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HUMAN DISEASES CAUSED BY MUTATIONS IN GENES ENCODING CONNEXIN

Summary

Intercellular communication plays an important role in maintaining the normal function of tissues and the regulation of
proliferation, differentiation, and cell death. This is extremely important connexin transmembrane proteins forming structures
called konecsons. These structures are part of the water channels called gap-type connections. There are four types of these
connections, depending on the isoforms constituent connexins. So far, humans understood 21 isoforms of connexins in
mice 19th A connexin protein with a short half-life, the life cycle of these proteins is regulated by phosphorylation mecha-
nism/dephosphorylation. Genes encoding these proteins are localized in humans on a number of chromosomes, may form clusters.
Mutations in genes encoding connexin cause severe inherited disorders in humans, such as deafness, associated or not with a
skin disease, or ODD syndrome, which is a condition plejotropicznym. Because of the important role they play in the connexin
intercellular communication, and indirectly in the maintenance of homeostasis of the whole organism, it is important to further

study the properties and functions of these proteins.
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WSTEP

Koneksyny (Cx) nalezg do rodziny integralnych biatek
miedzybtonowych, ktére razem tworzg heksagonalne
struktury — kanaty nazywane koneksonami. Sparowane
koneksony tworzg razem miedzykomdrkowe potgczenia
Sciste, inaczej nazywane synapsami typu neksus; nie-
zbedne sg one do szybkiej miedzykomdrkowej komuni-
kacji elektrycznej i wolniejszej w postacji przeptywu nie-
organicznych jonéw, wtérnych przekaznikdw oraz innych
molekut o wielkosci okoto 1-2 kDa, ktére rozpuszczajg
sie w wodzie. U cztowieka wystepuje 21 izoform biatek z
rodziny koneksyn. Izoformy te mozna spotka¢ w catym
organizmie cztowieka, w tych samych komorkach moze
wystepowac kilka réznych koneksyn. Cx sa biatkami
wystepujacymi wytgcznie w organizmie kregowcow.
U bezkregowcdw wystepuja homologiczne do konek-
syn biatka — ineksyny (Inx), ktére posiadajg podobne
funkcje i tez buduijg potaczenia $ciste. Oprocz koneksyn
w organizmie kregowcéw znaleziono biatka, ktore sg
podobne pod wzgledem strukturalnym do koneksyn i
ineksyn, nazwane paneksynami (1-3). Koneksyny majg
podobna przestrzenng budowe czasteczek, sktadajaca
sie z N-terminalnego ogona, czterech domen transmem-
branowych, dwéch petli zewnatrzkomérkowych, jednej
petli cytoplazmatycznej oraz ogona C-terminalnego.
Réznice w obrebie tych struktur majg wptyw na wia-
$ciwosci kazdej izoformy tego biatka. Wiasciwosci te

decydujg, o jakim sktadzie koneksynowym powstang
koneksony i w kolejnosci potaczenia Sciste oraz jakie
beda wiasciwosci tych kanatéw. Pojedyncze koneksony,
jak i sparowane odpowiadajg za homeostaze tkankowa,
procesy zwigzane z gospodarka jonowa komorki oraz
regulacje réznych proceséw komorkowych, takich jak
cykl komdrkowy, rozwdj, réznicowanie i migracja, a takze
za aktywacje procesow zwigzanych z apoptoza lub jej
zahamowaniem (3, 4). Mutacje genéw kodujacych te
biatka prowadzg do choréb dziedzicznych organizmu
cztowieka. Tak wiec koneksyny odpowadajg posrednio
za prawidtowe funkcjonowanie komorek, tkanek i kolej-
no catego organizmu. Dlatego dalsze badania nad tymi
biatkami pozwolg nam na dokfadniejsze ich poznanie i
w konsekwencji leczenie choréb zwigzanych z mutacjg
gendw kodujacych te biatka (5).

