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Streszczenie: MeCP2 to biatko powszechnie wystepujace w roznych tkankach ludzkiego organiz-
mu, ktérego najwyzszy poziom odnotowuje si¢ w mozgu. Ze wzgledu na jego zdolnos¢ do wigza-
nia si¢ zarowno z metylowanym DNA jak i do kompleksow modyfikujacych chromatyne, MeCP2
moze zarowno odczytywaé wzory modyfikacji epigenetycznych jak i bra¢ udzial w powstawaniu
nowych. Najwyzsza ekspresje osiaga w dojrzatych neuronach i pozostaje wysoka przez cate zycie,
co podkresla jego wazng funkcj¢ w dorostym mozgu. Konsekwencjg niedoborow tego biatka sg nie-
prawidtowosci w rozwoju aksondéw i dendrytow, a takze neurotoksycznos¢. Mutacje MECP2 moga
manifestowaé si¢ w postaci wystgpowania wielu zaburzen (w wigkszosci choroby o podtozu neu-
robiologicznym), jak np. zesp6t Retta, czy cigzka encefalopatia noworodkowa. Poza tym, MeCP2
moze odgrywaé wazna rolg w rozwoju uzaleznien oraz zaburzen depresyjnych, a takze nowotworow.

Stowa kluczowe: MeCP2, regulacja epigenetyczna, czynnik transkrypcyjny, choroby neurologiczne,
rozwdj mozgu

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.
MECP?2 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 ciagu ostatnich lat zainteresowanie epigenetyka znacznie wzrosto, a termin
ten coraz czg$ciej pojawia si¢ nie tylko w kontekscie badan molekularnych, ale
rowniez 1 tych z zakresu fizjologii, czy nawet ekologii. Zostal on zaproponowany
w 1942 r. przez Waddingtona i definiuje dziedzing nauki zajmujaca si¢ badaniem
zmian zachodzacych w ekspresji/funkcji genow, ktore nie wynikaja bezposrednio
ze zmian sekwencji nukleotydéw (mutacji) w DNA [14]. Pod wpltywem dziatania
roznych czynnikow zewnetrznych (np. stres, dieta, styl zycia) dochodzi do licz-
nych modyfikacji DNA oraz biatek histonowych prowadzacych do zmian w struk-
turze chromatyny. Konsekwencja tego jest zmiana dostgpnosci promotorow ge-
néw dla czynnikow transkrypcyjnych i biatek enzymatycznych, co prowadzi do
modyfikacji procesow transkrypcji DNA na RNA, a tym samym zmian ekspresji
okreslonych genow. Co ciekawe zmiany epigenomu moga by¢ dziedziczone mig-
dzypokoleniowo i coraz czegsciej faczone sg z patogeneza wielu chorob, w tym
nowotwordéw i zaburzen o podtozu neurobiologicznym [47].

Do najwazniejszych mechanizmdéw epigenetycznych zaliczamy: metylacjg/
demetylacje DNA, biochemiczne modyfikacje (w tym acetylacja/deacetylacja,
fosforylacja/defosforylacja, metylacja/demetylacja, sumoilacja) biatek chromaty-
ny, oraz oddziatywanie malych niekodujacych (mikro) RNA Wsrod najczesciej
badanych, szczegolnie w konteks$cie patomechanizmow chorob, sa zmiany profilu
metylacji DNA oraz acetylacji i metylacji biatek histonowych [9, 10].

Proces metylacji DNA katalizowany jest przez enzymy z rodziny DNA mety-
lotransferaz (ang. DNA methyltransferases, DNMTs), ktore sa odpowiedzialne za
przyfaczanie grupy metylowej (-CH,) do pigtego wegla cytozyny (powstaje S-me-
tylocytozyna, SmC) w miejscach okreslanych jako wyspy CpG (regiony w geno-
mie o podwyzszonej zawartosci dinukleotydow 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 biatka TET (ang. Ten-eleven Translocation)
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[54]. Jak wskazujg liczne badania, metylacja DNA odgrywa istotng role w roz-
woju i przebiegu chorob nowotworowych (np. nowotwory piersi, ptuc, prostaty,
okreznicy czy biataczki) [9], chorob psychicznych (np. schizofrenia) [40], neuro-
degenaracyjnych [18, 43] oraz w procesach starzenia si¢ ludzkiego organizmu [26].

