
	

Štúdia	CDKL5	UK	
Ponúka	 vynikajúci	 prehľad,	 ktorý	 bol	 aktualizovaný	 a	odráža	 výsledky	 najnovších	
výskumov	poruchy	CDKL5	vo	svete.	Veľkú	vďaku	si	zaslúži	Dr.	David	Millar	z	Cardiff	
University,	ktorý	aktuálne	pracuje	na	projekte	pre	CDKL5	UK	a	skúma	molekulárne	
defekty	v	géne	CDKL5	(Molecular	Defects	in	the	CDKL5	gene).	
	
Úvod	
CDKL5	 je	 serín-treonínová	 kináza,	 ktorej	 nedostatok	 zapríčiňuje	 variant	 Rettovho	
syndrómu	 s	 včasným	 nástupom.	 CDKL5	 je	 implikovaný	 vo	 viacerých	 rôznych	
procesoch	 vrátane	 alternatívneho	 splicingu	 (spájania,	 sceľovania),	 neurónovej	
morfogenézy	a	dendritickej	arborizácie	a	metabolizmu	energie.	Tento	článok	prináša	
prehľad	 súčasných	 poznatkov	 o	 molekulárnych	 defektoch,	 ktoré	 umožňujú	 vznik	
tohto	závažného	a	oslabujúceho	ochorenia.		
	
Klinický	obraz	
Tak	 ako	 u	 klasického	 Rettovho	 syndrómu	 (RTT;	 OMIM	 312750)	 niekoľko	 rôznych	
variantných	 foriem	 RTT	 vrátane	 variantu	 so	 skorým	 nástupom	 epileptických	
záchvatov	popísal	najprv	Hanefeld	v	r.	1985	(Hanefeld	1985).	Následne	Kalscheuer	et	
al.	 (2003)	 zistil,	 že	 mutácie	 génovej	 molekuly	 podobnej	 kináze	 závislej	 od	 cyklínu	
(CDKL5)	 (Montini	et	al.	1998)	spôsobili	 závažné	na	X	chromozóm	viazané	 infantilné	
spazmy	 a	mentálnu	 retardáciu.	 Následne	 boli	 zistené	 mutácie	 na	 tom	 istom	 géne	
u	pacientov	s	klinickými	prejavmi	podobnými	Rettovmu	syndrómu	(RTT).	V	literatúre	
bolo	 doteraz	 uvedených	 viac	 ako	 100	 prípadov	 CDKL5.	 Vzhľadom	 na	 to,	 že	 ide	
o	poruchu	viazanú	na	X	chromozóme,	väčšina	prípadov	sú	dievčatá,	ale	približne	10%	
prípadov	 sú	 aj	 chlapci.	 Klinický	 fenotyp	 sa	 javí	 výraznejšie	 u	 chlapcov	 (Fehr	 et	 al.	
2015).	 Zistili	 sa	 viaceré	 konzistentné	 klinické	 prejavy:	 (i)	 normálny	 prenatálny	
priebeh;	 (ii)	 dráždivosť	 a	malátnosť	 v	perinatálnom	 období;	 (iii)	 skorý	 nástup	
epilepsie	 vo	 veku	 mladšom	 ako	 5	 mesiacov;	 (iv)	 Rettovi	 podobné	 prejavy	 ako	
spomalený	 rast	 hlavy,	 stereotypie,	 nedostatočné	 alebo	 absentujúce	 dobrovoľné	
používanie	 rúk,	poruchy	spánku;	 (v)	 závažná	mentálna	 retardácia	 so	slabým	očným	
kontaktom	 a	praktickou	 absenciou	 reči	 (Bahi-	 Buisson	 a	 Bienvenu	 2012).	 Skorý	
nástup	kŕčov	pozorovaný	u	tejto	 formy	RTT	 (variant	Rettovho	syndrómu	so	skorým	
nástupom	 kŕčov	 alebo	 ESV	 RTT)	 sa	 vyvíja	 v	troch	 štádiách,	 menovite	 (1)	 raná	
epilepsia,	 za	 ňou	 nasledujú	 (2)	 infantilné	 spazmy	 a	 nakoniec	 (3)	 multifokálna	 a	
refraktórna	 myoklonická	 epilepsia	 (Bahi-	 Buisson	 et	 al.	 2008).	 Klinický	 fenotyp	
pozorovaný	 u	pacientov	 s	mutáciami	 CDKL5	 nedávno	 prepracovali	 viacerí	 autori	
(Bahi-	Buisson	a	Bienvenu	2012;	Fehr	et	al.	2012;	Kilstrup-Nielsen	et	al.	2012).	Fehr	
et	 al.	 (2012)	 ukázali,	 že	 významný	 počet	 pacientov	 s	mutáciami	 génu	 CDKL5	 má	
klinický	fenotyp,	ktorý	nespĺňa	najnovšie	kritériá	pre	ESV	RTT	(Neul	et	al.	2010).	Títo	
autori	 uvádzajú,	 že	 pacienti	 s	poruchou	 CDKL5	 by	 sa	 mali	 považovať	 za	 pacientov	
iných	ako	pacienti	s	Rettovým	syndrómom,	a	nie	za	ďalší	variant	Rettovho	syndrómu.	
Ďalšie	 významné	 zistenie	 u	pacientov	 s	poruchou	 CDKL5	 s	potvrdenými	 mutáciami	
génu	 CDKL5	 je,	 že	 majú	 zvýšené	 hladiny	 4-hydroxynonenal	 proteinových	 aduktov	
(marker	 oxidačného	 stresu)	 v	periferálnych	 krvných	 lymfocytoch	 (Pecorelli	 et	 al.	
2011).	Toto	zistenie	bolo	pozorované	aj	u	pacientov	s	MECP2	génovými	mutáciami,	