DOMENY FUNCJONALNE KONEKSYN I ICH FUNKCJE

Wszystkie dotychczas poznane koneksyny maja zbli-
zong budowe. Czagsteczka kazdej koneksyny zbudowana
jest z czterech transmembranowych domen (TM1-4) o
charakterze hydrofobowym, jednej petli wewnatrzkomor-
kowej (CL) oraz dwéch petli pozakomorkowych (E1-2).
Précz tego w cytoplazmie zanurzone sg konce — amin-
owy (NT) pochodzacy od pierwszej domeny transmem-
branowej oraz koniec karboksylowy (CT) pochodzacy
od czwartej domeny transmembranowej. Ta klasyczna
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topologia zostata potwierdzona przez wiele badan nad
Cx26, Cx32i Cx43 (5, 6) (ryc. 1, 2).
LOKALIZACJA TKANKOWA KONEKSYN

Mozna stwierdzi¢, ze przedstawiciele biatek z rodzi-
ny koneksyn wystepuja niemalze w kazdej komodrce

Ryc. 1. Model budowy koneksyny (1-5).

organizmu kregowcéw. W tabeli 1 przedstawiono
miejsca wystepowania koneksyn w organizmie czto-
wieka. Wynika z niej, ze réozne komérki organizmu
moga kodowac kilka ré6znych (nie zawsze tych samych)
koneksyn.

GENY KODUJACE KONEKSYNY

Do chwili obecnej rozpoznano w genomie cztowieka
21, a u myszy 20 gendéw kodujacych biatka z rodziny ko-
neksyn, z czego 19 tworzy ortologiczne pary. U cztowieka,
w odrdznieniu od myszy, wystepuja geny kodujace hCx25
i hCx59, natomiast gen kodujgcy koneksyne Cx33 jest
charakterystyczny dla myszy. Ponadto koneksyny ko-
dowane przez geny ortologi moga funkcjonowaé w
innych narzgdach u myszy i u cztowieka. Dla przyktadu:
hCx30.2, hCx31.9, hCx40.1 i hCx62 wystepujg w miesniu
serca cztowieka, czego nie stwierdzono dla ich mysich
ortologéw, odpowiednio: mCx29, mCx30.2, mCx39 i
mCx57. W genomie cziowieka zidentyfikowano dwa
pseudogeny koneksyn GJA6P i GJA1P1, kodujace od-
powiednio: hCx31.9 i hCx43 (14). U cztowieka geny te sg
zlokalizowane na kilku chromosomach, m.in. na chromo-
somie 1 stwierdzono obecno$¢ o$miu gendw koneksyn,
na chromosomie 6 — cztery, na 13 —trzy, na 17 — dwa, a
na7,10, 15i X po jednym genie koneksyn.

Geny kodujgce koneksyny maja podobne uktady
strukturalne: nieulegajacy translaciji region 5 V (5V-UTR)
—ekson 1 jest oddzielony intronem o zmiennej wielko$ci
od eksonu 2. Ekson 2 zawiera petng sekwencje kodujaca
oraz region 3 (UTR) nieulegajacy translacji. Jednak po-
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Ryc. 2. Miejsca mutacji Cx26. Kolorem szarym zaznaczono zaréowno mutacje zwigzane z gtuchotg i chorobami skory (5).
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znano takze geny koneksyn réznigce sie od tego ukfadu,
dla przyktadu gen Gjc1 (kodujacy Cx45) zawiera trzy
eksony, w tym dwa 5V-UTR, trzeci zawiera sekwencje
kodujaca biatko.

CHOROBY WYWOLANE MUTACJAMI GENOW
KODUJACYCH KONEKSYNY

Mutacje w genach kodujgcych koneksyny prowadzg
do dysfunkcji koneksyn i zmiany ich wtasciwosci, co z
kolei prowadzi do kilku choréb dziedzicznych organizmu
cztowieka, takich jak zaéma, gtuchota, choroby skory,
choroby neurodegeneracyjne, choroby zaburzajace ko-
munikacje miedzykomorkowa czy choroby zaburzajace

rozwéj. Nonsensowne mutacje moga doprowadzi¢ do
zaniku fatdowania biatka lub braku jego oligomeryzaciji,
co prowadzi do nieprawidtowego dziatania biatka. W kon-
sekwencji nie moga powstac prawidtowe koneksony i/lub
potaczenia Sciste bgdz powstajg, ale wadliwe. Najczesciej
omawianymi chorobami sg gtuchota, choroby skéry oraz
zespd6t ODD (5, 7, 10-20).