Kolejng wazng grupe zmian epigenetycznych stanowia modyfikacje histonow.
Histony to grupa biatek zasadowych tworzgcych rdzenie, na ktére nawinigta jest
ni¢ DNA, formujac struktur¢ chromatyny. Wyréznia si¢ 5 typéw histondéw: HI,
H2A, H2B, H3 i H4. Trzy pierwsze sa szczego6lnie bogate w aminokwas lizy-
ng, za$ dwa kolejne, najbardziej konserwatywne, w argining. Konce biatek (tzw.
ogony histonowe) ulegaja licznym modyfikacjom potranslacyjnych polegajacych
najczesciej na przytaczaniu niewielkich grup metylowych, badz acetylowych [6].
Reakcje acetylacji/deacetylacji mozliwe sa dzicki zaangazowaniu enzyméw, od-
powiednio acetylotransferaz histondw (ang. histone acetyltransferase, HAT) i de-
acetylaz histonow (ang. histone deacetylase, HDAC 1-11 podzielone na trzy kla-
sy) [38]. Metylacja biatek histonowych jest z reguty procesem bardziej ztozonym,
polegajacym na dotaczaniu jednej, dwu lub trzech grup metylowych (odpowied-
nio: mono-, di- lub trimetylacja) do aminokwasu lizyny przy aktywnos$ci metylo-
transferaz histonéw. Zasadniczo konsekwencjg acetylacji histonow jest aktywa-
cja ekspresji genow, za$ deacetylacja wigze si¢ z jej zahamowaniem. Metylacja
histonow, w zaleznos$ci od ilo$ci przytaczonych grup metylowych i miejsca ich
przylaczenia, moze wywiera¢ efekt aktywujacy lub hamujacy [6].

Uwaza si¢, ze modyfikacje epigenetyczne biatek wptywaja na strukture chro-
matyny w dwojaki sposéb. Po pierwsze zmieniajg (nasilaja lub ostabiajg) oddzia-
lywanie histon-histon badz histon-DNA, przez co w istotny sposdb modulujg sto-
pien kondensacji chromatyny. Rozluznienie chromatyny utatwia przytaczenie si¢
polimerazy RNA oraz czynnikéw transkrypcyjnych do promotora genow i akty-
wacje procesu transkrypcji. Przeciwnie jej kompresja prowadzi do zahamowania
ekspresji genow. Drugi mechanizm dziatania modyfikacji zwigzany jest z ich ak-
tywujacym lub hamujacym wplywem na wigzanie biatek regulujgcych strukture
chromatyny. Biatka te odczytuja znaczenie danego wzoru modyfikacji i powodu-
ja dalsze modyfikacje chromatyny — samodzielnie lub poprzez rekrutacje innych
czynnikow [18]. Przyktadem moze by¢ czynnik MeCP2 (ang. Methyl-CpG bin-
ding protein 2), ktory jest wielofunkcyjnym biatkiem zaangazowanym w regula-
cje licznych proceséw zachodzacych w jadrze komoérkowym. Ze wzgledu na fakt,
ze MeCP2 moze aktywnie wigza¢ SmC w DNA, poczatkowo przypisano mu rolg
represyjng. Niedawno wykazano, ze bialko moze rowniez oddziatywac z 5-hy-
droksymetylowanymi cytozynami (5hmC) w regionach wydtuzania aktywnych
transkrypcyjnie gendéw oraz uczestniczy w rekrutacji zarowno korepresorow jak
i koaktywatorow transkrypcji. W zwiagzku z tym MeCP2 postrzegany jest obecnie
jako (pozytywny lub negatywny) regulator transkrypcji genow [41].
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ZNACZENIE MeCP2 W ROZWOJU
I FUNKCJONOWANIU MOZGU

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA MeCP2

Biatko MeCP2 wystepuje powszechnie w réznych tkankach ludzkiego orga-
nizmu, jednakze nie z taka samg intensywnos$cig. W ptucach, $ledzionie, a przede
wszystkim w mdzgu (gtownie w neuronach, w mniejszym stopniu w komodrkach
glejowych) obserwuje si¢ jego najwyzsza ekspresje. Z drugiej strony w watrobie,
sercu, nerkach, czy jelicie cienkim notuje si¢ nizsze niz $rednia, poziomy biatka
MeCP2 [23, 11, 44]. We wczesnych stadiach rozwoju zarodkowego u myszy po-
ziom MeCP2 jest niski, wzrasta natomiast w pozniejszych jego etapach. Najwyz-
sza ekspresje osigga w dojrzatych neuronach i pozostaje wysoki przez cate doro-
ste zycie, co podkres$la jego wazng funkcje w dorostym mozgu. U ludzi widoczny
wzrost ekspresji MeCP2 nastepuje od potowy cigzy i stopniowo zwigksza si¢ az
do 10 roku zycia. Wiadomo, ze ten czynnik transkrypcyjny odgrywa kluczowa
rolg w dojrzewaniu i réznicowaniu neuronow, synaptogenezie i rozwoju uktadu
nerwowego [23]. Brak lub obnizenie aktywnosci MeCP2 skutkuje nieprawidto-
wym rozwojem dendrytow i aksondéw (w konsekwencji zaburzeniami w rozwoju
mozgowia) oraz nasileniem procesow neurotoksycznosci wynikajacych z nad-
miernego uwalniania kwasu glutaminowego [31].

