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Su X chromosoma susijusi
intelektiné negalia:
literaturos apzvalga

Santrauka

Nepaisant daug ir iSsamiy tyrimu, intelektiné negalia islieka vienu i§
sunkiausiai paaiSkinamu neuropsichiatriniu sutrikimu. Jos paplitimas
(2-3 % gyventoju) ir pasirei§kimo ivairové skatina intensyvias sutriki-
mo etiologijos paieSkas — neretai jos pasirodo esancios genetinés. Inte-
lektinés negalios epidemiologija yra neiprasta — vyriskosios lyties asme-
nu, turindiu §i sutrikima, yra daugiau nei motery — toks pasiskirstymas
paaiskina gausius genu, kuriu mutacijos potencialiai sukelia intelekto
sutrikimus, X chromosomoje tyrimus.

Apzvelgus X chromosomos ir intelektinés negalios rysi tiriancia
pastaruju dvideSimties metu literatiara buvo pastebéta, jog identifikuo-
tu genu X chromosomoje nuolatos daugéja. Visgi sunku tinkamai inter-
pretuoti §i rezultata, nes tobuléjant laboratoriniams tyrimams buvo nu-
statyta daug nauju genu visose chromosomose. Sioje studijoje, remda-
miesi naujausiy tarptautiniy duomenuy baziuy duomenimis, palyginome
genu, siejamuy su intelektine negalia, skai¢iaus santyki su skai¢iumi vi-
su koduojancéiu seku (procentais). X chromosomoje su intelektine nega-
lia buvo siejama 17,12 %, o kitose chromosomose — vidutiniskai 5,4 %
(p<0,00001). Literaturos apzvalgoje pristatomos galimos tokij rezultata
lémusios priezastys, paminétos X chromosomos genetikos ypatybés, taip
pat apzvelgiami pagrindiniai su intelektine negalia susije sindromai.

Taigi, su X chromosoma susijusiy intelektinés negalios atveju yra
itin daug — publikacijoje aprasyti ju tipai ir pavyzdziai. Siuo metu vyks-
tiems pacientams ir ju artimiesiems, taciau tik issiaisSkinus tikslig ligos
patogeneze bei pakitusiy genuy biologine funkcija galima tikétis poten-
cialaus gydymo.

Reiksminiai Zodziai: intelektiné negalia, lazios X sindromas, Reto
sindromas, nesindrominé intelektiné negalia, sindrominé intelektiné
negalia.

IVADAS

Intelektiné negalia (INN), ankséiau
vadinta protiniu atsilikimu, — tai gru-
pé ivairios kilmés jgimtu ir anksti vai-
kystéje igytu sutrikimu, kurie pasi-
reiSkia bendru psichikos neiSsivysty-
mu (vyraujant intelekto trokumui) ir
del to sutrikusia socialine adaptacija
[1]. Tai veikiau raidos sutrikimas ne-
guliga. Juo ne susergama, o gimstama
arba igyjama labai anksti. INN diag-
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nozuojama asmenims iki 18 metu, ku-
riu IQ <70, ji charakterizuojama rys-
kiais adaptaciniu ir intelektiniu funk-
ciju sutrikimais. ISskiriami keturi
laipsniai: lengva (IQ 50-69), vidutiné
(IQ 35-49), sunki (IQ 20-34) bei gili
(IQ <20) INN [2]. INN diagnozuojama
atsizvelgiant ne tik i psichometrini
kriteriju, bet ir sutrikimo klinikini pa-
sireiSkima, asmens socialine adaptaci-
ja. Sis sutrikimas nustatytas 2-3 %
Lietuvos zmoniuy [1].
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Iki 1970 m. buvo manoma, jog
INN - tai antrinis simptomas, sukel-
tas bendro metabolinio sutrikimo [1].
INN priezastys néra galutinai aiskios,
taéiau per pastaruosius dvideSimt me-
tu pakito ne tik INN savoka, bet ir ty-
rimai. Atsiradus naujoms molekuli-
néms technologijoms labai pageréjo
§io sutrikimo diagnostika ir Zinios
apie genetines INN priezastis. Nors
§is sutrikimas néra iSgydomas, té-
vams svarbu Zinoti tikslias priezas-
tis — tai daznai padeda sumazinti kal-
tés jausma, nezinomybe, konstrukty-
viau dalyvauti vaiko reabilitacijos bei
integracijos programose [1, 3]. Taip
pat kai kuriu genu patogeniniu va-
rianty nulemtus klinikinius pozymius
bandoma gydyti pasitelkiant naujau-
sias genetikos bei biochemijos Zinias ir
technologijas [4].

Siuo metu skaic¢iuojama 20 % INN
atveju, kurie yra priskiriami aplinkos
veiksniams (citomegalo virusui néstu-
mo metu, postnataliniam meningitui,
perinatalinei anoksijai, hipotiroidiz-
mui) [1]. Tikétina, jog dideles likusiu
80 % dalies kilmé yra genetiné. Viduti-
nés bei sunkios INN priezastys nere-
tai skiriasi nuo lengvos INN, pastaroji
dazniau buna daugiaveiksnés etiologi-
jos. Tiriant vidutinés bei sunkios INN
paplitima pastebétas nelygus pasi-
skirstymas tarp ly¢iu: INN yra 20 %
daznesné berniukams nei mergaitéms
[3, 5], kai kuriose Salyse epidemiologi-
jos santykis tarp ly¢iy siekia net 1,9:1
[3]. Manoma, kad toki pasiskirstyma
lemia su X chromosoma susijusios pa-
veldéjimo ligos.