MUTACJE CX26 ZWIAZANE Z GLUCHOTA
| CHOROBAMI SKORY

Z gtuchotg i chorobami skéry zwigzane sg mutacje
czterech znanych nam koneksyn — Cx26, Cx30, Cx30.3
i Cx31. Do chorob tych zalicza sie zesp6t Vohwinkela,

Tabela 1. Miejsca wystepowania koneksyn w organizmie cztowieka.

Nazw(aC;vlave)e yera N?_Izgﬁév 9 chrzg:gig:::ln e Miejsca wystepowania w organizmie cztowieka Pismiennictwo
hCx23 GLEA 6924.1 soczewka (7)
hCx25 GJB7 6915 tozysko (7)
skf;ra, watroba, nabtonek przewoqu pokarmowego,
hCx26 GJB2 13q11-q12 }gﬁﬁkﬁh%:z%?gm?}nb;?;iréﬁ,slﬁécﬁvive’ trzustka, (3-5,7,10-12)
hCx30 GJB6 13g12 skora, nerki, btony $luzowe, $limak, OUN, rogéwka (7,10)
hCx30.2 (hCx31.3) GJC3 7921.1 OUN, serce (7,13)
hCx30.3 GJB4 1p35-p34 skora, tozysko, blastocysty, nerki (4,7,10,12)
hCx31 GJB3 1p34 fozysko, jadra, nerki, $limak, oczy, OUN, skoéra (7, 11)
hCx31.1 gJ\fABSSP 1p34.3 skora, blastocysta (7, 11)
hCx31.9 GJD3 179211 jadra, serce (7,13)
nerki, OUN, watroba, trzustka, gruczoty sutkowe,
hCx32 GJB1 Xp13.1 nerki, tarczyca, nabtonek przewodu pokarmowego, (8,4,7,10)
macica
hCx36 GJD2 15913.1 $linianki, trzustka, soczewka, uktad nerwowy 4,7)
hCx37 GJAS 1p35.1 Rgcr:éynia krwionosne, jadra, oocyty, zotadek, serce, (7, 14)
hCx40 GJA5 1gi12.1 serce, naczynia krwionoéne, nerki (5,7,13)
hCx40.1 GJD4 10p11.22 rozwijajace sie miesnie gtadkie (7)
S e e e mitnie | (65,7, 1044
szkieletowe, migsnie gtadkie, macica
hCx45 GJCH 17¢21.31 Lﬁgtgij‘ﬁf"S‘:‘r‘é‘;‘j"ng'isimcys‘a’ OUN w okresie (5,7, 10, 13)
hCx46 GJA3 13g12.11 E(Ii}r;l:l ﬁzg\zzv\xll;a, serce, ptuca, kosci, jadra, obwodowy (7, 10)
hCx47 GJC2 1g41-g42 OUN (7)
hCx50 GJA8 1g21.1 soczewka, rogéwka, siatkowka, serce, OUN (7)
hCx59 GJA9 1p34 serce, miesnie poprzecznie prgzkowane (7)
hCx62 GJA10 6q15-q16 2ieart(l:<%wnll§énie poprzecznie prazkowane, jajniki, )
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zespot KID (ang. keratitis-ichthyosis-deafness), zespot
HID (ang. hystrix-like-ichthyosis-deafness), zespét Barta
Pumphreya i PKKs (ang. palmoplantar keratodermas)
(5, 12-16). Poniewaz Cx26 wystepuje u cztowieka naj-
liczniej w warstwie podstawnej nabtonka dtoni i stop,
cechy tych choréb objawiajg sie poprzez nadmierne
rogowacenie skory dtoni i stop, oprécz tego takze
poprzez hipertrofie komérek rogoéwki. Intrygujace jest
to, ze mutacje Cx26 powigzane sg zaréwno z samg
gtuchota, jak i z gtuchotg powigzang z chorobg skory.
Miejsca mutacji rownoczesnie odpowiadajace za oba
schorzenia umiejscowione sg na ogonku NT i petli E1
koneksyny 26 (5). Cx26 sg niezbedne do recyklingu po-
