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Abstrakcyjny

Utrata wariantow funkcji w genie demetylazy lizynowej 5C (KDM5C) odpowiada za
okoto 0,7-2,8% przypadkow niepetnosprawnosci intelektualnej (ID) zwigzanej z
chromosomem X i stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentow i ich opiekunéw. Do tej
pory u 0sob z ID zgtoszono 45 unikalnych wariantéw w KDMSC. Jako rzadkie
zaburzenie, jego etiologia i historia naturalna pozostajg obszarem aktywnych badan,
a leczenie ogranicza sie do leczenia objawéw. Wczes$niejsze badania wykazaty, ze u
mezczyzn wystepuje ID o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z istotnymi
chorobami wspdétistniejgcymi, takimi jak padaczka, niski wzrost i nieprawidtowosci
twarzoczaszki. Chociaz nie tak dobrze scharakteryzowane, doniesiono, ze samice
wykazujg gtownie tagodne do umiarkowanego ID, przy czym okoto potowa jest
bezobjawowa. Tutaj przedstawiamy dane zgtoszone przez opiekunéw dla 37
niespokrewnionych oséb z wariantami patogennymi w KDM5C; najwieksza
zgtoszona do tej pory kohorta. OdkryliSmy, ze do 70% dotknietych chorobg kobiet
miato objawy syndromiczne, w tym dysfunkcje przewodu pokarmowego i
uposledzenie stuchu. Ponadto ponad potowa os6b zgtosita diagnoze zaburzen ze
spektrum autyzmu lub opisata cechy zgodne z tym spektrum. Nasze dane
dostarczajg zatem dalszych dowoddéw na heterogeniczno$¢ dymorfizmu ptciowego w
prezentacji choroby i sugerujg, ze warianty patogenne w KDM5C mogg by¢ czestsze
niz wczesniej zaktadano.

1. Wstep

Dotykajgc okoto 2% populacji, zaburzenia niepetnosprawnosci intelektualnej (D)
obejmujg zestaw heterogenicznych stanéw, ktére wptywajg na funkcje poznawcze i
zachowania adaptacyjne (Leonard i Wen, 2002; van Bokhoven, 2011). ID pojawia
sie przed 18 rokiem zycia i czesto towarzyszg mu dodatkowe cechy kliniczne, takie
jak dysmorfia twarzy, niski wzrost, padaczka i zaburzenia ze spektrum autyzmu
(ASD) (Ropers, 2010; Tzschach i in., 2006). Chociaz przyczyny niektérych postaci
ID, takich jak zespdt tamliwego chromosomu X i zespot Downa, sg dobrze znane,
inne pozostajg nieuchwytne (Antonarakis i in., 2020; Ciaccio i in., 2017; Hagerman i
in., 2017; Kazemi i in. al., 2016). Ze wzgledu na ostatnie postepy w testach
genetycznych, takich jak sekwencjonowanie catego egzomu i catego genomu,
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odkrywane sg warianty zwigzane z rzadszymi formami ID. Jednak pomimo gtebokich
obcigzen, jakie stwarza wiele z tych zaburzen, patogeneza i historia naturalna tych
zaburzen wymagajg dalszych badan.