Siame straipsnyje apzvelgiamos su
X chromosoma susijusios INN priezas-
tys, paplitimas, dazniausi patogeni-
niai variantai bei ju tipai. Taip pat
trumpai supazindinama su $iuo metu
vykdomais specifinio gydymo kliniki-
niais tyrimais. Sios publikacijos tiks-
las — plésti zinias apie genetines INN
priezastis ir skatinti tikslesnés diag-
nozés nustatyma, galinti pagerinti
INN turin¢iu asmenu sveikatos prie-
ziura.

X CHROMOSOMOS GENETIKA

X chromosoma yra 155 Mb ilgio ir su-
daro apie 5 % haploidinio Zmogaus ge-
nomo. 1961 m. buvo atrastas X inakty-
vacijos fenomenas, kuris leidZia paais-
kinti vyru, turinéiu viena X chromoso-
ma, ir moteru, turinéiy dvi X chromo-
somas, genu dozés kompensacija [6].
X chromosomos terminalinése srityse
yra pseudoautosominiai regionai. Juo-
se yra genai, kurie néra inaktyvuoja-
mi ir gali rekombinuotis su Y chromo-

soma [7]. Taip pat X chromosomoje
yra genu, kurie iStraksta i$ inaktyva-
cijos — pastarieji gali bati fakultatyvi-
niai arba konstitutyviniai [8]. X chro-
mosomos seka yra itin konservatyvi
del mazesnio uz autosomas rekombi-
nacijos daznio, rekombinacija galima
tik moteriskose lastelése ir pseudoau-
tosominiuose regionuose [3]. Nustaty-
ta, jog pirminése lastelése
(1000-2000) inaktyvinama bet kuri
X chromosoma, o jos dukterinése las-
telése yra inaktyvinama ta pati (tévi-
né / motininé) chromosoma. Esant
perteklinéms X chromosomoms yra
inaktyvinamos visos X chromosomos,
paliekant tik viena, nepriklausomai,
ar tai vyksta vyro, ar moters lastelése.
X chromosomos inaktyvacijos mecha-
nizmas — itin unikalus. Jame dalyvau-
ja nuo inaktyvuoti paruostoje chromo-
somoje esan¢io XIST geno nurasyta il-
ga nekoduojanti RNR, kuri, fiziskai
sgveikaudama su chromosoma bei sti-
muliuodama X chromosomos epigene-
tini modifikavima, lemia jos inaktyva-
cija [8]. Dél specifinio X chromosomos
inaktyvinimo moteru lastelése, kurio
metu atsitiktiné X chromosoma lieka
aktyvi, teoriskai 50 % moteru lasteliu
turéty bati viena aktyvi X chromoso-
ma, o likusiose — kita. Visgi $is santy-
kis gali buti pakites dél fenomeno, ap-
sauganc¢io moteris nuo nesiojamu pa-
togeniniu genu variantu pasireiski-
mo: jei vienoje X chromosomoje gyvy-
biskai svarbus genas yra pakites, las-
teles, kuriose §i chromosoma yra inak-
tyvinta, gali dalintis ir vystysis efek-
tyviau [9]. Taciau vyrai, turintys tik
viena X chromosoma, neturi $io ap-
sauginio mechanizmo — tai viena i$
priezaséiu, lemianc¢iuy santykinai di-
desni su X chromosoma susijusiy ligu
pasireiskima vyris§kosios lyties asme-
nims [3].

Dar 1992 m. publikuotame straips-
nyje Gillianas Turneris ir Michae-
lis W. Partingtonas iskéle hipoteze, jog
X chromosomoje koduojami genai yra
atsakingi uz Zzmogaus intelekta [10].
Istoriskai diagnozuojant INN, kuri ne-
atitinka lazios X sindromo fenotipo,
tadiau jos paveldéjimas bei pasiskirs-
tymas tarp lyc¢iu atitinka su X chromo-
soma susijusio geno, buvo sukurta
MRX nomenklatara. Taip buvo uzre-
gistruotos 82 Sias salygas atitinkan-
Cios seimos (MRX1-MRX82) [3]. Sis
katalogas technologiskai itin prisidéjo
prie genu identifikacijos — kiekvienos
Seimos vyry X chromosomos buvo pa-
lygintos, sutampancios dalys detaliai
istirtos ir nustatyti Siose srityse esan-
tys genai [3]. Keletas tarptautiniu pro-
jektu (EURO-MRX; IGOLD) uzsibrézé
tiksla nustatyti kuo daugiau INN le-
mianciy genu, esanciu X chromosomo-

je. IGOLD komandos tyrimo metodai —
visu X chromosomoje esanciuy koduo-
jancéiu seku (718 genu) kohortinis tyri-
mas 208 Seimose. Vykdant §i projekta
rasta 12 nauju genu, kuriu patogeni-
niai variantai gali sukelti nesindromi-
ne INN (tarp ju SYP, ZNF711, CASK).
Tyrimo metu nustatyta, jog didzioji
dauguma patogeniniu geno varianty
yra taskiniai missense (pakites vienos
aminorugsties kodonas) pokyciai [7].
Siuo metu zinomi 145 X chromosomos
genai, turintys pakankamai irodymu
susieti juos su INN patogeneze. Tai
sudaro reik§minga X chromosomoje
esancéiy genu dali.