ale	 nie	 u	pacientov	 s	mutáciami	 FOXG1	 (Pecorelli	 et	 al.	 2011),	 čo	 ukazuje,	 že	
oxidačný	stres,	možný	výsledok	mitochondriálnej	dyskfunkcie,	môže	zohrávať	úlohu	
v	patogenéze	poruchy	CDKL5.	 Pecorelli	 et	 al.	 (2015)	 následne	ukázal	 perturbovanú	
cholesterolovú	 homeostázu	 a	znížené	 hladiny	 vysokodensitného	 lipoproteínového	
receptora	 SRB1.	 Navyše	 zistili	 aj	 to,	 že	 jeden	 z	hlavných	 ochranných	mechanizmov	
proti	 oxidačnému	 stresu,	 aktivácia	 transkripčného	 faktoru	 NFE2L2,	 je	 postihnutá.	
CDKL5	 deficientné	 fibroblasty	 znížili	 úroveň	 bazálnych	 proteínov	 NFE2L2	 a	aj	
redukovali	odpoveď	NFE2L2	na	oxidačný	stres	(Pecorelli	et	al.	2015).	
Leoncini	et	al.	 (2015)	preukázali,	že	v	prípade	klasického	Rettovho	syndrómu	ako	aj	
u	poruchy	 CDKL5	 je	 disregulácia	 cytokínu.	 Ukázali,	 že	 cytokínová	 dysregulácia	 bola	
proporcionálna	 klinickej	 závažnosti,	 zápalovému	 stavu	 redoxovej	 nerovnováhe.	
Autori	uvádzajú,	 že	 tak	klasický	RTT	ako	aj	porucha	CDKL5	sa	spája	so	subklinickou	
imunitnou	 disreguláciou	 spôsobenou	 defektným	 zápalovým	 regulačným	
signalizačným	 systémom.	 Pozorované	 cytokínové	 zmeny	 boli	 čiastočne	 korigované	
omega-3	PUFAs	(Leoncini	et	al.	2015).	
U	pacientov	s	poruchou	CDKL5	sa	skúmala	aj	funkcia	štítnej	žľazy.	Stagi	et	al.	(2015)	
ukázal,	že	pacienti	mali	aj	vyššie	hodnoty	voľných	T4	ako	kontrolná	skupina.	Klinická	
významnosť	týchto	výsledkov	však	v	súčasnosti	nie	je	jasná.	
Odhliadnuc	od	závažných	neurologických	prejavov	spojených	s	poruchou	CDKL5	boli	
u	pacientov	 zistené	 aj	 viaceré	 iné	 fyziologické	 nedostatky.	 Signifikantnosť	 týchto	
nedostatkov	 v	súčasnosti	 nie	 je	 jasná,	 ale	 je	 dôležité	 brať	 do	 úvahy	 skutočnosť,	 že	
dopady	 poruchy	 CDKL5	 na	 iné	 fyziologické	 systémy	 môže	 mať	 dopad	 na	 zdravie	
pacienta.	
	
Štruktúra	a	expresia	génu	
Po	 identifikácii	 ľudského	 génu	 CDKL5	 (Montini	 et	 al.	 1998)	 bolo	 identifikovaných	
niekoľko	 rôznych	 izoforiem	 a	spojovacích	 variant.	 Gén	 CDKL5	 je	 vytvorený	 z	 24	
exónov,	pričom	prvé	tri	 z	nich	 (exóny	1,	1a,	1b)	nie	sú	 translátované;	zostávajúcich	
21	 exónov	 obsahuje	 kódovaciu	 sekvenciu.	 Boli	 zistené	 dva	 spojovacie	 varianty	 s	
odlišnými	 5’	 netranslátovanými	 regiónmi:	 izoforma	 I	obsahuje	 exón	 1	 a	je	
prepisovaná	v	širšom	rozsahu	tkanív,	zatiaľ	čo	izoforma	II,	ktorá	obsahuje	exóny	1a	a	
1b,	je	vyjadrená	len	v	teste	a	fetálnom	mozgu	(Kalscheuer	et	al.	2003;	Williamson	et	
al.	2012).	Originálny	CDKL5	prepis	 (transkript)	generuje	proteín	1030	amino	kyselín	
(CDKL5115;	 115kDa),	 ktorý	 je	 vyjadrený	 v	teste.	Dva	ďalšie	 nedávno	 identifikované	
prepisy	 sú	 podľa	 všetkého	 relevantné	 pre	 mozgovú	 funkciu	 CDKL5	 (Fichou	 et	 al.	
2011;	 Rademacher	 et	 al.	 2011;	 Williamson	 et	 al.	 2012).	 Za	 prvé,	 alternatívne	
spojovaná	 izoforma	 umožňuje	 vznik	 nového	 zarámovaného	 exónu	 (in-frame	 exon)	
(exon	 16b)	 báz	 123	medzi	 exónmi	 16	 a	 17	 (Fichou	 et	 al.	 2011;	 Rademacher	 et	 al.	
2011).	Nie	je	jasné,	či	tento	variant	spôsobuje	nejaké	zmeny	funkcie	proteínu	CDKL5,	
ale	 Fichou	 et	 al.	 (2011)	 dokázal,	 že	 množstvo	 transkriptu	 exónu	 s	 obsahom	 16b	
(CDKL5-16b)	 sa	 pohybovalo	 v	závislosti	 na	 analyzovanej	 oblasti	 mozgu	 a	že	 tento	
transkript	 je	 špecifický	 pre	 mozog.	 Za	 druhé,	 Williamson	 et	 al.	 (2012)	 zistili,	 že	
najväčší	 transkript	 CDKL5	 mRNA	 vyjadrený	 v	mozgu	 obsahoval	 len	 18	 exónov.	
Ukázalo	sa,	že	exón	18	bol	rozšírený	o	170	báz	vrátane	terminačného	kodónu.	Autori	
preukázali,	 že	 tento	 nový	 107kDa	 (CDKL5107)	 proteín	 a	 CDKL5115	 majú	 rovnaké	
funkčné	 vlastnosti	 (Williamson	 et	 al.	 2012).	 Williamson	 et	 al.	 (2012)	 nevedeli	
identifikovať	3’	 netranslátovanú	oblasť	 (3’	UTR)	 variantu	107kDa,	 ale	Montini	 et	 al	



