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Rettuv syndrom

Rett Syndrome

Souhrn

Rettlv syndrom (RTT) je vazné X-vizané neurologické onemocnéni, postihujici pfedevsim divky.
Patfi mezi poruchy autistického spektra a je charakterizovan zejména regresem psychomoto-
rického vyvoje, ztratou feci, mikrocefalii, stereotypnimi pohyby rukou a zachvaty. Vétsina pfi-
padd RTT je zplsobena de novo mutacemi v genu pro metyl-CpG-vazebny protein 2 (MECP2)
a jen velmi ojedinéle se jedna o familidrni vyskyt. Produkt tohoto genu, MeCP2 protein, se-
hrava dulezitou roli v chromatinové remodelaci, regulaci genové exprese a také se Ucastni
modulace RNA sestfihu. Nékteré pfipady atypického RTT mohou byt zplsobeny mutacemi
v daldich genech, napf. CDKL5, FOXG1 nebo NTNG1. Tento prehledovy ¢lanek uvadi souhrn
soucasnych poznatkl o Rettovu syndromu, klinickém obrazu pacientd v jednotlivych stadiich,
molekularni podstaté, diagnostickych kritériich, terapeutickych pfistupech a o moznostech
DNA diagnostiky.

Abstract

Rett syndrome (RTT) is a severe X-linked neurodevelopmental disorder affecting almost exclu-
sively girls. It belongs to the family of autistic spectrum disorders, and it is characterized by
psychomotor regression, loss of acquired speech, microcephaly, repetitive stereotypic hand
movements, and seizures. Most of RTT cases are caused by de novo mutations in the gene
for the methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2), and familial cases are extremely rare. The
MECP2 gene product plays an important role in chromatin remodeling, regulation of gene ex-
pression and is also involved in RNA splicing. Some atypical RTT cases are caused by mutations
in other genes, such as CDKL5, FOXG1 or NTNGT1. In this paper we give an overview of RTT, its
clinical aspects, molecular basis, diagnostic criteria, medical management and DNA diagnosis.
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RETTUV SYNDROM

Uvod

Rettdv syndrom (RTT, MIM #312750,
MKN-10 F84.2, DSM-IV 299.8) postihuje
témér vylucné divky, u kterych je s preva-
lenci 1: 10000 jednou z nejcastéjsich pficin
mentalni retardace a vyvojového regresu.
Tento syndrom byl v némecké literatufe
poprvé popsan jiz v roce 1966 viderskym
pediatrem dr. Andreasem Rettem [1]. Do
Sirstho |ékafského povédomi se zapsal az
o mnoho let pozdé&ji, po uvefejnéni prv-
niho sdéleni v anglickém jazyce Svédskym
neurologem dr. Hagbergem a jeho ko-
legy [2]. TéméF Uplna prevalence sporadic-
kych pfipadd RTT (vice nez 99%) znacné
ztizila védecké badani smérujici k urceni
zpUsobu dédi¢nosti a k identifikaci odpo-
védného genu. Teprve v roce 1999 byly
u postizenych pacientek nalezeny kau-
zalni mutace v MECP2 genu lokalizova-
ném na chromozomu X, jehoZ produktem
je transkrip¢ni represor metyl-CpG-va-
zebny protein 2 (MeCP2) [3]. RTT se tak
stal prvnim onemocnénim ve skupiné per-
vazivnich vyvojovych poruch (neboli po-
ruch autistického spektra), u kterého je jiz
znama geneticka pricina. Do této skupiny
patii i détsky autizmus, se kterym byva RTT
kvali podobnym pfiznakdm nékdy zamé-
rovan. Po strance klinické i molekularni
je RTT povazovan za prototyp pro gene-
tické, molekuldrni a neurobiologické stu-
dium onemocnéni spojenych s poruchou
neurologického vyvoje.

Klinicky obraz
Rettova syndromu
Klasicka forma RTT je charakterizovana spe-
cifickym vyvojovym profilem (obr. 1). Klinicka
diagndza je postavena na definovanych kri-
tériich [4], kterd jsou shrnuta v tab. 1.
Pavodné se v literature uvadélo, ze prvni
pfiznaky RTT se objevuji az po nékolika-
mési¢nim bezpfiznakovém obdobi nor-
malniho psychomotorického vyvoje. Kli-
nické studie za poslednich nékolik let
vsak prokazaly, Ze nepatrné abnormality
nich Sesti mésicich po narozeni. Dité mUze
mirné zaostavat v motorickém vyvoji (napr.
pretaceni na brisko, drZeni hlavicky), i kdyz
celkové se jeho zdravotni stav jevi v normé.
Rodice casto popisuji, Ze jejich dité je pfi-
li$ klidné az flegmatické, neplace a vétsinu
dne prospi. Pozornym sledovanim je také
mozné jiz v tomto obdobi pozorovat mirné
problémy s jemnou motorikou a nadmér-
nou aktivitu rukou a prstd, v extrémech az

vék 6m, 12m. 18m. 2r 3r 4r. 6r.

nad 10 r.

1. stadium
stagnace vyvoje
2. stadium
regres vyvoje

ztrata feCi
a jemné motoriky

porucha socidlni _
interakce

stereotypni
pohyby rukou

3. stadium

nepravidelné
dychani

zachvaty
4. stadium

zhorSovani motoriky

Obr. 1. Doba nastupu klinickych pfiznakl a nej¢astéjsi projevy RTT [98].