Kyla klausimas, ar X chromosoma
iSsiskiria i$ kity chromosomuy jos genu
koduojamu funkciju atzvilgiu. Anks-
éiau buvo manoma, jog genai, pateke i
X chromosoma i§ autosomu, yra saly-
ginai apsaugoti bei stabilas, taigi iga-
ve smegeny darbui svarbias funkcijas
[3]. Idomu, jog kai kuriu $iu genu pir-
miné funkcija buvo séklidéems specifis-
ka [11]. Palygine kiekvienos chromo-
somos zinomu INN genu skai¢iu su to-
je chromosomoje esamu visu genu
skai¢iumi, gavome netolygu pasiskirs-
tyma. 1-22 chromosomose su INN su-
sijusiu genu skaifius sudaro
3,0-6,48 % visu genu atitinkamoje
chromosomoje skai¢iaus (vidutiniskai
5,43 %). X chromosomoje Sie genai su-
dare 17,12 % baltymus koduojanéiu
seku ir toks rezultatas statistisSkai
reik§mingai skiriasi nuo INN genu da-
lies kitose chromosomose (p<0,00001).
Skirtuma galéjo lemti anksti pradéti ir
gerai iStobulinti X chromosomos tyri-
mai, ypa¢ — sankibos analizé, nes dél
su X chromosoma susijusiu ligu pavel-
d¢jimo ypatumu pasitaikydavo gali-
mybeé tirti daug serganciy individuy i8
vienos Seimos. Autosominio dominan-
tinio paveldéjimo INN sergantys as-
menys paprastai nesusilaukia pali-
kuoniu dél silpnesnés reprodukcines
funkcijos, o autosominio recesyvaus
paveldéjimo ligos labiau paplitusios
kulttrose, kuriose yra daznesné krau-
jomaisa. Taigi, X chromosomoje esan-
tys patogeniniai geno variantai iki at-
sirandant naujos kartos sekoskaitos
metodams buvo nustatomi lengviau ir
dazniau. Tobuléjant molekuliniy tyri-
mu technologijoms duomenu apie INN
genus daugéja. Esama nuomonés, jog
visos chromosomos turétu turéti tokia
pacdia dali (apie 10 %) genu, galin¢iuy
lemti INN - taip buvo apskai¢iuotas
potencialus INN galin¢iu lemti genu
skaicius, siekiantis 1500-2000 genu.
Dar pries 7-10 metu buvo skaié¢iuoja-
ma daugiau nei 900 genetiniy sutriki-
mu, susijusiu su INN [12].
2015-2016 m. OMIM duomenuy bazéje
buvo randama 818 genu, i§ kuriu 86 —
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X chromosomoje [13]. Per vienerius
metus buvo aprasyti dar 249 genai,
tarp kuriu 59 — priklausantys X chro-
mosomai. Taigi kol kas INN geny pasi-
skirstymas nepriartéjo prie prelimina-
rios pusiausviros dalies tarp visu chro-
mosomu ir konkretaus atsakymo i
klausima, ar X chromosomoje yra dau-
giau genu, galin¢iu sukelti INN, nebus
tol, kol visi su INN susije genai nebus
isaigkinti [13].

SU X CHROMOSOMA
SUSIJUSIOS INN GENETINES
PRIEZASTYS

Tradiciskai INN yra klasifikuojama
pagal etiologija: chromosomu skai-
Giaus, chromosomu struktaros poky-
¢iai, monogeninés, epigenetinés, dau-
giaveiksnés priezastys (1 pav.). Pla-
Giau aptarsime chromosomu skai¢iaus
ir struktaros pakitimus bei monogeni-
nius sindromus.

Aneuploidija

Chromosomu skaiéiaus pokydéiai
(aneuploidija), nustatomi rutininio
kariotipavimo tyrimu. Monosomijos i8§
esmés yra letalios, vienintelé Zinoma
gyvybinga monosomija yra Ternerio
sindromas (X monosomija). Su INN
siejamos trisomijos yra Dauno
(21 chrom.), Edvardso (18 chrom.), Pa-
tau (13 chrom.) sindromai [3]. Dél uni-
kalios X chromosomos genetikos (do-
zés kompensacijos — perteklinés
X chromosomos inaktyvacijos) X chro-
mosomos aneuploidijos yra gyvybin-
gos, o sindroma turinéiu asmenuy feno-
tipai pakite palyginti mazai.

Ternerio sindromo (45,X) papliti-
mas — 0,04 % moteriskosios lyties as-
menu. Dél iprastos X chromosomos
inaktyvacijos §is sindromas nesukelia
itin sunkiuy fenotipiniu defektu. Visgi
asmenims, turintiems Ternerio sin-
droma, budingi mokymosi sunkumai,
ypac erdvinio mastymo ir emocinio in-

telekto sutrikimai, taip pat jiems ba-
dinga Zemas ugis, ,kaklo sparneliai®
(pterygium colli), kardiovaskuliniai ir
endokrininiai sutrikimai (dél kiausi-
dziu disgenezeés). Iprastai nustatomas
bendras intelekto koeficientas yra
tarp Zemo vidutinio ir vidutinio, ta-
¢iau pastebimas zenklus sumazéjimas
neverbalinio IQ dalyje. Manoma, jog
Sie sutrikimai gali buti nulemti lytiniu
hormonuy trakumo [14].