(1998)	 ukázal,	 pomocou	 metódy	 „Northern	 blotting“,	 že	 veľkosť	 v	mozgu	
vyjadreného	transkriptu	CDKL5	bola	približne	9500	báz	 tak	u	človeka	ako	aj	u	myši,	
zatiaľ	čo	v	myšom	testes	sa	našiel	abundantný	transkript	báz	~3500.	To	ukazuje,	že	
referenčná	sekvencia	CDKL5	(~3400	báz)	predstavuje	izoformu	špecifickú	pre	testes	
a	že	ešte	treba	identifikovať	v	mozgu	vyjadrený	transkript	v	plnej	dĺžke.	
Štúdia	Williamsona	 et	 al.	 (2012)	 ukazuje,	 že	 jediné	 tkanivo,	 ktoré	 vyjadruje	 CDKL5	
izoformu	 II	 a	 CDKL5115	 je	 testes.	 Dokázali,	 že	 všetky	 ostatné	 tkanivá	 vrátane	
fetálneho	 mozgu	 vyjadrujú	 CDKL5	 izoformu	 I	 a	 CDKL5107.	 Keďže	 CDKL5107	
pozostáva	z	len	18	exónov,	uvažuje	sa,	že	skrínovanie	na	funkčné	mutácie	v	exónoch	
19-21	 génu	 CDKL5	 možno	 nie	 je	 aktuálne	 (Diebold	 et	 al.	 2013).	 Doposiaľ	 nebolo	
identifikované	preukázané	ochorenie,	ktoré	by	spôsobovalo	mutácie	na	exónoch	19-
21.	
Expresia	 CDKL5	 vo	 vyvíjajúcom	 sa	 mozgu	 myši	 je	 nízka	 v	embryonickom	 dni	 16.5	
(E16.5),	ale	odvtedy	až	do	postnatálneho	dňa	14	(P14)	sa	expresia	zvyšuje	a	potom	
pomaly	 klesá	 v	 priebehu	 postnatálneho	 života.	 Expresia	 CDKL5	 je	 osobitne	 vysoká	
v	prednom	 mozgu	 v	porovnaní	 s	ostatnými	 oblasťami	 mozgu	 (Wang	 et	 al.	 2012).	
Prítomnosť	ostrovčeka	CpG	prekrývajúceho	exón	1	 génu	CDKL5	naznačuje,	 že	 jeho	
expresia	môže	byť	čiastočne	sprostredkovaná	MeCP2.	Nedávna	štúdia	(Carouge	et	al.	
2010)	 ukazuje,	 že	 u	potkana	 zredukovanie	 hodnôt	 MECP2	 s	 použitím	 siRNA	
spôsobuje	 zvýšenie	 expresie	 CDKL5.	 Iné	 štúdie	 však	 uvádzajú,	 že	 expresia	 CDKL5	
zostáva	nezmenená	v	lymfoblastových	bukových	líniách	od	pacientov	s	klasickým	RTT	
(Mari	et	al.	2005)	a	v	mozgoch	MECP2	deficientných	myší	(Weaving	et	al.	2004),	čo	
naznačuje,	že	na	úrovni	transkripcie	nedochádza	k	interakcii	medzi	CDKL5	a	MECP2.	
	
Funkcia	
CDKL5	je	serín/treoninová	kináza	z	rodiny	kináz	CMGC.	Charakterizuje	ju	katalytická	
doména	 (amino	 kyseliny	 13-297),	 ktorá	 obsahuje	 ATP-viažujúcu	 oblasť	 (amino	
kyseliny	13-43),	 aktívnu	 lokalitu	 serin/treonine	protein	 kinázy	 (amino	 kyseliny	131-
143)	 a	 Thr	 –	 X	 –	 Tyr	 (TEY)	 motív	 u	 amino	 kyselín	 169-171.	 Putatívne	 signály	 pre	
nukleárny	 import	 a	 export	 sú	 lokalizované	 v	 C-terminal	 doméme	 proteínu.	 Má	
schopnosť	fosforylovať	niekoľko	proteínov	a	–	čo	je	dôležité	–	autofosforylovať	svoj	
TEY	motív.	
	
Lokalizácia	
Zdá	 sa,	 že	 funkcia	 CDKL5	 je	 aspoň	 čiastočne	 regulovaná	 prostredníctvom	 svojej	
subcelulárnej	 lokalizácie	 ako	 aj	 jej	 syntézy	 a	degradácie.	 V	prípade	mozgu	 sa	 myší	
CDKL5	 nachádza	 predovšetkým	 v	cytoplazmovom	 kompartmente,	 ale	 po	 P14	 sa	
začína	akumulovať	v	jadre,	kde	sa	dá	detegovať	približne	40%	celkového	CDKL5.	Zdá	
sa	 však,	 že	 táto	 translokácia	 nastáva	 len	 v	určitých	 oblastiach	 mozgu:	 v	mozočku	
približne	 80%	 CDKL5	 zostáva	 v	cytoplazmovej	 forme,	 ale	 v	kortexe	 je	 CDKL5	
rovnomerne	distribuované	medzi	cytoplazmové	a	jadrové	kompartmenty	(Rusconi	et	
al.	 2008).	 Exogénne	 CDKL5	 sa	 presúva	 medzi	 jadrovými	 a	cytoplazmovými	
kompartmentmi	 v	kultivovaných	 ne-neurónových	 bunkách;	 do	 toho	 vstupuje	 C-
terminus	 proteínu	 a	receptor	 CRM1	 jadrového	 exportu.	 Ale	 tento	 mechanizmus	
nemusí	 platiť	 pre	 neurónové	 bunky,	 vzhľadom	 na	 to,	 že	 v	odpočívajúcich	
hypokampových	 neurónoch	 translokácia	 myšieho	 CDKL5	 z	jadra	 do	 cytoplazmy	 sa	
zdá	byť	regulovaná	špecifickými	stimulmi.	



Napríklad	 glutamátová	 liečba	 indukuje	 nukleárny	 export	 CDKL5,	 čo	 vedie	 k	 jeho	
akumulácii	v	cytoplazme	(Rusconi	et	al.	2011).	Williamson	et	al.	(2012)	preukázali,	že	
izoforma	CDKL5107	má	podobnú	 subcelulárnu	 lokalizáciu	ako	CDKL5115,	 ale	nie	 je	
jasné,	či	izoforma	CDKL5-E16b	má	podobný	lokalizačný	vzorec.	
	