Utrata wariantéw funkcji w regulatorze transkrypcji KDM5C (JARID1C/SMCX) jest
powigzana z dziedziczng postacig sprzezonego z chromosomem X ID (XLID) znang
jako sprzezone z X ID typu Claes-Jensen (CJ-XLID/MRXSCJ; OMIM# 300534)
(Claesiin., 2000; Jensen i in., 2005). KDM5C nalezy do rodziny regulatoréw
transkrypcji, ktére sg najlepiej znane ze zmiany chromatyny poprzez enzymatyczne
usuwanie grup trimetylowych z lizyny 4 histonu 3 (H3K4me3) (Liefke i wsp., 2010;
Liu i wsp., 2014; Secombe i wsp., 2007 ; van Oevelen i in., 2008). H3K4me3 jest
kowalencyjng modyfikacjg histonéw, ktdra znajduje sie na wysokich poziomach w
poblizu miejsc startu transkrypcji i jest silnie skorelowana z dostepnoscig chromatyny
i aktywng ekspresjg gendw (Greer i Shi, 2012). Zgodnie z tym, badania na
organizmach modelowych, takich jak myszy i Drosophila, wykazaty, ze utrata
ortologicznych genéw KDM5C powoduje znaczgce zmiany w ekspresji genéw w
tkance moézgowej (Belalcazar i in., 2021; Hatch i in., 2021; Scandaglia i in. , 2017;
Vallianatos i wsp., 2020; Vallianatos i Iwase, 2015; Zamurrad i wsp., 2018). U ludzi
KDM5C jest wyrazany gtéwnie w strukturach korowych moézgu i miesniach
szkieletowych (Jensen i in., 2005; Xu i in., 2008), co sugeruje, ze odgrywa kluczowg
role w obu tkankach (lwase i in., 2016; Mariani i wsp., 2016; Vallianatos i lwase,
2015; Vallianatos i wsp., 2020). Chociaz doktadne mechanizmy, za pomoca ktérych
patogenne warianty KDM5C przyczyniajg sie do ID, pozostajg obszarem aktywnych
badan, prawdopodobnie KDM5C reguluje transkrypcje w celu promowania
prawidtowego rozwoju neuronow i funkcji poznawczych.

Do chwili obecnej w literaturze opisano 45 unikalnych wariantow patogennych w
KDM5C, co stanowi okoto 0,7-2,8% wszystkich przypadkéw XLID (Carmignac i wsp.,
2020; Gongalves i wsp., 2014; Ropers i Hamel, 2005). Badania asocjacyjne catego
genomu i analizy rodowodowe ujawniajg, ze hemizygotyczne samce z utratg
wariantéw funkcji w KDM5C wykazujg wyzsze wskazniki ID od umiarkowanego do
ciezkiego w porownaniu z kobietami, ktére generalnie wykazujg ID od tagodnego do
umiarkowanego (Carmignac et al., 2020). Ponadto wspotwystepujgce objawy
syndromiczne, takie jak niski wzrost, matogtowie, dysmorfia twarzoczaszki,
padaczka i ASD, wystepujg czesciej i z wiekszym nasileniem u mezczyzn w
poréwnaniu z kobietami, przy czym wszyscy mezczyzni zgtaszali do tej pory objawy
syndromiczne (Carmignac i wsp., 2020 Gongalves i in., 2014). Co ciekawe,
niedawne badanie wykazato, ze tylko 52% samic heterozygotycznych pod wzgledem
patogennych wariantow KDM5C ma objawy (Carmignac i wsp., 2020).

Tutaj przedstawiamy dane zgtoszone przez opiekunow dla 37 osob z wariantami
KDMSC; najwieksza zgtoszona do tej pory kohorta. Poniewaz nie wszystkie osoby z
wariantami KDM5C majg CJ-XLID, okreslamy ten stan jako zaburzenie zwigzane z
KDM5C (KDM5C-RD). Dane zostaty zebrane za posrednictwem zatwierdzonej przez
IRB ankiety, ktora zostata rozestana za posrednictwem grupy wsparcia na
Facebooku do opiekunow dzieci, u ktorych wczesniej zdiagnozowano warianty
patogenne w KDM5C. Sposréd 37 oséb z KDM5C-RD 33 (89%) przeszto testy
genetyczne i diagnoze molekularng potwierdzajgcg wariant KDMSC. Warto
zauwazyc, ze 35% dzieci w naszym badaniu to kobiety, z ktérych do 70% zgtaszano
objawy syndromiczne, takie jak niski wzrost oraz problemy zotgdkowo-jelitowe i



