNA oraz białek histonowych prowadzących do zmian w struk-
turze chromatyny. Konsekwencją tego jest zmiana dostępności promotorów ge-
nów dla czynników transkrypcyjnych i białek enzymatycznych, co prowadzi do 
modyfikacji procesów transkrypcji DNA na RNA, a tym samym zmian ekspresji 
określonych genów. Co ciekawe zmiany epigenomu mogą być dziedziczone mię-
dzypokoleniowo i coraz częściej łączone są z patogenezą wielu chorób, w tym 
nowotworów i zaburzeń o podłożu neurobiologicznym [47]. 

Do najważniejszych mechanizmów epigenetycznych zaliczamy: metylację/
demetylację DNA, biochemiczne modyfikacje (w tym acetylacja/deacetylacja, 
fosforylacja/defosforylacja, metylacja/demetylacja, sumoilacja) białek chromaty-
ny, oraz oddziaływanie małych niekodujących (mikro) RNA Wśród najczęściej 
badanych, szczególnie w kontekście patomechanizmów chorób, są zmiany profilu 
metylacji DNA oraz acetylacji i metylacji białek histonowych [9, 10].

Proces metylacji DNA katalizowany jest przez enzymy z rodziny DNA mety-
lotransferaz (ang. DNA methyltransferases, DNMTs), które są odpowiedzialne za 
przyłączanie grupy metylowej (-CH3) do piątego węgla cytozyny (powstaje 5-me-
tylocytozyna, 5mC) w miejscach określanych jako wyspy CpG (regiony w geno-
mie o podwyższonej zawartości dinukleotydów CpG). Procesem przeciwnym do 
metylacji jest reakcja demetylacji katalizowana przez DNA demetylazy takie jak: 
glikozydaza tyminy (ang. Thymine-DNA glycosylase, TDG), deaminaza cytozyny 
(ang. cytosine deaminase, AID) czy białka TET (ang. Ten-eleven Translocation) 
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[54]. Jak wskazują liczne badania, metylacja DNA odgrywa istotną rolę w roz-
woju i przebiegu chorób nowotworowych (np. nowotwory piersi, płuc, prostaty, 
okrężnicy czy białaczki) [9], chorób psychicznych (np. schizofrenia) [40], neuro-
degenaracyjnych [18, 43] oraz w procesach starzenia się ludzkiego organizmu [26].

Kolejną ważną grupę zmian epigenetycznych stanowią modyfikacje histonów. 
Histony to grupa białek zasadowych tworzących rdzenie, na które nawinięta jest 
nić DNA, formując strukturę chromatyny. Wyróżnia się 5 typów histonów: H1, 
H2A, H2B, H3 i H4. Trzy pierwsze są szczególnie bogate w aminokwas lizy-
nę, zaś dwa kolejne, najbardziej konserwatywne, w argininę. Końce białek (tzw. 
ogony histonowe) ulegają licznym modyfikacjom potranslacyjnych polegających 
najczęściej na przyłączaniu niewielkich grup metylowych, bądź acetylowych [6]. 
Reakcje acetylacji/deacetylacji możliwe są dzięki zaangażowaniu enzymów, od-
powiednio acetylotransferaz histonów (ang. histone acetyltransferase, HAT) i de-
acetylaz histonów (ang. histone deacetylase, HDAC 1-11 podzielone na trzy kla-
sy) [38]. Metylacja białek histonowych jest z reguły procesem bardziej złożonym, 
polegającym na dołączaniu jednej, dwu lub trzech grup metylowych (odpowied-
nio: mono-, di- lub trimetylacja) do aminokwasu lizyny przy aktywności metylo-
transferaz histonów. Zasadniczo konsekwencją acetylacji histonów jest aktywa-
cja ekspresji genów, zaś deacetylacja wiąże się z jej zahamowaniem. Metylacja 
histonów, w zależności od ilości przyłączonych grup metylowych i miejsca ich 
przyłączenia, może wywierać efekt aktywujący lub hamujący [6].