Modely	založené	na	bunke	
Lokalita	 CDKL5	 v	rámci	 bunky	 sa	 javí	 ako	 dôležitá	 pre	 jej	 funkciu.	 CDKL5	 má	
schopnosť	 fosforylovať	 sa	 a	jadro	 dokáže	 fosforylovať	 DNA	 metyl	 transferázu	 I	
(DNMTI;	 Kameshita	 et	 al.	 2008)	 a	existujú	 určité	 dôkazy,	 že	 dokáže	 fosforylovať	
MECP2	in	vitro	(Mari	et	al.	2005;	Bertani	et	al.	2006;	Williamson	et	al.	2012).	Navyše,	
kinázová	 aktivita	 CDKL5	 je	 spojená	 s	počtom	 RNA	 splicingových	 faktorov,	 ktoré	 sú	
uložené	 v	jadrových	 škvrnách	 (“speckles”)	 (Ricciardi	 et	 al.	 2009),	 kde	 CDKL5	môže	
plniť	významnú	úlohu	pri	fosforylácii	SR	domény		v	splicingových	faktoroch	bohatých	
na	 serín	 (SR).	 Fosforylácia	 týchto	 splicingových	 faktorov	 je	 nevyhnutná	 na	 ich	
uvoľnenie	 of	 jadrových	 škvŕn	 a	ich	 nasmerovanie	 	 na	 miesta,	 kde	 dochádza	
k	splicingu	 ešte	 pred	 mRNA.	 Ricciardi	 et	 al.	 (2009)	 uvádzajú,	 že	 CDKL5	 pôsobí	 na	
demontáž	 jadrových	 škvŕn	 následnú	 redistribúciu	 niektorých	 z	týchto	 so	 škvrnami	
spojených	splicing	faktorov.	Tieto	výsledky	naznačujú,	že	CDKL5	môže	hrať	úlohu	pri	
kontrole	 génovej	 expresie	 prostredníctvom	 fosforylácie	 DNMTI	 a	zmeny	 CpG	
metylácie,	 ktorá	 môže	 ovplyvniť	 transkripciu	 početných	 génov.	 Navyše,	 zmena	
mechanizmu	 distribúcie	 splicing	 faktora	 v	rámci	 jadra	môže	 viesť	 k	alternatívnemu	
splicingu	rôznych	RNA	a	k	vzniku	podmnožiny	proteínov,	ktoré	majú	trochu	zmenené	
funkcie.	 Rosas	 Vargas	 et	 al.	 (2008)	 skúmali	 efekt	 na	 bunkovú	 distribúciu	 v	prípade	
dvoch	mutácií	 s	odlišným	 zmyslom	 (p.Ala40Val	 a	 p.Leu220Pro),	 ktoré	 sa	 spájajú	 so	
závažnou	 infantilnou	 encefalopatiou.	 Obe	 tieto	 mutácie	 sú	 lokalizované	 v	rámci	
katalytickej	 domény	 CDKL5,	 a	preto	 sa	 dá	 u	nich	 predpokladať,	 že	 majú	 vplyv	 na	
fosforyláciu.	V	oboch	prípadoch	proteíny	nedokázali	prejsť	do	jadra,	čo	naznačuje,	že	
stav	fosforylácie	CDKL5	môže	regulovať	jeho	schopnosť	preniknúť	do	jadra.	
Zdá	 sa,	 že	aj	 v	prípade	 cytoplazmy	plní	CDKL5	 celú	 škálu	 funkcií.	 CDKL5	ovplyvňuje	
neurónovú	morfogenézu	a	dendritickú	arborizáciu	prostredníctvom	preusporiadania	
cytoskeletu.	 Ko-lokalizuje	 s	 F-actinon	 a	interaguje	 s	 Rac-1,	 Rho	 GTPázou,	 ktorá	
podporuje	 formovanie	 a/alebo	 dozrievanie	 tŕňov	 tým,	 že	 pretvára	 aktinovy	
cytoskelet	(Chen	et	al.	2010).	Predpokladá	sa,	že	CDKL5	pôsobí	smerom	hore	Rac	-1	
s	cieľom	ovplyvniť	neurónovú	morfogenézu.	Od	mozgu	odvodený	neurotrofný	faktor	
(BDNF),	ktorý	prechodne	fosforyluje	CDKL5,	je	tiež	potrebný	na	aktiváciu	Rac-1.	Keď	
CDKL5	 absentuje,	 BDNF	 neaktivuje	 Rac-1	 (Chen	 et	 al.	 2010).	 Ricciardi	 et	 al.	 (2012)	
preukázali,	 že	 CDKL5	 lokalizuje	 takmer	 výlučne	 pri	 post	 synaptickej	 denzite	 (PSD)	
excitatórnych	synapsií	tak	in	vivo	ako	aj	in	vitro.	Navyše,	tá	istá	skupina	preukázala,	
že	 v	 iPSC-odvodených	 neurónoch	 od	 pacientov	 s	 CDKL5	 mutácie	 vykazovali	
aberantné	 dendritické	 tŕne.	 Vyčerpanie	 CDKL5	 u	hipokampových	 neurónov	
u	potkana	naznačuje,	že	CDKL5	je	potrebný	na	zabezpečenie	správneho	počtu	dobre	
tvarovaných	 tŕňov.	 Tieto	 morfologické	 zmeny	 boli	 spojené	 s	redukciou	 počtu	
excitatórnych	 synapsií	 a	významným	 poklesom	 spontánnych	 miniatúrnych	
excitatórnych	postsynaptických	prúdov	(mEPSCs).	Nebol	pozorovaný	významný	efekt	
na	 hustotu	 inhibičných	 synapsií	 ani	 žiadne	 významné	 zmeny	 v	miniatúrnych	
postsynaptických	prúdoch	 (Riciardi	et	al.	2012).	Ukázalo	sa,	 že	CDKL5	 interagoval	a	
fosforylátuje	Netrin	G1	receptor	(NGL-1),	synaptickou	molekulou	na	adhéziu	bunky,	