MeCP2 to prawdopodobnie jedno z najlepiej oraz najdoktadniej opisanych
biatek jadrowych nalezacych do rodziny MBD (zawieraja specyficzne domeny
wigzace grupy metylowe; ang. methyl-CpG-binding domain, MBD). W ludzkim
organizmie kodowane jest przez sktadajacy sie z okoto 76 tysiecy par zasad (kpz)
gen MECP2, ktory zlokalizowany jest przy koncu dtugiego ramienia chromosomu
X w regionie q28. Zbudowany jest z czterech eksonow (kodujace czesci genodw)
oraz trzech intronéw (niekodujace czesci gendw) (Ryc. 1A). Gen MECP?2 jest
regulowany negatywnie przez wigzanie nichistonowych biatek chromosomalnych
HMGN (ang. High Mobility Group Nucleosome) oraz pozytywnie przez czyn-
nik wzmacniajacy 2C miocytow (ang. Myocyte-specific Enhancer Factor 2C,
MEF2C). Istotng role w regulacji ekspresji genu odgrywaja rowniez mikroRNA,
takie jak miR-132, rmiR-7b, miR-483-5p, miR-155/miR-802 oraz miR-181 [3].

U myszy iludzi alternatywne sktadanie genu mecp2/MECP2 prowadzi do
wytworzenia dwoch izoform biatkowych (MeCP2E1 — 498 aminokwasow i Me-
CP2E2 — 468 aminokwasow) [2, 49]. Obydwie izoformy rdznia si¢ przede wszyst-
kim okresem poéttrwania (E1 — 4 godziny, E2 — 100 godzin). [zoforma E1 to gtow-
na forma MeCP2 i ta, ktora jest silniej ekspresjonowana (ok. 90% catkowitego
MeCP2) w mozgu [3], stad bedzie ona przedmiotem dalszych rozwazan.

Biatko MeCP2, ktorego tagczna masa wynosi ok. 53 kDa, utworzone jest przez
5 utozonych kolejno charakterystycznych czgsci: domena N-koncowa (ang. N-ter-
minal domain, NTD), domena odpowiadajaca za wigzanie metylowanego DNA
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RYCINA 1. A. Lokalizacja genu MeCP2 na chromosomie X, oraz jego organizacja z zaznaczeniem
miejsc rozpoczecia transkrypcji izoformy E1 oraz E2 biatka MeCP2 (czerwone strzatki), B. Schema-
tyczna organizacja budowy biatka MeCP2 z uwzglednieniem jego 5 domen oraz pogladowym ozna-
czeniem miejsc potranslacyjnej fosforylacji (czerwone kreski wraz z numerami oznaczajacymi 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]

(ang Methyl-CpG-binding domain, MBD), domena posrednia (ID) stabilizujaca
MBD, domena odpowiadajaca za represje transkrypcji DNA (ang. transcriptional
repression domain, TRD) oraz domena C-koncowa (ang. carboxy terminal doma-
in, CTD) [35] (Ryc. 1B). Spos$rod wymienionych, dwie domeny — MBD oraz TRD
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zwiazane s z represja transkrypcji, ktora odbywa si¢ poprzez interakcje z mety-
lowanym DNA, pozostate za$ biorg udziat w innych oddziatywaniach MeCP2 [2].

Analiza budowy przestrzenng biatka pozwala stwierdzi¢, ze sklada si¢ ono
w: 4% z a-helis, 21% z B-harmonijek, a w 13% z B-zakr¢tow. Co bardzo intere-
sujace, az 60% biatka MeCP2 nie tworzy zadnych struktur, ktére mozna by ja-
sno przyporzadkowac do ktorej$ konkretnej grupy [1]. Stwierdzono réwniez, ze
jedynie domena MBD wykazuje obecnos$¢ zdefiniowanych, wyraznych struktur
[lI-rzgdowych. Pozostate fragmenty MeCP2 sa natomiast jednym z najlepszych
przykladow wewnetrznie nieuporzadkowanego biatka [2].

AKTYWACJA MeCP2

Jak wiekszos$¢ biatek petnigcych istotne funkcje w organizmie zywym, tak
1 biatko MeCP2 podlega Scistej regulacji, ktérej zadaniem jest dostosowanie jego
aktywnosci do obecnych potrzeb ustroju. Aktywacja oraz inaktywacja biatek
zachodzi na drodze licznych modyfikacji potranslacyjnych, ktore czgsto tworza
wielopoziomowe sprzg¢zone tancuchy wspdlnych korelacji i dzigki temu umozli-
wiajg zachowanie rownowagi ustroju [5].

W neuronach niepobudzonych MeCP2 reguluje ekspresje gendéw poprzez
wigzanie si¢ z dinukleotydami CpG w promotorach réznych genéw, gdzie jest
roOwniez zwigzany z innymi represorami takimi jak: deacetylaza histonow (np.
HDACI1, HDAC?2) i metylotransferaza histonéw oraz ko-represor Sin3a (znacze-
nie domeny TRD) (Ryc. 2). W rezultacie dochodzi do kondensacji chromatyny
i zablokowania dostgpu dla maszynerii transkrypcyjnej. Aktywacja neuronu in-
dukuje zmiany w czasteczce MeCP2, co prowadzi do jej uwolnienia z regionu
promotora i dysocjacji kompleksu korepresora. Dochodzi do hiperacetylacji chro-
matyny, ktéra umozliwia transkrypcje wlasciwych genow [15].