Uważa się, że modyfikacje epigenetyczne białek wpływają na strukturę chro-
matyny w dwojaki sposób. Po pierwsze zmieniają (nasilają lub osłabiają) oddzia-
ływanie histon-histon bądź histon-DNA, przez co w istotny sposób modulują sto-
pień kondensacji chromatyny. Rozluźnienie chromatyny ułatwia przyłączenie się 
polimerazy RNA oraz czynników transkrypcyjnych do promotora genów i akty-
wację procesu transkrypcji. Przeciwnie jej kompresja prowadzi do zahamowania 
ekspresji genów. Drugi mechanizm działania modyfikacji związany jest z ich ak-
tywującym lub hamującym wpływem na wiązanie białek regulujących strukturę 
chromatyny. Białka te odczytują znaczenie danego wzoru modyfikacji i powodu-
ją dalsze modyfikacje chromatyny – samodzielnie lub poprzez rekrutację innych 
czynników [18]. Przykładem może być czynnik MeCP2 (ang. Methyl-CpG bin-
ding protein 2), który jest wielofunkcyjnym białkiem zaangażowanym w regula-
cję licznych procesów zachodzących w jądrze komórkowym. Ze względu na fakt, 
że MeCP2 może aktywnie wiązać 5mC w DNA, początkowo przypisano mu rolę 
represyjną. Niedawno wykazano, że białko może również oddziaływać z 5-hy-
droksymetylowanymi cytozynami (5hmC) w regionach wydłużania aktywnych 
transkrypcyjnie genów oraz uczestniczy w rekrutacji zarówno korepresorów jak 
i koaktywatorów transkrypcji. W związku z tym MeCP2 postrzegany jest obecnie 
jako (pozytywny lub negatywny) regulator transkrypcji genów [41].
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ZNACZENIE MeCP2 W ROZWOJU 
I FUNKCJONOWANIU MÓZGU

OGÓLNA CHARAKTERYSTYKA MeCP2
Białko MeCP2 występuje powszechnie w różnych tkankach ludzkiego orga-

nizmu, jednakże nie z taką samą intensywnością. W płucach, śledzionie, a przede 
wszystkim w mózgu (głównie w neuronach, w mniejszym stopniu w komórkach 
glejowych) obserwuje się jego najwyższą ekspresję. Z drugiej strony w wątrobie, 
sercu, nerkach, czy jelicie cienkim notuje się niższe niż średnia, poziomy białka 
MeCP2 [23, 11, 44]. We wczesnych stadiach rozwoju zarodkowego u myszy po-
ziom MeCP2 jest niski, wzrasta natomiast w późniejszych jego etapach. Najwyż-
szą ekspresję osiąga w dojrzałych neuronach i pozostaje wysoki przez całe doro-
słe życie, co podkreśla jego ważną funkcję w dorosłym mózgu. U ludzi widoczny 
wzrost ekspresji MeCP2 następuje od połowy ciąży i stopniowo zwiększa się aż 
do 10 roku życia. Wiadomo, że ten czynnik transkrypcyjny odgrywa kluczową 
rolę w dojrzewaniu i różnicowaniu neuronów, synaptogenezie i rozwoju układu 
nerwowego [23]. Brak lub obniżenie aktywności MeCP2 skutkuje nieprawidło-
wym rozwojem dendrytów i aksonów (w konsekwencji zaburzeniami w rozwoju 
mózgowia) oraz nasileniem procesów neurotoksyczności wynikających z nad-
miernego uwalniania kwasu glutaminowego [31]. 

MeCP2 to prawdopodobnie jedno z najlepiej oraz najdokładniej opisanych 
białek jądrowych należących do rodziny MBD (zawierają specyficzne domeny 
wiążące grupy metylowe; ang. methyl-CpG-binding domain, MBD). W ludzkim 
organizmie kodowane jest przez składający się z około 76 tysięcy par zasad (kpz) 
gen MECP2, który zlokalizowany jest przy końcu długiego ramienia chromosomu 
X w regionie q28. Zbudowany jest z czterech eksonów (kodujące części genów) 
oraz trzech intronów (niekodujące części genów) (Ryc. 1A). Gen MECP2 jest 
regulowany negatywnie przez wiązanie niehistonowych białek chromosomalnych 
HMGN (ang. High Mobility Group Nucleosome) oraz pozytywnie przez czyn-
nik wzmacniający 2C miocytów (ang. Myocyte-specific Enhancer Factor 2C, 
MEF2C). Istotną rolę w regulacji ekspresji genu odgrywają również mikroRNA, 
takie jak miR-132, rmiR-7b, miR-483-5p, miR-155/miR-802 oraz miR-181 [3].

U myszy i ludzi alternatywne składanie genu mecp2/MECP2 prowadzi do 
wytworzenia dwóch izoform białkowych (MeCP2E1 – 498 aminokwasów i Me-
CP2E2 – 468 aminokwasów) [2, 49]. Obydwie izoformy różnią się przede wszyst-
kim okresem półtrwania (E1 – 4 godziny, E2 – 100 godzin). Izoforma E1 to głów-
na forma MeCP2 i ta, która jest silniej ekspresjonowana (ok. 90% całkowitego 
MeCP2) w mózgu [3], stąd będzie ona przedmiotem dalszych rozważań.