ktorá	 hrá	 dôležitú	 úlohu	 pri	 včasnom	 vytváraní	 synapsií	 a	následnom	 dozrievaní.	
NGL-1	sa	viaže	na	PSD95,	proteín,	ktorý	hrá	významnú	úlohu	pri	učení	a	pamätaní	si	
a	tieto	 väzby	 sa	 stabilizujú	 fosforyláciou	 NGL-1	 na	 Ser631	 pomocou	 CDKL5.	 Táto	
stabilizácia	 interakcie	 NGL-1/PSD95	 zabezpečuje	 zacielenie	 na	 PSD95	 na	 tvorbu	
nových	dendritických	protrúzií	 (Riciardi	 et	 al.	 2012).	CDKL5	 sa	 tiež	 viaže	priamo	na	
PSD95	 (Zhu	 et	 al.	 2013;	 Zhang	 et	 al.	 2014).	 Keď	 sa	 PSD95	 palmitoyluje	 na	 svojom	
amino	 terminále	CDKL5	 sa	naň	dokáže	naviazať,	 čo	podporuje	 zacielenie	CDKL5	na	
excitatórne	 synapsie	 (Zhu	 et	 al.	 2013).	 PSD95	 palmitoylácia	 je	 dynamická	 a	
reverzibilná:	 de-palmitoylácia	 sa	 urýchľuje	 aktiváciou	 glutamátového	 receptora,	
kdežto	 palmitoylácia	 sa	 zvyšuje	 blokovaním	 synaptickej	 aktivity	 (El-Husseini	 et	 al.	
2002;	 Noritake	 et	 al.	 2009;	 Yoshii	 et	 al.	 2011).	 Palmitoylovaný	 PSD95	 sa	 spája	 so	
synaptickou	 membránou	 a	 CDKL5	 a	slúži	 ako	 štrbinka	 (“slot”)	 pre	 glutamátový	
receptor	typu	AMPA	(AMPAR)	prostredníctvom	interakcie	s	TARP/Stargazinom.	Keď	
je	 stimulovaný	 glutamátom,	 dochádza	 k	prílevu	 Ca2+	 cez	 receptor	 NMDA,	 čo	
indukuje	viazanie	Ca2+/calmodulinu	k	PSD95	a	blokuje	palmitoyláciu	a	umožňuje	de-
palmitoyláciu	PSD95	(Zhang	et	al.	2014).	To	vedie	k	disociácii	PSD95	od	synaptickej	
membrány	ako	aj	CDKL5,	čo	vedie	k	redukcii	počtu	štrbín	AMPAR	a	redukcii	AMPAR	
sprostredkovaného	 synaptického	 prenosu	 (Zhang	 et	 al.	 2014).	 Neurónová	
depolarizácia	 s	využitím	 potassium	 chloridu	 indukuje	 rýchly	 nárast	 hladín	 proteínu	
CDKL5,	zväčša	sprostredkovaný	transláciou	mimo	sómy	v	dendritoch	(La	Montanara	
et	al.	2015).	U	mladých	neurónov	 je	 táto	 indukcia	dlhšia,	ale	u	zrelých	neurónov	 je	
indukcia	 tranzitórna	a	vracia	sa	do	bazálnych	hodnôt	v	priebehu	10	minút.	Či	 tento	
rozdiel	 v	indukcii	 je	 spôsobený	 tým,	 že	 na	 rozdiel	 od	 zrelých	 neurónových	 kultúr,	
v	nezrelých	 neurónových	 kultúrach	 nie	 sú	 prítomné	 zrelé	 synapsie,	 nie	 je	 jasné.	
Ukázalo	 sa,	 že	 prílev	 Ca2+	 je	 nevyhnutný	 pre	 syntézu	 proteínu	 CDKL5,	 ktorá	 zas	
indukuje	 proteín	 phosfatáse-1	 (PP1)	 dependentnú	 defosforyláciu	 CDKL5	 a	jej	
degradáciu.	 PP1	 sa	 aktivuje	 stimuláciou	 receptora	 NMDA	 inhibovaním	 jeho	
fosforylácie	 pomocou	 CDK5	 (Hou	 et	 al.	 2013).	 Ďalší	 regulátor	 aktivity	 CDKL5	 je	
ubikvitin	ligáza	Mind	Bomb	1	(Mib1),	ktorá	ubikvituje	CDKL5	a	mení	jeho	lokalizáciu,	
hojnosť	 a	funkčné	 účinky	 (Mertz	 2015).	 Ukázalo	 sa,	 že	 Mib1	 reguluje	 neutritové	
výrastky	(Choe	et	al.	2007)	a	synaptickú	plasticitu	(Yoon	et	al.	2012),	ale	nie	je	jasné,	
či	Mib1	plní	nejakú	úlohu	pri	regulovaní	CDKL5	pri	synaptickej	aktivácii.	
Tieto	údaje	 implikujú,	 že	pri	 sprostredkúvaní	 synaptickej	 funkcie	CDKL5	 sú	dôležité	
minimálne	 dve	 cesty:	 CDKL5	 spolu	 s	 Rac-1	 a	 BDNF	 formuje	 jednu	 cestu	 a	druhá	
obsahuje	 CDKL5,	 PSD95	 a	 NGL-1	 komplex.	 Je	 možné,	 že	 interakcia	 medzi	 týmito	
dvoma	cestami	je	sprostredkovaná	Kalirinom-7.	Kalirin-7	je	Rho	guanin	nukleotidový	
výmenný	faktor	(GEF),	ktorý	podporuje	výmenu	GDP	za	GTP,	a	tak	stimuluje	aktivity	
špecifických	Rho	GTPáz,	v	tomto	prípade	je	to	Rac-1	(Mandela	and	Ma	2012).	Kalirin-
7	 je	 asociované	 takmer	 výlučne	 s	 post-synaptickými	 excitatórnymi	 terminálmi,	 kde	
interaguje	 s	 PSD95.	U	 Kalirin-7	 deficientných	myší	 bol	 15%	 pokles	 hustoty	 tŕňov	 a	
PSD’s	izolované	z	týchto	myší	vykázalo	deficit	v	CDKL5,	čo	je	kináza,	o	ktorej	sa	vie,	že	
fosforyluje	 Kalirin-7	 a	hrá	 podstatnú	 úlohu	 pri	 Kalirin-7-sprostredkovanej	 tvorbe	
tŕňov	a	synaptickej	 funkcii	 (Ma	et	al.	2008).	Cyklín	dependentná	kináza	5	 (CDK5)	 je	
ďalší	 člen	 rodiny	 CMGC	 kinázy	 a	bolo	 by	 zaujímavé	 vedieť,	 či	 aj	 CDKL5	 dokáže	
fosforylovať	Kalirin-7.	
Identifikovaný	 substrát	 pre	 fosforyláciu	 pomocou	 CDKL5	 bol	 identifikovaný	 ako	
amfifysín	 1(AMPH1),	 čo	 je	 multifunkčná	 adaptorová	 molekula,	 ktorá	 sa	 zapája	 do	



