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Badania nad leczeniem zespołu Retta
Research on the treatment of Rett syndrome

Oliwia Gorgoń-Dezor  

Oddział Kliniczny Neurologii Dzieci i Młodzieży, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu

STRESZCZENIE
Zespół Retta (ZR) to genetycznie uwarunkowana choroba neurorozwojowa, występująca głównie u dziewcząt. Najczęstszą 
przyczynę stanowi mutacja w obrębie genu MECP2 na długim ramieniu chromosomu X. W fenotypie zespołu dominują ob-
jawy ze strony układu nerwowego, jak regres mowy i zdolności motorycznych, stereotypowe ruchy rąk, niepełnosprawność 
intelektualna, napady padaczkowe i zaburzenia oddychania. Manifestacja kliniczna obejmuje także układ kostny (niski 
wzrost, skolioza, osteoporoza) i pokarmowy (refluks żołądkowo-przełykowy). Zespół po raz pierwszy opisano w 1965r. 
Przez wiele lat prowadzono prace badawcze nad różnymi formami terapii pacjentek z ZR. Z uwagi na różnorodność ob-
jawów, oceniano wpływ działań niefarmakologicznych oraz substancji o bardzo odmiennych mechanizmach działania, 
wykorzystując zarówno preparaty już wcześniej znane, np. octan glatirameru, kannabinoidy, magnez, L-karnitynę, statyny, 
jak i tworząc nowe cząsteczki. Badania doprowadziły do rejestracji przez FDA w marcu 2023 roku pierwszego leku do 
terapii ZR, trofinetydu. 

Słowa kluczowe: zespół Retta, trofinetyd, NGN-401, octan glatirameru, kannabinoidy, sarizotan

ABSTRACT
Rett syndrome (RS) is a genetically determined nerodevelopmental disorder that mainly affects females. The most common 
cause is a mutation in the MECP2 gene on the long arm of the X chromosome. In the phenotype of the syndrome, dominant 
symptoms from the nervous system are observed, such as speech and motor regression, stereotypical hand movements, 
intellectual disability, seizures and breathing disorders. Clinical manifestation also includes the skeletal system (short 
stature, scoliosis, osteoporosis) and the digestive system (gastroesophageal reflux). The syndrome was first described in 
1965. Research has been conducted for many years on various forms of therapy for patients with RS. Due to variety of symp-
toms, the impact of non-pharmacological actions and substances with very different mechanisms of action were assessed, 
using both previously known preparations, such as glatiramer acetate, cannabinoids, magnesium, L-carnitine, statins, as 
well as creating new molecules. Research led to FDA registration in march 2023 of the first drug for RS therapy, trofinetide. 
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WPROWADZENIE
Zespół Retta (ZR) jest chorobą neurorozwojową o gene-

tycznym uwarunkowaniu, która występuje głównie u dziew-
cząt. Zespół objawów wynika najczęściej z mutacji w obrębie 
genu MECP2 (Methyl CpG-Binding Protein 2) zlokalizowanego 
na długim ramieniu chromosomu X (locus Xq28) kodującego 
białko MECP2. Patogeneza ZR związana jest z nieprawidłową 
funkcją białka MECP2, czynnika transkrypcyjnego. Funkcja 
białka MECP2 może zostać zaburzona również w wyniku 
mutacji w obrębie innych genów np. CDKL5, FOX. Fenotyp 

kliniczny ZR, charakteryzujący się przede wszystkim niepeł-
nosprawnością intelektualną i zaburzeniami poznawczymi, 
może mieć zróżnicowane podłoże genowe [1].

Białko MECP2, modulator transkrypcji, jest u wielu 
ssaków ważnym regulatorem funkcji układu nerwowego. 
Wpływa na wszystkie typy komórek, szczególnie neurony, 
ale również na astrocyty, oligodendrocyty i komórki glejowe. 
Białko to odgrywa ważną rolę w różnicowaniu, dojrzewaniu, 
morfologii i funkcji komórek nerwowych, a także wpływa na 
plastyczność synaps. Mutacje genowe modyfikujące prawi-
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dłowe funkcjonowanie białka MECP2 są głównie związane 
z ZR, ale mogą także stanowić przyczynę innych neurolo-
gicznych zaburzeń, w zależności od aktywacji bądź inhibicji 
transkrypcji, takich jak schizofrenia, FASD (fetal alcohol syn-

drome), PPM-X-syndrome, autyzm, zespół Pradera–Williego, 
zespół Angelmana [2, 3].