Białko MeCP2, którego łączna masa wynosi ok. 53 kDa, utworzone jest przez 
5 ułożonych kolejno charakterystycznych części: domena N-końcowa (ang. N-ter-
minal domain, NTD), domena odpowiadająca za wiązanie metylowanego DNA 
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(ang Methyl-CpG-binding domain, MBD), domena pośrednia (ID) stabilizująca 
MBD, domena odpowiadająca za represję transkrypcji DNA (ang. transcriptional 
repression domain, TRD) oraz domena C-końcowa (ang. carboxy terminal doma-
in, CTD) [35] (Ryc. 1B). Spośród wymienionych, dwie domeny – MBD oraz TRD 

RYCINA 1. A. Lokalizacja genu MeCP2 na chromosomie X, oraz jego organizacja z zaznaczeniem 
miejsc rozpoczęcia transkrypcji izoformy E1 oraz E2 białka MeCP2 (czerwone strzałki), B. Schema-
tyczna organizacja budowy białka MeCP2 z uwzglednieniem jego 5 domen oraz poglądowym ozna-
czeniem miejsc potranslacyjnej fosforylacji (czerwone kreski wraz z numerami oznaczającymi numer 
modyfikowanego aminokwasu). Opracowano na podstawie [3]
FIGURE 1. A. Localization of the MeCP2 gene on the X chromosome, and its organization with 
marking of transcription start points for the E1 and E2 isoforms (red arrows), B. Schematic orga-
nization of the MeCP2 protein structure, including its 5 domains and an illustrative designation of 
post-translational phosphorylation sites (red lines with numbers denoting the number of the modified 
aminoacids). Based on [3]
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związane są z represją transkrypcji, która odbywa się poprzez interakcje z mety-
lowanym DNA, pozostałe zaś biorą udział w innych oddziaływaniach MeCP2 [2]. 

Analiza budowy przestrzenną białka pozwala stwierdzić, że składa się ono 
w: 4% z α-helis, 21% z β-harmonijek, a w 13% z β-zakrętów. Co bardzo intere-
sujące, aż 60% białka MeCP2 nie tworzy żadnych struktur, które można by ja-
sno przyporządkować do którejś konkretnej grupy [1]. Stwierdzono również, że 
jedynie domena MBD wykazuje obecność zdefiniowanych, wyraźnych struktur 
III-rzędowych. Pozostałe fragmenty MeCP2 są natomiast jednym z najlepszych 
przykładów wewnętrznie nieuporządkowanego białka [2]. 

AKTYWACJA MeCP2
Jak większość białek pełniących istotne funkcje w organizmie żywym, tak 

i białko MeCP2 podlega ścisłej regulacji, której zadaniem jest dostosowanie jego 
aktywności do obecnych potrzeb ustroju. Aktywacja oraz inaktywacja białek 
zachodzi na drodze licznych modyfikacji potranslacyjnych, które często tworzą 
wielopoziomowe sprzężone łańcuchy wspólnych korelacji i dzięki temu umożli-
wiają zachowanie równowagi ustroju [5]. 

W neuronach niepobudzonych MeCP2 reguluje ekspresję genów poprzez 
wiązanie się z dinukleotydami CpG w promotorach różnych genów, gdzie jest 
również związany z innymi represorami takimi jak: deacetylaza histonów (np. 
HDAC1, HDAC2) i metylotransferaza histonów oraz ko-represor Sin3a (znacze-
nie domeny TRD) (Ryc. 2). W rezultacie dochodzi do kondensacji chromatyny 
i zablokowania dostępu dla maszynerii transkrypcyjnej. Aktywacja neuronu in-
dukuje zmiany w cząsteczce MeCP2, co prowadzi do jej uwolnienia z regionu 
promotora i dysocjacji kompleksu korepresora. Dochodzi do hiperacetylacji chro-
matyny, która umożliwia transkrypcję właściwych genów [15].

Mechanizm regulacji aktywności białka MeCP2 opiera się zasadniczo na 6 
procesach chemicznych, do których zalicza się: fosforylację, acetylację, acylację, 
metylację, ubikwintynację oraz sumoilację. Obecnie wiedza na temat możliwych 
modyfikacji potranslacyjnych białka MeCP2 jest bardzo obszerna, stąd w tym ar-
tykule autorzy skupią się wyłącznie na zjawisku fosforylacji, które jest kluczowe 
dla prawidłowej regulacji epigenetycznej w mózgu. 