neurotransmisie	 a	 recyklovania	 synaptických	 vezikulov	 prostredníctvom	 clathrin-
sprostredkovanej	 endocytózy	 (Sekiguchi	 et	 al	 2013;	 Katayama	 et	 al.	 2015).	 CDKL5	
fosforyluje	 AMPH1	 výlučne	 na	 Ser	 293	 a	táto	 fosforylácia	 je	 prerušená	mutáciami	
CDKL5	katalytickej	domény.	 Je	 zaujímavé,	 že	CDK5	 tiež	 fosoforyluje	AMPH1,	ale	na	
odlišných	 pozíciách	 (Ser-272,	 276	 a	 285)	 ako	 CDKL5	 (Sekiguchi	 et	 al	 2013).	 Nie	 je	
jasné	aký	je	vplyv	fosforylácie	AMPH1,	ktorú	uskutočňuje	CDKL5	na	jeho	funkciu,	ale	
Amph1	deficientná	myš	vykazuje	závažnejšie	ťažkosti	s	učením	a	epileptické	záchvaty	
rezistentné	na	 liečbu,	čo	naznačuje,	že	hrá	úlohu	pri	vývoji	neurónov	a	prenose	(Di	
Paolo	et	al.2002).	
Nedávna	 štúdia	 zistila,	 že	 GRID1	 kódujúci	 Glutamát	 D1	 receptor	 (GluD1)	 bol	
regulovaný	nahor	u	MECP2-	aj	u	CDKL5-	mutovaných	ľudských	buniek	 iPS	(Livide	et	
al.	 2015).	 GluD1	 má	 rozsiahlu	 expresiu	 v	 mozgu	 (Hepp	 et	 al.	 2015)	 a	myši	
s	odstránenou	 funkciou	 GluD1	 vykazovali	 vyšší	 počet	 dendritických	 tŕňov,	 väčšiu	
excitatórnu	 neurotransmisiu	 a	vyšší	 počet	 synapsií	 v	 strednom	 prefrontálnom	
kortexe	 (Gupta	 et	 al.	 2015).	 Zvýšené	 hladiny	 GluD1	 proteínu	 môžu	 spôsobovať	
pokles	 množstva	 dendritických	 tŕňov	 a	excitatórnych	 synapsií	 a	zmenenú	
neurotransmisiu,	ako	ukázal	Riciardi	et	al.	(2012).	
Ukázalo	sa,	že	CDKL5	bol	regulovaný	nahor	vtedy,	keď	sa	neuroblastomove	bunkové	
línie	diferencovali	 v	prítomnosti	 kyseliny	 retinovej	 (Valli	 et	 al.	 2012).	 Táto	 regylácia	
nahor	 má	 dva	 efekty	 v	 SH-SY5Y	 neuroblastomovej	 bunkovej	 línii:	 podpora	
neurónovej	 diferenciácie	 a	redukcia	 proliferácie	 buniek	 blokovaním	 progresie	
bunkového	cyklu.	Ukázalo	sa	aj,	že	MYCN,	transkripčný	faktor	prináležiaci	do	rodiny	
MYC,	 reguluje	 CDKL5	 negatívne	 (Valli	 et	 al.	 2012).	 MYCN	 je	 primárne	 vyjadrený	
v	normálne	sa	vyvíjajúcich	embryách	a	má	sa	za	to,	že	je	kriticky	dôležitý	pre	mozog	
a	ďalší	 neurálny	 vývoj,	 keďže	 podporuje	 rýchle	 delenie	 buniek.	 Valli	 et	 al.	 (2012)	
uvádza,	 že	 prechod	 od	 vývinu	 embryonického	 k	postnatálnemu	 mozgu	 vedie	
k	redukovanej	 expresii	 MYCN	 a	zvýšenej	 expresii	 CDKL5,	 čo	 vedie	 k	posunu	 od	
proliferácie	buniek	k	ich	diferenciácii.	
Tieto	 štúdie	 naznačujú,	 že	 CDKL5	 plní	 pri	 synaptickej	 funkcii	 významnú	 úlohu,	 ale	
presné	úlohy,resp.	úlohu	treba	ďalej	objasniť.	Dosposiaľ	je	veľmi	málo	informácií	na	
aké	 ciele	CDKL5	 fosfosryluje	 v	rámci	 synapsie,	 čo	bude	dôležité,	 aby	 sme	pochopili	
jeho	funkciu.	Tiež	sa	zdá,	že	CDKL5	môže	hrať	dôležitú	úlohu	pri	proliferácii	a	rozvoji	
neurálnych	 buniek,	 i	keď	 toto	 sa	 ukázalo	 len	 v	jednej	 štúdii	 s	použitím	
neuroblastomovej	bunkovej	línie.	
	
Myšie	modely	s	CDKL5	deficienciou	
Fenotypové	 aj	 funkčné	 aspekty	 straty	 CDKL5	 sa	 skúmali	 dva	 rôzne	 myšie	 modely	
CDKL5	 deficiencie	 so	 stratou	 funkcie	 génu.	Wang	 et	 al.	 (2012)	 generovali	 myš	 na	
základe	mutácie	špecifickej	pre	pacienta,	ktorá	má	za	následok	vynechanie	exónu	6	
CDKL5	myši	a	výsledkom	bolo	predčasné	ukončenie	kodónu	v	N-terminal	kinaszovej	
doméne.	 Táto	 myš	 vykazuje	 väčšinu	 symptómov,	 ktoré	 sú	 prítomné	 u	ľudských	
pacientov,	s	výraznejšou	výnimkou	v	tom,	že	tieto	myši	nemajú	spontánne	záchvaty.	
To	môže	byť	zapríčinené	kmeňom	myši	použitej	v	tejto	štúdii	alebo	to	môže	odrážať	
výrazný	 funkčný	 rozdiel	 medzi	 ľudským	 a	myším	 homológom	 CDKL5.	 Wang	 et	 al.	
(2012)	použili	 tento	model	 na	preskúmanie	 vplyvu	 straty	CDKL5	na	 činnosť	 kinázy.	
Zistili,	 že	 došlo	 k	výraznému	 poklesu	 aktivity	 adenozín	 monofosfátom	 aktivovanej	
protein	 kinázy	 (AMPK),	 protein	 kinázy	 A	 (PKA)	 a	 AKT	 substrátu	 v	prednom	mozgu	