ZR jest rzadkim schorzeniem genetycznym, dotyka 
1:10 000 do 1:15 000 żywo urodzonych dzieci płci żeńskiej. 
Dla większości płodów męskich choroba jest letalna w okre-
sie prenatalnym. Objawy zespołu pojawiają się pomiędzy 
6. a 18. miesiącem życia po wcześniejszym prawidłowym 
rozwoju dziecka. W fenotypie dominują objawy ze strony 
układu nerwowego, takie jak regres mowy i zdolności mo-
torycznych, stereotypowe ruchy rąk, niepełnosprawność 
intelektualna, napady padaczkowe i zaburzenia oddychania. 
U pacjentek można obserwować nieprawidłowości w obrę-
bie układu kostnego (m.in. skolioza, niski wzrost, osteopo-
roza) i przewodu pokarmowego (refluks żołądkowo-przeły-
kowy) [4]. ZR od 1965r., kiedy został po raz pierwszy opisany 
przez austriackiego pediatrę Andreasa Retta, pozostawał 
zespołem genetycznym, w którym stosowano wyłącznie 
postępowanie objawowe, ograniczające zaburzenia napa-
dowe, lękowe czy skoliozę [5]. Od czasu określenia fenotypu 
ZR prowadzono liczne badania służące opracowaniu no-
wych metod leczenia i terapii oraz poszukiwaniu strategii 
poprawy jakości życia osób z tym schorzeniem, a od lat 
90. XX wieku, kiedy zidentyfikowano genetyczne podłoże 
ZR prace badawcze znacznie przyspieszyły [6] . Konsekwen-
cją wieloletnich badań jest rejestracja przez FDA w marcu 
2023 roku pierwszego na świecie leku do leczenia zespołu 
Retta — trofenitydu [7]. Celem pracy jest przedstawienie 
przeglądu prowadzonych dotychczas badań nad możliwo-
ściami terapeutycznymi w ZR.

Fenotyp zespołu Retta
ZR stanowi rzadką chorobę uwarunkowaną genetycznie 

wpływającą na nieprawidłowy rozwój mózgu. Schorzenie 
powoduje postępującą utratę zdolności motorycznych oraz 
komunikacyjnych. Uważa się, że ZR stanowi drugą co do 
częstości przyczynę znacznej niepełnosprawności intelektu-
alnej u kobiet po zespole Downa [5]. W ZR można wyróżnić 
postać klasyczną, nietypową oraz postać z zachowaną mową 
[8]. Klasyczna postać przebiega w 4 charakterystycznych 
fazach: w pierwszym okresie, wczesnoniemowlęcy, można 
obserwować prawidłowy bądź nieznacznie opóźniony roz-
wój psychoruchowy dziecka — np. niewielkie opóźnienie 
raczkowania bądź siadania. Ten okres zwykle trwa od kilku 
miesięcy do roku. W kolejnym etapie, zwykle pomiędzy 
1. a 4. rokiem życia, dochodzi do widocznej utraty wcześniej 
posiadanych umiejętności lokomocji i komunikacji w ciągu 
tygodni/miesięcy, po czym następuje faza plateau. Po kil-
ku latach stabilizacji może nastąpić ponowne pogorszenia 

stanu ruchowego, zwykle po 10. roku życia chorych, ogra-
niczając mobilność pacjentek [5]. Postać atypowa cechuje 
się cięższym przebiegiem, brakiem okresu prawidłowego 
rozwoju, wrodzoną hipotonia mięśniową i napadami zgię-
ciowymi [8]. Z kolei trzecia postać ZR to odmiana o póź-
nym początku objawów, w której stopniowy regres rozwoju 
rozpoczyna się po trzecim roku życia. Dotyczy ona 1–4% 
pacjentów z ZR. Charakteryzuje się zachowaną mową [8]. 