Główne miejsca fosforylacji MeCP2 znajdują się na aminokwasie seryna 
w pozycjach: 13, 80, 116, 149, 164, 216, 229, 274, 421 a także 424 łańcucha poli-
peptydowego i dotyczą różnych domen (Ryc. 1B), przy czym z, punktu widzenia 
prawidłowego rozwoju oraz funkcjonowania mózgu najważniejsze wydaje się do-
danie grupy fosforanowej w pozycjach S80 oraz S421 [13].

W neuronach niepobudzonych MeCP2 jest ściśle związany z trzecim promo-
torem genu kodującego czynnik transkrypcyjny pochodzenia mózgowego (ang. 
brain-derived nurotrophic factor, BDNF), czyli białko kluczowe dla prawidłowe-
go rozwoju i funkcjonowania mózgu, w tym procesu synatogenezy. Aktywacja 



ROLA MeCP2 W MÓZGU 167

neuronów wiąże się z depolaryzacją błony komórkowej i napływem jonów wap-
nia do komórki, co skutkuje fosforylacją MeCP2 S421 w mechanizmie zależnym 
od kinazy zależnej od jonów wapnia i kalmoduliny II/IV (ang. Ca2+/calmodulin-
-dependent protein kinase II/IV, CaMKII/IV). Kolejno dochodzi do uwolnienia 
MeCP2 z promotora genu BDNF, dzięki czemu możliwa jest transkrypcja i syn-
teza tego białka. Wskazuje się, że fosforylacja w pozycji S421 jest kluczowa dla 
prawidłowego rozwoju i funkcji synapsy. Dodatkowo odgrywa istotną rolę w re-
gulowaniu procesów uczenia się i pamięci oraz procesu zwanego skalowaniem sy-
naptycznym, czyli sytuacji w której synapsy w ośrodkowym układzie nerwowym 
same regulują swoją aktywność i stan pobudzenia proporcjonalnie do stymula-
cji, którą otrzymują od sąsiadujących neuronów dzięki istnieniu pętli ujemnych 

RYCINA 2. MeCP2 jako pozytywny lub negatywny regulator transkrypcji genów. 
W represji transkrypcyjnej (u góry) MeCP2 wiąże metylowane wyspy CpG, rekrutuje deacetylazy hi-
stonowe i korepresory (np. Sin3A) indukując wyciszenie genów. Podczas aktywacji (u dołu) MeCP2, 
wiąże niemetylowane promotory, rekrutuje CREB1 i koaktywatory. Opracowano na podstawie [15]
FIGURE 2. MeCP2 as a positive or negative gene transcription regulator.
In transcriptional repression (top), MeCP2 binds methylated CpG islands, recruits histone deacetylases 
and co-repressors (e.g. Sin3A) inducing gene silencing. During transcriptional activation (bottom), 
MeCP2 binds unmethylated promoters, recruits CREB1 and co-activators. Based on [15]
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sprzężeń zwrotnych [12]. Wyniki badań przeprowadzonych na myszach wskazu-
ją, że mutacja białka MeCP2 w miejscu S421 uniemożliwiająca jego fosforylację 
może negatywnie wpływać na przetwarzanie nowych doświadczeń [13].

Pod wpływem depolaryzacji neuronu dochodzi również do defosforylacji 
MeCP2 w pozycji S80, co umożliwia dysocjację białka od chromatyny. Z kolei 
jego ponowna fosforylacja przez kinazę białkową 2 oddziałującą z homeodomeną 
(ang. Homeodomain-interacting protein kinase 2, HIPK2) przyczynia się do in-
dukcji apoptozy. Z przeprowadzonych badań z wykorzystaniem myszy genetycz-
nie modyfikowanych wynika, że powstanie mutacji w pozycji 80 może prowadzić 
do zaburzeń lokomotoryki [13, 50]. 

Prócz zaprezentowanej przeciwstawnej regulacji MeCP2 przez aktywność 
neuronów, która sugeruje, że fosforylacja S421 odgrywa większą rolę w aktyw-
nych neuronach, zaś S80 ma większe znaczenie w neuronach spoczynkowych, 
niedawno zidentyfikowano kolejną modyfikację, tym razem dotyczącą treoniny 
w pozycji 308. Pod wpływem depolaryzacji neuronów dochodzi do fosforyla-
cji w domenie TRD MeCP2, czego konsekwencją jest blokada interakcji białka 
z kompleksem ko-represorowym receptora jądrowego (ang. nuclear receptor co-
-repressor, NCoR), co skutkuje aktywacją transkrypcji m.in. genu kodującego 
czynnik transkrypcyjny Npas4 (ang. Neuronal PAS Domain Protein, czynnik któ-
ry promuje rozwój synaps hamujących na neuronach pobudzających) i związaną 
z tym aktywację transkrypcji BDNF [3]. Istotnym elementem kontroli poziomu 
i aktywności białka MeCP2 jest oddziaływanie transkryptu genu z mikroRNA 
(zwłaszcza miR132/212) oraz wzajemna relacja pomiędzy MeCP2 a czynnikiem 
transkrypcyjnym CREB (ang. cAMP response element-binding protein) [4]. Bio-
synteza obydwu białek jest bowiem wzajemnie zależna. Mysie białko MeCP2 in-
dukuje aktywność genu creb, natomiast nadmiar białka CREB hamuje biosyntezę 
MeCP2 [8].