Klainfelterio (Klinefelter) sindro-
mas — vienas dazniausiu genomo pa-
kitimu, paveikianéiu intelektines
funkcijas. Sis sindromas yra sukeltas
perteklinés X chromosomos vyrisko-
sios lyties asmenu genome, esant ka-
riotipui 47,XXY. Klainfelterio sindro-
mo epidemiologija skaifiuojama
0,15 % vyru. Ligos fenotipas aprasSo-
mas hipogonadizmu, daznesniu meta-
boliniu, endokrininiu, kraujotakos,
kvépavimo, virskinimo ligu sergamu-
mu bei susilpnéjusiomis pazintinémis
funkcijomis, blogesne atmintimi.
Klainfelterio sindroma turiné¢iu vyru
intelekto koeficiento vidurkis buvo
nustatytas statistiSkai patikimai
(p<0,001) mazesnis uz kontrolinés
grupes [15]. Visgi vidurkis nustatytas
aukstesnis nei vir§utiné INN apibreé-
ziama riba — jis laikomas Zemu nor-
maliu. Manoma, jog Zemesnis intelek-
tas yra sukeltas véluojancios kalbos
raidos, disleksijos, daznos Klainfelte-
rio sindromui, — augant Sis skirtumas
beveik iSnyksta. Tikétina, jog kalbos
ir mokymosi sutrikimai yra genetineés
kilmés, nes yra matomi ir kity lytiniu
chromosomu aneuploidiju fenotipuo-
se (pastarieji néra susije su hormonu
disbalansu). Sis sindromas pasizymi
placiu fenotipu spektru, kuri galima
paaiskinti mozaicizmu (skirtingos
X chromosomos inaktyvacija skirtin-
gose lastelése), genu polimorfizmu,
imprintingu (selektyvia vienos chro-
mosomos genu raiska priklausomai
nuo tévinés / motininés kilmeés), is
inaktyvacijos iStrakstanciu, nuo do-
zés priklausomu genu pertekliumi

[16].
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Strukturiniai chromosomy
pakitimai

Dazniausiai chromosomos dalies
struktariniai pakitimai atsiranda del
chromosomu trukiu ir apima keleta
genu, taigi dél didelio poveikio DNR
sukelia zenklius pozymius fenotipe.
Aprasyti struktariniai pakitimai yra
translokacija (atitrakusios DNR da-
lies prisijungimas neiprastoje vietoje
ar kitoje chromosomoje), delecija
(DNR dalies praradimas), duplikacija
(DNR dalies padvigubéjimas), inversi-
ja (atitrokusios ir apsisukusios DNR
dalies isijungimas i chromosoma).
Stambus, didesni nei 10 Mb, chromo-
sominiai pokyciai gali bati aptikti ru-
tininiu kariotipavimu. Siuo metu ne-
subalansuotiems chormosominiams
pokyciams nustatyti yra naudojami
molekulinio kariotipavimo metodai —
vektoriné lyginamoji genomo hibridi-
zacija (VLGH) bei vieno nukleotido po-
limorfizmo lyginamoji genomo hibridi-
zacija (VNP-LGH). Sis metodas leidzia
aptikti ir gerokai mazesnius (nuo 1 kb
dydzio), dar vadinamus submikrosko-
piniais, chromosomu struktarinius po-
ky¢ius (2 pav.).

Idomus yra VCX geno delecijos pa-
vyzdys. Si geny Seima (VCX-A,
VCX-B, VCX-B1, VCX-C) lokalizuojasi
X chromosomos trumpajame petyje,
taciau du paraloginiai genai — VCY-D
bei VCY-E, randami Y chromosomoje,
nurodo, jog X chromosomos genai yra
duplikacijos rezultatas [17]. Vélesni
tyrimai parodé, jog §i genu Seima néra
konservatyvi — genu ortologu nerasta
pelés genome. VCY genai yra iSskirti-
nai ekspresuojami vyriskosiose game-
tose. VCX-A baltymo funkcija — mRNR
stabilizacija slopinant mRNR degra-
duojancius baltymus [18]. Gausu pa-
vyzdziu, kai patogeninis VCX-A geno
variantas sukelia intelekto sutriki-
mus, bei atveju, kai intelektas buvo vi-
siSkai normalus, nors nustatyta
VCX-A delecija buvo [3, 19]. Sis feno-
menas néra iki galo iStirtas, taciau ga-
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Fig. 2. Submicroscopic and monogenic X chromosome aberrations linked to intellectual disability and localisation of these

aberrations

létu buti paaiskinamas skirtingos ap-
imties delecijomis, epigenetinémis
modifikacijomis ar geno polimorfizmu.

Nustatyta ir kitu submikroskopi-
niy pakitimu, pavyzdziui, duplikacija
Xq28. Sis DNR kopiju skai¢iaus poky-
tis buvo nustatytas keliose Seimose,
kuriose buvo sunkios INN ir progre-
suojancio spastiSkumo atveju. Dupli-
kacijos dydis ivairavo nuo 0,4-0,8 Mb,
ji apéme LICAM ir MECP2 genus. Pa-
cientams pasireiSké hipotonija, pro-
gresuojantis apatiniu galuniy spastis-
kumas, sunkus kalbos raidos sutriki-
mas, dazni traukuliai, pasikartojan-
Gios infekcijos. Tai galima paaisSkinti
MECP2 geno raiskos sutrikdymu — §io
geno patogeniniai variantai sukelia
Reto (Rett) sindroma, tad tikétina, jog

duplikacija taip pat lemia panasuy fe-
notipa [3].