tasu w slimaku — czesci ucha srodkowego. Ich mutacje
zwigzane sg z gtuchota. Wiele tych mutacji zwigzanych
jest z interakcjami stabilizujgcymi strukture monomeru i
heksametru. Na przyktad mutant Cx26 - W44C groma-
dzi sie w cytoplazmie komorki, co zwigzane jest z jego
niemoznoscig do fatdowania, spowodowana rozpadem
hydrofobowego rdzenia monomeru Cx26. Innym przy-
ktadem jest mutant R184P niezdolny do oligomeryzaciji.
Wadliwa struktura mutanta R75W ukazuje, ze ta mutacja
zwigzana jest z miedzymonomerycznymi interakcjami w
koneksonie i wyjasnia wadliwos¢ R75W (3, 5). Ukazano
takze, ze mutant R75W tworzy niefunkcjonalne pota-
czenia Sciste i ze dominuje nad ulegajaca koekspresji
»dzikg” forma biatka Cx26. Ponadto ma transdomina-
cyjne wtasciwosci blokujgce koekspresje biatka Cx43,
co jest zjawiskiem ciekawym, gdyz ,dzikie” typy Cx26 i
Cx43 nie kooligomeryzujg ze soba. Nastepnym dobrze
poznanym mutantem Cx26 odpowiadajgcym za oba
schorzenia jest D66H. Mutanty D66H gromadzg sie
w sieci trans aparatu Golgiego, poniewaz te mutanty
nie sg zdolne do osiggniecia membrany komérki i for-
mowania funkcjonalnych kanatéw potgczen $cistych.
Tak samo jak mutacja R75W, mutacja D66H wystepuje
w petli E1. Tlumaczy to niezdolno$¢ tych mutantow
Cx26 do formowania funkcjonalnych kanatéw i pota-
czen $cistych. W dodatku D66H wykazuje takie same
wihasciwosci jak R75W wobec ,dzikich” typow Cx26 i
Cx43. Kolejny mutant Cx26 — G59A jest przyktadem
catkowitej dominaciji i transdominacji nad , dzikg” Cx26
(blokowanie koekspresji) i czesciowej transdominacyj-
nej inhibicji aktywnosci koneksyn 32 i 43. G59A dociera
do membrany komorki, ale nie buduje funkcjonalnych
potaczen scistych. Badane mutanty sklasyfikowano w
dwie grupy, pierwsza grupa okresla mutanty, ktére do-
cierajg do btony i budujg niefunkcjonalne potgczenia,
druga grupa zawiera mutanty, ktore nie docieraja do
btony komorki i pozostajg przy organellum. Jednak
mutanty obu grup docierajg do miejsc, gdzie powin-
na zachodzi¢ oligomeryzacja koneksyn i przechodzg
przez mechanizm sprawdzania poprawno$ci biatek —
ERAD (ang. Endoplasmic reticulum associated protein
degradation). Z badan nad tymi mutantami Cx26 (po-
wodujgcymi réwnoczesnie gtuchote i choroby skoéry)
wysunieto hipoteze, ze mutacje, ktére zachodza w ob-
rebie tej koneksyny, zwiekszajg zdolno$¢ mutantéw do
interakcji z jedna lub wiecej koneksynami ulegajacymi
ekspresji w naskorku. Skutkiem tego moze by¢ utrata
badz czeséciowa redukcja GJIC (ang. Gap Junctional