ZNACZENIE MeCP2 W PATOMECHANIZMIE CHORÓB
MeCP2 to kluczowy czynnik zaangażowany w prawidłowy rozwój mózgu, 

w związku z tym zaburzenia jego funkcji, będące najczęściej wynikiem zmian 
ekspresji (utrata ekspresji lub nadekspresja) kodującego go genu, mogą prowadzić 
do bardzo poważnych konsekwencji, wśród których dominują choroby o podłożu 
neurobiologicznym. Spośród opisywanych w literaturze, zespół Retta wydaje się 
być najważniejszym ze schorzeń bezpośrednio związanym z mutacjami wystę-
pującymi w genie MECP2. Do innych możemy zaliczyć np. ciężką encefalopatię 
noworodkową, zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, 
ASD) oraz upośledzenia umysłowe sprzężone z chromosomem X (ang. X-linked 
mental retardation, XLMR) [32, 33, 52]. Prócz tego, MeCP2 może odgrywać waż-
ną rolę w rozwoju uzależnień oraz zaburzeń depresyjnych [3]. 
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Zespół Retta (ang. Rett syndrome, Rett’s disorder, RTT)
Zespół zaburzeń neurorozwojowych, którego nazwa pochodzi od nazwiska 

austriackiego pediatry Andreasa Retta, który po raz pierwszy opisał je w 1965 
r., a następnie uczestniczył w pracach nad opracowaniem kryteriów diagnostycz-
nych schorzenia [24].

RTT charakteryzuje się stosunkowo normalnym rozwojem przez pierwsze 6 
do 18 miesięcy życia, po czym następuje stopniowa utrata wyuczonych umiejęt-
ności, która prowadzi do ciężkiej niepełnosprawność intelektualnej oraz utraty 
mowy. Osoby z RTT cierpią z powodu ataksji, czyli zaburzeń koordynacji rucho-
wej, niekontrolowanych ruchów rąk, problemów z oddychaniem, lęków i niepo-
kojów (częsty płacz), czy napadów padaczkowych [22].

Przez długi okres czasu nie znane były przyczyny rozwoju RTT. Wiadomo 
było jednak, że pojawia się głównie u dziewczynek (częstotliwość ok. 1:10.000 
żywych urodzeń), co pozwalało przypuszczać, iż jego występowanie może mieć 
związek z chromosomem X. W 1999 r. opisano pierwszą mutację genu związa-
nego z zespołem Retta, która dotyczyła MECP2. Jak się okazuje zmiany w se-
kwencji DNA tego genu są z reguły niewielkie i mogą dotyczyć różnych miejsc. 
Zachodzą one najczęściej de novo (rodzinne występowanie RTT bardzo rzadkie) 
i występują u ponad 95% pacjentów z typową i u ok. 40% osób z atypową posta-
cią Zespołu Retta [51]. Co warto podkreślić, prace mające na celu wyjaśnienie 
roli MeCP2 w patofizjologii RTT przyczyniły się do znacznego rozwoju wiedzy 
na temat struktury i natury tego białka. Aktualnie znanych jest blisko 300 mutacji 
w genie kodującym białko MeCP2, które mogą mieć związek z występowaniem 
RTT. W tym, ponad 60% stanowią mutacje punktowe polegające na zamianie nu-
kleotydu C na T w obrębie 8 dinukleotydów CpG, szczególnie zlokalizowanych 
w trzecim i czwartym eksonie genu [48]. Prócz tego stwierdza się delecje (utrata 
części genu), rzadziej insercje (wstawienie dodatkowych nukleotydów) lub du-
plikacje (zwielokrotnienie sekwencji nukleotydów) [22]. U pacjentów z nietypo-
wym przebiegiem RTT zidentyfikowano również mutacje innych genów, w tym 
cyklinozależnej kinazy 5 (CDKL5), Netryny G1, czy FOXG1 [17, 20]. 

