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KDMS5C jest genem i jak wiekszo$¢ gendw petni okreslong funkcje w komadrce. Rolg KDM5C
jest kontrolowanie wielu innych genow. Jest to rodzaj gtéwnego regulatora, ktéry
kontroluje, czy wiele innych gendw jest witgczonych, czy wytaczonych. Jest to czes¢
krytycznego procesu zwanego regulacjg gendw, ktory stale zachodzi w naszych ciatach,
zapewniajac, ze wtasciwe geny sg wigczone we wtasciwym miejscu we wtasciwym czasie. Na
przyktad, w twoim oku chcesz, aby byty wigczone tylko geny, ktére sg wazne dla funkcji oka,
a chcesz, aby byty wytgczone geny wazne dla funkcji nerek. KDM5C jest jednym z kilku
czynnikow kontrolujacych ten proces. Z tego powodu utrata lub mutacja KDM5C moze
spowodowac dysfunkcje wielu innych gendéw, co prowadzi do rozlegtych skutkow.

Wyglada na to, ze KDM5C dziata w prawie wszystkich komadrkach naszego ciatfa, od czasu
rozwoju w fonie matki do péznego wieku. Badania wykazaty, ze KDM5C jest szczegdlnie
wazny we wczesnym rozwoju i wptywa na rozwoj mdzgu. To moze wyjasniac, dlaczego
mutacje KDM5C prowadzg do wczesnych objawow i efektdw specyficznych dla mézgu.
Naukowcy kontynuujg poznawanie podstawowej funkcji KDM5C i jej zwigzku z rozwojem i
funkcjg moézgu. Im wiecej dowiemy sie o tym, co ma robi¢ KDM5C i jak to robi, mozemy
zrozumiec, co sie dzieje, gdy KDM5C nie dziata tak, jak powinien, i jak walczy¢ z tymi
zmianami.

Pierwsza praca identyfikujgca mutacje KDM5C zostata opublikowana w 2005 roku. Nie
oznacza to, ze wczesniej nie byto ludzi z mutacjami KDM5C; oznacza to jedynie, ze
technologia wykrywania mutacji i wiedza o réznych zaburzeniach byta ograniczona do
stosunkowo niedawna. Szczegdlnie w ostatniej dekadzie nastgpit ogromny postep
technologiczny w genetyce i sekwencjonowaniu DNA, ktory rozszerzyt sie na Swiat kliniczny i
pozwolit na lepsze metody identyfikacji genetycznych przyczyn zaburzen.

Obecnie w literaturze naukowej opublikowano 26 mutacji KDM5C. Ponownie, nie oznacza
to, ze istnieje tylko 26 rodzin, poniewaz jest ich znacznie wiecej! Trudno je jednak znalez¢,
poniewaz srodowiska naukowe i kliniczne/medyczne sg nieco odizolowane. Specjalisci
kliniczni/medyczni czesto nie sg zaznajomieni ze $wiatem badan i vice versa. Naukowcy beda
wiedzie¢ o konkretnych mutacjach tylko wtedy, gdy zostang opublikowane prace lub jesli
znajg klinicyste itp. Z tego powodu niewiele konkretnych mutacji KDM5C zostato zbadanych.
| odwrotnie, lekarz moze zidentyfikowaé mutacje KDM5C u swojego pacjenta, ale jesli nie
jest zaangazowany w zadne badania naukowe, moze nigdy nie skontaktowac sie z
naukowcem, a informacja jest zasadniczo tracona dla spotecznosci naukowej. Wtasnie
dlatego strony takie jak Rejestr Pacjentéw KDM5C i MyGene2 s3 tak wazne, aby pomdc nam
zidentyfikowaé wiecej oséb z mutacjami KDM5C. Gdy wiecej rodzin dzieli sie swoimi
informacjami, mamy wiekszg moc tgczenia kropek miedzy tym, czym jest mutacja, jakie
objawy sg obecne, jakie leki dziatajg, a ktore nie, itd., aby pomdc nam zrozumiec i
ukierunkowad przyszte terapie.

Badania myszy



Na przestrzeni lat wiele sie nauczyliSmy o KDM5C z wielu réznych badan, korzystajac z
réznych systemow nauki. Nalezg do nich komorki, biatka, neurony, myszy i ludzie. Wszystkie
sg waznymi systemami do uzycia, ktdre przekazujg nam rézne rodzaje informacji, aby
dowiedziec sie jak najwiecej o roznych mozliwych funkcjach tego genu.

Jednym z najwiekszych postepdéw badawczych nad KDM5C w ostatniej dekadzie byto
stworzenie modelu myszy KDM5C. Naukowcy z University of Michigan zmodyfikowali myszy
genetycznie, aby specyficznie utracity gen KDMS5C, tak aby miaty wszystkie inne geny, ale
brakowato im funkcjonalnego genu KDM5C. Nazywa sie je myszami z nokautem KDM5C (od
metody stosowanej do nokautu lub utraty genu KDM5C). Dlaczego myszy? Myszy i ludzie
majg okoto 80% tych samych gendéw, majg podobna fizjologie i przechodzg przez podobne
etapy rozwoju. Mozesz takze przeprowadzi¢ wiele dogtebnych badan na myszach, ktérych
po prostu nie mozesz zrobi¢ z ludzmi, takich jak patrzenie na tkanke mézgowa.