stuchowe. Ponadto ponad potowa os6b zgtosita diagnoze ASD lub cechy zgodne z
tym spektrum, co sugeruje mozliwy zwigzek miedzy dysfunkcjg KDM5C a ASD.
Chociaz przedstawione tutaj dane sg zgtoszone przez opiekunéw, dostarczajg
dodatkowych dowodow na to, ze zaburzenie to moze by¢ czestsze, a kobiety z
KDM5C-RD wykazujg wigkszg czestotliwos¢ objawdw syndromicznych niz wczesniej
zgtaszano. Dodatkowo podajemy dane ilustrujgce czeste korzystanie ze
specjalistycznych ustug edukacyjnych wsréd dzieci z niedocenianym w literaturze
parametrem KDM5C-RD. Podsumowujgc, wyniki naszego badania dostarczajg
dodatkowego wgladu w pozornie niejednorodng i ptciowo dymorficzng prezentacje
KDM5C-RD i sugeruja, ze potrzebne sg dalsze badania, aby lepiej zrozumie¢, w jaki
sposob patogenne warianty KDM5C przyczyniajg sie do etiologii choroby.

2. Metody

Celem badania byto zbadanie fenotypu klinicznego oséb z KDM5C-RD, z naciskiem
na identyfikacje zgtaszanych przez opiekundéw réznic w prezentacji choroby miedzy
mezczyznami i kobietami. Uczestnicy zostali zrekrutowani poprzez aktywng grupe na
Facebooku dla opiekunéw os6b z wczesniej zdiagnozowanymi wariantami w KDM5C
(https:/lwww.facebook.com/groups/kdm5c). Do wszystkich cztonkéw grupy na
Facebooku wystano wiadomos¢ z zaproszeniem do wziecia udziatu, z wyjasnieniem
badania i linkiem do internetowego kwestionariusza.

Przed rozpoczeciem ankiety uczestnicy zostali poproszeni o wypetnienie
elektronicznego formularza swiadomej zgody. Aby sie zakwalifikowac, uczestnik
musiat wyrazi¢ zgode na to, ze jest opiekunem osoby z wczesniej zdiagnozowang
odmiang KDM5C, potwierdzong testami genetycznymi. Jesli respondent byt
opiekunem wiecej niz jednej osoby z tym schorzeniem, proszono go o wypetnienie
kwestionariusza dla kazdego chorego dziecka. Kwestionariusz dla opiekuna sktadat
sie z 33 pytan wielokrotnego wyboru i pytan z odpowiedziami otwartymi. Zebrane
elementy byly danymi demograficznymi zgtoszonymi przez opiekunéw, a takze
diagnozami genetycznymi, medycznymi, rozwojowymi i behawioralnymi. Ustugi
terapeutyczne otrzymane przez osobe zostaty rowniez zebrane w celu okreslenia
stopnia, w jakim KDM5C-RD wptywa na zachowania adaptacyjne. W ramach tego
badania nie uzyskano dokumentacji medycznej, zgodnie z wytycznymi IRB. Badanie
zostato zatwierdzone przez instytucjonalng komisje rewizyjng Albert Einstein College
of Medicine w dniu 14 lutego 2020 r. (IRB2020-11134).

3. Wyniki

Na ankiete odpowiedziato 37 opiekunéw. Mediana wieku matek w momencie
wypetniania ankiety wynosita 40 lat (zakres 27—61 lat), a ojcéw 41 lat (zakres 25—-70
lat) (tab. 1). Sposrod 37 osob zgtoszonych, ze majg KDMSC-RD, 33 (89%) przeszio
wczesniej testy genetyczne i diagnoze molekularng potwierdzajgcg wariant KDMSC.
Opiekunowie pozostatych 11% osob nie odpowiedzieli na to pytanie, ale wczesniej
wyrazili zgode na petnienie funkcji opiekunéw dziecka z KDM5C-RD. Sposréd
wszystkich osobnikow 24 to mezczyzni (64,9%), a 13 to kobiety (35,1%). Mediana
wieku oso6b w badanej grupie w momencie badania wyniosta 8 lat (zakres 3—-27 lat),
a mediana wieku w momencie rozpoznania KDM5C-RD 6 (zakres 3 miesigce—27
lat). Cztery osoby z KDM5C-RD miaty cztonka rodziny, u ktérego rowniez
zdiagnozowano KDM5C-RD lub ktéry byt heterozygotg wobec wariantu KDM5C.



