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Powszechna dostepnosc testéw genetycznych dla oséb z zaburzeniami
neurorozwojowymi uwydatnita znaczenie wielu genow niezbednych do prawidtowego
rozwoju i funkcjonowania uktadu nerwowego. Jednym z genetycznie zmienionym
genem w zespole niepetnosprawnosci intelektualnej sprzezonej z chromosomem X
w zespole Claesa-Jensena jest KDM5C, ktéry koduje demetylaze histonowa, ktéra
reguluje transkrypcje poprzez zmiane chromatyny. Chociaz genetyczny zwigzek
miedzy KDM5C a (dys)funkcjg poznawczg jest jasny, to jak KDM5C kontroluje
programy transkrypcyjne w neuronach, aby wptywac na ich wzrost i aktywnosc¢,
pozostaje przedmiotem ciggtych badan. Tutaj dokonujemy przegladu naszej
aktualnej wiedzy na temat zespotu Claesa-Jensena i omawiamy wazne nowe dane
przy uzyciu organizméw modelowych, ktore ujawnity znaczenie KDM5C w
regulowaniu aspektow rozwoju i funkcji neurondéw. Oczekuje sig, ze dalsze badania
nad aktywnoscig molekularng i komoérkowg regulowang przez KDMSC dostarczg
krytycznego wgladu w etiologie zespotu Claesa-Jensena i podkreslg potencjalne
cele dla rozwoju terapii poprawiajgcych jakos¢ zycia oséb dotknietych choroba.

Warianty genetyczne w genie KDM5C prowadza do zespotu
niepetnosprawnosci intelektualnej zespotu Claesa-Jensena

Zaburzenia neurorozwojowe (NDD) to grupa powigzanych stanow, ktére zmieniajg
funkcjonowanie uktadu nerwowego osob dotknietych chorobg i obejmujg
niepetnosprawnos$¢ intelektualng (ID), zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD),
zaburzenia komunikacji i opdznienie rozwoju (DD). . Czynniki sSrodowiskowe, takie
jak stres matki podczas cigzy lub przedwczesnego porodu, mogg zwiekszac ryzyko
NDD [1-3]. Ponadto wiele wariantéw genetycznych powigzano etiologicznie z NDD
przy uzyciu metod obejmujgcych caty genom, takich jak poréwnawcza hybrydyzacja
genomu i sekwencjonowanie catego egzomu [4]. Te zwigzane z NDD zmiany w DNA
mogqg wahac sie od zmian pojedynczych par zasad do duzych delecji i mogg albo
wykazywac rodzinny profil dziedziczenia, albo wystepowac¢ de novo u oséb
dotknietych chorobg. Podczas gdy geny petnigce role w wielu procesach
komorkowych powigzano z NDD, wiele wariantow wptywa na regulatory transkrypcii,
co wyraznie wskazuje na znaczenie regulowanej ekspresji genow dla prawidtowego
rozwoju i funkcjonowania mézgu [5,6]. Ten przeglad skupia sie na jednym
regulatorze transkrypcji, KDM5C, ktory jest genetycznie zmieniony u 0séb z
niepetnosprawnoscig intelektualng NDD, sprzezong z chromosomem X, zespotem
typu Claes-Jensena (OMIM#300534) (ryc. 1A; tabela 1). Zaburzenie to bedziemy



nazywac zespotem Claesa-Jensena, choC nalezy zauwazyc, ze okreslano je rowniez
jako CJ-XLID, MRXSCJ i KDM5C-RD [7-10].

KDM5C jest jednym z czterech paralogicznych genéw, KDM5A-D, ktére kodujg
strukturalnie podobne biatka, ktore regulujg transkrypcje (ryc. 1B). Geny KDM5
ulegajg ekspresji w wielu tkankach, chociaz warto zauwazy¢, ze KDM5C ulega
ekspresji na wysokim poziomie w mozgu, co jest zgodne z tym, ze odgrywa
kluczowa role w funkcjach poznawczych [11]. Najbardziej scharakteryzowanym
sposobem, za pomocg ktérego KDM5C reguluje ekspresje gendw, jest aktywnosé
enzymatyczna demetylazy. W tej funkcji posredniczg domeny Jumoniji N (JmjN) i
Jumoniji C (JmjC), ktére enzymatycznie usuwajg znaczniki di- i trimetylowe z lizyny 4
histonu H3 (H3K4me2/3) (ryc. 1) [12—-15]. Cel demetylacji biatka KDM5C,
H3K4me2/3, znajduje sie przede wszystkim wokot regiondw promotorowych genow i
koreluje z aktywacjg transkrypcji [16]. Zgodnie ze swojg zdolnoscig do regulowania
aktywnosci promotoréw, KDM5C wigze sie z tymi elementami regulatorowymi, aby
zmieni¢ transkrypcje [7,8,17,18].