Tab. 1. Revidovana diagnosticka kritéria pro klasicky Retttv syndrom [4].

Zakladni kritéria

1. Normalni nebo zdanlivé normalni prenataini a perinatalni vyvoj
opozdén

3. Normalini obvod hlavy pfi narozeni

4. Postnatalni zpomaleni rdstu hlavy a ziskand mikrocefalie (ve vétsiné pripadd)
véku 6-30 mésict

rukou do Ust apod.)

8. Nejista chlize o Siroké bazi nebo Uplna ztrata dovednosti, dyspraxie/apraxie

PodpUlrna kritéria

2. Psychomotoricky vyvoj v prvnich Sesti mésicich normaini nebo mze byt od narozeni

5. Ztrata dosazenych dovednosti v oblasti jemné motoriky (Ucelové pouZzivani rukou) ve
6. Stereotypni pohyby rukou (pfipominajici myti, zdimani, tleskani, opakované vkladani

7. Porucha socidlnich interakdi, ztrata feci a komunikacnich dovednosti, kognitivni postizeni

1. Nepravidelnosti dychani (hyperventilace, zadrzovani dechu, polykéani vzduchu, na-
silné vydechovani vzduchu); ve spanku mizi

Bruxizmus

Poruchy spanku od raného détstvi

Abnormalni svalovy tonus, pfidruzena svalova atrofie a dystonie

Poruchy periferniho prekrveni

Progresivni skoliéza nebo kyfoza

RUstova retardace

Drobné, hypotrofické, studené nohy; malé, utlé ruce

© No Uk WwN

Vylucovaci kritéria

Organomegalie nebo jiné pfiznaky stfddavého onemocnéni
Retinopatie, opticka atrofie nebo katarakta

Perinatalni nebo postnatalni poskozeni mozku

Prokdzano metabolické nebo progresivni neurologické onemocnéni
Neurologické onemocnéni v dusledkd silné infekce nebo poranéni hlavy

vk wnN =

naznaky repetitivnich pohybl [5-7]. Dalsi 1. stadium

vyvoj klinickych priznak( RTT Ize rozdélit
do Ctyr stadii.

Po 6-18 mésicich normalniho nebo zdan-
livé normalniho psychomotorického vy-
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RETTUV SYNDROM

kritéria a pét podpurnych kritérii.

Zakladni kritéria

Redukce nebo ztrata feci
Stereotypni pohyby rukou

ok WN =

PodpUrna kritéria
Nepravidelnosti dychani
Polykani vzduchu

Bruxizmus

Abnormalini pohyby
Skoliéza/kyfoza

Amyotrofie dolnich koncetin

Poruchy spanku vcetné no¢niho kiiku
Nevyprovokovany smich a krik

0. Snizeny prah bolesti

1. Intenzivni o¢ni kontakt

D20V NOUREWN =

Tab. 2. Revidovana diagnosticka kritéria pro atypické formy Rettova syn-
dromu [4]. Pro stanoveni diagnézy musi byt splnény nejméné tfi zakladni

Absence nebo redukce cileného pouzivani rukou

Redukce nebo ztrata komunika¢nich dovednosti

Zpomaleni r@stu hlavy od prvniho roku zivota

Prlbéh onemocnéni pfipominajici klasicky RTT: regres ve vyvoji s naslednym zlep3e-
nim socidlnich interakci, v kontrastu s progredujicim motorickym postizenim

Studené, bledé nohy, obycejné hypotrofické

voje nastava faze jeho zpomaleni az zasta-
veni. Ve vétsiné pfipadd se zpomaluje rlst
hlavy, coz vede k mikrocefalii. Velmi ¢asta
je pridruzena rlstova retardace, ztrata na
vaze a svalova hypotonie.

2. stadium

Poté nastavé faze vyvojového regresu, kdy
postizené dité ztraci dosazené dovednosti.
Jemnd motorika rukou se ¢astecné nebo
Uplné vytraci a je nahrazena stereotypnimi
pohyby rukou, které patfi k typickym kli-
nickym znaklm RTT. Pfipominaji myti, zdi-
mani, tleskani, tfeni jedné ruky o druhou,
opakované vkladani do Ust, olizovani a cu-
cani prstd apod. Patrné je i zhorseni soci-
alnich interakci, vymizeni o¢niho kontaktu,
nezdjem o okoli, zastaveni vyvoje feci nebo
jeji Uplna ztrata. Dité mUze vykazovat pre-
citlivélost nebo podrazdénost se sklonem
k automutilaci [8]. V tomto stadiu mohou
pacientky s RTT nékdy pfipominat pfipady
détského autizmu. ZhorSovani po mentalni
a kognitivni strance provazeji dalsi poruchy
motoriky; Spatna koordinace pohybd, ataxie
az apraxie. Chlze je nejista, o Siroké bazi,
Casto jen s oporou a v mnohych pfipadech
pacientky prestavaji chodit Uplné. K prvnim
pfiznakdm poruchy autonomnich funkci
patfi ataky hyperventilace a jiné dychaci

anomalie (zrychlené dychani, zadrzovani
dechu, apnea, polykani vzduchu, prudké vy-
dechovani) vyskytujici se u vétsiny pfipadd.
Nastup téchto pfiznakd nastava kolem dru-
hého roku s pretrvavanim do dospélosti. Ve
spanku tyto anomalie pozorovany nejsou
[9]. PrestoZe epilepsie neni na seznamu di-
agnostickych kritérii, zachvaty, od farmako-
logicky dobre kontrolovatelnych aZ po tézké
a nezvladatelné, se vyskytuji u 50-90 % pa-
cientek. Nejcastéji se jednd o generalizo-
vané zachvaty tonicko-klonické nebo sim-
plexni parcidlni [10]. S postupujicim vékem
maji tendenci sldbnout a v dospélosti jiz
obycejné nepredstavuji zdsadni problém.

