Molekularni patologie Rettova syndromu

Abstrakt

Rettiv syndrom (RTT) je zavazné X-vadzané neurovyvojoménoocini postihujici téré vyluéné
divky. Onemoc#ni je charakterizovano regresem psychomotorickétoje, zhorSenim nebo ztratou
feCi a jemné motoriky, ziskanou mikrocefalii, stergutymi pohyby rukou a epileptickymi zachvaty.
VétSina fipadi RTT je zpisobenade novo mutacemi WIECP2 genu kédujicim metyl-CpG-vazebni
protein 2 (MeCP2). MeCP2 protein sehraveditou funkci v regulaci genové exprese, chrontatin
remodelaci a také je zapojen do procesuribesRNA. Atypické varianty RTT ESim pfibéhem
ptiznaki (varianta se zachvaty¢asnym nastupem a kongenitalni varianta) mohouai@ rgmsobeny
mutacemi v genecBDKL5 aFOXGL1, piipadré dalSich.

Laboratd pro studium mitochondrialnich poruch na Klinic&stého a dorostového lélstvi 1. LF
UK a VFN je jedinym centrem pro DNA diagnostiku RVTeské republice. Proto je dizefté prace
zacilena pedevsSim na zdokonaleni molekularni diagnostiky RIETsodasnych ¥deckych poznatk
Zavedli jsme analyzu rozséhlych deleci a duplikaminoci metody MLPA (multiplexni, na ligaci
zavisla amplifikace prob). Pomoci kombinace sek¥ehanalyzy kédujici sekvenddECP2 genu a
MLPA jsme u 80 pacientek prokazaltifpmnost kauzalni mutace, z toho 11 mutaci byloyoby
dosud nepopsanych. Dale jsme zavedli gnitaanalyzu CDKL5 genu, genu odpédného za
atypickou variantu RTT se zachvatgasnym nastupem. Analy£ZDKL5 genu je nyni dostupné také
pacienfim s¢asnou epileptickou encefalopatii typu 2. Pro obaygeme zoptimalizovali a validovali
rychlou, ekonomicky i technicky nen&rmu skriningovou metodu, analyziivek tani s vysokym
rozlisenim (HRM).

Zavaznost Klinickych ifiznaki RTT je zn&né variabilni. Hlavnimi faktory jsou fiedevsim typ a
pozice kauzalniMECP2 mutace a také stav inaktivace chromozomu X (X@aSe vysledky
potvrzuji, Ze jisttMECP2 mutacecastji vedou k mirgjSimu nebo naopak zavagéimu fenotypu.
Vzhledem k tomu, Ze kauzalni mutace ani X&s$to nedokazou vystlit vSechny gipady variability
RTT, je nutné uvaZzovat i o dalSich modulich faktorech. Vytipovali a analyzovali jsme&kolik
potencialnich modutmich geri a prokazali jsme, Zet@devSim alelee4 genu APOE je velmi
perspektivnim kandidatem. U naSich pacientek srpebym RTT byla asociovana se signifikantn
¢asrgjSim nastupem regresu psychomotorického vyvoje.

Pochopeni vztahmezi klinickou manifestaci onemaan, zakladni kauzalni mutaci a modirami
faktory vnese vic gsila do patogeneze RTT a nastiniibpzny ocekévany progres klinickych

priznaki. Také niize pomoci i zavedeni efektivni specifické paipé terapie.