Monogeniniai sindromai

Siuo metu yra nustatyta daugiau nei
100 genu X chromosomoje, siejamu su
sindromine ir nesindromine INN
(2 pav.) [3, 7, 20]. Visgi ne visy §iy ge-
nu funkcijos bei ju tiesioginé sasaja su
INN yra aiski — dalis genu yra svarbus
epigenetiniu bei potransliaciniu modi-
fikaciju mechanizmams, kiti dalyvau-
ja intralastelinéje pernasoje, yra
membranuy struktiriniai elementai,
dalyvauja signalu perdavimo keliuose.
Tai rodo, jog INN fenotipas veikiau
yra nulemtas bendros neuronu dis-
funkcijos, nei sutrikdytu konkreciu

pazintiniy procesu keliu [3, 7]. Apskri-
tai INN galinc¢iu sukelti genu yra tiek
daug, jog Siuo metu manoma, kad §is
sutrikimas — universalus nespecifinés
neurony funkcijos pazaidos fenotipas.

Didziaja dali INN sukelianéiy pa-
togeniniu genu varianty sudaro taski-
niai missense (pakeistos aminorags-
ties) pakitimai. Kiti — nonsense (taski-
né mutacija generuoja STOP kodona)
bei rémelio poslinkio (vieno / keliu nu-
kleotidu delecija / duplikacija, del ku-
rios pasislenka kodonu skaitymo re-
melis) — yra nustatomi reéiau. Daznas
sindromas gali buti sukeltas ivairiu ti-
pu geno pakitimu, pavyzdziui, Reto
sindroma gali sukelti tiek missense,
tiek rémelio poslinkio ar nonsense po-
ky¢iai [21].
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Nustatoma ir dominantiniu su
X chromosoma susijusiu patogeniniy
geno variantu, kurie dazniausiai pasi-
reiSkia heterozigotinéms mergaitéms,
o vyriskajai ly¢iai §i patologija yra le-
tali. Tokiems pakitimams priskiriami
MECP2 (Reto sindromas),
FGD1 (Aarskog—Scott sindromas),
NSDHL (CHILD sindromas) bei
EFMR (Juberg—Hellman sindromas)
patogeniniai variantai [22—-24].

NESINDROMINE
IR SINDROMINE SU
X CHROMOSOMA SUSLJUSI INN

Pagal klinikini pasireiSkima INN yra
skirstoma i sindromine ir nesindromi-
ne. Sindromine vadinama tokia INN,
kurig lydi specifiniai fiziniai, elgesio
ar neurologiniai simptomai [3]. Nors
ankséiau toks skirstymas atrodeé tin-
kamas, vis dazniau atrandama genu,
kuriy patogeniniai variantai gali lemti
tiek sindromine, tiek nesindromine
INN.

Nesindrominé INN

Daugelis INN atveju yra nespecifiski,
nesusije su kitais fenotipiniais poky-
Giais. Jie yra laikomi nesindrominés
INN pavyzdziais. Nesindromine INN
lemianéius patogeninius geno va-
riantus nustatyti yra itin sunku.
Diagnoze sunkina tokiu poky¢iu retu-
mas bei gausa — §iuo metu manoma,
kad 2/3 visu X chromosomos genu,
siejamuy su INN, lemia butent nesin-
dromini kognityvini sutrikima [22].
Dauguma aprasytu atveju yra viene-
tiniai.

Per pastaruosius desimt mety bu-
vo nustatyta daug nauju nesindromi-
ne INN galinéiu lemti genu. Vienas i§
pirmuju nustatytu tokio tipo genu bu-
vo AFF2. Manoma, su §iuo genu
siejamos INN paplitimas yra
0,001-0,002 % vyru. Negalig lemia tri-
nukleotidinio CGG pasikartojimo iSsi-
plétimas AFF2 gene, dél kurio pasi-
reigkia geno transliacijos inhibicija
[12]. Panasus mechanizmas FMRI1 ge-
ne lemia lazios X sindroma.

Nesindromine INN gali lemti ir pa-
togeniniai variantai ILIRAPL gene.
Jo produktas lokalizuojasi sinapsinése
membranose ir dalyvauja sinapsés for-
mavimosi, Cca™ kanalu reguliacijos bei
egzocitozés procesuose [26, 27]. Sutri-
kima sukelti galintys patogeniniai ge-
nu variantai yra itin ivairas. Aprasyta
tiek inversiju [27], tiek deleciju, tiek
taskiniu rémelio poslinkio geno poky-
¢iy pavyzdziuy [25].

Sindrominé ir nesindromineé
INN, sukelta pokyéiy toje
pacioje srityje

Daugéjant duomenu tapo akivaizdu,
jog patogeniniai to paties geno varian-
tai daznai gali pasireiksti skirtingu fe-
notipu. Tokiu genu pavyzdziai yra
ARX, MECP2 (Reto sindromas),
FMRI1 (luzios X sindromas) [3].

ARX genas siejamas su nesindro-
mine INN ir net keliais sindromais.
Vienas i$ ju yra Partingtono sindro-
mas, charakterizuojamas ekstrapira-
midiniais neurologiniais sutrikimais
(distoniniai rankuy judesiai, disartrija)
bei INN.