Mechanizm regulacji aktywnosci biatka MeCP2 opiera si¢ zasadniczo na 6
procesach chemicznych, do ktorych zalicza si¢: fosforylacje, acetylacje, acylacje,
metylacje, ubikwintynacje oraz sumoilacj¢. Obecnie wiedza na temat mozliwych
modyfikacji potranslacyjnych biatka MeCP2 jest bardzo obszerna, stad w tym ar-
tykule autorzy skupia si¢ wylacznie na zjawisku fosforylacji, ktore jest kluczowe
dla prawidtowej regulacji epigenetycznej w mozgu.

Gltowne miejsca fosforylacji MeCP2 znajdujg si¢ na aminokwasie seryna
w pozycjach: 13, 80, 116, 149, 164, 216, 229, 274, 421 a takze 424 tancucha poli-
peptydowego i dotyczg r6znych domen (Ryc. 1B), przy czym z, punktu widzenia
prawidtowego rozwoju oraz funkcjonowania mézgu najwazniejsze wydaje si¢ do-
danie grupy fosforanowej w pozycjach S80 oraz S421 [13].

W neuronach niepobudzonych MeCP2 jest $ci§le zwigzany z trzecim promo-
torem genu kodujacego czynnik transkrypcyjny pochodzenia mozgowego (ang.
brain-derived nurotrophic factor, BDNF), czyli biatko kluczowe dla prawidtowe-
go rozwoju i funkcjonowania mézgu, w tym procesu synatogenezy. Aktywacja
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RYCINA 2. MeCP2 jako pozytywny lub negatywny regulator transkrypcji genow.

W represji transkrypcyjnej (u gory) MeCP2 wiaze metylowane wyspy CpG, rekrutuje deacetylazy hi-
stonowe i korepresory (np. Sin3A) indukujac wyciszenie gendow. Podczas aktywacji (u dotu) MeCP2,
wigze 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]

neurondw wigze si¢ z depolaryzacja btony komorkowej i naptywem jonéw wap-
nia do komorki, co skutkuje fosforylacja MeCP2 S421 w mechanizmie zaleznym
od kinazy zaleznej od jonow wapnia i kalmoduliny II/IV (ang. Ca2+/calmodulin-
-dependent protein kinase 1I/1V, CaMKII/IV). Kolejno dochodzi do uwolnienia
MeCP2 z promotora genu BDNF, dzigki czemu mozliwa jest transkrypcja i syn-
teza tego biatka. Wskazuje sie, ze fosforylacja w pozycji S421 jest kluczowa dla
prawidtowego rozwoju i funkcji synapsy. Dodatkowo odgrywa istotng rol¢ w re-
gulowaniu procesow uczenia si¢ i pamigci oraz procesu zwanego skalowaniem sy-
naptycznym, czyli sytuacji w ktorej synapsy w osrodkowym uktadzie nerwowym
same reguluja swojg aktywnos$¢ i stan pobudzenia proporcjonalnie do stymula-
cji, ktorg otrzymujg od sagsiadujacych neurondéw dzieki istnieniu petli uyjemnych
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sprzezen zwrotnych [12]. Wyniki badan przeprowadzonych na myszach wskazu-
ja, ze mutacja biatka MeCP2 w miejscu S421 uniemozliwiajaca jego fosforylacje
moze negatywnie wptywac na przetwarzanie nowych do§wiadczen [13].

Pod wptywem depolaryzacji neuronu dochodzi réwniez do defosforylacji
MeCP2 w pozycji S80, co umozliwia dysocjacj¢ biatka od chromatyny. Z kolei
jego ponowna fosforylacja przez kinaze¢ biatkowa 2 oddziatujacg z homeodomeng
(ang. Homeodomain-interacting protein kinase 2, HIPK2) przyczynia si¢ do in-
dukcji apoptozy. Z przeprowadzonych badan z wykorzystaniem myszy genetycz-
nie modyfikowanych wynika, Ze powstanie mutacji w pozycji 80 moze prowadzic¢
do zaburzen lokomotoryki [13, 50].