3. stadium

Po pomérné dramatickém stadiu psycho-
motorického regresu nastdva stadium sta-
ciondrni, ve kterém se stav pacientek zda
byt stabilizovan. Mezi 5. az 10. rokem
Casto dochazi ke zlepseni po strance so-
cidlni a komunika¢nf, zejména v neverbalni
komunikaci, o¢nim a télesném kontaktu.
Zachvaty a motorické postizeni v3ak na-
dale pretrvavaiji [9].

4. stadium
V posledni fazi, kterd pretrvava az do do-
spélosti, se motorické funkce vétsinou

pozvolna opét zhorsuji, pridava se hy-
pertonie, rigidita, dystonie a progresivni
skoliéza. Mnohé pacientky Uplné ztraceji
schopnost mobility a jsou pfipoutdny na
invalidni vozik. Ve vy3sim véku se mohou
vyskytnout prvky parkinsonizmu. Pridruzu;ji
se také dalsi poruchy autonomnich funkdi,
napf. hypotrofické, studené, nékdy az na-
modralé nohy a ruce, zécpa, orofarynge-
alni dysfunkce a srde¢ni arytmie (bradykar-
die, tachykardie, prodlouzeny QT interval)
[11,12]. Pozorovany jsou také behavioralni
poruchy, jako no¢ni smich a krik, zmény
ndlad, pocity uzkosti a neklidu, vyvolané
napf. zménou prostfedi apod. [13]. Pres-
toZe se pacientky s RTT mohou dozit stfed-
niho i vyssiho véku, mortalita je u nich
v praméru vyssi nez u zdravych osob stej-
ného véku. Priblizné 25 % umrti je ndhlych
a nevysvétlenych. Jejich pfi¢cinou mohou
byt pravé jiz zminéné kardiologické pro-
blémy a jiné poruchy autonomni regulace
[14-16].

Bylo popsano také nékolik atypickych
forem, u kterych je pribéh mirnéjsi nebo
naopak téz3f nez u klasické formy RTT.
U tzv. forme fruste varianty je néastup pfi-
znakl pozdéjsi, a to mezi 1. az 3. rokem,
jemnd motorika rukou maze zUstat po-
mérné dobfe zachovéna, pouze s minimal-
nimi stereotypnimi pohyby. U dalsich pa-
cientek zU0stava Castecné zachovéna fec,
i kdyz pouzivani jednotlivych slov nemusi
byt v kontextu, tzv. preserved speech va-
rianta. Tyto pacientky nemivaji mikrocefa-
lii a ¢asto trpf nadvahou [17]. Tézky prabéh
mé kongenitalni forma RTT, u které GplIné
chybi obdobi zdanlivé normalniho psycho-
motorického vyvoje a také varianta, u které
Sesti mésicl, tzv. early onset seizure vari-
anta [18]. Diagnostickd kritéria pro aty-
pické formy RTT jsou shrnuty v tab. 2.

Néstup a zavaznost pfiznakd i celkovy
prabéh onemocnéni se u jednotlivych pa-
cientek znacné lisi, coz znac¢né ztézuje
stanoveni spravné diagndzy. Kvdli ztraté
komunikacnich dovednosti a socidlnich in-
terakci v stadiu regresu mohou byt divky
s RTT myIné diagnostikovéany jako pfipady
détského autizmu. S Angelmanovym syn-
dromem ma RTT spole¢ny vyskyt mentalni
retardace, zachvatd, ataxie a mikrocefa-
lie. U starSich pacientek, u kterych domi-
nuje spasticita, tézké postizeni motoric-
kych funkci a hlubokd mentaini retardace,
je stanoveni diagnodzy jesté narocnéjsi.
Pokud neni znam prtibéh jejich psychomo-
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b) MECP2 el mRNA

nan A L]

MECP2_e2 mRNA

bt L& L

MeCP2_el
MeCP2_e2

¢) MeCP2 protein (N-terminalni &ast)

MARAAMRNPSGEEGGGEEER

------------ .1 RSB INOARBH

Obr. 2. Struktura MECP2 genu a obé izoformy MeCP2 proteinu [97].

a) struktura MECP2 genu na Urovni genomové DNA.

b) mRNA vznikajici alternativnim sestfihem. MECP2_e1 mRNA obsahuje exony 1, 3 a 4,
MECP2_e2 mRNA obsahuje vSechny Ctyfi exony a exon 1 je soucasti 5’ neprekladané

oblasti.

¢) srovnani N-termindlni ¢asti obou izoforem MeCP2 proteinu indikujici rozdily v dd-

sledku translace exonu 1, resp. exonu 2.

Sipky oznacuji za¢atek translace (inicia¢ni kodon ATG)
MBD: metyl-CpG-vazebnd doména, TRD: represorova doména, C-ter: C-terminalni

doména

torického vyvoje v raném détstvi, nezfidka
byvaiji tyto pfipady uzavfeny jako mozkova
obrna.