Intercellular Communication — komunikacja miedzyko-
morkowa $cistych potgczen) (5).

MUTACJE CX43 ZWIAZANE Z ZESPOLEM ODD

Zesp6t ODD (dysplazja oczno-zebowo-palcowa,
ang. oculodentodigital dysplasia) jest niezwykle rzadka
chorobg plejotropiczng spowodowang mutacjg autoso-
malng dominujacag genu kodujgcego Cx43. Objawami
ODD moga by¢ syndaktylia, niesymetrycznos$¢ budowy
twarzoczaszki, zwiekszona tamliwo$¢ paznokci, postepu-
jaca utrata stuchu, defekty w owtosieniu gtowy, defekty
w budowie soczewki oka i $limaka (ucho $rodkowe),
nienormalnosci w uzebieniu oraz choroby uktadu ner-
wowego i serca. Wszystkie te schorzenia zwigzane sa z
dwudziestoma o$mioma mutacjami koneksyny 43. Tylko
jedna z tych mutaciji jest mutacja przesuniecia ramki od-
czytu w obrebie ogona CT, ktéra powoduje utrate wielu
miejsc fosforylacji oraz miejsc wigzacych biatka. Jak
wczesniej wspomniano, choroba ta jest bardzo rzadka,
a wiekszo$¢ ludzi nig dotknietych zyje bardzo dtugo przy
dobrym zdrowiu. Wszystkie mutacje Cx43, w tym Y17S,
G21R, A40V, F52dup (duplikacja kodonu w E1), L90V,
130T, K134E, G138R i R202H zostaty dobrze poznane i
wiadomo, ze wszystkie prowadzg do utraty funkcji konek-
syny. Mutanty Cx43, podobnie jak mutanty Cx26 mozna
podzieli¢ na dwie grupy: do pierwszej naleza mutanty,
ktore docierajg do btony i tworzag niefunkcjonalne struk-
tury podobne do potaczen $cistych, do drugiej za$ nalezg
mutanty, ktére nie osiagaja btony komaorki i zalegajg w jej
wnetrzu. Niektore mutanty Cx43 majg dziatanie blokujace
koekspresje ,dzikiego” 43 typu koneksyny. Wyniki badan
dotyczacych inhibicyjnego dziatania mutantéw G21R oraz
G138R na koekspresje ,dzikiego” typu Cx43 pokazaty,
ze ilo$¢ biatek mutanta w stosunku do ,dzikich” biatek
Cx43 byta ~5-krotnie wieksza. Inne badania ukazaty
rowniez, ze funkcjonalnosé niektorych mutantow mozna
przywroéci¢ poprzez wprowadzenie ,dzikich” form biatka
Cx43. Do tej pory jednak nie udato sie stworzy¢ modelu
ludzkiego ODD u zwierzecia, co pomogtoby w gtebszym
zbadaniu tej choroby. Przypadkowe generacje z uzyciem
mutagenu u myszy ukazaty jedynie podobne cechy ODD
do ludzkiego modelu tej choroby. Uwazna analiza ge-
netyczna mysiego modelu ODD ujawnita mutacje G60S
znajdujaca sie w petli E1. U cztowieka w poréwnywalnym
modelu Cx43 myszy najblizsza mutacjg jest P59H. Wyka-
zuje ona podobne wiasciwosci do mysiej mutaciji G60S.
llos¢ zmutowanych biatek P59H u cztowieka i G60S u
myszy wystepuje w proporcji 1:1 wzgledem ,dzikich”
Cx43. Dalsze studia ujawnity stan GJIC w komérkach
warstwy ziarnistej jajnikéw tych myszy na poziomie okoto
10-20% prawidtowych potaczen. Sugeruje to, ze mutant
dominujaco blokuje dziatanie ulegajacych koekspresji
,dzikich” form Cx43. Ponadto zredukowana ilo$¢ pota-
czen u tych zwierzat zwigzana jest z utratg biatek Cx43 i
jeszcze wyrazniej wskazuje na to, ze mutant odpowiada
za destabilizacje ,dzikich” form Cx43. Wykazano, ze u
myszy ablacja genu kodujgcego koneksyne Cx43 jest
letalna. Natomiast w przypadku cztowieka obserwujemy
zdolno$¢ do przezycia, co sugeruje, ze u ludzi zachodzi
zjawisko kompensacji funcji tej koneksyny przez inne
biatka z tej rodziny (5) (ryc. 3).
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Ryc. 3. Cx43. Kolorem czarnym zaznaczone sg miejsca mutacji koneksyny (5).

PODSUMOWANIE

Dalsze badania nad mutacjami koneksyn powigzany-
mi z r6znymi schorzeniami ujawnig i pomoga zrozumieé
mechanizmy dziatania mutacji, a takze pomoga leczyé
choroby zwigzane z nimi. O
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