Procz zaprezentowanej przeciwstawnej regulacji MeCP2 przez aktywnosé
neurondw, ktora sugeruje, ze fosforylacja S421 odgrywa wigksza role w aktyw-
nych neuronach, za§ S80 ma wicksze znaczenie w neuronach spoczynkowych,
niedawno zidentyfikowano kolejng modyfikacje, tym razem dotyczacg treoniny
w pozycji 308. Pod wplywem depolaryzacji neuronow dochodzi do fosforyla-
cji w domenie TRD MeCP2, czego konsekwencja jest blokada interakcji biatka
z kompleksem ko-represorowym receptora jadrowego (ang. nuclear receptor co-
-repressor, NCoR), co skutkuje aktywacjg transkrypcji m.in. genu kodujacego
czynnik transkrypcyjny Npas4 (ang. Neuronal PAS Domain Protein, czynnik kto-
ry promuje rozwoj synaps hamujacych na neuronach pobudzajacych) i zwigzana
z tym aktywacje transkrypcji BDNF [3]. Istotnym elementem kontroli poziomu
i aktywnosci biatka MeCP2 jest oddziatywanie transkryptu genu z mikroRNA
(zwtaszcza miR132/212) oraz wzajemna relacja pomigdzy MeCP2 a czynnikiem
transkrypcyjnym CREB (ang. cAMP response element-binding protein) [4]. Bio-
synteza obydwu biatek jest bowiem wzajemnie zalezna. Mysie biatko MeCP2 in-
dukuje aktywnos¢ genu creb, natomiast nadmiar biatka CREB hamuje biosyntez¢
MeCP2 [8].

ZNACZENIE MeCP2 W PATOMECHANIZMIE CHOROB

MeCP2 to kluczowy czynnik zaangazowany w prawidlowy rozwdj mozgu,
w zwigzku z tym zaburzenia jego funkcji, bedace najczesciej wynikiem zmian
ekspresji (utrata ekspresji lub nadekspresja) kodujacego go genu, moga prowadzic¢
do bardzo powaznych konsekwencji, wsérod ktoérych dominuja choroby o podtozu
neurobiologicznym. Sposrod opisywanych w literaturze, zespot Retta wydaje si¢
by¢ najwazniejszym ze schorzen bezposrednio zwigzanym z mutacjami wyste-
pujacymi w genie MECPZ2. Do innych mozemy zaliczy¢ np. ciezka encefalopatie
noworodkowg, zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder,
ASD) oraz upos$ledzenia umystowe sprzezone z chromosomem X (ang. X-/inked
mental retardation, XLMR) [32, 33, 52]. Procz tego, MeCP2 moze odgrywac waz-
ng role w rozwoju uzaleznien oraz zaburzen depresyjnych [3].
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Zespol Retta (ang. Rett syndrome, Rett’s disorder, RTT)

Zespot zaburzen neurorozwojowych, ktorego nazwa pochodzi od nazwiska
austriackiego pediatry Andreasa Retta, ktory po raz pierwszy opisat je w 1965
r., a nastgpnie uczestniczyt w pracach nad opracowaniem kryteriow diagnostycz-
nych schorzenia [24].

RTT charakteryzuje si¢ stosunkowo normalnym rozwojem przez pierwsze 6
do 18 miesiecy zycia, po czym nastepuje stopniowa utrata wyuczonych umiejet-
nosci, ktora prowadzi do ci¢zkiej niepetnosprawnos$¢ intelektualnej oraz utraty
mowy. Osoby z RTT cierpig z powodu ataksji, czyli zaburzen koordynacji rucho-
wej, nickontrolowanych ruchow rak, probleméw z oddychaniem, lekow i niepo-
kojow (czesty ptacz), czy napaddéw padaczkowych [22].

Przez dhugi okres czasu nie znane byly przyczyny rozwoju RTT. Wiadomo
byto jednak, ze pojawia si¢ gldwnie u dziewczynek (czestotliwos¢ ok. 1:10.000
zywych urodzen), co pozwalalo przypuszczac, iz jego wystepowanie moze miec
zwigzek z chromosomem X. W 1999 r. opisano pierwsza mutacje genu zwigza-
nego z zespotem Retta, ktora dotyczyta MECP2. Jak si¢ okazuje zmiany w se-
kwencji DNA tego genu sg z reguly niewielkie i moga dotyczy¢ réznych miejsc.
Zachodza one najczesciej de novo (rodzinne wystepowanie RTT bardzo rzadkie)
1 wystepuja u ponad 95% pacjentow z typowa i u ok. 40% osob z atypowa posta-
cig Zespotu Retta [51]. Co warto podkresli¢, prace majace na celu wyjasnienie
roli MeCP2 w patofizjologii RTT przyczynity si¢ do znacznego rozwoju wiedzy
na temat struktury i natury tego biatka. Aktualnie znanych jest blisko 300 mutacji
w genie kodujagcym biatko MeCP2, ktore mogg mie¢ zwigzek z wystgpowaniem
RTT. W tym, ponad 60% stanowig mutacje punktowe polegajace na zamianie nu-
kleotydu C na T w obrebie 8 dinukleotydow CpG, szczegdlnie zlokalizowanych
w trzecim i czwartym eksonie genu [48]. Procz tego stwierdza si¢ delecje (utrata
czesci genu), rzadziej insercje (wstawienie dodatkowych nukleotydow) lub du-
plikacje (zwielokrotnienie sekwencji nukleotydow) [22]. U pacjentow z nietypo-
wym przebiegiem RTT zidentyfikowano rowniez mutacje innych genow, w tym
cyklinozaleznej kinazy 5 (CDKLS), Netryny G1, czy FOXG1 [17, 20].