Neuropatologie

Rettova syndromu

RTT byl pvodné povazovan za progresivni
neurodegenerativni onemocnéni. Tato hy-
potéza byla brzy vyvracena, nebot u pa-
cientek nebyla prokdzdna mozkova atro-
fie, odumirani nervovych bunék, zanét ani
gliéza. Makroskopicky se mozek pacientek
jevi bez zfetelnych patologickych zmén
[19,20]. Nejvyraznéjsi morfologickou ab-
normalitou vzhledem ke zdravym vékoveé
odpovidajicim kontroldm je jeho mensi
hmotnost [21], pravdépodobné v di-
sledku mensich neurond, predevsim v ob-
lasti kortexu, talamu, substancia nigra, ba-
zalnich ganglii, amygdaly a hipokampu
[22,23]. Také magnetickd rezonance pro-
kazuje snizeny objem mozku v nékterych
kortikélnich oblastech [20]. Morfologie sa-
motnych neuronl ukazuje, Ze dendrity py-
ramidalnich neurond ve frontalni, tem-
porélni a motorické oblasti jsou méné
rozvétveny, nez je obvyklé, s mensim po-
Ctem kratkych dendritickych vyrastka,
avsak bez zjevnych abnormalit axond, coz
svéd¢i spise o porusené neuronalni matu-

raci neZz o neurodegenerativnim onemoc-
néni [24,25].

Definovat jednotné neurochemické
zmény je u RTT problematické. Abnorma-
lity byly pozorovany ve vétsiné systémd,
Zaddnou viak nelze povaZovat za pato-
gnomickou, jelikoZ se nevyskytuji u viech
pacientek s RTT, a vysledky méfeni jsou
do znacné miry ovlivnény jak vékem pa-
cientek, tak zavaznosti jejich klinickych
pfiznakl [26]. Podle raznych studii byly
v mozkomisnim moku naméreny snizené
hladiny acetylcholinu [27], dopaminu [28],
substance P [29] a nervového rlstového
faktoru [30], naopak zvysené byly hladiny
glutamatu [31]. Studium zmén v neuro-
transmiterech a trofickych faktorech, ac-
koliv dosud bez jednoznacnych vysledkd,
muUZe sehrat ddlezitou roli pfi vyvoji nové
podpdrné terapie RTT.

Neurofyziologické studie ukazuji, Ze
k patofyziologii onemocnéni pfispiva cen-
tralni i autonomni nervovy systém. Nic-
méné kvali rdznorodosti ndlezd u jednot-
livych pacientek a absenci jednoznacnych
patognomickych znak( nemaji zakladni
zobrazovaci a elektrofyziologické metody
rozhodujici diagnosticky vyznam. Pozi-
tronovd emisni tomografie i jednofoto-
nova emisni pocitatovd tomografie pro-

kazuji snizeny pratok krve cerebralnim
fecistém, predevsim ve frontalnich regio-
nech [32-34]. Poruchy autonomniho ner-
vového systému signalizuje zvysena inci-
dence dlouhych QT intervall a snizena
variabilita tepové frekvence [16,35]. Na-
lezy evokovanych potencialt a elektroreti-
nogramU byvaji u mladsich divek s RTT (do
15 let) normalni [36]. U starsich pacientek
(10-22 let) s tézkym motorickym postize-
nim byly pozorovany opozdéné odpovédi
somatosenzorickych evokovanych poten-
ciald, ale elektromyografické a neurogra-
fické analyzy u nich neprokéazaly zdvaznou
poruchu kofend miSnich nervd ani peri-
fernich nervovych vldken [37,38]. Vzhle-
dem k castému vyskytu zachvatl byvaji
pacienti s pervazivnimi vyvojovymi poru-
chami bézné podrobovani EEG vySetfeni
[39-41]. EEG byva u pacientek s RTT ab-
normalni a jsou pozorovany i jisté charak-
teristické EEG nalezy. Jedna se predevsim
o prevazuijici théta aktivitu v bdélém stavu
a opozdény EEG obraz, ktery neodpovida
véku pacientky. Epileptiformni abnorma-
lity zahrnuji centrotemporalni hroty anebo
ostré viny, pozdéji prevladaji multifokalni
hroty anebo ostré viny a generalizované
SW komplexy [38]. EEG zmény u pacien-
tek s RTT sice nejsou povazovany za di-
agnosticky znak, protoZe se do znac¢né
miry liSi v jednotlivych pfipadech, i u téze
nemocné v raznych stadiich onemoc-
néni, nicméné maji vyznam pro nasazeni
a Upravu antikonvulzivni terapie [42]. Ana-
lyza EEG stejné jako ostatni neurofyziolo-
gicka vysetreni maji kromé pfinosu pro ob-
jasnéni patofyziologie RTT vyznam hlavné
pro celkové zhodnoceni zdravotniho stavu
nemocnych a pfipadné odhaleni jiné pri-
¢iny neurologickych pfiznakd.