CDKL5-/y	myší	mužského	pohlavia.	Postihnuté	boli	aj	iné	substráty,	vrátane	tých	pre	
mitogen-aktivovanú	 protein	 kinázu	 (MAPK),	 ataxia-telangiectasia	 zmutovaná/	
ataxiatelangiectasia	a	Rad3	súvisiace	(ATM/ATR),	a	cyklin-dependentných	kinázových	
(CDK)	 substrátov	 (Wang	 et	 al.	 2012).	 Ďalšie	 hodnotenie	 cesty	 AKT	 ukázalo,	 že	 tak	
fosforylácia	AKT	na	Ser473	a	mechanistický	Target	of	Rapamycin	(mTOR)	na	Ser	2448	
boli	 zredukované	 napriek	 normálnym	 hladinám	 celkového	 AKT	 a	 mTOR	 proteínu	
(Wang	et	al.	2012).	
Druhá	 myš	 so	 stratou	 funkcie	 CDKL5	 bola	 generovaná	 deléciou	 zárodočnej	 línie	
exónu	 4	 génu	 	 CDKL5	 (Amendola	 et	 al.	 2014).	 Behaviorálne	 nedostatky	 boli	
pozorované	u	homozygótnych	myších	samičiek	a	hemizygótnych	myších	samčekov	so	
stratou	 funkcie	 CDKL5,	 u	ktorých	 bolo	 pozorované	 nenormálne	 zakliesňovanie	
zadných	 labiek,	 hypolokomócia	 a	znížené	 sledovanie	 hlavou	 v	porovnaní	 s	myšami	
z	divého	 vrhu	 (Amendola	 et	 al.	 2014).	 Tieto	myši	 tiež	 vykazovali	 nižšiu	 dendritickú	
aborizáciu	a	zníženú	fosforyláciu	AKT	a	ribozómového	proteínu	S6	(rpS6).	Amendola	
et	 al.	 (2014)	 tiež	 samostatne	a	špecificky	odstránili	 funkciu	CDKL5	 z	GABAergických	
a	glutamátergických	neurónov	a	skúmali	 aký	 to	malo	 vplyv	na	 správanie.	 	 Zistili,	 že	
defekty	 so	 zakliesňovaním	 zadných	 labiek	 a	defekty	 sledovania	 hlavou	 sa	 spájali	
s	odstránením	 CDKL5	 v	glutamatergických	 neurónoch,	 zatiaľ	 čo	 defekty	
v	hypolokomócii	 sa	 spájali	 s	odstránením	 funkcie	 v	GABAergických	 neurónoch,	 čo	
poukazuje	na	to,	že	rôzne	behaviorálne	charakteristiky	sa	dajú	lokalizovať	do	rôznych	
častí	 neuronálnych	 populácií	 predného	 mozgu	 (Amendola	 et	 al.	 2014).	 Tak	 ako	
v	prípade	modelu	Wang	et	al.	(2012),	ani	v	tejto	štúdii	sa	nenašli	dôkazy	spontánnych		
záchvatov	konštitutívnych	ani	u	kondicionálnych	myší	so	stratou	funkcie	génu	a	toto	
nebolo	špecifické	pre	kmeň.	Ale	administrácia	kyseliny	kainovej	myšiam	bez	CDKL5		
ako	 aj	 divým	myšiam	 ukázala	 zmeny	pulznej	 aktivity	 na	 EEG	 u	myší	 s	odstránenou	
funkciou	génu,	čo	môže	byť	užitočný	poznatok	pri	lepšom	porozumení	epileptického	
mechanizmu	u	človeka	s	poruchou	CDKL5	(Amendola	et	al.	2014).	
Na	 rovnakom	 myšom	 modeli	 CDKL5	 ako	 bol	 použitý	 v	 prípade	 Amendola	 et	 al.	
(2014),	Fuchs	et	al	(2014)	skúmali	neurálny	vývoj	v	hypokampovom	dentate	gyrus,	ku	
ktorému	dochádza	prevažne	v	postnatálnom	období.	Zistili,	že	nedostatočnosť	CDKL5	
spôsobila	 zvýšenú	 proliferáciu	 IPC	 buniek	 (intermediate	 progenitor	 cells),	 ale	 aj	
zvýšenie	apoptózy	nezrelých	neurónov	odvodených	od	 IPC,	čo	naznačuje,	že	CDKL5	
podporuje	 prežívanie	 a	dozrievanie	 postmitotických	 neurónov	 (Fuchs	 et	 al.	 2014).	
Zistilo	sa,	že	bola	prerušená	aj	signalizácia	prostredníctvom	AKT/GSK-3β.	Bol	zistený	
pokles	GSK-3β	na	seríne	9,	čo	viedlo	k	zvýšenej	aktivite	K-3β.	Keď	bola	prítomná	re-
expresia		CDKL5,	obnovila	sa	tak	signalizácia	AKT/GSK-3β	ako	aj	prežívanie	neurónov,	
čo	 ukazuje,	 že	 CDKL5	 hrá	 kľúčovú	 úlohu	 pri	 neurogenéze	 a	dendritickom	 vývoji	
v	hypokampovom	 dentate	 gyrus	 (Fuchs	 et	 al.	 2014).	 Najnovšie	 Fuchs	 et	 al.	 (2015)	
ukázali,	že	inhibítor	GSK-3β,	SB216763,	tiež	dokáže	obnoviť	prežívanie	a	dozrievanie	
neuronálnych	 prekurzorov	 v	hypokampe	 hemizygótnych	 myších	 samčekov	
s	odstránenou	 funkciou	CDKL5.	Hipokampové	dependentné	pamäťové	 testy	 sa	 tiež	
zlepšili	 liečbou	 SB216763,	 čím	 s	stali	 podobnými	 tým	 u	divých	 myší	 (Fuchs	 et	 al.	
2015).	Tieto	dáta	poukazujú	na	to,	že	inhibícia	GSK-3β	môže	mať	pre	poruchu	CDKL5	
terapeutický	 prínos,	 ale	 bolo	 by	 užitočné	 určiť	 v	prvom	 rade	 terapeutické	 efekty		
SB216763	 na	 heterozygótové	 myšie	 samičky	 s	deficitom	 CDKL5.	 Tiež	 by	 bolo	
zaujímavé	 zistiť,	 či	 inhibícia	 GSK-3β	 obnovila	 AKT	 a	 rpS6	 fosforyláciu	 na	 normálnu	
úroveň.	