Znaczenia mutacji genu MECP2 oraz powstającego na jego matrycy białka 
upatruje się przede wszystkim w kontekście zaburzonej ekspresji genów, w któ-
rych transkrypcję jest zaangażowane. Do chwili obecnej opisano kilka genów re-
gulowanych przez MeCP2, jednakże szczególnego znaczenia nadaje się regulacji 
ekspresji A2BP1 (ang. ataxin 2-binding protein 1), GAMT (ang. guanidinoacetate 
N-methyltransferase) i przede wszystkim BDNF. Nieprawidłowe funkcjonowanie 
dwóch pierwszych genów determinuje występowanie poważnych zaburzeń inte-
lektualnych, rozwoju mowy, czy padaczki, co wydaje się bezpośrednio wiązać 
z RTT [22]. Szczególną rolę przypisuje się możliwości regulacji ekspresji BDNF, 
czyli kluczowego czynnika neurotroficznego występującego w mózgu odpowie-
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dzialnego przede wszystkim za prawidłowe kształtowanie się połączeń nerwowych 
[30]. U pacjentek z zespołem Retta obserwuje się również zmniejszoną ekspresję 
genu GABR3 kodującego podjednostkę β3 receptora GABAA (receptor główne-
go neuroprzekaźnika hamującego w mózgu – kw. γ-aminomasłowego, GABA). 
Z drugiej strony obserwuje się nadmierne uwalnianie glutaminianu przez komórki 
mikrogleju, prawdopodobnie na skutek nasilonej aktywacji transporterów amino-
kwasów pobudzających EAAT 1 i 2 (ang. Na+-dependent glutamate transporters 
1, 2) oraz wzrost poziomu receptora AMPA (receptor jonotropowy dla główne-
go aminokwasu pobudzającego w mózgu – kw. glutaminowego) [45]. Wszystko 
to w konsekwencji może prowadzić do zaburzenia równowagi pomiędzy GABA 
i kw. glutaminowym prowadzącej do nadmiernego pobudzenia w mózgu. W efek-
cie dochodzi do obserwowanego w przebiegu RTT, nasilenia procesów oksyda-
cyjnych w komórce (produkcja wolnych rodników tlenowych) prowadzących do 
oksydacyjnych uszkodzeń lipidów i białek. Co istotne, aktywacja powyższych 
procesów może skutkować również obniżoną syntezą BDNF w mózgu [34]. 

Pomimo intensywnych badań, etiologia zespołu Retta wciąż jest zbyt słabo 
poznana, co znajduje odbicie w braku skutecznych terapii. Obecnie stosowane 
leczenie objawowe nacelowane jest na łagodzenie skutków, a nie zlikwidowanie 
przyczyny choroby. Najatrakcyjniejszą strategią terapeutyczną wydaje się być 
przywrócenie prawidłowej ekspresji MECP2 poprzez wstawienie dodatkowych 
kopii genu, jednak podejmowane próby kończą się z reguły niepowodzeniem. 
Wynika to z faktu, że tak jak niedobory białka MeCP2 niosą ze sobą poważne 
konsekwencje, podobnie jego nadmiar (obserwowany np. w zespole duplikacji 
MeCP2, ang. MECP2 duplication syndrome) powoduje zaburzenia charaktery-
zujące się dysfunkcją neurologiczną, niepełnosprawnością intelektualną i niektó-
rymi cechami podobnymi do RTT. U myszy nadekspresja MECP2 powoduje hi-
poaktywność i drgawki [51].

Uzależnienia
Uzależnienie jest zaburzeniem psychicznym, które charakteryzuje się kompul-