MECP2 gen a MeCP2 protein

Molekuldrné genetickd podstata RTT byla
dlouhd léta pfedmétem intenzivniho vy-
zkumu. Jako nejpravdépodobnéjsi se uka-
zovala hypotéza, Ze se jednd o domi-
nantné dédi¢né X-vazané onemocnéni
a kauzalni mutace jsou v homozygotni
nebo hemizygotni formé, tedy u muzd, le-
taIni. Pro odhaleni genetické pficiny RTT
byly klicové pfipady familidrniho vyskytu
onemocnéni (postizené sestry nebo dvo-
jice teta a neter), prestoze jsou jinak velmi
vzacné. Vazebnymi analyzami genetickych
marker( a systematickym skriningem kan-
didatnich genl se nakonec podafilo na
dlouhém raménku chromozomu X identi-
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a)

MeCP2

cilovy gen I—

Obr. 3. Zjednodusené schéma funkce MeCP2 proteinu.

a) MeCP2 interaguje s metylovanymi CpG dinukleotidy v promotorové oblasti cilového
genu a na néj se vazou dalsi faktory, napr. HDAC1, HDAC 2 a korepresor Sin3A. HDAC
deacetyluji histony a chromatin se dostava do kondenzované konformace nepfistupné
pro transkripéni masinérii. Translace cilovych gent neprobihd. Nefunkéni MeCP2 ne-
vytvari represorovy komplex, histony zUstavaji acetylovany, chromatin je dekondenzo-
vany a pfistupny pro transkripcni faktory. Probiha transkripce cilovych gend.

b) Nefunkéni MeCP2 neni schopen vazby na DNA a/nebo vytvareni represorového

komplexu.

fikovat gen MECP2 jako kauzalni gen RTT
3]

MECP2 gen je dlouhy 76 kb a ma ctyfi
exony. Jeho produktem je ubikvitérné ex-
primovany jaderny protein, metyl-CpG-va-
zebni protein 2 (MeCP2), ktery se vyskytuje
ve dvou izoforméch: MeCP2_e1 (kodo-
vana exony 1, 3 a 4) a MeCP2_e2 (kddo-
vana exony 2, 3 a 4). Obé izoformy maiji
identické hlavni funk¢ni domény a lisi se
jen N-termindlni sekvenci (obr. 2). Zajimavé
je, ze v exonu 2 dosud nebyla popsana
74dnd mutace a exprese MeCP2_e2 je
v mozku asi desetkrat nizsi nez exprese
MeCP2_e1, coz svéd¢i o dominantnim po-
staveni izoformy MeCP2_e1 v patogenezi
RTT [43,44].

MeCP2 protein ma tfi zakladni funkeni
domény a dvé signalni sekvence pro
jadernou lokalizaci proteinu (NLS).
Metyl-CpG-vazebnd doména (MBD) se
specificky vaZze na symetricky metylované

CpG dinukleotidy DNA [45,46], ale za jis-
tych podminek také na nemetylovanou
DNA [47]. Druhou funkéni doménou je re-
presorova doména (TRD), kterd odpovida
predevsim za represi transkripce. Asociuje
s mnoha proteinovymi faktory za vzniku
represorového nebo chromatin remodulu-
jictho komplexu [48-51], ale podle novych
vyzkumd se mUze uplatnit i pfi alternativ-
nim sestfihu RNA [52,53]. Funkce C-ter-
mindIni domény neni dosud podrobné
prozkoumana, popsané mutace v této do-
méné nicméné svéddi o jejim vyznamu pro
spravné fungovani MeCP2. Doména napo-
maha pfi vazbé MeCP2 proteinu k neme-
tylované DNA, pfi sestfihu RNA a asociuje
i s nékterymi neuronalné specifickymi fak-
tory [54].

Jak jiz bylo fec¢eno, MeCP2 je expri-
movan ve vsech tkanich a uvnitf bunék
je lokalizovan v jadfe. Hladina exprese
MeCP2 je relativné nejvyssi v mozku, kde

koreluje s maturaci neurond a synaptoge-
nezi. Pfedpoklada se, Ze MeCP2 sehrava
dudlezitou roli v modulaci neuronalni akti-
vity anebo plasticity [55,56]. To by mohlo
vysvétlit, pro¢ je mozek primarné postize-
nym organem u pacientek s RTT. MeCP2 ma
klicovou Ulohu v regulaci genové exprese
a také funguje jako medidtor komplexni
chromatinové remodelace. Pdvodné byl
povazovan za globalni transkripéni re-
presor [51], ktery se MBD vaZze na mety-
lované CpG dinukleotidy v promotorech
cilovych genl a prostfednictvim své TRD
vaZze korepresor Sin3A a deacetylazy his-
tond 1 a 2 (HDAC). Deacetylaci histon(
nukleozom® se méni chromatinova struk-
tura na heterochromatin, ktery je nepfi-
stupny pro transkripéni masinérii, a do-
chazi tak k transkrip¢ni represi (obr. 3)
[49,50]. Kromé Sin3A a HDAC bylo poz-
déji objeveno mnoho dalsich faktort, se
kterymi MeCP2 asociuje, a Ucastni se tak
nejen modulace genové exprese, ale také
RNA sestfihu a pravdépodobné i dal3ich
buné¢nych procesl. Biologicky vyznam
vétsiny téchto interakci nenf zatim zcela
objasnén, nicméné jejich existence je da-
kazem toho, Ze funkce MeCP2 je mnohem
komplexnéjsi, neZ se plivodné predpokla-
dalo. Nékteré cilové geny, jejichZ expresi
MeCP2 kontroluje, jiz byly identifikovany
a podle oc¢ekdvani jsou mezi nimi i geny,
jejichZz produkty se Ucastni neurondlniho
vyvoje a signalizace (tab. 3). Identifikace
dalsich cilovych gend a funkci MeCP2 pro-
teinu je klicova pro pochopeni patogeneze
RTT a vyvoj Ucinné terapie.

