
Синдром Ретта
Ситуация: Исследовательская группа изучает патогенез синдрома Ретта, вызванного
мутациями в гене MECP2. Они планируют создать модель заболевания для изучения
молекулярных механизмов и тестирования потенциальных терапевтических подходов.

1. Какой модельный организм наиболее подходит для изучения патогенеза синдрома
Ретта, и почему?

2. Какой биоинформатический инструмент можно использовать для анализа мутаций
в гене MECP2 и их влияния на структуру белка?

3. Как CRISPR/Cas9 может быть использован для создания модели синдрома Ретта, и
какие мутации следует ввести?

4. Как интерпретировать результаты моделирования, если у модельного организма
наблюдаются регрессия моторных навыков и судороги?

Эталонный ответ:

Вопрос 1: Какой модельный организм наиболее подходит для изучения патогенеза
синдрома Ретта, и почему?
Наиболее подходящий модельный организм — мышь (Mus musculus), так как она имеет
гомологичный ген Mecp2, а мутации в этом гене у мышей воспроизводят симптомы,
схожие с человеческими (регрессия моторных навыков, судороги). Мыши также
позволяют изучать нейрональные механизмы благодаря сходству нервной системы с
человеческой.

Вопрос 2: Какой биоинформатический инструмент можно использовать для анализа
мутаций в гене MECP2 и их влияния на структуру белка?
Инструмент PolyPhen-2 или SIFT подходит для предсказания патогенности миссенс-
мутаций в гене MECP2. Эти инструменты анализируют аминокислотные замены,
оценивая их влияние на структуру и функцию белка MeCP2, основываясь на
эволюционной консервативности и физико-химических свойствах.

Вопрос 3: Как CRISPR/Cas9 может быть использован для создания модели синдрома
Ретта, и какие мутации следует ввести?
CRISPR/Cas9 можно использовать для нокаута гена Mecp2 или введения специфических
мутаций (например, нонсенс-мутации R255X). Направляющая РНК (gRNA) проектируется
для целевого участка гена Mecp2, а Cas9 вызывает двойной разрыв ДНК, который
восстанавливается с ошибками, приводя к потере функции гена, аналогичной
человеческой патологии.

Вопрос 4: Как интерпретировать результаты моделирования, если у модельного
организма наблюдаются регрессия моторных навыков и судороги?
Регрессия моторных навыков и судороги у мышей с мутацией в Mecp2 подтверждают
успешное моделирование синдрома Ретта. Эти симптомы отражают нейрональную
дисфункцию из-за снижения экспрессии белка MeCP2, что соответствует клинической
картине у людей. Модель подходит для изучения патогенеза и тестирования терапий.