Klinicznie u mezczyzn z patogennymi wariantami genetycznymi w KDM5C niemal
powszechnie rozpoznaje sie ID (Tabela 1). Wedtug najnowszego wydania DSM-5
diagnoza ID jest definiowana przez iloraz inteligenc;ji (IQ) ponizej 70 wraz z
deficytami w dwdch lub wiecej zachowaniach adaptacyjnych, ktore istotnie wptywajg
na codzienne funkcjonowanie do 18 roku zycia [19]. Zachowania adaptacyjne
obejmujg umiejetnosci konceptualne zwigzane z jezykiem i rozwigzywaniem
probleméw, a takze spoteczne umiejetnosci w zakresie komunikacji interpersonalnej,
osgdu spotecznego i empatii [19-21]. W diagnozie ID uwzglednia sie rowniez
zdolnosc¢ osob dotknietych chorobg do samodzielnego wykonywania zadan
niezbednych do samoopieki, utrzymania zatrudnienia i odpowiedzialnosci
podatkowej. Stopien ID obserwowany u mezczyzn z zespotem Claesa-Jensena
waha sie od fagodnego do ciezkiego, przy czym dzieci czesto rowniez wykazujg
objawy choroby i czesciej wystepujg padaczka, agresja i opdznienia ruchowe. Osoby
mogg rowniez prezentowac cechy fizyczne, takie jak niski wzrost i cechy
twarzoczaszki [22—-25]. Zazwyczaj osoby z tagodnym ID majg 1Q 50-70 i majg
trudnosci z mowa, czytaniem i pisaniem, prostg arytmetyka i/lub przystosowaniem
sie do norm spotecznych. Osoby z umiarkowanym i ciezkim ID majg 1Q odpowiednio
35-50 i 20-40 i wykazujg wieksze deficyty zachowan adaptacyjnych. Moga
dodatkowo wymagaé codziennej pomocy przy zadaniach zwigzanych z samoopiekq i
interakcjami spotecznymi.

W przeciwienstwie do samcow hemizygotycznych pod wzgledem patogennych
wariantow KDM5C, obraz kliniczny heterozygotycznych samic jest bardzo
zréznicowany i dopiero teraz zaczyna by¢ szczegotowo opisywany. Podczas gdy do
50% kobiet nie ma widocznych deficytow, inne wykazujg niepetnosprawnos¢
intelektualng, opdznienie rozwoju, trudnosci w uczeniu sie i mowie, zaburzenia
réwnowagi hormonalnej i lek [9,23,26—-29]. Podstawa niepetnej penetracji objawow
nie jest jasna, chociaz w przypadku innych genetycznych przyczyn zaburzen
poznawczych zwigzanych z chromosomem X, takich jak zespot tamliwego
chromosomu X, skrzywienie unieczynnienia chromosomu X moze wptywac na
nasilenie objawow u kobiet [30, 31]. Mimo ze poczatkowo uwazano, ze unika on
dezaktywacji chromosomu X [32], stopien ekspresji KDM5C z nieaktywnego
chromosomu X wydaje sie by¢ bardzo zréznicowany [33, 34]. Jest zatem



prawdopodobne, ze zmiennosc¢ inaktywacji KDM5C przyczynia sie do nasilenia
choroby u kobiet z zespotem Claesa-Jensena [26,28,35].