Najczesciej zgtaszane diagnozy i cechy zwigzane z miesniami, nerwami lub
koordynacjg (N = 27, 87,1%), a takze wzrokiem (N = 23, 74,2%) i niskim
wzrostem/zaburzeniami wzrostu (N = 22, 70,9% ). Dodatkowe cechy obejmowaty
hipertonie, problemy z chodzeniem / poruszaniem sie, drzenie, trudnosci w
utrzymaniu rownowagi i zespot ciesni nadgarstka. Napady padaczkowe, czesto
cytowane w literaturze KDM5C, odnotowano u dziewiecioro dzieci (29,0%).
Pietnascioro dzieci (48,4%) miato fenotypy zwigzane z przewodem pokarmowym, w
tym zaparcia i chorobe Lesniowskiego-Crohna. Dziewie¢ dzieci (24%) wymagato
usuniecia migdatkow i/lub adenotomii, a pie¢ (14%) miato myringotomie z
zatozeniem rurki.

Nieistotne trendy sugerowaty, ze mezczyzni czesciej niz kobiety majg problemy
fizyczne (95,2 vs 70,0%), zaburzenia widzenia (80,9 vs 60,0%), niski wzrost (71,4 vs
70,0%) i drgawki (33,3 vs 20%) ). Tendencje te sugerowaty réwniez, ze kobiety
czesciej cierpig na uszkodzenia stuchu (30,0 vs 4,8%) oraz zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (60,0 vs 42,9%).

Jesli chodzi o osigganie kamieni milowych w rozwoju, opiekunowie zgtaszali, ze u
96,8% (N = 30) dzieci z KDM5C-RD zdiagnozowano opdznienie rozwoju i
zaburzenia jezykowe. Czterech opiekundw zgtosito, ze ich dzieci byty niewerbalne, a
czterech innych stwierdzito, Zze u ich dzieci zdiagnozowano apraksje. Respondenci
wskazywali rowniez na wysoki odsetek ID (N = 23, 74,2%), opbéznienie motoryki
matej (N = 27, 87,1%), opdznienie motoryki duzej (N = 25, 80,7%) oraz trudnosci w
uczeniu sie (N = 21, 67,7%) wsrod swoich dzieci. Chociaz stwierdzono, ze
opoOznienie rozwoju jest dos¢ czeste zarowno u mezczyzn (N = 20, 95,2%), jak i
kobiet (N = 10, 100%), zakres opdznienia byt znacznie bardziej nasilony u mezczyzn
niz u kobiet (65 vs. 20%, p = 0,05). Opiekunowie stwierdzili, ze mezczyzni czesciej
majg formalng diagnoze ID (80,9%) niz kobiety (60%) oraz ze ID istotnie czesciej ma
ciezki przebieg (57 vs 12%, p = 0,05). Uposledzenie jezyka byto powszechne
zaréwno u mezczyzn (N = 20, 95,2%), jak i kobiet (N = 10, 100%), podobnie jak
opo6znienie motoryki drobnej (90,5 vs. 80,0%), opdzZnienie motoryki duzej (85,7 vs.
70,0%), trudnosci w uczeniu sie (66,7 vs 70,0%).

U os6b z KDM5C-RD zgtaszano réwniez diagnozy emocjonalne/behawioralne, przy
czym najczesciej zgtaszanym wspotwystepujgcym stanem psychicznym jest zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) (N = 15, 55,6%). Byto
to dwukrotnie czestsze u mezczyzn niz u kobiet (66,7 vs 33,3%). Opiekunowie
zgtaszali rowniez zachowania agresywne (N = 11, 40,7%), zaburzenia lekowe (N =
9, 33,3%), depresje/zaburzenia nastroju (N = 8, 29,6%) i samookaleczenia (N = 8,
29,6%). ). W przypadku mezczyzn 38,1% (N = 8) miato zgtoszong diagnoze ASD w
poréwnaniu z samotng kobietg (10%). Prawie trzy czwarte (73,3%) dzieci byto
leczonych lekami na te schorzenia.