Znaczenia mutacji genu MECP2 oraz powstajacego na jego matrycy biatka
upatruje si¢ przede wszystkim w kontek$cie zaburzonej ekspresji genow, w kto-
rych transkrypcje jest zaangazowane. Do chwili obecnej opisano kilka genow re-
gulowanych przez MeCP2, jednakze szczegdlnego znaczenia nadaje si¢ regulacji
ekspresji A2BP1 (ang. ataxin 2-binding protein 1), GAMT (ang. guanidinoacetate
N-methyltransferase) i przede wszystkim BDNF'. Nieprawidlowe funkcjonowanie
dwoch pierwszych gendéw determinuje wystgpowanie powaznych zaburzen inte-
lektualnych, rozwoju mowy, czy padaczki, co wydaje si¢ bezposrednio wigzac
z RTT [22]. Szczegblna role przypisuje si¢ mozliwosci regulacji ekspresji BDNF,
czyli kluczowego czynnika neurotroficznego wystepujacego w mozgu odpowie-
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dzialnego przede wszystkim za prawidlowe ksztaltowanie si¢ potaczen nerwowych
[30]. U pacjentek z zespolem Retta obserwuje si¢ rowniez zmniejszong ekspresje
genu GABR3 kodujacego podjednostke B3 receptora GABA  (receptor gtowne-
go neuroprzekaznika hamujacego w mozgu — kw. y-aminomastowego, GABA).
Z drugiej strony obserwuje si¢ nadmierne uwalnianie glutaminianu przez komorki
mikrogleju, prawdopodobnie na skutek nasilonej aktywacji transporteréw amino-
kwasow pobudzajacych EAAT 112 (ang. Na*-dependent glutamate transporters
1, 2) oraz wzrost poziomu receptora AMPA (receptor jonotropowy dla gtowne-
go aminokwasu pobudzajacego w mozgu — kw. glutaminowego) [45]. Wszystko
to w konsekwencji moze prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi pomigdzy GABA
i kw. glutaminowym prowadzacej do nadmiernego pobudzenia w mézgu. W efek-
cie dochodzi do obserwowanego w przebiegu RTT, nasilenia proceséw oksyda-
cyjnych w komorce (produkcja wolnych rodnikow tlenowych) prowadzacych do
oksydacyjnych uszkodzen lipidow i bialek. Co istotne, aktywacja powyzszych
proceséw moze skutkowaé rowniez obnizong syntezg BDNF w mozgu [34].

Pomimo intensywnych badan, etiologia zespolu Retta wciaz jest zbyt stabo
poznana, co znajduje odbicie w braku skutecznych terapii. Obecnie stosowane
leczenie objawowe nacelowane jest na tagodzenie skutkdw, a nie zlikwidowanie
przyczyny choroby. Najatrakcyjniejsza strategia terapeutyczng wydaje si¢ by¢
przywrocenie prawidtowej ekspresji MECP2 poprzez wstawienie dodatkowych
kopii genu, jednak podejmowane proby koncza si¢ z reguty niepowodzeniem.
Wynika to z faktu, ze tak jak niedobory biatka MeCP2 niosg ze sobg powazne
konsekwencje, podobnie jego nadmiar (obserwowany np. w zespole duplikacji
MeCP2, ang. MECP2 duplication syndrome) powoduje zaburzenia charaktery-
zujace si¢ dysfunkcja neurologiczng, niepetnosprawnoscia intelektualng i niekto-
rymi cechami podobnymi do RTT. U myszy nadekspresja MECP2 powoduje hi-
poaktywno$¢ i drgawki [51].