Patogenne warianty KDM5C zmieniaja strukture i funkcje
neuronow

Istnieje bardzo niewiele opublikowanej literatury szczegdtowo opisujgcej
anatomiczne i funkcjonalne zmiany w moézgu, ktére wystepujg u osdb z zespotem
Claesa-Jensena. U niektorych osob udokumentowano matogtowie, aw jednym
przypadku rezonans magnetyczny ujawnit nieproporcjonalnie maty mézdzek [27, 36];
jednak ogdlne zmiany w wielkosci i strukturze moézgu nie wydajg sie by¢ wspolnymi
cechami tego zaburzenia. Aby lepiej zrozumie¢ powigzania miedzy funkcjg KDMSC
a rozwojem mozgu, zastosowano kilka poteznych systeméw modeli genetycznych.
Nalezg do nich mysz Mus musculus, mucha ocetowa Drosophila melanogaster i
nicienie Caenorhabditis elegans. Badania z wykorzystaniem tych modeli
zwierzecych sugeruja, ze KDM5C odgrywa istotng role w kilku réznych aspektach
rozwoju i funkcji neuronéw, z ktérych wszystkie mogg przyczynic sie do objawow
klinicznych obserwowanych u oséb z zespotem Claesa-Jensena.

W pierwszym modelu in vivo opracowanym do badania mechanizméw
molekularnych i komoérkowych lezgcych u podstaw zespotu Claesa-Jensena
wykorzystano myszy. Podobnie jak ludzie, myszy kodujg cztery paralogiczne geny
Kdmb5, a genetyczny nokaut potgczonego z chromosomem X Kdm5c (Kdm5cKO)
skutkuje cechami, ktore przypominajg te obserwowane u pacjentéw. Na przyktad,
hemizygotyczne samce myszy KdAm5cKO sg mniejsze niz ich rodzenstwa z miotu
typu dzikiego i wykazujg deficyty w uczeniu sie, pamieci i kontroli motorycznej,
wykazujgc jednoczesnie zwiekszong agresje i podatnosc¢ na napady padaczkowe
[7,8]. Heterozygotyczne samice myszy Kdm5cKO majg tagodniejsze fenotypy niz
hemizygotyczne samce, sg tylko nieznacznie mniejsze niz oczekiwano i wykazujg
tagodne deficyty uczenia sie [8]. Podczas gdy mozgi dorostych myszy Kdm5cKO nie
wykazywaty zadnych ogoinych defektow cytoarchitektonicznych, badania
komérkowe wykazaty, ze neurony piramidalne z jgdra migdatowatego podstawno-
bocznego i hipokampu brzusznego wykazywaty dendrytyczne defekty kregostupa
[7,18]. Kolce dendrytyczne odbierajg sygnaty synaptyczne z aksondéw sgsiednich
neurondw i mogg sie zmienia¢ w zaleznosci od sity synaptycznej [37]. W
szczegolnosci wykazano, ze osoby z réznymi NDD majg zmiany w liczbie i morfologii
kolcéw dendrytycznych [38—-40]. To, czy zmiany w strukturze dendrytycznej
obserwowane u myszy z nokautem Kdmbc sg wynikiem zmienionej transmis;ji
synaptycznej, czy tez takie defekty morfologiczne wystepujg w innych podtypach
neuronow, pozostaje waznym i otwartym pytaniem.

Temat, czy KDM5C reguluje programy ekspresji genéw niezbedne do aktywnosci
synaptycznej, badano przy uzyciu innego modelu zwierzecego, Drosophila. W
przeciwienstwie do myszy i ludzi Drosophila ma mniejszy genom, ktory koduje
pojedynczg konserwatywng domene zawierajgcg biatko KDMS ze wszystkich
czterech paralogéw ssakow (ryc. 1). Poniewaz okoto 70% ludzkich gendw
powodujgcych choroby jest zachowanych u Drosophila, jest ona szeroko stosowana
w celu zapewnienia fundamentalnego wglagdu w wiele zaburzen, w tym NDD [41-43].
Drosophila zostata ostatnio opracowana jako model dla zespotu Claesa-Jensena,



