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Multi-subunit complex SWI/SNF (Switch/Sucrose Nonfermenting) in yeast is one of the
chromatin-remodelling complex that play an important role in many cellular processes
such as transcription, cell differentiation and DNA repair. This complex, depending on
the composition of the protein components, functions as an epigenetic modifier of chro-
matin structure, which changes the state of the biological availability of nucleosomes by
modifying transcription factors, resulting in regulating gene expression. In recent years
the relation has been found in the functioning of the human counterpart of the complex
SWI/SNF, complex BAF (BRG- or BRM-associated factor), with the processes of tumor
suppressor and intellectual disabilities and malformations syndromes, which is currently
the subject of intense research in molecular genetics.
© 2013 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All
rights reserved.

Budowa i funkcjonowanie kompleksu BAF

charakterystycznego dla okreslonej specjalizacji komorki,
tkanki czy narzgdu. Silnie skondensowana chromatyna sta-
nowi bariere dla bialek komérkowych oddziatujgcych z DNA,

Biatka regulujgce strukture chromatyny jadrowej warunkujg m.in. w procesach transkrypcji czy naprawy DNA. Formowa-
zaréwno dynamiczne zmiany w poziomie ekspresji genéw, nie sie oraz stan biologiczny chromatyny (stopien jej skon-
jak i utrzymanie stalego, dziedzicznego wzoru ekspres;ji, densowania) jest miedzy innymi regulowany przez zalezne
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od ATP kompleksy remodelujace chromatyne, ktére
w katalitycznym procesie ,$lizgania sie” nukleosoméw po
DNA, napedzanym energia z hydrolizy ATP, wplywaja na
zmiane ich pozycji lub umiejscowienia w chromatynie [1, 2].

Do komplekséw remodelujacych chromatyne nalezy kom-
pleks SWI/SNF, dobrze scharakteryzowany w komoérkach
drozdzy, u ktérych reguluje ekspresje wielu genéw, w tym
zwigzanych z wychwytem zwigzkéw cukrowych i zelaza [3].
Rola i mechanizm dzialania ludzkiego odpowiednika kom-
pleksu SWI/SNF - kompleksu BAF, nie sg jeszcze do konca
poznane. Kompleks BAF sktada sie z co najmniej 15 pod-
jednostek, przy czym podjednostke ATPazows, bedaca funk-
cjonalnym rdzeniem kompleksu, moze stanowié¢ jeden
z dwéch homologéw: biatko SMARCA4 (nazywane réwniez
BRG1) lub biatko SMARCA2 (inaczej BRM). Biatka te katalizujg
hydrolize czasteczek ATP, co umozliwia przemieszczanie
nukleosoméw chromatyny, regulujg proces transkrypcji oraz
funkcjonujg jako supresory nowotworzenia [2].

Kombinatoryczne/naprzemienne wlaczanie poszczegdl-
nych produktéw biatkowych w okreslone funkcjonalnie
miejsca podjednostek kompleksu (np. biatka SMARCA2
w miejsce podjednostki ATPazowej) warunkuje powstawa-
nie licznych wariantéw BAF. Specyficznos¢ i funkcjonowanie
komplekséw zalezy zatem od kombinacji biatek zawartych
w ich podjednostkach katalitycznych. Umozliwia to kom-
pleksom BAF rozpoznawanie réznorodnych miejsc wigzania
w genomie oraz oddzialywanie z wieloma partnerami bial-
kowymi i szlakami sygnalowymi w komérce [2, 4]. Rézne
kompleksy BAF wiazg sie i wspolpracujg z tkankowo-specy-
ficznymi czynnikami transkrypcyjnymi, regulujgc ekspresje
okreslonych genéw w komoérkach. Udzial poszczegdlnych
komponentéw kompleksu ulega zmianie podczas réznico-
wania sie komoérek, co wskazuje, ze okreslony sktad kom-
pleksu BAF jest niezbedny dla prawidlowego przebiegu
kolejnych etapéw tego procesu [4-6].

Konsekwencje kliniczne zaburzen szlaku BAF

Wedlug najnowszych doniesien, mutacje w podjednostkach
kompleksu BAF moga warunkowac rézne zaburzenia neuro-
rozwojowe i psychiatryczne, w tym u pacjentéw z zespotami
Coffina i Siris (CSS, MIM 135900) oraz Nicolaidesa
i Baraitsera (NBS, NCBRS MIM 601358), ze spektrum objawow
autystycznych (ASD; autism spectrum disorder), z izolowang
(niesyndromiczng) niepelnosprawnoscig intelektualng (NI)
oraz schizofrenig [7-13].

Funkcje produktéw biatkowych oraz konsekwencje muta-
¢ji w podjednostkach biatkowych kompleksu BAF zostaly
podsumowane w tabeli L.