Opiekunowie opisywali r6zne cechy dysmorficzne/fizyczne réznice u swoich dzieci z
KDM5C-RD. Wielu wspominato o szerokim grzbiecie nosa/czole, nieprawidtowym
ksztatcie/rozmiarze glowy (np. makrocefalia i matogtowie), oczach w ksztatcie
migdatéw, nieprawidtowosciach w jamie ustnej, takich jak wysokie podniebienie i
szeroko rozstawione zeby) oraz geste wtosy. Stwierdzono rowniez dwoch mezczyzn
z nieprawidtowosciami urologicznymi (jeden ze spodziectwem, drugi z
niezstgpionymi jgdrami), pieciu z nieprawidtowosciami stop (np. palec miotkowaty,



rozbieznosci w dtugosci ndg, chdd na palcach) odnotowano u obu pfci. U jednego
dziecka stwierdzono ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe;.

Wiekszosc¢ opiekunow poinformowata, ze ich dzieci otrzymaty ustugi wczesnej
interwencji (EI) (N = 29, 93,6%), w tym terapie logopedyczng (N = 28, 93,3%),
fizjoterapie (N = 24, 80,0%) i terapie zajeciowg (N=21, 70,0%). Dwadzie$cia szes¢
dzieci (86,7%) otrzymato specjalne ustugi edukacyjne, a 25 (86,2%) miato w szkole
zindywidualizowany plan edukacyjny (IEP). Wystgpit nieistotny trend sugerujgcy, ze
mezczyzni czesciej przebywali w samodzielnych klasach (N = 10, 55,6%) niz kobiety
(N =2, 22,2%), przy czym kobiety zwykle przebywaty w klasach ogdélnodostepnych (
33,3 vs 16,7%). Terapia logopedyczna byta najczestszg ustugg otrzymywang w
szkole (N = 24, 92,3%).

4. Dyskusja

Opisujemy zgtoszone przez opiekunéw diagnozy medyczne i charakterystyke 37
dzieci z KDM5C-RD, najwiekszg dotychczas zgtoszong kohorte. Chociaz w wielu
badaniach odnotowano pojedyncze patogenne warianty KDM5C, niewiele z nich
opisato behawioralne, fizyczne, poznawcze i psychologiczne konsekwencje KDM5C-
RD w grupie niespokrewnionych osob (Abidi i wsp., 2008; Carmignac i wsp., 2020;
Jensen i wsp. 2005; Rujirabanjerd i wsp. 2010; Santos-Reboucas i wsp. 2011,
Tzschach i wsp. 2006; Vallianatos i wsp. 2018). Poniewaz w tym badaniu zebrano
informacje za posrednictwem grupy wsparcia na Facebooku, prawdopodobne jest,
ze nasza proba byta stronnicza pod wzgledem skfadu etnicznego, statusu
spoteczno-ekonomicznego i nasilenia choroby. Sposréd 37 oséb z KDM5C-RD, 33
(89%) przeszio testy genetyczne potwierdzajgce wariant KDM5C, chociaz nalezy
zauwazyc, ze nie znamy molekularnej natury tych zmian genetycznych. Opieramy
sie jednak na danych genotypowych i fenotypowych zgtaszanych przez opiekunoéw,
dzieki czemu nasze dane moga réznic sie od danych zawartych w dokumentacji
medycznej pacjenta. Pomimo tych potencjalnych zastrzezen, biorgc pod uwage
niskg czestos¢ wystepowania KDM5C-RD i zmienng ekspresje wariantow
powodujgcych chorobe KDM5C, nasze badanie dostarcza bardzo potrzebne;j
dodatkowej charakterystyki prezentacji choroby. Zrozumienie r6znych objawow
klinicznych KDM5C-RD moze zapewni¢ cenny wglad w etiologie i progresje choroby.