przy czym wykazano, ze KDMS5 jest niezbedny do uczenia sie skojarzeniowego i
pamieci u dorostych much [44,45]. Wezet nerwowo-miesniowy Drosophila larval
(NMJ) jest synapsg glutaminergiczna, funkcjonalnie podobng do pobudzajgcego
potaczenia synaptycznego w ludzkim mozgu [46]. Analizy genetyczne zwierzat
zerowych wykazaty, ze KDM5 jest niezbedny w neuronach ruchowych do
regulowania wielkosci i liczby zawigzkéw synaptycznych w NMJ, a takze do
prawidtowego przekaznictwa synaptycznego [44]. Poniewaz zmieniona sygnalizacja
glutaminergiczna zostata powigzana z szeregiem NDD [5,47], regulacja sygnalizacji
synaptycznej za posrednictwem KDM5C moze przyczynié sie do zmian
poznawczych obserwowanych w zespole Claesa-Jensena.

Badania Drosophila i C. elegans sugerujg, ze KDM5C moze réwniez zmieniac
tgcznos$¢ neuronalng poprzez regulacje wzrostu aksondw i kierowanie. Podczas gdy
larwa muszki Drosophila NMJ jest doskonatym systemem do badania morfologii i
funkcji synaptycznych, ciato grzyba, kluczowa struktura uczenia sie i pamieci w
mozgu osoby dorostej, jest dobrze ugruntowanym modelem do badania wzrostu i
prowadzenia aksonow [46]. Zwierzeta pozbawione genu kdm5 wykazujg znaczne
defekty strukturalne, ktére sg spowodowane brakiem prawidtowych projekciji
aksondw przez neurony tworzgce ciato grzyba (komérki Kenyona) [48]. Podobny
fenotyp opisano u robakdéw z mutacjami w pojedynczym genie kdm5 (rbr-2), gdzie
aksony miedzy- i neurondw ruchowych wykazujg zmieniong trajektorie [49].
Repertuar neuronéw dotknietych tymi defektami wzrostu i przewodnictwa w
systemach much i robakdéw pozostaje do ustalenia, podobnie jak zakres, w jakim
KDMS5C reguluje ten proces w mozgach ssakéw. Lgcznie dane te dostarczajg
przekonujgcych dowodow na to, ze KDMSC kontroluje wiecej niz jeden aspekt
rozwoju neuronalnego w wielu typach komorek i stadiach rozwojowych (ryc. 2).

Warianty KDM5C zmieniajg programy transkrypcyjne w
neuronach

Poniewaz biatka z rodziny KDM5 regulujg ekspresje gendw, zmiany w krytycznych
programach transkrypcyjnych prawdopodobnie lezg u podstaw cech klinicznych
obserwowanych u osob z zespotem Claesa-Jensena. U roznych gatunkow biatka z
rodziny KDM5 dziatajg przede wszystkim jako modulatory ekspresji genow, a ich
utrata prowadzi do niewielkich (w wiekszosci <2-krotnych) zmian w ekspresji
dalszych genéw docelowych [17,44,45,48-56]. Ta obserwacja sugeruje, ze fenotypy
wywotane przez allele KDM5C sg wynikiem tgcznego wptywu wielu stosunkowo
niewielkich zmian w ekspresji genow. Warianty patogenne w KDM5C mogg zatem
przyczyniaé sie do cech neurorozwojowych obserwowanych w zespole Claesa-
Jensena, wptywajgc na wiele kluczowych programow transkrypcyjnych. Moze to
utrudni¢ zdefiniowanie celéw transkrypcyjnych in vivo KDM5C, szczegdlnie przy
poréwnywaniu prébek ludzkich, ktére mogg by¢ genetycznie heterogeniczne. To
wyzwanie zostato podkreslone w badaniu, w ktérym wykorzystano komorki od
pacjentéw z zespotem Claesa-Jensena [11]. Poniewaz ludzki mézg nie jest podatny
na bezposrednie testy w celu okreslenia funkcji KDM5C, transformowane komaérki
limfoblastoidalne od pacjentéw hemizygotycznych dla alleli KDM5C zostaty uzyte do
analizy transkrypcyjnej catego genomu i ukierunkowanej. Chociaz doprowadzito to
do identyfikacji garstki genow, ktére byty rozregulowane we wszystkich liniach
komérkowych pochodzgcych od pacjentéw, nie doprowadzito do stworzenia