MECP2 geno patogeniniai varian-
tai taip pat gali bati siejami su fenoti-
piniu heterogeniskumu. Ju lemiamas
Reto sindromas — tai vien tik mergai-
téms pasireiskianti liga. Siam sutriki-
mui budinga specifiné eiga: po
6-18 mén. normalaus vystymosi mer-
gaités praranda igytus gebéjimus,
joms issivysto sunki INN. Reto sindro-
mo pozymiu spektras platus, pasireis-
kia stereotipiniais ,,ranku plovimo® ju-
desiais, motorinio vystymosi atsiliki-
mu ir regresija, komunikaciniu iga-
dziy praradimu, sunkia INN, trauku-
liais, veéliau — skolioze, nenormaliu
raumenu tonusu, daznai sutrikdandéiu
gebéjima vaikséioti. Nustatyta, jog
MECP2 geno produktas — tai balty-
mas, kuris jungiasi prie metil-CpG ir
reguliuoja epigenetini imprintinga bei
chromatino kondensacija. Reto sindro-
mas sulauké didelio mokslininky dé-
mesio, iSsiaiSkinus daugeli jo patoge-
nezés keliu tapo akivaizdu, jog yra te-
oriné galimybé fenotipa paversti griz-
tamu — tai lémé intensyvius galimo gy-
dymo tyrimus [28]. Pastebétas idomus
fenomenas — nors visuomene¢je susida-
riusi nuomong, jog geno duplikacija
yra maziau zalinga nei delecija,
MECP2 duplikacija taip pat lemia
sunkia INN. Taip pat nustatyta atve-
ju, kai taskiniai, rémelio poslinkio ne-
sukeliantys poky¢iai lemia nesindro-
mine INN. Nors matomi ir kiti fenoti-
piniai poky¢iai, pavyzdziui, tremoras,
pablogéjusi motoriné koordinacija, jie
néra pakankami Reto sindromo diag-
nozei, tad priskiriami prie nespecifi-
nés INN [29].

Sindrominé INN

Sindrominé INN yra sutrikimas, kuris
pasireiskia ne tik INN, bet ir kity or-
ganu bei sistemu pazZeidimais, tipi-
niais simptomu kompleksais. Daz-
niausia monogeniné sindrominés INN
priezastis — ltzios X sindromas. Tai
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buvo pirmasis sindromas, susiejes
X chromosoma su INN.

Lazios X sindromas yra pasitaiko
0,025 % suaugusiu vyru ir 0,016 % mo-
teru [30]. Sindromo pavadinimas kilo
del pakitusios chromosomos vaizdo,
matomo pro mikroskopa — chromoso-
moje susidaro matomas trukis arba lo-
kalus chromosomos suplonéjimas [3].
Sio sindromo tyrimo pradzioje buvo
pastebétas fenomenas, vadinamas
Sermano paradoksu — perduodama i$
kartos i karta pasireiskeé vis sunkesné
INN. Nustatyta, jog lazios X sindromag
lemia FMRI geno CGG trinukleotido
pasikartojimo iSsiplétimas (>200, nor-
ma <44 [4]). Sis regionas yra epigene-
tiskai modifikuojamas — metilinta
DNR tampa neaktyvi (netranskribuo-
jama). Geno koduojamas baltymas
FMRP dalyvauja vystantis sinapséms
[4]. Sindromas pasirei§kia mokymosi
sutrikimais, pazintiniu funkciju sutri-
kimu, kalbos raidos iki 2 mety, atsiliki-
mu. Dauguma berniuku turi leng-
va / vidutine INN. Mazdaug trecédalis
pacientu, turintys lazios X sindroma,
pasizymi ir autizmo spektro sutriki-
mais. 15 % berniuku ir 5 % mergaiciuy
epizodiskai istinka traukuliu priepuo-
liai. Kiti fenotipiniai pozymiai: ilgas,
siauras veidas, didelés ausys, iSsikisSes
zandikaulis ir kakta, itin lankstus
pirstai bei plokséios peédos. Kai ku-
riems pacientams pasireiskia stereoti-
piniai judesiai, drovumas, sutrinka at-
mintis [3]. Dél didelio laZios X sindro-
mo daznio intensyviai vykdomi §i su-
trikima turin¢iy pacientu galimo gy-
dymo tyrimai.

DIAGNOSTIKA

Nustatant INN genetine priezasti
svarbu atsizvelgti i Seimos ir paciento
ligos istorija, objektyvaus tyrimo re-
zultatus, laboratoriniu ir instrumenti-
niy tyrimu duomenis. Pastaruoju me-
tu diagnostikoje idiegus naujas mole-
kuliniy tyrimu technologijas, atsiran-
da galimybé pereiti nuo ,fenotipas pir-
ma“ prie ,genotipas pirma“ metodolo-
gijos. Tai gali labai sumazinti idiopati-
nei priskiriamos INN dali, kuri $iuo
metu siekia apie 50 % [31].

,Pirma fenotipas“ modelis taiko-
mas, kai anamnezés ir objektyvaus ty-
rimo duomenys padeda itarti konkre-
tu sindromg (nustatoma klinikiné
diagnozé). Jeigu klinikiné diagnozé
yra abejotina, esant indikaciju atlie-
kami klinikinés diagnozés itarima su-
stiprinantys tyrimai (laboratoriniai,
instrumentiniai). Jei yra galimybe,
klinikiné diagnozé patvirtinama atlie-
kant specifinius genetinius tyrimus,
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pavyzdziui, Dauno (Down) sindromas
diagnozuojamas atlikus kariotipo tyri-
ma, Dizorzo (Di George) — FISH, An-
gelmano bei Praderio ir Vilio (Pra-
der—Willi) sindromuy patvirtinimui at-
liekamas 15q11-q13 srities deleci-
ju/ duplikaciju ir metilinimo tyrimas,
esant lazios X chromosomos sindromo
itarimui — FMR1 geno tyrimas, Pompé
ligai — fermento a-glikozidazés akty-
vumo tyrimas ir t. t. ,Pirma fenotipas®
modelio diagnostinis efektyvumas pri-
klauso nuo gydytojo kompetencijos ir
gali siekti 17-34 % [32].