sywnym (nawracającym) szukaniem i przyjmowaniem narkotyku lub innej sub-
stancji uzależniającej, pomimo poważnych konsekwencji, jakie niesie za sobą ich 
przyjmowanie [25]. Długa ekspozycja na substancje uzależniające zmienia wzór 
ekspresji genów w mózgu, co uważa się za podstawę występowania w/w objawów 
psychopatologicznych. Wykazano, że indukowane narkotykami długotrwałe neu-
roadaptacje powstałe w mózgu są częściowo zależne od mechanizmów epigene-
tycznych, w tym aktywności MeCP2. Na przykład przedłużone, nieograniczone, 
samopodawanie kokainy zwiększa ekspresję MeCP2 w wielu obszarach mózgu, 
podczas gdy indukowane lentiwirusem obniżenie ekspresji MeCP2 w prążkowiu 
(struktura mózgowa) skutkowało ograniczeniem spożycia kokainy, co sugeruje 
udział tego białka w niekontrolowanym przyjmowaniu narkotyków [7, 29]. Indu-
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kowana kokainą ekspresja MeCP2 może wpływać na powstające po ekspozycji na 
narkotyk adaptacje komórkowe za pomocą różnych mechanizmów. Wielokrotne 
podania kokainy prowadzą do hipermetylacji promotora genu CDKL5 (ang. cyc-
lin dependent kinase like 5), przez co obserwuje się zwiększone wiązanie MeCP2 
i osłabienie ekspresji genu skutkujące zmianami plastycznymi w jądrze półleżą-
cym w mózgu [16]. Z drugiej strony kokaina powoduje represję transkrypcji po-
przez aktywację miR-212 i miR-132 [13]. Co istotne, jednorazowe podania koka-
iny oraz amfetaminy powodowały wzrost fosforylacji MeCP2 S421 w prążkowiu 
[16]. Wnikliwa analiza wykazała, że MeCP2 jest fosforylowany wyłącznie w ma-
łej populacji szybko rosnących interneuronów GABA-ergicznych. Zaobserwowa-
no również wzajemną korelację między poziomami ekspresji MeCP2 w sytuacji 
spożywania kokainy, a zmianami acetylacji białek histonowych [6, 42]. Przy po-
wtarzającej się ekspozycji na kokainę zauważono zmniejszający się poziom ace-
tylacji histonów w neuronach GABA-ergicznych. Prócz tego obserwowano inne 
zmiany w poszczególnych histonach, które były uwarunkowane okresem poda-
wania (podania jednorazowe lub długotrwałe) kokainy. Na przykład, po 10-dnio-
wym, 2-godzinnym podawaniu kokainy poziom MeCP2 zwiększył się, co pozy-
tywnie korelowało z poziomem BDNF w hipokampie i prążkowiu [37]. 

Zaburzenia nastroju
W społeczeństwach wysokorozwiniętych zaburzenia nastroju stanowią wio-

dącą przyczyną niesprawności i niezdolności do pracy. Do najważniejszych zali-
czamy depresję, która obecnie jest najczęściej diagnozowanym zaburzeniem psy-
chicznym [21]. Pomimo kilkudziesięciu lat badań mających na celu wyjaśnienie 
patomechanizmu depresji, nasza wiedza na ten temat jest w dalszym ciągu niewy-
starczająca, co przekłada się na brak laboratoryjnych markerów diagnostycznych 
oraz niską skuteczność dostępnych form farmakoterapii. Nowe kierunki badań 
nad zaburzeniami depresyjnymi wskazują, że istotną rolę w etiopatogenezie de-
presji mogą odgrywać mechanizmy epigenetyczne (włącznie z MeCP2), induko-
wane przez działanie różnych czynników środowiskowych (np. stres) [10]. 

W kontroli zachowania i emocji kluczową rolę odgrywa serotonina i zwią-
zana z nią transmisja serotoninergiczna w mózgu. Pacjentom z zespołem Retta 
bardzo często towarzyszy występowanie zachowań agresywnych i lękowych oraz 
zmiennych stanów emocjonalnych, którym towarzyszą zmiany aktywności neu-
ronów aminergicznych i obniżone poziomy serotoniny. U myszy pozbawionych 
genu MeCP2 (ang. mecp2 knock-out) obserwowano obniżone poziomy zarówno 
serotoniny jak i dopaminy w mózgu [13]. W kontekście zaburzeń depresyjnych, 
dyskutuje się przede wszystkim znaczenie fosforylacji MeCP2 S421. 

W 2012 r. zostały opublikowane dwie prace amerykańskiego zespołu, które 
przypisują kluczową rolę fosforylacji czynnika MeCP2 w przeciwdepresyjnym 
działaniu citalopramu (leku z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrot-
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nego serotoniny, SSRI) oraz imipraminy (z grupy trójpierścieniowych leków prze-
ciwdepresyjnych, TLPD). Badania behawioralne przeprowadzone na myszach 
szczepu dzikiego oraz z genetycznym knock-in (KI; zamiana seryny w pozycji 
421 na alaninę, która uniemożliwia fosforylację p-S421-MeCP2; MeCP2S421A), 
wykazały zwiększoną wrażliwość myszy z mutacją na działanie środowiskowych 
czynników stresogennych i brak odpowiedzi na długotrwałe podania imiprami-
ny po przewlekłym stresie socjalnym. Ponadto wykazano wzrost poziomu p-S-
421-MeCP2 w mózgu po chronicznych podaniach imipraminy u myszy typu dzi-
kiego, poddanych procedurze przewlekłego stresu socjalnego. Podobne zmiany 
w lokalizacji ufosforylowanej formy białka MeCP2 odnotowano również w jądrze 
półleżącym po podaniach citalopramu. Wyniki tych badań wskazują, że fosfory-
lacja MeCP2 jest niezbędna do adaptacji behawioralnej indukowanej antydepre-
santem, ponieważ myszy z mutacją MeCP2S421A nie zareagowały na przewlekłe 
leczenie przeciwdepresyjne [27, 28]. 