testowalnych modeli tego, jak warianty w KDM5C mogg wptywac na funkcje
poznawcze i zachowanie. Chociaz tatwo dostepne i hodowane komorki, uzycie
komoérek limfoidalnych moze skomplikowac interpretacje tych danych, poniewaz
moga one tylko czesciowo podsumowacé wszystkie dziatania regulacyjne genow
KDM5C w mdézgu. Ponadto réznice w tle genetycznym miedzy osobami z zespotem
Claesa-Jensena a grupg kontrolng mogg utrudni¢ wykrycie niewielkich zmian w
ekspresji genéw. Warto rowniez zauwazyc, ze wiele kluczowych zmian
transkrypcyjnych prawdopodobnie wystgpi podczas rozwoju, a zatem mogg zostac
pominiete w badaniach z wykorzystaniem dojrzatych typéw komorek pobranych od
pacjentow.

Organizmy modelowe dostarczajg genetycznie kontrolowanych systemow, ktore
nadajg sie do badan majgcych na celu zrozumienie, w jaki sposdb KDM5C reguluje
ekspresje genow w typach komérek neuronalnych. Rzeczywiscie, analizy
transkryptomiczne myszy i much ujawnity interesujgcy wglad w mozliwe mechanizmy
przyczyniajgce sie do zespotu Claesa-Jensena. Zgodnie z zakresem funkcji
neuronalnych, ktére sg fenotypowo zmienione przez utrate KdmSc u myszy lub jego
ortologéw u Drosophila i C. elegans, KDM5C moze regulowac rozne odrebne
programy transkrypcyjne. W niektorych kontekstach zmiany ekspresji genow
obserwowane po utracie KDM5C wydajg sie odpowiada¢ oczekiwaniom opartym na
obserwowanych deficytach uktadu nerwowego. Na przykfad, zgodnie ze swojg rolg w
budowie i funkcji synaptycznej u myszy i much, KDM5C reguluje ekspresje genow
zaangazowanych w plastycznos¢ synaptyczng i uwalnianie neuroprzekaznikéw
[7,44,57]. Podobnie, znane regulatory wzrostu aksonéw, takie jak biatko wigzgce
cytoszkielet aktynowy Wasp-1 i regulator transkrypcji Prospero, okazaty sie by¢
kluczowymi mediatorami defektéw przewodnictwa neuronalnego obserwowanych u
robakow i much [48,49].

Inne zmiany w programach ekspresji gendw regulowanych przez KDM5C byty
bardziej zaskakujgce. Na przyktad zmiany ekspresji gendw w hipokampie myszy
Kdm5cKO ujawnity derepresje znacznej liczby gendw, ktérych ekspresja jest
normalnie ograniczona do linii zarodkowej [8]. Ta sygnatura ekspresji genéw moze
by¢ istotna dla neuropatologii zespotu Claesa-Jensena, poniewaz stwierdzono, ze
geny wzbogacone w linie zarodkowg ulegajg derepresji w mysich modelach innych
NDD, takich jak zespot Kleefstry i zespdét Retta [58—60]. Dodatkowym procesem
komorkowym, ktory zostat odkryty przez analizy szczepu Drosophila niosgcego
wariant zwigzany z pacjentem w ortologu muchy KDM5C, byta regulacja genow
biatek rybosomalnych [55]. Wiasciwa kontrola translacji ma kluczowe znaczenie dla
funkcji neuronow, a deficyty w tym procesie obserwuje sie u 0séb z innymi
dziedzicznymi postaciami zaburzen poznawczych, w tym zespotem tamliwego
chromosomu X, ASD i chorobg Alzheimera [61-70]. Sugeruje to, Ze zmieniona
translacja moze by¢ powszechnym mechanizmem patogenetycznym podzbioru
zaburzen poznawczych, do ktérych nalezy zespét Claesa-Jensena. Zgodnie z
mozliwoscig, ze regulacja translacji moze by¢ zachowana u kregowcéw, dane ChlP
z hodowanych embrionalnych neuronéw korowych myszy pokazuja, ze KDM5C
wigze sie z regionem promotorowym wiekszosci genéw biatek rybosomalnych [7].
Zaréwno niewtasciwa ekspresja genow linii zarodkowej, jak i zmieniona ekspresja
gendw biatek rybosomalnych mogg zaktdcaé strukture i funkcje neuronodw,
przyczyniajgc sie w ten sposéb do zmian poznawczych obserwowanych u 0séb z
zespotem Claesa-Jensena.