Jeigu klinikiné diagnozé néra Zino-
ma, taikomas ,genotipas pirma“ iStyri-
mo modelis. Chromosominiam nesu-
balansuotumui nustatyti atliekami
molekulinio kariotipavimo tyrimai —
vektorineé lyginamoji genomo hibridi-
zacija (VLGH) arba vieno nukleotido
polimorfizmo lyginamoji genomo hib-
ridizacija (VNP-LGH). vLGH techno-
logijoje yra sujungti du veiksmingi
metodai: i taikini nukreiptas aukstos
raiskos FISH (fluorescencinés in situ
hibridizacijos) metodas ir viso genomo
analizei pritaikytas kariotipavimas
[33]. vLGH metodu paciento DNR yra
hibridizuojama su referentinés DNR
oligonukleotidiniais fragmentais. To-
kiu budu tiriamas DNR seku kopiju
skaiéius, taigi metodas yra tinkamas
duplikacijoms ir delecijoms nustatyti
visame genome. Molekulinis karioti-
pavimas padeda iSsiaiskinti 12-14 %
INN atveju genetines priezastis [34].

Nauji tyrimo metodai gali i§ esmés
pakeisti genetiniy INN priezaséiu ty-
rimus. Puikus pavyzdys — naujos kar-
tos sekoskaita. Sis metodas leidzia nu-
statyti nedidelius geno poky¢ius, ap-
imandéius viena ar kelis nukleotidus.
Siuo metu yraimanoma ne tik i taikini
nukreipta sekoskaita itariant pakitu-
sius genus, bet ir geny panelés (pvz.,
zinomuy X chromosomoje esan¢iy INN
genu), viso egzomo ar net genomo se-
koskaita. Viso egzomo ar genomo tyri-
mas gali padéti isaiskinti net ir nezi-
nomas INN priezastis bei atrasti nau-
jus INN genus.

POTENCIALUS GYDYMAS

Ilgus metus vienintelé pagalba sunkia
INN turin¢iam vaikui buvo rekomen-
dacija ji patikéti valstybés islaiko-
moms institucijoms [1]. Véliau prade-
ta taikyti psichologiné bei ugdymo pa-
galba bendruomenése bei pastebéta,
jog, kryptingai ir nuosekliai skatinant
vaiko raida, jo igadziu kasmet gausés,
jie tobules [1]. Siuo metu vykdoma
daug klinikiniu tyrimu, ieSkant speci-
finio, i ligos patogeneze nukreipto gy-
dymo INN turintiems pacientams.

Nors daugelis §iu tyrimu rezultatu dar
néra patvirtinti ir aprobuoti, neabejo-
tina, jog ateityje INN turinéiu pacien-
tu prognozé bus daug geresneé.

Klainfelterio sindromu sergan-
tiems berniukams iprastai taikoma
pakaitiné testosterono terapija. Taine
tik panaikina androgenu deficita, bet
ir pagerina intelektines funkcijas: i
tiksla nukreipta mastyma, pasitikéji-
ma savimi, sumazina nuovargi bei dir-
gluma [35]. Teigiama, jog Ternerio
sindroma turinciu mergaiéiu pazinti-
nés funkcijos taip pat pageréja skyrus
pakaitine estrogenu terapija [14].

ISsiaiskinus genetine priezasti
pradedamas kurti ir potencialus sin-
dromui specializuotas gydymas. Pa-
vyzdziui, pernasos baltymu MCTS8 (Al-
lan—Herndon—Dudley sindromas) bei
SLC6AS8 (cerebrinis kreatino deficito
sindromas 1) defektus bandoma gydy-
ti skiriant egzogeninius pernasos bal-
tymus ar kuriant alternatyvius perna-
$os badus [35, 36].

Dazniausia su X chromosoma susi-
jusios INN priezastis —ltazios X sindro-
mas — sulaukia didelio démesio ies-
kant potencialaus gydymo. Nustacius,
jog §io sindromo fenotipas gali bati su-
sijes su pertekline mGlub receptoriy
aktyvacija, pradéti tyrimai, atnese
daug vilé¢iy teikianéiu rezultatu. Nors
gyvunu modeliuose pastebéti drastis-
ki fenotipo poky¢iai, klinikiniuose
bandymuose su pacientais tokio page-
réjimo nustatyti kol kas nepavyko —
pirmojo tyrimo metu pusé gydyma
gaunanc¢iy asmenu pajuto hiperakty-
vumo ir nerimo simptomu susilpnéji-
ma, taciau vélesni tyrimai parodé, jog
tik pacientai su visiSkai metilintu
FMR1 promotoriumi pajuto didesni
pageréjima [4]. Taip pat atliekami
bandymai su GABA moduliatoriais,
vienas ju — Arbaclofen (GABAj recep-
toriu agonistas) pasirodé veiksmingas
skiriant 5-11 m. vaikams didelémis
dozémis, tadiau jo karimas buvo nu-
trauktas. Acamprosate, FDA patvir-
tintas vaistas, vartojamas alkoholio
abstinencijai gydyti, pradiniuose tyri-
muose taip pat buvo veiksmingas geri-
nant suaugusiu pacienty komunikaci-
ja, devyniu i§ dvylikos tyrime dalyva-
vusiy vaikuy hiperaktyvumo, socialinio
atsako, démesio sutrikimo, komunika-
cijos testu rezultatai buvo geresni [4].
Klinikiniai bandymai parodé teigia-
mus rezultatus ir vartojant minocikli-
na, selektyvius serotonino reabsorbci-
jos inhibitorius, lovastatina, liti, oksi-
tocing, trofinetidq [4].