W literaturze wykazano, ze jako zaburzenie sprzezone z chromosomem X, KDM5C-
RD dotyka mezczyzn z wiekszg czestoscig i nasileniem niz kobiety, przy czym 90%
(62/69) mezczyzn wykazuje ID i/lub opdznienie rozwojowe w porownaniu z 51 %
(34/67) kobiet (Carmignac i wsp., 2020). Co istotne, wykazano, ze u wszystkich
zgtoszonych mezczyzn z patogennymi wariantami KDM5C wystepujg objawy, takie
jak nieprawidtowosci twarzoczaszki, padaczka i niski wzrost. W przeciwienstwie do
tego, tylko 52% kobiet wykazato objawy z podobnymi, ale mniej powaznymi cechami
klinicznymi (Carmignac i wsp., 2020). Uwaza sie, ze réznica w penetracji i ekspresji
fenotypowej miedzy mezczyznami i kobietami jest przypisywana zdolnosci KDM5C
do czesciowej ucieczki przed inaktywacjg chromosomu X (XCI) (Horvath i wsp.,
2013; Li i Carrel, 2008). XCI to proces zachodzgcy u samic ssakow, w wyniku
ktérego jeden z dwéch chromosomow X jest losowo dezaktywowany i wyciszony
transkrypcyjnie podczas rozwoju embrionalnego. Rzeczywiscie, poprzednie badania
in vitro wykazaty, ze KDM5C znajduje sie w regionie niepseudoautosomalnym i jest
w stanie czesciowo uciec przed XCI na poziomie ekspresji okoto 40% w poréwnaniu
z tym na aktywnym X (Li & Carrel, 2008). Wykazano, ze ta czesciowa ucieczka jest



przypisywana specyficznym dla sekwencji wtasciwosciom, ktore sg nieodtgczne od
locus KDMSC (Horvath i wsp., 2013; Li i Carrel, 2008). To wtasnie dzigki temu
unikalnemu mechanizmowi, w pofgczeniu z skosnym XCI, uwaza sie, ze utrata
wariantow funkcji w KDM5C przyczynia sie do zwykle tagodniejszych i bardziej
zmiennych cech fenotypowych obserwowanych u samic.

Podobnie jak w istniejgcej literaturze, dane opiekunow przedstawione tutaj sugeruja,
ze patogenne warianty w KDMS5C sg silnie zwigzane z op6znieniem rozwoju
(zgtaszanym u 96,8% dzieci) i ID (zgtaszanym u 74,2%), przy czym hemizygotyczni
mezczyzni sg bardziej dotknieci intelektualnie niz kobiety. Opisane w literaturze
cechy, takie jak niski wzrost, padaczka i roznice twarzoczaszki, zostaty podobnie
opisane wsréd opiekundw zardwno mezczyzn, jak i kobiet w tej probie. Ponadto
duza liczba dzieci, ktére wymagaty usuniecia migdatkéw i adenoidektomii, a takze
tych wymagajgcych myringotomii i zatozenia rurki, sugeruje, ze potrzebne sg dalsze
badania, aby okresli¢ wptyw patogennych wariantéw KDM5C na stan
otorynolaryngologiczny. Warto rowniez zauwazyc, ze wystepowata nieistotna
tendencja do zgtaszania przez kobiety czestszego uszkodzenia stuchu w
poréwnaniu z mezczyznami (p = 0,08). Wedtug naszej wiedzy nie zostato to
wczesniej udokumentowane w literaturze i wymaga dodatkowych badan.

Cechy psychologiczne zwigzane z KDM5C-RD byty rowniez dos¢ zauwazalne w
przypadku wspotwystepujacego ADHD, ASD, leku, nastroju i zachowan
samookaleczajgcych, ktore wystepowaty z takg regularnosciag, ze prawie trzy
czwarte dzieci byto leczonych lekami psychotropowymi. Na szczegdlng uwage
zastuguje fakt, ze rozpoznanie ASD odnotowano u prawie jednej trzeciej dzieci (N =
9, 29%). Eksperci kliniczni analizujgcy wyniki ankiety zauwazyli, ze w przypadku
niektorych dzieci, u ktérych wczesniej nie zdiagnozowano ASD, opis objawow
behawioralnych przez opiekuna sugerowat, ze taka diagnoza moze by¢
uzasadniona.