Wykorzystanie organizméw modelowych do odkrycia
zaktéconych mechanizméw regulacyjnych KDM5C w
zespole Claesa-Jensena

Ogodlnie przyjmuje sie, ze aktywnos$¢ demetylazy histonowej KDM5C jest gtéwnym
Srodkiem regulujgcym ekspresje gendw i ze utrata tej aktywnosci prowadzi do
uposledzenia funkcji poznawczych. Ta hipoteza jest atrakcyjna, poniewaz wskazuje
na potencjalny sposéb na ukierunkowane terapie dla oséb z zespotem Claesa-
Jensena. Najbardziej przekonujgce dane na poparcie tego modelu pochodzg z
badania pokazujgcego, ze fenotypy uczenia sie i pamieci hemizygotycznych myszy
Kdm5cKO sg atenuowane przez genetyczne obnizenie poziomu jednego z
enzymow, ktory odktada znak H3K4me3, KMT2A [18]. Potwierdzajgce dowody
pochodzg z badan z wykorzystaniem modelu Drosophila zespotu Claesa-Jensena.
Analizy szczepu muchy specyficznie pozbawionego aktywnos$ci demetylazy
histonowej KDM5 wykazaty, ze ta funkcja enzymatyczna jest niezbedna zaréwno dla
prawidtowego funkcjonowania synaptycznego w NMJ larw jak i dla uczenia si¢ i
pamieci u dorostych [44,45,55]. Podobnie defekty prowadzenia aksonow
obserwowane u C. elegans sg spowodowane utratg aktywnosci katalitycznej KDM5
[49]. Co wazne, dane te sg zgodne z 0golng obserwacja, ze Scista regulacja
pozioméw H3K4me3 wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie w mézgu, poniewaz
mutacje w innych regulatorach tego znacznika chromatyny obserwuje sie rowniez u
0s6b z NDD [71].

Istnieje jednak coraz wiecej dowoddéw na to, ze KDM5C moze wptywac na programy
transkrypcyjne krytyczne dla prawidtowego rozwoju i funkcjonowania neuronéw za
pomocg srodkéw nieenzymatycznych. Chociaz niektore mutacje zmiany sensu w
ludzkim KDM5C ostabiajg w pewnym stopniu jego aktywnos¢ enzymatyczng in vitro,
nie jest to powszechnie prawdg, poniewaz dwie mutacje zwigzane z pacjentem nie
powodujg zmniejszenia funkcji demetylazy (Tabela 1) [14,15,35]. Co ciekawe,
warianty zmiany sensu, ktére nie wptywajg na aktywnos$¢ demetylazy KDM5C in
vitro, wystepujg w dwéch réznych regionach biatka. Wariant D87G znajduje sie na
konncu N domeny interakcji bogatej w A/T (ARID), ktéra moze wigzac zarowno
sekwencje DNA bogate w A/T, jak i C/G in vitro [72,73]. Chociaz ta zmiana moze
zmienic¢ zdolnos¢ KDM5C do rekrutacji do niektorych gendw docelowych, badania
modelowania strukturalnego sugerujg, ze jest mato prawdopodobne, aby wariant ten
wptywat na wigzanie DNA za posrednictwem ARID [74]. Zamiast tego zmiana ta
moze wptyngé na interakcje biatko-biatko niezbedne dla KDM5C do regulowania
ekspresji genéw docelowych. Drugi wariant, R1115H, wystepuje w regionie o
nieznanej funkcji w kierunku C-konnca KDM5C. Podobnie jak D87G, ta zmiana moze
zmieni¢ krytyczne interakcje biatko-biatko. Dodatkowe dowody potwierdzajgce role
nieenzymatyczne pochodzg z Drosophila, gdzie regulacja wzrostu aksonow i
kierowanie przez KDM5 w komdérkach Kenyona zachodzi niezaleznie od aktywnosci
demetylazy [48]. Doktadny sposob, w jaki biatka z rodziny KDMS5 regulujg ekspresje
gendw neuronalnych poprzez mechanizmy nieenzymatyczne, wcigz nie jest jasne.
Jednak udziat dodatkowych mechanizmow regulacji genéw przez KDM5C w liniach
neuronalnych nie jest zaskakujgcy, biorgc pod uwage wielodomenowg nature tej
rodziny biatek (ryc. 1). Rzeczywiscie, istniejg obecnie znaczne dowody na to, ze
wszystkie biatka z rodziny KDM5 mogg regulowac ekspresje gendw za pomocag
wielu mechanizmow, takich jak interakcja z deacetylazami lizynowymi i