Dotychczasowe badania

Niektdére badania dotyczyty konkretnych mutacji KDM5C obecnych u ludzi. Badania te sg
czesto przeprowadzane w celu potwierdzenia, ze mutacja, ktdrg ma dana osoba,
rzeczywiscie powoduje objawy. Sg to wazne i pouczajgce opracowania, ale czesto nie mowig
nam wiele nowych informacji.

Najwieksze postepy pochodzg z myszy z nokautem KDM5C, ktére pomogty nam wiele
dowiedziec sie o zaburzeniach KDM5C. W poréwnaniu z myszami, ktére maja funkcjonalny
gen KDM5C, samce myszy z nokautem KDM5C sg mniejsze, wykazujg problemy z uczeniem
sie i pamiecig oraz sg bardziej agresywne, co jest podsumowaniem tego, co obserwujemy u
0s6b z mutacjami KDMS5C. Jedno z badan wykazato, ze samice myszy KDM5C majg rowniez
zaburzenia behawioralne, pod pewnymi wzgledami takie same i pod pewnymi wzgledami
inne niz samce. University of Michigan bada obecnie rdznice miedzy mezczyznami i
kobietami z mutacjami KDM5C.

Majgc KDM5C nokautujgce myszy, ktore replikujg ludzkie zachowania, mozemy by¢ pewni,
ze jest to dobry system modelowy, wiec wszystko, czego uczymy sie od myszy, ma duzg
szanse na skorelowanie z ludzmi. Przyglagdamy sie cechom tych myszy i prébujemy
zrozumiec skutki utraty KDM5C oraz sposoby ztagodzenia najbardziej destrukcyjnych
skutkow.

Rozwoéj mézgu

Inne niezwykle pouczajace badanie wykazato, ze kiedy przyjrzymy sie ksztattowi neuronow
(komérek mdézgowych) myszy z nokautem KDM5C, widzimy, ze w jednym obszarze mdézgu
neurony nie sg prawidtowo uformowane (patrz Ryc. 1: lewy neuron pochodzi od myszy z
nienaruszonym KDM5C; prawy neuron pochodzi od myszy z nokautem KDM5C). Co ciekawe,
nie ma to wptywu na liczbe neurondw, a jedynie na ich ksztatt. To méwi nam, ze KDM5C nie
jest wazny w tworzeniu neurondéw, poniewaz myszy z nokautem majg odpowiednig liczbe
neurondw; zamiast tego wazne jest, aby neurony rozwijaty sie prawidtowo, poniewaz u
myszy z nokautem neurony sg znieksztatcone. To byto wazne, aby sie tego nauczy¢,
poniewaz moze to kierowad naszg strategia terapeutyczng, wiec staramy sie pomaoc
neuronowi rozwijac sie tak, jak powinien (zamiast terapeutyki, aby wytwarzac wiecej
neurondw, co nie stanowi problemu). Badania te sg pomocne w okresleniu, gdzie sg defekty



i dajg nam wskazowki, jak mozemy je skorygowaé za pomocg odpowiedniego srodka
terapeutycznego.
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Rysunek 1 — Neurony u myszy normalnych i myszy z nokautem

Wozrost

Niski wzrost jest wspdlny dla wszystkich oséb z KDM5C zgtoszonych w literaturze naukowe;j.
W naszym modelu myszy, KDM5C nokautuje mysz, ktéra zostata zaprojektowana tak, aby
utraci¢ funkcje KDM5C, widzimy rowniez te matg posture. Nie byto zadnych badan
podtuznych na ludziach, o ktérych wiem (by spojrze¢ na osobniki w czasie), wiec nie jest
jasne, czy efekty sg dtugoterminowe; chociaz nieliczni dorosli, ktérych opisano w pracach
badawczych, réwniez byli niscy, co sugeruje, ze niski wzrost utrzyma sie do dorostosci (brak
efektu nadrabiania zalegtosci). W przypadku myszy widzimy, ze s3 one mniejsze zaréwno w
mtodym, jak i starszym wieku, co ponownie sugeruje, ze to sie utrzymuje i nie zostanie
skorygowane z czasem.
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Rysunek 2 — Wzrost u myszy normalnych i z nokautem

Dlaczego tak sie dzieje, nie do korica rozumiemy. Typowe problemy hormonalne
obserwowane w typowych niedoborach wzrostu nie wystepujg u oséb z KDM5C, dlatego
zwykte terapie na wady wzrostu (takie jak terapie hormonem wzrostu) tutaj nie dziataja.
Wydaje sie, ze problem zaczyna sie bardzo wczesnie, ale jak i dlaczego tak sie dzieje, po
prostu jeszcze nie wiemy. KDMS5C to gen, ktory dziata prawie wszedzie w organizmie, od
wczesnego rozwoju przez cate zycie. KDM5C jest gtdwnym regulatorem kontrolujgcym inne
geny, wiec moze byc¢ tak, ze jednym z zadan KDM5C jest kontrolowanie innych gendw, ktére
dyktujg rozmiar ciata, a utrata KDM5C oznacza utrate zdolnosci do prawidtowej regulacji
rozmiaru ciata. To jedna hipoteza. Kontynuacja podstawowych badan naukowych oraz
uzywanie modeli myszy i badanie wiekszej liczby oséb z pewnoscig pomoze - wiecej badan
nad wszystkimi funkcjami KDM5C w catym cyklu zycia i w catym ciele ma kluczowe znaczenie
dla zrozumienia cech, takich jak niski wzrost. Z czasem na pewno dowiemy sie wiecej!

Aby uzyskac¢ informacje o najnowszych badaniach, zobacz prezentacje z Dnia Choréb
Rzadkich 2020. i strone Badania.