Mutace v MECP2 genu

V MECP2 genu bylo dosud popsano vice
nez 300 rlznych patogennich mutaci
(www.hgmd.cf.ac.uk), které jsou identifi-
kovany az u 90-95 % pacientek s klasic-
kym RTT. Frekvence mutaci u atypickych
variant je o mnoho nizsi, jen 20-50 %
[57]. Spektrum mutaci je velmi Siroké; nej-
Castéji se jedna o bodové mutace typu mis-
sense a nonsense, z nichz osm je vyrazné
prevalentnich (az 70 % pfipadu), déle jsou
to mensi i rozsahlejsi delece, duplikace, in-
zerce a komplexni prestavby. VétSina po-
psanych mutaci zpUsobuje ¢aste¢nou nebo
Uplnou ztrdtu funkce MeCP2 proteinu
jako moduldtoru genové exprese. Mutace
lokalizovany mimo zakladni funkéni do-
mény MBD a TRD maiji nejpravdépodob-
néji negativni vliv na sekundarni a terciarni
strukturu proteinu, jeho stabilitu a trans-
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Tab. 3. Nékteré cilové geny MeCP2 proteinu [9,60].

Gen Funkce genového produktu

BDNF neuronalni vyvoj, plasticita a prezivani neuronl, pamét a uceni

Crh produkce kortikotropinu

DLX5 neuronalni transkripc¢ni faktor
produkce enzym, které syntetizuji GABA

Fkbp5 hormonalni signalizace

FXYD1 transmembrdanovy protein, ktery moduluje Na+/K+-ATP4zovou aktivitu a
tim kontroluje excitabilitu bunék

GABRB3 GABA-A receptor

ID1-3 neuronalni tranaskrip¢ni faktory

IGFBP3 hormonalni signalizace

LSN povrchovy protein hematopoetickych bunék, funkce pfi signdlnf transdukci
a bunéc¢né adhesi

Sgk1 hormondlni signalizace

UBE3A ubiquitin ligaza

Uqcrct komponent mitochondridlniho dychaciho fetézce

xHairy2a ~ neuronalni represor (Xenopus laevis)

port do buné¢ného jadra nebo jeho in-
terakce s jinymi kofaktory. JelikoZ dosud
nejsou znamy viechny funkce MeCP2 pro-
teinu, je mnohokrat velice tézké posoudit
funkeni dopad nékterych mutaci (prede-
vsim typu missense).

MECP2 mutace vznikaji témér vzdy de
novo, vétsinou v paternalni germinalni linii
[58,59]. PFicinou je pravdépodobné vysoky
stupen CpG metylace v muzské germinalni
linii a také velky pocet bunécnych déleni
v pribéhu spermatogeneze, které mohou
vést ke vzniku de novo mutaci. Familidrni
pfipady RTT byvaji témér vylucné zpa-
sobeny mutacemi zdédénymi po zdravé
nebo velmi mirné postizené matce. Tyto
Zeny maji bud gonadalni mozaicizmus pro
MECP2 mutaci (tj. produkuji vajicka s mu-
taci i bez ni), nebo jsou prenaseckami so-
matické mutace, ktera se u nich diky pfi-
znivé inaktivaci chromozomu X (XCl) na
fenotypu neprojevila [60].

V uplynulych letech bylo publikovano
velké mnozstvi studif zabyvajicich se zavaz-
nosti klinickych pfiznak( ve vztahu k typu
MECP2 mutaci u pacientek s RTT. Ackoliv
vysledky téchto studii nejsou zcela konzis-
tentni, vSeobecné plati, Ze:

1. mutace postihujici NLS jsou mnohem
zavaznéjsi nez ty, které NLS zachovavaji,
2. delece na konci koédujici oblasti (v C-ter-
minalni doméné) jsou nejméné zavazné,
3. nonsense mutace a delece na zacatku
kodujici sekvence jsou zavaznéjsi nez
missense mutace [61-63].

Jistd asociace mezi genotypem a fe-
notypem byla pozorovdna i u nékte-
rych konkrétnich mutaci, i kdyz se indivi-
dudlni klinicky obraz pacientek se stejnou
MECP2 mutaci nezfidka podstatné lisi
[64,65]. Zavaznost klinickych pfiznaku
muUZe ovliviiovat pfedevsim rozdilnd XCl,
kterd nicméné nevysvétluje vsechny roz-
dily v manifestaci onemocnéni [66,67]. Je
proto mozné, Ze pribéh onemocnéni mo-
duluji i dalsi faktory. MoZznymi kandidaty
jsou upstream reguldtory exprese samot-
ného MECP2 genu, cilové geny kontrolo-
vané MeCP2 proteinem a v Uvahu pficha-
zeji také geny, jejichz produkty se Gcastni
vyvoje a diferenciace CNS a modulace
neuronalnich funkdi.

Fenotypové spektrum MECP2 mutaci se
neomezuje jen na divky s RTT. Diskutova-
nym tématem jsou predevsim MECP2 mu-
tace u muzd, které byly plvodné povazo-
vany za prenatalné letalni, pozdéji vsak
byly nalezeny i u chlapcl s téZzkou neo-
natalni encefalopatii a mentalni retardaci.
Takto postizeni chlapci se v3ak nedoZivaji
vice nez 1-2 let. Klasicky RTT se u muz{
celkové manifestuje jen velmi zfidka, a to
u pacientl s Klinefelterovym syndromem
(47, XXY) nebo se somatickym mozaiciz-
mem pro MECP2 mutaci. Pfitomnost nad-
byte¢ného X chromozomu v kazdé jejich
bunce, resp. podil bunék s X chromozo-
mem bez mutovaného MECP2 genu, na-
vozuje situaci podobnou u Zen a s tim pa-
trné souvisejici i stejny klinicky fenotyp
[68,69]. Dale byly mutace v MECP2 genu

nalezeny i u pacientd s Angelmanovym
syndromem, X-vdzanou mentalni retar-
daci, autizmem, lehkou mentalni retardaci
nebo jen mirnymi psychickymi ¢i motoric-
kymi problémy. U téchto klinickych jed-
notek je spektrum mutaci MECP2 genu
Castokrat jiné nez u RTT a frekvence pod-
statné nizsi [70-73].