Tieto	myšie	 štúdie	naznačujú,	 že	CDKL5	hrá	úlohu	pri	 regulácii	 neurogenézy	ako	aj	
neurálnom	dozrievaní	a	má	vplyv	na	cesty	AKT/GSK-3β	 (Fuchs	et	al.	2014)	a	mTOR	
(Wang	et	 al.	 2012;	Amendola	 et	 al.	 2014).	mTOR	 je	 katalytická	 subjednotka	dvoch	
odlišných	komplexov	nazývaných	mTOR	complex	1	(mTORC1)	a	mTORC2,	ktoré	sa	od	
seba	 odlišujú	 jedinečnými	 aksesórnymi	 proteínmi,	 ktoré	 fungujú	 ako	 lešenie		
umožňujúce	 viazanie	 iných	 regulátorov	 a	definovanie	 ich	 substrátovej	 špecifickosti	
(revidoval	Zoncu	et	al.	2011).	Cesty	mTOR	a	AKT	interagujú:	o	mTORC2	je	známe,	že	
fosforyluje	 AKT	 na	 Ser473,	 ktoré	 zas,	 keď	 je	 fosforylované,	 dokáže	 fosforylovať	
mTOR,	 čo	vedie	k	aktivácii	mTORC1	a	 fosforylácii	 rpS6.	To	 znamená,	 že	defekty	na	
jednej	 alebo	 druhej	 ceste	 budú	mať	 dopad	 na	 tú	 druhú,	 ako	 to	 vidno	 u	obidvoch	
myších	modelov	s	deficientnou	funkciou	CDKL5.	
Aktivita	mTORC1	a	mTORC2	je	dôležitá	pre	rozvoj	neurónov,	hrá	úlohu	pri	smerovaní	
axónov,	 vývoji	 dendritov	 a	morfogenéze	 dendritických	 tŕňov	 (Campbell	 and	 Holt	
2001;	Jaworski	et	al.	2005;	Kumar	et	al.	2005;	Tavazoie	et	al.	2005;	Urbanska	et	al.	
2012;	 Lipton	and	 Sahin	2014).	mTORC1	plní	 podstatnú	úlohu	aj	 u	viacerých	 foriem	
synaptickej	plasticity,	ktoré	sú	za	procesmi	učenia	a	formovania	pamäte	(Cammalleri	
et	al.	2003;	Hou	and	Klann	2004;	Parsons	et	al.	2006;	Tang	et	al.	2002;	Tischmeyer	et	
al.	 2003).	 Predpokladá	 sa,	 že	 mTORC2	 sa	 zapája	 do	 aktínovej	 dynamiky	
prostredníctvom	rodiny	malej	ll	GTPázy	Rho,	ktorá	zahŕňa	Rac-1	(Jacinto	et	al.	2004)	
a	vie	 sa,	 že	 pôsobia	 ako	 pozitívne	 regulátory	 dendritického	 rastu	 (Murakoshi	 et	 al.	
2011;	Woo	and	Gomez	2006).	Saci	et	al.	(2011)	preukázali,	že	expresia	Rac-1,	ale	nie	
jeho	GTP	väzobná	aktivita,	reguluje	komplex	mTORC1	ako	aj	mTORC2.	Preukázali,	že	
karboxy	 terminál	 Rac-1	 je	 dôležitý	 pri	 určovaní	 lokalizácie	 mTOR	 v	perinukleárnej	
oblasti	a	plazmovej	membráne	(Saci	et	al.	2011).	Tiež	sa	ukázalo,	že	mTOR	a	Rac-1	sú	
nevyhnutné	 pre	 axonálne	 vetvenie	 (Grider	 et	 al.	 2009)	 a	pri	 kontrolovaní	 hustoty	
dendritických	tŕňov	v	reakcii	na	hormonálnu	 liečbu	(Lee	et	al.	2011).	Tieto	výsledky	
naznačujú,	že	CDKL5	môže	hrať	úlohu	pri	regulovaní	aktivity	mTOR	prostredníctvom	
svojej	interakcie	s	Rac-1	na	synapsii.		
Treba	 poznamenať,	 že	 štúdia	 na	 samčom	 modeli	 MECP2tml.lJae	 myší	 model	 RTT	
(Chen	 et	 al.	 2001)	 vykázala	 podobný	 pokles	 AKT,	 mTOR	 a	 rpS6	 fosforylácie	 ako	
v	prípade	myší	s	odstránenou	funkciou	CDKL5	(Ricciardi	et	al.	2011),	čo	poukazuje	na	
to,	 že	 deficiencia	 (nedostatočnosť)	 CDKL5	 a	MECP2	môže	mať	 dopad	 na	 podobné	
cesty	vrátane	cesty	mTOR.	Fuchs	et	al.	(2014)	tiež	zistili,	že	boli	postihnuté	podobné	
cesty,	ale	poznamenali,	že	u	myší	s	nedostatočným	MECP2	nie	sú	dôkazy	zmenenej	
neuronovej	 proliferácie	 alebo	 prežívania.	 Tiež	 uvádzajú,	 že	 dendritická	 hypertrofia	
môže	vysvetľovať	spoločné	vlastnosti	u	RTT	a	poruchy	CDKL5	u	človeka	(Fuchs	et	al.	
2014).	Ešte	treba	preskúmať,	či	fosforylácia	GSK-3β	sa	mení	u	myší	s	nedostatočným	
MECP2.	
Obnovenie	 funkcie	 GSK-3β	 u	myší	 s	 nedostatočným	 CDKL5	 s	 použitím	 SB216763	
stačilo	na	korigovanie	kognitívnych	defektov	pozorovaných	u	týchto	myší	 (Fuchs	et	
al.	 2015).	 To	 naznačuje,	 že	 aj	 keď	 v	mozgu	 myši	 s	nedostatočným	 CDKL5	 sú	
dysregulované	početné	signalizačné	cesty	 (Wang	et	al.	2012),	 zdá	sa,	že	obnovenie	
funkcie	 len	 jednej	 cesty	 dokáže	 obnoviť	 funkciu	 na	 takmer	 normálnu	 úroveň.	
Dôležité	 je	zistiť,	či	 iné	nedostatočnosti	zistené	v	rámci	poruchy	CDKL5	u	človeka	sa	
obnovia		na	normál	pri	použití	inhibítorov	GSK-3β.	
	
Záver	



Nedostatočnosť	proteínu	CDKL5	zapríčiňuje	závažné	problémy	s	učením	a	epileptické	
záchvaty.	Ukázalo	sa,	že	CDKL5	je	multifunkčný	proteín,	ktorý	má	viaceré	dopady	na	
neuronálne	 bunky.	 Ako	 jedna	 z	jeho	 hlavných	 funkcií	 sa	 javí	 funkcia	 pri	 vyvíjaní	
neurónov	 a	synaptických	 štruktúr	 a	najmä	 ich	 aktivity.	 To	 viedlo	 k	možnosti	
potenciálne	cielenej	terapeutickej	intervencie	v	prípade	poruchy	CDKL5.	
		
Tento	prehľad	bol	 zostavený	pre	CDKL5	UK	v	 júli	2013	a	aktualizovaný	v	auguste	
2015.		Je	duševným	vlastníctvom	CDKL5	UK	a	autora	David	Millar,	ktorý	prednáša	
molekulovú	 genetiku	 človeka	 na	 Ústave	 lekárskej	 genetiky,	 Institute	 of	 Medical	
Genetics,	 School	 of	Medicine,	 Cardiff	University.	 Žiadosti	 o	 súhlas	 s	 kopírovaním	
tohto	článku	adresujte	na	CDKL5	UK	cez	carolanne@cdkl5uk.org	
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Vyššie	preložený	dokument	neprešiel	odbornou	korekciou!	Nosným	dokumentom	je	
anglická	 verzia	 textu	 “Study	 CDKL5	 UK”,	 do	 ktorej	 treba	 nazrieť	 v	 prípade	
nezrovnalostí	v	slovenskom	preklade.	
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