remodelerami chromatyny [49,75,76]. Dane te podkreslajg ztozong nature ekspresiji
gendw regulowanej przez KDM5 i sugerujg, ze moze istnie¢ wiecej niz jeden sposob,
w jaki mutacje w genach rodziny KDM5 mogg prowadzi¢ do fenotypdw
poznawczych.

Whioski i perspektywy

Od czasu pierwszej molekularnej identyfikacji wariantow KDM5C u pacjentéw z ID w
2005 roku [10] u os6b z NDD zidentyfikowano wiele dodatkowych alleli patogennych.
Niedawno stato sie rowniez jasne, ze bardziej ogolng cechg paralogow KDM5 moze
by¢ regulacja krytycznych funkcji neuronalnych. Przede wszystkim warianty w
KDM5B zaobserwowano ostatnio u oséb z NDD i mogg skutkowaé cechami
klinicznymi, ktére naktadajg sie, ale nie sg identyczne z tymi obserwowanymi u osob
z zespotem Claesa-Jensena [5,77-81]. Pomimo wyraznego powigzania miedzy
biatkami KDM5 a funkcjami poznawczymi, wcigz musimy sie wiele nauczyc¢ o tym,
jak te biatka funkcjonujg molekularnie, aby koordynowac¢ programy ekspresji genow,
ktore sg potrzebne do rozwoju mézgu. Na przyktad nadal brakuje nam podstawowe]
wiedzy na temat tego, w jaki sposob biatka KDMS sg rekrutowane do ich docelowych
promotordéw, oprécz tego, z jakimi biatkami wchodzg w interakcje, co utatwia ich
funkcje regulacyjne transkrypcji. Mozliwe jest rowniez, ze KDM5C dziata poprzez
Srodki nietranskrypcyjne, wptywajgc na rozwoj i funkcjonowanie neuronow. Kluczem
do tych fundamentalnych odkry¢ bedzie zastosowanie systeméw modeli
zwierzecych. Ponadto istnieje wiele emocji zwigzanych z rozwojem modeli
organoidalnych generowanych z indukowanych przez cztowieka pluripotencjalnych
komérek macierzystych. Organoidy mézgowe podsumowujg niektére strukturalne i
molekularne aspekty rozwoju moézgu i sg coraz czesciej wykorzystywane do
zrozumienia podstaw NDD [82—87]. Oczekuje sie zatem, ze analizy organoidéw
uzupetnig badania na organizmach modelowych, aby zapewni¢ petniejsze
zrozumienie wptywu okreslonych alleli pacjenta na rozwdj i funkcje neuronow. Ta
podstawowa wiedza z kolei doprowadzi do opracowania terapii celowanych, aby
pomdc osobom z zespotem Claesa-Jensena.
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Ryc.1 Patogenne warianty KDM5C obserwowane w zespole Claesa-Jensena



A Pathogenic KDM5C varian rved in Cl nsen syndrom

T Nonsense

(]’\ Splice site

T Frame shift

O - - - e - T Missense
JmiN ARID PHD JmjC C5HC2 PLU-1

: H. Sapiens
KDMSA || |l ol &
M. musculus '
S S—
Rl N ——— melanogasterﬁ

RBR-2
e s ———— C. elegans ~ s

Ryc. 1. Gen KDM5C, ktéry jest genetycznie zmieniony u 0oséb z zespotem Claesa-Jensena,
koduje konserwowane biatko. (A) Warianty genetyczne obserwowane u osob z zespotem
Claesa-Jensena. Rodzaje zmian genetycznych sg oznaczone kolorowymi kotkami, z
missense na czarno, przesunieciem ramki na zielono, miejscem splicingu na zétto, a
nonsensowne warianty na szaro. Szczegoty kazdego wariantu mozna znalez¢ w Tabeli 1.
(B) Zaleznosc¢ filogenetyczna miedzy czterema paralogicznymi biatkami rodziny KDM5 u
ludzi a pojedynczymi ortologami u much i robakéw. Domeny sg pokazane w kolorowych
ramkach. Obrazy zwierzgt wygenerowane za pomocg Biorender.com.