Podobnie jak w przypadku wiekszosci zaburzen ID, kliniczne cechy KDMSC-RD sg
rozpoznawane we wczesnym dziecinstwie i trwajg przez cate zycie, co prowadzi do
powaznych wyzwan dla pacjentow i ich opiekunéw. Ankiety wykorzystujgce dane
zgtaszane przez opiekundéw sg zatem nieocenione w ocenie unikalnych obcigzen
wynikajgcych z KDM5C-RD, z ktorych wiele jest niedocenianych w literaturze. W ten
sposob zbadalismy potrzebe ustug El, IEP, edukaciji specjalnej i innych udogodnien
edukacyjnych wsréd dzieci z KDM5C-RD. Co ciekawe, prawie wszystkie dzieci
korzystaty z ustug EI (93,55%), IEP (86,21%), edukaciji specjalnej (86,67%), lub
innych ustug oferowanych przez ich szkoty (100%). Wyniki te pokazujg znaczenie
tych ustug, jednoczesnie podkreslajgc obcigzenie finansowe, jakiego mogag
doswiadczac¢ niektdre rodziny podczas opieki nad dzieckiem z KDM5C-RD.

Wykazano, ze KDM5C jest szeroko wyrazany w wielu tkankach ssakéw, co
sugeruje, ze dziata on poprzez rézne mechanizmy zalezne od kontekstu
rozwojowego (Xu i wsp., 2008). Rzeczywiscie, pokazujemy tutaj, ze dzieci z
niezaleznymi wariantami patogennymi w KDM5C wykazujg zréznicowane spektrum
objawéw Klinicznych wptywajacych na uktady wielu narzgdéw. KDM5C wraz ze
swoimi paralogami KDMS5A, KDM5B i KDM5D sg dobrze znane w kontekscie
ekspresji genéw i modyfikacji histonéw. Podczas gdy badania na myszach,
szczurach i muchach w duzej mierze koncentrowaty sie na roli KDM5C w



regulowaniu ekspresji genow niezbednych do rozwoju neuronow i funkciji
poznawczych, mniej wiadomo na temat jego roli w innych tkankach (Drelon i wsp.,
2018, 2019; Iwase i wsp., 2007; lwase i wsp., 2016; Scandaglia i wsp., 2017;
Vallianatos i wsp., 2020; Zamurrad i wsp., 2018). Niejednorodnosc¢ cech
opisywanych w naszym badaniu sugeruje, ze KDM5C moze funkcjonowac
plejotropowo, regulujgc programy genetyczne krytyczne dla roznych zachowan
adaptacyjnych.

Poniewaz testy genetyczne sg bardziej rutynowo zalecane i dostepne w kontekscie
oceny etiologicznej opdznien rozwojowych i autyzmu, a zdolnosc¢ testéw
genetycznych do wykrywania mniejszych nieprawidtowosci stata sie rzeczywistoscia,
mozemy prawdopodobnie oczekiwaé, ze KDM5C-RD moze stac sie bardziej
powszechna diagnoza. Uzasadnione sg dodatkowe badania wyjasniajgce szczegoty
potrzeb klinicznych, medycznych, rozwojowych, behawioralnych i edukacyjnych tej
populacji. W szczegolnosci potrzebne sg dalsze badania w celu wyjasnienia petnego
fenotypu klinicznego u heterozygotycznych samic. Przyszie prace prowadzone przez
nas i innych bedg zatem obejmowac walidacje poszczegdinych wariantow KDMSC
poprzez sekwencjonowanie catego egzomu/genomu oraz analize mikromacierzy
metylacji (Schenkel et al., 2018). Przydatne bytoby rowniez badanie rodzaju
dziedziczenia (sporadyczne lub dziedziczne), ktére mozna by przeprowadzi¢
poprzez pobranie probek od rodzicow. Przedstawione tutaj dane majg zatem
kluczowe znaczenie dla kierowania przysztymi badaniami dotyczgcymi uktadow
narzgdow dotknietych chorobg i stanowig istotny dodatek do liczby dotknietych
chorobg oso6b opisanych w literaturze.