Uzaleinienia

Uzaleznienie jest zaburzeniem psychicznym, ktore charakteryzuje si¢ kompul-
sywnym (nawracajacym) szukaniem i przyjmowaniem narkotyku lub innej sub-
stancji uzalezniajacej, pomimo powaznych konsekwencji, jakie niesie za sobg ich
przyjmowanie [25]. Dluga ekspozycja na substancje uzalezniajace zmienia wzor
ekspresji gendw w mozgu, co uwaza si¢ za podstawe wystepowania w/w objawow
psychopatologicznych. Wykazano, ze indukowane narkotykami dlugotrwate neu-
roadaptacje powstale w mozgu sa czgsciowo zalezne od mechanizmdéw epigene-
tycznych, w tym aktywnosci MeCP2. Na przyktad przedluzone, nieograniczone,
samopodawanie kokainy zwigksza ekspresje MeCP2 w wielu obszarach moézgu,
podczas gdy indukowane lentiwirusem obnizenie ekspresji MeCP2 w prazkowiu
(struktura moézgowa) skutkowato ograniczeniem spozycia kokainy, co sugeruje
udziat tego biatka w nickontrolowanym przyjmowaniu narkotykow [7, 29]. Indu-
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kowana kokaing ekspresja MeCP2 moze wptywac na powstajace po ekspozycji na
narkotyk adaptacje komorkowe za pomoca réznych mechanizméow. Wielokrotne
podania kokainy prowadzg do hipermetylacji promotora genu CDKL5 (ang. cyc-
lin dependent kinase like 5), przez co obserwuje si¢ zwigkszone wigzanie MeCP2
i ostabienie ekspresji genu skutkujgce zmianami plastycznymi w jadrze potleza-
cym w mozgu [16]. Z drugiej strony kokaina powoduje represj¢ transkrypcji po-
przez aktywacje miR-212 i miR-132 [13]. Co istotne, jednorazowe podania koka-
iny oraz amfetaminy powodowaly wzrost fosforylacji MeCP2 S421 w prazkowiu
[16]. Wnikliwa analiza wykazata, ze MeCP2 jest fosforylowany wytacznie w ma-
tej populacji szybko rosngcych interneuronow GABA-ergicznych. Zaobserwowa-
no réwniez wzajemng korelacj¢ miedzy poziomami ekspresji MeCP2 w sytuacji
spozywania kokainy, a zmianami acetylacji biatek histonowych [6, 42]. Przy po-
wtarzajacej si¢ ekspozycji na kokaine zauwazono zmniejszajacy si¢ poziom ace-
tylacji histonéw w neuronach GABA-ergicznych. Procz tego obserwowano inne
zmiany w poszczegdlnych histonach, ktore byly uwarunkowane okresem poda-
wania (podania jednorazowe lub dtugotrwate) kokainy. Na przyktad, po 10-dnio-
wym, 2-godzinnym podawaniu kokainy poziom MeCP2 zwigkszyt si¢, co pozy-
tywnie korelowato z poziomem BDNF w hipokampie i prazkowiu [37].

Zaburzenia nastroju

W spoteczenstwach wysokorozwinigtych zaburzenia nastroju stanowig wio-
dacg przyczyna niesprawnosci i niezdolnosci do pracy. Do najwazniejszych zali-
czamy depresje, ktora obecnie jest najczgsciej diagnozowanym zaburzeniem psy-
chicznym [21]. Pomimo kilkudziesi¢ciu lat badan majacych na celu wyjasnienie
patomechanizmu depresji, nasza wiedza na ten temat jest w dalszym ciggu niewy-
starczajaca, co przektada si¢ na brak laboratoryjnych markerow diagnostycznych
oraz niska skutecznos¢ dostepnych form farmakoterapii. Nowe kierunki badan
nad zaburzeniami depresyjnymi wskazuja, ze istotna rolg w etiopatogenezie de-
presji moga odgrywac¢ mechanizmy epigenetyczne (wlacznie z MeCP2), induko-
wane przez dzialanie réznych czynnikéw srodowiskowych (np. stres) [10].

W kontroli zachowania i emocji kluczowa rolg odgrywa serotonina i zwia-
zana z nig transmisja serotoninergiczna w mozgu. Pacjentom z zespolem Retta
bardzo czesto towarzyszy wystepowanie zachowan agresywnych i lekowych oraz
zmiennych stanow emocjonalnych, ktérym towarzysza zmiany aktywnosci neu-
ronéw aminergicznych i obnizone poziomy serotoniny. U myszy pozbawionych
genu MeCP2 (ang. mecp2 knock-out) obserwowano obnizone poziomy zar6wno
serotoniny jak i dopaminy w mézgu [13]. W konteks$cie zaburzen depresyjnych,
dyskutuje si¢ przede wszystkim znaczenie fosforylacji MeCP2 S421.

W 2012 r. zostaty opublikowane dwie prace amerykanskiego zespotu, ktore
przypisuja kluczowa role fosforylacji czynnika MeCP2 w przeciwdepresyjnym
dziataniu citalopramu (leku z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrot-
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nego serotoniny, SSRI) oraz imipraminy (z grupy tréjpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych, TLPD). Badania behawioralne przeprowadzone na myszach
szczepu dzikiego oraz z genetycznym knock-in (KI; zamiana seryny w pozycji
421 na alaning, ktéra uniemozliwia fosforylacj¢ p-S421-MeCP2; MeCP2S421A),
wykazaty zwigkszona wrazliwo$¢ myszy z mutacjg na dziatanie §rodowiskowych
czynnikdéw stresogennych i brak odpowiedzi na dtugotrwate podania imiprami-
ny po przewleklym stresie socjalnym. Ponadto wykazano wzrost poziomu p-S-
421-MeCP2 w mézgu po chronicznych podaniach imipraminy u myszy typu dzi-
kiego, poddanych procedurze przewleklego stresu socjalnego. Podobne zmiany
w lokalizacji ufosforylowanej formy biatka MeCP2 odnotowano rowniez w jadrze
potlezacym po podaniach citalopramu. Wyniki tych badan wskazuja, ze fosfory-
lacja MeCP2 jest niezbgdna do adaptacji behawioralnej indukowanej antydepre-
santem, poniewaz myszy z mutacja MeCP2S421A nie zareagowaty na przewlekte
leczenie przeciwdepresyjne [27, 28].