Missense variants NDD KDM5C domain Enzymatic activity Frameshift variants NDD

M1T [28] D - - A50Rfs*23 [26] D
W52C [26] 1D JmijN - R68fs*7 [10] 1D
A77T [22) D ARID - G170Efs*64 [88] ID/DD
Y85F [89] ID/DD ARID - L197fs*23 [26] ID/DD
D87G [26,90] (2 families) ID ARID No defect [31] R211fs*23 [88] ID/DD
Y164N [92] D ARID - R211fs*22 [88] ID/DD
A388P [10] D PHD/JmjC Reduced [14] L257Afs*4 [93] D
D402Y [10] ID PHD/Jm|C Reduced [91,94] T270fs*2 [95] ID
S451R [96] ID PHD/JmjC - W534Gfs*15 [92] D
P480L [97] D PHD/JmjC Reduced [94] AB83fs*81 [25] D
Y503C [89] ID/DD JmjC - R795fs*5 [26] D
V504 M [22] D Jm|C - E810Cfs*5 [98] NDD
SB22F [23] D JmjC - V1075fs*2 [94] ID
K532N [99] ID JmjC - K1087fs*43 [24] D
P554T [24] D JmijC Reduced [24] A1292Qfs*7 [27] D
R599C [26,89] ID/DD JmjC - L1336Pfs*11 [100] D
E613K [26] ID JmjC - R1481Gfs*9 [22] ID
W622C [26] ID JmjC - Nonsense variants NDD
Ce40Y [101] ID JmjC - Q237* [102] D
F642L [90] D JmjC/C5HC2 Reduced [14] R322* [90] D
E698K [10] ID C5HC2 - E424* [103] D
T713M [104] ID C5HC2 - E433* [105] D
A718P [105] ID C5HC2 - E467* [89] ID/DD
L731F [10,108] D C5HC2 Reduced [14] RE94* [10] D
R750W [90] D C5HC2 - C724* [36] D
Y751C [90] D C5HC2 Reduced [14] R828* [107] D
R766W [108] ID/ASD C5HC2/PLU-1 - Q970* [92] D
E1024D [109] ID PLU-1 - C1095* [90] D
R1115H [35] ID/ASD - No defect [35] W1288* [10] D
A1277T [89] ID/DD - - E1299* [110] D
D1300V [80,111] ASD - - E1468* [99] D
Splice site variants NDD
c.160G > T [112] 1D
¢.1243-2A > G [26] D
¢.658-1G > T [113] ID/DD
c.1683 + 5G > A [22] D
©.2243 + 2T > C [92] D
€.2622 + 2dupT [26] D

Tabela 1. Warianty KDM5C obserwowane u 0séb z zespotem Claesa-Jensena. Rodzaj
wariantéw i odpowiadajgca im zmiana w kodowanym biatku obserwowana u mezczyzn i/lub
kobiet z zespotem Claesa-Jensena. W przypadku wariantdw zmiany sensu wskazano
przewidywane domeny, na ktdére wptywa zmiana aminokwasu. W stosownych przypadkach
wskazano réwniez wptyw na aktywnos¢ demetylazy in vitro. Symbol ,—” oznacza, ze
ustalono nieznane.
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Ryc. 2. Funkcje neuronalne KDM5C, ktére mogg przyczynié sie do powstania zespotu
Claesa-Jensena. KDM5C jest regulatorem transkrypcji wymaganym w kilku roznych
aspektach rozwoiju i funkcji neuronéw w oparciu o badania na modelach zwierzecych
(myszy, muchy i robaki). Szczegéty znajdziesz w tekscie. Model stworzony za pomocg
Biorender.com.
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