Inne schorzenia
W kontekście zaburzeń związanych z regulacją MeCP2 obecnie najczęściej 

badane są zaburzenia o podłożu neurobiologicznym. Białko to jednak ze względu 
na swą lokalizację, może odgrywać również istotną rolę w patomechanizmie in-
nych zaburzeń. Wykazano między innymi związek pomiędzy MeCP2, a choroba-
mi nowotworowymi. W procesach nowotworowych, takich jak rak płuc, wątroby, 
piersi czy jelita grubego, funkcja MeCP2 jest związana z regulacją epigenetyczną 
genów związanych z rakiem, w szczególności z mechanizmami obejmującymi hi-
permetylację promotorów tych genów [39]. W raku żołądka wykazano, że głębo-
kość nacieku miejscowego jest związana z poziomem białka MeCP2, który pod-
lega ścisłej regulacji przez miR-212 [53]. W przypadku raka prostaty, który jest 
najczęstszym rakiem występującym u mężczyzn, MeCP2 kontroluje różnicowa-
nie się komórek oraz ich apoptozę [46]. Ponadto MeCP2 wiąże się także z innymi 
nowotworami, takimi jak szpiczak, nowotwory krwi czy rak szyjki macicy [19].

PODSUMOWANIE

Białko MeCP2 to jeden z najważniejszych czynników transkrypcyjnych w or-
ganizmie człowieka (w szczególności w mózgu), który ze względu na możliwość 
wszechstronnego oddziaływania na epigenom komórki, określane jest mianem kry-
tycznego regulatora epigenetycznego. Prócz możliwości wiązania się z metylowanym 
DNA w jądrze komórkowym, posiada również zdolność rekrutowania innych czynni-
ków transkrypcyjnych, białek represorowych czy aktywatorów transkrypcji. Ponadto 
może również oddziaływać z innymi czynnikami modyfikującymi białka chromatyny 
(np. HDAC). W związku z tym, MeCP2 jako jedno z nielicznych białek w komórce, 
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może uczestniczyć zarówno w odczycie jak powstawaniu nowych wzorów epigene-
tycznych. Aktualnie wiedza na temat MeCP2 jest stosunkowo duża, a do lepszego po-
znania zarówno jego struktury jak i funkcji, niewątpliwie przyczyniła się identyfikacja 
mutacji w genie MECP2 jako głównej przyczyny zespołu Retta. Białko MeCP2 odpo-
wiada za prawidłowy wzrost oraz funkcjonowanie mózgu, szczególnie poprzez udział 
w aktywacji syntezy czynnika BDNF w neuronach. Zarówno ekspresja MECP2 jak 
i aktywność powstałego na jego matrycy białka, podlega wielowymiarowej regulacji 
w komórce. Do najważniejszych mechanizmów, które mogą przyczyniać się do akty-
wacji/dezaktywacji białka należy zaliczyć katalizowane przez różne kinazy białkowe 
procesy fosforylacji/defosforylacji indukowane w momencie pobudzenia komórki. 
Badania ostatnich lat wskazują, że nieprawidłowości w ekspresji genu lub aktyw-
ności białka MeCP2 mogą przyczyniać się do rozwoju licznych chorób o podłożu 
neurobiologicznych, w tym wspomnianego już zespołu Retta. Ponadto MeCP2 może 
pełnić znacząca rolę w rozwoju uzależnień od substancji psychoaktywnych, zaburzeń 
depresyjnych, czy innych schorzeń neurorozwojowych. Ponadto stwierdzono również 
związek pomiędzy MeCP2 a niektórymi typami nowotworów u ludzi. Co ważne, nad-
mierna ekspresja MECP2 jest równie niebezpieczna jak i jego niedobór, co znacznie 
ogranicza możliwość stosowania terapii genowych polegających na włączeniu dodat-
kowych kopii do kodującego genu. 

Niewątpliwie MeCP2 jest istotnym i krytycznym czynnikiem dla prawidłowego 
rozwoju i funkcjonowania mózgu, stąd dokładniejsze poznanie jego natury może 
w przyszłości przyczynić się do lepszego poznania mechanizmów wielu chorób, 
być może w przyszłości wyznaczyć również nowe kierunki poszukiwania skutecz-
nych terapii różnych zaburzeń, szczególnie tych związanych z układem nerwowym. 
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