Inne schorzenia

W kontekscie zaburzen zwigzanych z regulacja MeCP2 obecnie najczesciej
badane sg zaburzenia o podtozu neurobiologicznym. Biatko to jednak ze wzgledu
na swa lokalizacj¢, moze odgrywaé réwniez istotng role w patomechanizmie in-
nych zaburzen. Wykazano miedzy innymi zwiazek pomiedzy MeCP2, a choroba-
mi nowotworowymi. W procesach nowotworowych, takich jak rak ptuc, watroby,
piersi czy jelita grubego, funkcja MeCP2 jest zwiazana z regulacja epigenetyczng
genow zwigzanych z rakiem, w szczegdlno$ci z mechanizmami obejmujacymi hi-
permetylacje promotorow tych genow [39]. W raku zotadka wykazano, ze gtebo-
kos¢ nacieku miejscowego jest zwigzana z poziomem biatka MeCP2, ktory pod-
lega Scistej regulacji przez miR-212 [53]. W przypadku raka prostaty, ktory jest
najczestszym rakiem wystepujacym u mezczyzn, MeCP2 kontroluje rdznicowa-
nie si¢ komorek oraz ich apoptoze [46]. Ponadto MeCP2 wiaze si¢ takze z innymi
nowotworami, takimi jak szpiczak, nowotwory krwi czy rak szyjki macicy [19].

PODSUMOWANIE

Biatko MeCP2 to jeden z najwazniejszych czynnikow transkrypcyjnych w or-
ganizmie czltowieka (w szczeg6lno$ci w mdzgu), ktory ze wzgledu na mozliwosé
wszechstronnego oddziatywania na epigenom komorki, okreslane jest mianem kry-
tycznego regulatora epigenetycznego. Procz mozliwo$ci wigzania si¢ z metylowanym
DNA w jadrze komorkowym, posiada rowniez zdolno$¢ rekrutowania innych czynni-
kéw transkrypeyjnych, biatek represorowych czy aktywatorow transkrypcji. Ponadto
moze rowniez oddziatywacé z innymi czynnikami modyfikujacymi biatka chromatyny
(np. HDAC). W zwiagzku z tym, MeCP2 jako jedno z nielicznych biatek w komorce,
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moze uczestniczy¢ zarowno w odczycie jak powstawaniu nowych wzoréw epigene-
tycznych. Aktualnie wiedza na temat MeCP2 jest stosunkowo duza, a do lepszego po-
znania zarowno jego struktury jak i funkcji, niewatpliwie przyczynita si¢ identyfikacja
mutacji w genie MECP?2 jako gtownej przyczyny zespotu Retta. Biatko MeCP2 odpo-
wiada za prawidlowy wzrost oraz funkcjonowanie mozgu, szczegdlnie poprzez udziat
w aktywacji syntezy czynnika BDNF w neuronach. Zarowno ekspresja MECP2 jak
1 aktywnos¢ powstatego na jego matrycy biatka, podlega wielowymiarowej regulacji
w komorce. Do najwazniejszych mechanizméw, ktore moga przyczyniac sie do akty-
wacji/dezaktywacji biatka nalezy zaliczy¢ katalizowane przez r6zne kinazy biatkowe
procesy fosforylacji/defosforylacji indukowane w momencie pobudzenia komorki.
Badania ostatnich lat wskazuja, ze nieprawidtowosci w ekspresji genu lub aktyw-
nosci biatka MeCP2 mogg przyczynia¢ si¢ do rozwoju licznych choréb o podtozu
neurobiologicznych, w tym wspomnianego juz zespotu Retta. Ponadto MeCP2 moze
petni¢ znaczaca role w rozwoju uzaleznien od substancji psychoaktywnych, zaburzen
depresyjnych, czy innych schorzen neurorozwojowych. Ponadto stwierdzono réwniez
zwigzek pomigdzy MeCP2 a niektorymi typami nowotworow u ludzi. Co wazne, nad-
mierna ekspresja MECP2 jest rownie niebezpieczna jak i jego niedobor, co znacznie
ogranicza mozliwos$¢ stosowania terapii genowych polegajacych na wiaczeniu dodat-
kowych kopii do kodujacego genu.

Niewatpliwie MeCP2 jest istotnym i krytycznym czynnikiem dla prawidlowego
rozwoju 1 funkcjonowania moézgu, stad doktadniejsze poznanie jego natury moze
w przysztosci przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania mechanizméw wielu chorob,
by¢ moze w przysztosci wyznaczy¢ réwniez nowe kierunki poszukiwania skutecz-
nych terapii r6znych zaburzen, szczegdlnie tych zwigzanych z uktadem nerwowym.
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