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Neurologiczne zaburzenie rozwoju: zespot
Retta

Zespol Retta (Rett syndrome, Rett's disorder, RTT, RS) to neurologiczne zaburzenie
rozwoju, ktore jest uwarunkowane genetycznie. Po raz pierwszy zostal opisany przez
austriackiego lekarza- Andreasa Retta w 1966 roku. Choroba pojawia sie w wyniku
zaburzenia funkcji genu MECP2.

Gen MECP2znajduje sie na zehskim chromosomie X, dlatego choroba dotyka niemal wytacznie
dziewczynek, a u chlopcow niemal zawsze powoduje obumieranie ptodu jeszcze przed narodzinami
(cho¢ znane sa przypadki chtopcéw urodzonych i zyjacych z ta choroba). Choroba wystepuje
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z czestoscia 1:10 000 do 1:20 000 urodzen, wystepuje na calym swiecie - niezaleznie od rasy
i miejsca zamieszkania. Wyrdzniamy 3 typy RTT: klasyczny zespot Retta, nietypowy zespot Retta oraz
postaé¢ odmienna.
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Patogeneza zespolu Retta

Zmutowany gen MECP2 odpowiadajacy za zespdél Retta znajduje sie na dlugim ramieniu
chromosomu X. Locus zwigzany z wystepowaniem zespotu jest umiejscowione w regionie q28,
co odkryto w 1998 roku. Rok pdézniej, w 1999 roku zlokalizowano konkretny gen, ktérego mutacja
odpowiada za wystapienie choroby. Choroba jest dziedziczona z ptcia w charakterze dominujacym,
najczesciej na chromosomie pochodzacym od ojca, a mutacja powstaje w wyniku duplikacji lub utraty
locus Xq28 w chromosomie X. Dotychczas zidentyfikowano kilkaset mutacji, ktére moga doprowadzic¢
do takiego btedu w genie MECP2. 67% z nich stanowia mutacje punktowe (u ok. 80% przypadkéw
postaci klasycznej i 40% przypadkéw postaci nietypowej). Usuniecie duzej czesci lub catego genu
wykrywa sie w ok. 8% przypadkow postaci klasycznej i 4% w postaci nietypowe;j.

Gen MECP2

Gen MECP2 koduje biatko MeCP2, zbudowane z 486 lub 498 aminokwasoéw (izoforma MeCP2A lub
MeCP2B). Biatko MeCP2A wystepuje w rdéznych tkankach m.in. w watrobie, miesniach
szkieletowych, natomiast MeCP2B gtéwnie w mdzgu (w neuronach i w gleju). Biatko to reguluje
transkrypcje réznych genéw, petni kluczowa role w rozwoju neuronéw i uktadu nerwowego, procesie
synaptogenezy. Wiekszos¢ mutacji w genie MECP2 powoduje catkowita lub czesciowa utrate funkcji
biatka MeCP2. Wynika z tego, Ze za wystapienie objawow odpowiada niedobdr biatka w organizmie.
Rowniez zwiekszona ekspresja genu, a co za tym idzie-podniesienie ilosci biatka dziata szkodliwie.
Brak lub obnizenie aktywnos$ci tego biatka prowadzi do zaburzen w rozwoju mézgowia.
Konsekwencja tego moga by¢ zmiany neurologiczne, zaburzenia funkcji poznawczych
i wykonawczych oraz szeregu innych, waznych proceséw w ciele cztowieka (np. oddychanie, postawa
ciata, funkcje uktadu pokarmowego i uktadu krazenia).

Biatko MECP2 reguluje prace innych biatek np. tych odpowiedzialnych za mézgowy czynnik wzrostu,
neuronalny czynnik transkrypcji, regulator mitochondrialny reakcji oddechowej, biatko wigzace
czynnik wzrostu i wiele innych. Nietrudno wiec zauwazy¢, ze pelni wiele waznych rol, a wszelkie
zaburzenia jego powstawania i funkcjonowania wptywaja na prace niemal catego organizmu.
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