Dalsi kauzalni geny
u Rettova syndromu
Nepfitomnost mutace v MECP2 genu né-
kterych pacientek RTT vedla k Uvaze, Ze
existuji dal3i kauzalni geny, jejichZz mutace
vedou k podobnému fenotypu jako mu-
tace v MECP2.

U nékterych pacientek s atypickym RTT,
u kterych se zachvaty objevuiji jiz v prvnich
Sesti mésicich po narozeni, byly nalezeny
mutace v genu CDKL5 leZicim na chromo-
zomu X [74-77]. Kromé divek s atypickym
RTT se CDKL5 mutace vyskytuji i u nékte-
rych pfipadd X-vdzaného Westova syn-
dromu (ISSX2, Infantile spasm syndrome
X-linked type 2) [78], X-vazané retinoschisis
s epilepsii [79], autistd a pacientd s neurolo-
gickymi poruchami a epilepsif [77]. Produk-
tem CDKL5 genu je protein vykazujici sek-
vencni homologii se serin/treonin kindzami
(odtud pochazi jeho starsi nazev serin/thre-
onin kinase 9, STK9) a pravdépodobné pa-
tfici do rodiny cyklin-dependentnich kinaz
[80]. Ackoliv funkce CDKL5 (Cyclin-Depen-
dent Kinase-Like 5) proteinu zatim neni
znadma, prekryvajici se fenotyp pacientek
s mutacemi v MECP2 a CDKL5 genech vede
k teorii, Ze tyto dva proteiny spolupracuji
na stejném procesu. Nejenze CDKL5 fosfo-
ryluje MeCP2, a tim pravdépodobné mo-
duluje jeho funkci [81], ale také expresni
profil CDKL5 je v prlbéhu maturace neu-
rond a synaptogeneze velmi podobny
profilu exprese MeCP2 [74,82]. Mutace
v CDKL5 genu vznikaji vétSinou de novo
a jejich frekvence je nizka. Pokud v3ak kli-
nické pfiznaky jednoznacné svédci pro aty-
picky RTT s v€asnymi zachvaty, mélo by se
rozhodné uvazovat o analyze tohoto genu.

Kandidatem na pozici dalsiho kauzal-
niho genu u RTT je gen FOXGT, ktery
leZzi na chromozomu 14 a koéduje pro-
tein FoxG1 (pGvodné brain factor 1, BF-1).
Neddvno bylo popsano nékolik pripadd
RTT s mutacemi v tomto genu [83-85].
FoxG1 protein je transkripcni faktor, ktery
je exprimovan pouze v mozku a varlatech,
a sehrava dllezitou roli pfedevsim v prv-
nich stadiich neuronalniho vyvoje [86,87].
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Daldim kandidatem je gen NTNGT leZici
na chromozomu 1. Jeho produktem je Ne-
trin G1 (téZ laminet-1), protein exprimo-
van predevsim v mozku, ktery ma dalezi-
tou funkci v prabéhu vyvoje CNS [88,89].
Dosud byl v literatufe popsan jen jediny
pfipad naruseni NTNG1 genu (translokaci)
u pacientky s RTT [90], proto se nepred-
poklada, Ze by mutace v tomto genu byly
¢astou pricinou onemocnéni.

Terapeutické pfistupy

Dosud neexistuje 7Zadna ucinna tera-
pie, kterd by zastavila nebo zvratila po-
stup onemocnéni, ackoliv parcidlni vy-
sledky ziskané na mysich modelech jsou
velmi slibné. Lécba RTT je proto v soucas-
nosti pouze symptomaticka a podpUrna.
Charakter onemocnéni a Siroka variabi-
lita pfiznakd vyzaduji multidisciplinarni
pfistup zaméreny na individualni potfeby
kazdé pacientky. Castym a zavaznym pro-
blémem byvaji zachvaty, které jsou vsak
u vétsiny pacientek s Uspéchem kompen-
zovany antikonvulzivni terapii. Pro rozvoj
a zachovani svalové hmoty, zlep3eni po-
hyblivosti a rovnovahy se osvédcila reha-
bilitace a fyzioterapie, pfipadné hydrotera-
pie, hipoterapie apod. Specialni pozornost
vyZaduje i skoliéza, kterd se vyskytuje u vy-
sokého procenta pacientek a kterd ma za-
vazny dopad na Uroveni jejich mobility.
Mnohé divky s RTT potfebuji korzet, u né-
kterych je dokonce nutna operace [91].
Dalezité je rovnéz rozvijeni komunikac-
nich dovednosti pacientek. Mnohé divky
jsou i po ztraté feci schopny komuniko-
vat pomoci gest, o¢nim kontaktem apod.
PFi rozvijeni téchto dovednosti se osvédcily
mnohé techniky, napf. muzikoterapie. Po-
zitivni vysledky na celkovém stavu byly po-
zorovany po aplikaci L-karnitinu [92-94],
kiece a ataky hyperventilace se zmirnily
pfi ketogenni dieté a davkach magnezia
[95], melatonin se osvédcil pfi poruchach
spanku [96]. Pacientky s RTT maiji zvysené
riziko Zivot ohroZzujicich srdec¢nich aryt-
mii, proto se u nich nedoporucuje apli-
kace nékterych léciv, napf. antipsychotik,
tricyklickych antidepresiv, antiarytmik, né-
kterych anestetik (tiopental, sukcynylcho-
lin) a antibiotik (erytromycin, ketokonazol)
[97,98].