Kaip jau minéta, gilus Reto sindro-
mo patologinés fiziologijos iSaiskini-
mas lémé pirmuosius gydymo tyri-
mus. Dvi tyrimuy Sakos apima neuro-
biologinius bei farmakologinius vais-

tus. Nors teoriskai galima pakaitiné
MeCP2 baltymo ar MECP2 geno tera-
pija, susiduriama su sunkumais kon-
troliuoti nuo dozés priklausoma egzo-
geninio geno raiska, nes jo perteklius
taip pat lemia INN bei kitus simpto-
mus [38]. Daugiausia démesio sulauke
tyrimai taikiniu rinkosi nervinius sig-
nalinimo kelius bei tokius procesus
kaip neuronu augimas. Isbandyti vais-
tai, veikiantys mitochondriju funkcija,
neurotransmiteriuy balansg [39]. Tei-
giamy rezultatu dave bandymai buvo
atlikti su Bdnf (smegenu neurotropi-
niu faktoriumi) (FDA patvirtinti vais-
tai iSsétinei sklerozei gydyti), tacdiau
Sis faktorius turi silpng bioprieinamu-
ma smegenims, tad tolesniais eksperi-
mentais ieSkoma tinkamo vaisto pa-
teikimo smegenims. PrieSingomis sa-
vybémis pasizymi kitas vaistas —
IGF-1, kurio bioprieinamumas yra
daug geresnis, jo tyrimai taip pat dave
teigiamu rezultatu, o Siuo metu vykdo-
mai su trofinetidu (Neuren). Idomu,
jog §is preparatas buvo veiksmingas ir
lazios X sindroma turintiems pacien-
tams. Kiti galimi vaistai Reto sindro-
mui gydyti — tai norepinefrino efekto-
riai, NMDA antagonistai bei mito-
chondriju efektoriai [40]. Aprasomos
ir nefarmakologinés gydymo strategi-
jos, kuriy Zinomiausia — klajoklio ner-
vo stimuliacija.

ISVADOS

INN vis dar yra vienas i§ maziausiai
suprastu neuropsichiatriniu sutriki-
mu [31]. Taip pat tai vienas labiausiai
paplitusiu Sio tipo sutrikimuy tarp vai-
ku ir paaugliu [3]. INN yra dazna
siuntimo pas vaiky neurologus bei ge-
netikus priezastis, iSlaidos jos tyri-
mams bei konsultavimui sudaro apie
5-10 % sveikatos priezitros sgnaudu
iSsivyséiusiose Salyse [7]. Per pasta-
ruosius 40 metu daug genu buvo susie-
ta su INN - §iu genu skaicius yra gero-
kai didesnis, nei anks¢iau manyta.
Buvo spéjimu, jog beveik visi sunkios
INN atvejai gali btati nulemti poky¢iu
viename gene, taéiau pastebéjus, jog
bendras neuronu raidos ir funkcijos
sutrikdymas gali lemti toki fenotipa,
tikétina, kad daugelis patogeniniy ge-
ny varianty yra itin reti ar net vieneti-
niai. Siuo metu skai¢iuojama, jog apie
16 % visu berniuku INN atveju yra su-
sijusiu su X chromosoma [6]. Tik iSsi-
aiskinus tikslia ligos patogeneze ir pa-
kitusiu genu biologine funkcija galima
tikétis potencialaus gydymo. ¢
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Summary

X-LINKED INTELLECTUAL DISABILITY: LITERATURE REVIEW

Austéja Dapkuté, Eglé Preiksaitiené

Despite of many extensive studies held
on an intellectual disability, it still re-
mains one of the most mysterious neuro-
psychiatric disorders. The prevalence of
an intellectual disability (2-3% of the
population) and its variability induce ac-
tive research of the etiology of this disor-
der. Frequently, such research directs to
genetic causes of an intellectual disabil-
ity. The epidemiology of an intellectual
disability is quite astonishing — there are
more males, affected by intellectual dis-
ability, than there are females. Such
prevalence can explain extensive studies
held on the research of X chromosome
linked mutations potentially causing in-
tellectual disorders.

LITERATURA

After reviewing the most significant ar-
ticles, published during the last 20 years,
which investigate the linkage of X chromo-
some and intellectual disability, it was ob-
served that there was a constant increase
of genes, involved in X-linked intellectual
disability. However, it is very difficult to in-
terpret this result because with a notable
improvement of laboratory equipment
many genes were identified on other chro-
mosomes, as well. During our research, we
analysed the ratio between the number of
already identified genes, related with intel-
lectual disability on the chromosome and
the amount of its protein coding sequences.
As predicted, this ratio on X chromosome

somes the average was 5.4% (p<0.00001).
In this review we are presenting a possi-
ble causation of such results, several
main features of X chromosome and the
most frequent and/or exciting examples
of X chromosome and intellectual disabil-
ity linking genetic syndromes.

Hence, there are many syndromes,
characterised by X-linked intellectual
disability. In this publication their classi-
fication and examples are presented.
Currently ongoing clinical trials induce
hope for patients with intellectual dis-
ability and their relatives. However, only
when the complete pathogenesis and the
function of mutated genes is known, pro-
ductive studies of effective cure for
intellectual disability may begin.

Keywords: intellectual disability, Frag-
ile X syndrome, Rett syndrome, non-syn-
dromic intellectual dissability, syndrom-

was 17.12% whereas on other chromo-

ic intellectual disorded.
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