Fenotypowe konsekwencje mutacji w genie ARID1B

Poczgtkowo ukazaly sie doniesienia wykazujace zwigzek
translokacji i delecji obejmujgcej m.in. gen ARID1B z izolo-
wang niepelosprawnosécig intelektualng (NI) u pacjentéw
z opdznieniem rozwoju mowy i czesto agenezja ciala modze-
lowatego [7, 14]. W 2012 r. Hoyer i wsp. opublikowali wyniki
badania przeprowadzonego w grupie 887 nieselekcjonowa-
nych chorych z NI, w ktérym =zidentyfikowano 8 mutacji

w genie ARID1B [12]. Fenotyp tych pacjentéw potwierdzit
u nich obecnos$¢ izolowanej NI jako gtéwnej cechy, odnoto-
wano bowiem: umiarkowang do znacznej niepelnosprawnosc
intelektualng, opdznienie rozwoju mowy i hipotonie. W pracy
tej nie potwierdzono natomiast wystepowania u chorych
agenezji ciata modzelowatego.

Autorzy cytowanego powyzej badania, niemiecka grupa
German Mental Retardation Network (MRNET), doszli do kon-
kluzji, ze: ,niedostateczna dawka funkcjonalnego genu
(haploinsuficjencja) w genie ARID1B, nalezacego do kom-
pleksu remodelujagcego chromatyne SWI/SNF, jest czestg
przyczyng niepelnosprawnosci intelektualnej” [12]. Czestosé
mutacji w badanym genie oszacowano bowiem na 0,9%.

Przedstawiona w pracy szczegblowa analiza fenotypowa
nie wskazala na istnienie jednoznacznych i powtarzalnych
objawéw klinicznych odpowiadajacych mutacjom w genie
ARID1B. Co wiecej, niektérzy pacjenci wykazywali cechy
kliniczne uprzednio opisane w zespotach duzych delecji,
obejmujgcych ten gen lub chromosom 6q (na ktérym ARID1B
jest zlokalizowany).

Wszystkie osoby z potwierdzong mutacjg wykazywaly
umiarkowane do znacznego opdznienie rozwoju psychoru-
chowego, a wigkszos¢ obnizone napiecie mie$niowe. Wielu
pacjentéw mialo znacznie bardziej zaburzong mowe czynng
anizeli jej rozumienie. Analiza fenotypowa nie wykazata
powtarzalnych anomalii w obrebie twarzy, odnotowano
natomiast u wigkszoSci: nieprawidlowy ksztalt czaszki,
nisko osadzone, zrotowane ku tylowi i nieprawidlowo
uksztaltowane malzowiny uszne. Ponadto zaobserwowano
szereg malych anomalii rozwojowych, jak: sko$nodolne
ustawienie szpar powiekowych, bulwiasty czubek nosa,
waska czerwien goérnej wargi, nieprawidlowosci zebow,
brachydaktylie i obecno$¢ pojedynczej bruzdy zgieciowej.
Powazne wady rozwojowe serca, mézgowia i rozszczep pod-
niebienia wystepowaly jedynie w pojedynczych przypad-
kach. Wiekszo$¢ chorych z mutacjg ARID1B byta niskiego
wzrostu (od urodzenia) lub miata wzrost na dolnej granicy
normy.

W niedlugim czasie w ,Nature Genetics” ukazal sie
koleiny artykul opisujgcy pacjentéw z mutacjag w ARIDIB
[15]. Tym razem jednak ich fenotyp odpowiadal cechom
zespolu Coffina i Siris (CSS, MIM 135900), podobnie jak
w badaniu Tsurusaki i wsp., ktérzy zidentyfikowali mutacje
w genach ARIDIB, ARID1A, SMARCA4, SMARCE1 i SMARCB1
u 19 sposréd 22 pacjentdw z rozpoznaniem CSS [9]. Jeden
z analizowanych przez te grupe pacjentéw z mutacja
SMARCA2 wykazywal jednak cechy z pogranicza zespolu
Coffina i Siris oraz Nicolaidesa i Baraitsera (NBS, NCBRS MIM
601358). Zwigzek zespolu NCBR z mutacjami w genie
SMARCA2 zostal zweryfikowany w badaniach Van Houdt
i wsp. oraz Wolff i wsp. [10, 11].

Zespot Coffina i Siris (CSS)

Zostal opisany w roku 1970 przez Grange'a S. Coffina
i Evelyne Siris [15]. Jest rzadko wystepujacym zespolem wad
rozwojowych, na ktéry skiadajg sie znacznego stopnia
niepelnosprawnos$é¢ intelektualna, niski wzrost, matoglowie,
nadmierne owlosienie, szorstkie rysy twarzy (co spowodo-
wane jest przez szeroki czubek nosa, duze usta, krzaczaste
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