DNA diagnostika

Rettova syndromu

Po objeveni kauzalniho genu MECP2 se
oteviela moznost potvrzeni klinicky stano-

vené diagndzy molekuldrné genetickymi
metodami. Vzhledem k délce nepfrekla-
danych a nekdéduijicich sekvenci (3" nepfe-
klddana oblast, 3'UTR, MECP2 genu patfi
k nejdelsim v lidském genomu), jsou ru-
tinné analyzovany jen kdédujici oblasti
a prilehlé intronové sekvence potrebné
pro spravny sestfih mRNA. Zakladni mu-
tacni analyza je provadéna sekvenova-
nim amplifikovanych Gsekd. Rozsahlé de-
lece (jednoho nebo vice exonl i celého
MECP2 genu), které se vyskytuji pfiblizné
u 4-8 % pacientek s RTT, nejsou klasickymi
molekularné genetickymi metodami zalo-
Zenymi na PCR odhaleny. Tyto mutace je
mozné identifikovat hybridiza¢nimi meto-
dami, napf. MLPA (Multiplex Ligation-De-
pendent Probe Amplification). Takovym
kombinovanym pfistupem je mozné odha-
lit mutaci v MECP2 aZz u 90-95 % pacien-
tek s klasickou formou RTT a u 20-50 %
pacientek s atypickymi variantami. Ostatni
pfipady mohou byt zplsobeny mutacemi
v nekdédujicich, ale funkéné dalezitych
oblastech MECP2 genu, napf. v promo-
toru nebo konzervovanych Usecich 3'UTR.
U atypickych variant se vzhledem k va-
riabilnimu fenotypu a nizkému procentu
pfipadd s kauzalni mutaci v MECP2 genu
predpokladala a v poslednich letech také
potvrdila genetickd heterogenita, tedy
existence dalsich odpovédnych genda.
Dosud byly identifikovany tfi takové geny
(CDKL5, FOXG1 a NTNGT), ale jejich pocet
se pravdépodobné jesté rozroste. V sou-
¢asné dobé je v Ceské republice na Kli-
nice détského a dorostového lékarstvi
1. LF UK a VFN v Praze dostupna DNA dia-
gnostika RTT zaloZena na mutacni ana-
lyze MECP2 genu [99,100] a nové i genu
CDKL5. Rizikova pacientka, vhodna pro
mutac¢ni analyzu MECP2 genu, by méla
v prvni fadé splhovat diagnosticka krité-
ria pro klasicky nebo atypicky Rettlv syn-
drom, jak je uvedeno v tab. 1 a 2. U pa-
cientl a pacientek s détskym autizmem
a dalsimi vyse popsanymi fenotypy, je-
jichZ klinicky obraz zcela neodpovida RTT,
je mozné genetické testovani provést
také, avsak pozitivni vysledek Ize ocekavat
jen s malou pravdépodobnosti. Analyza
CDKL5 genu je doporucena pouze u pa-
cientek s tzv. early onset seizure variantou
RTT, kdy se zachvaty objevuji uz v pribéhu
prvnich Sesti mésicd Zivota.

Nepfitomnost kauzalni mutace klinicky
stanovenou diagndzu v zadném pfipadné
nevylucuje. Molekularné genetické me-

tody maji své limity a fenotyp podobny RTT
muUZe byt také zplsoben mutacemi v ji-
nych, dosud netestovanych genech. Nic-
méné DNA diagnostika RTT ma velky vy-
znam pfi definitivnim potvrzeni diagnozy
a pfi diagnostice klinicky nejednoznac-
nych pfipadd, napf. u pacientek s atypic-
kym RTT, u velmi mladych pacientek, které
jesté neprosly jednotlivymi stadii, a nenf
tak mozné sledovat typicky prabéh RTT
nebo naopak u dospélych a starsich pa-
cientek. Vc¢asné a presné stanoveni dia-
gnodzy umozfiuje predvidat daldi vyvoj
onemocnéni a planovat tak preventivni
a podpurnou terapii. Ackoliv je riziko re-
kurence v rodiné postizenych velmi nizké
(méné nez 1 %), je mozné provést skri-
ning na mutaci, ktera byla nalezena u pro-
banda i u dalsich ¢lenl rodiny (zejména
Zenského pohlavi), vcetné prenatalni
diagnostiky.

Zkratky

3'UTR 3'neprekladand oblast

CDKL5 cyclin-dependent kinase-like 5 protein

HDAC deacetylazy histont

MBD metyl-CpG-vazebnd doména

MECP2 gen pro metyl-CpG-vazebni protein 2

MeCP2 metyl-CpG-vazebni protein 2

MLPA Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification

NLS nuclear localization signal

RTT Rettdv syndrom

STK9 serin/threnonin kinase 9

TRD represorova doména (Transcriptional
Repression Domain)

XClI inaktivace chromozomu X
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