ZR rozpoznawany jest na podstawie kryteriów diagno-
stycznych z 2010r. [9] oraz potwierdzenia podłoża genetycz-
nego choroby w postaci mutacji genu MECP2, która najczę-
ściej jest mutacją de novo. Główne kryteria obejmują częścio-
wą lub całkowita utratę nabytych umiejętności manualnych 
oraz mowy, zaburzenia chodu, a także stereotypowe ruchy 
rąk takie jak klaskanie, wykręcanie czy wkładanie rąk do 
ust. Czynnikami wykluczającymi rozpoznanie ZR są wtórne 
zaburzenia czynności mózgu na podłożu urazów, zaburzeń 
neurometabolicznych, infekcyjnych oraz nieprawidłowy roz-
wój psychomotoryczny w ciągu pierwszych sześciu miesięcy 
życia. Diagnozę klasycznej postaci ZR można postawić po 
obserwacji regresu rozwoju pacjenta z następową poprawą 
bądź stabilizacją stanu klinicznego oraz spełnieniu wszyst-
kich kryteriów głównych i wykluczających. 

Z kolei postać atypowa poza regresem rozwoju i speł-
nieniem 2 z 4 kryteriów głównych, dodatkowo wymaga 
realizacji 5 z 11 warunków uzupełniających, takich jak za-
burzenia oddychania, bruksizm, skolioza, nieprawidłowe 
napięcie mięśniowe, małe i zimne stopy oraz dłonie, opóź-
nienie wzrastania, nieprawidłowy wzorzec snu, zaburzenia 
obwodowego układu naczyniowego, niewłaściwe napady 
śmiechu lub krzyku, osłabiona reakcja na ból i wyraźna 
komunikacja wzrokowa [9]. Objawy i ich nasilenie mogą się 
znacznie różnić pomiędzy poszczególnymi chorymi. Obser-
wować można zaburzenia oddechowe w postaci napadów 
bezdechu bądź hiperwentylacji, niespecyficzne zaburzenia 
gałkoruchowe, niestabilność emocjonalną, padaczkę (ok. 
80% chorych ma napady padaczkowe), zaburzenia rytmu 
serca (często wydłużenie QT w EKG). Klasyczne 4 fazy obser-
wuje się u większości chorych, ale fenotyp bywa zmienny 
z uwagi na czynniki genetyczne i środowiskowe, które mogą 
go modyfikować. Niemniej ZR cechuje mnogość i różnorod-
ność problemów klinicznych, z którymi na co dzień zmagają 
się zarówno terapeuci, jak i opiekunowie pacjentek.

BADANIA NAD POSZUKIWANIEM 
SPOSOBÓW LECZENIA ZR

Badania kliniczne w ZR obejmowały w związku z tym 
różne obszary działań terapeutycznych. Oceniano skutecz-
ność preparatów pod kątem ich potencjalnego wpływu 
na konkretne objawy ZR, takie jak zaburzenia oddychania, 
napady padaczkowe, funkcje motoryczne i upośledzenie 
poznawcze. Część badań skupiała się na podejściach nie-
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farmakologicznych, takich jak terapie behawioralne, tera-
pia ruchowa, terapia zajęciowa i terapia mowy. Miały one 
na celu poprawę umiejętności komunikacyjnych, funkcji 
motorycznych, zachowań adaptacyjnych i ogólnej jakości 
życia. Pracowano także nad oceną strategii wspomagającej 
w celu zarządzania konkretnymi objawami ZR, takimi jak 
zaburzenia snu, układu pokarmowego, skoliozą. W związ-
ku ze znanym podłożem genowym ZR w postaci mutacji 
w obrębie genu MECP2, również terapia genowa znalazła 
się w obszarze zainteresowań badaczy [10]. 

METODY NIEFARMAKOLOGICZNE
Terapie behawioralne odgrywają znaczącą rolę w za-

rządzaniu i poprawie jakości życia osób z ZR. Interwencje 
te mają na celu radzenie sobie z konkretnymi wyzwaniami 
behawioralnymi i poprawę ogólnego samopoczucia osób 
z tym schorzeniem. Jedną z powszechnie stosowanych te-
rapii u osób z zaburzeniami neurorozwojowymi, w tym z ZR, 
jest Analiza Zachowania (ABA, applied behaviour analysis). 
Polega ona na rozłożeniu pożądanych zachowań na małe, 
możliwe do wykonania kroki i stosowaniu pozytywnego 
wzmocnienia w celu zachęcenia i zwiększenia częstości 
występowania tych zachowań. ABA może obejmować różne 
obszary, takie jak komunikacja, umiejętności społeczne, 
zachowania adaptacyjne oraz redukcję trudnych zachowań. 
Kluczowe zaburzenie w ZR stanowią trudności komunikacyj-
ne. Metody komunikacji augmentatywnej i alternatywnej 
(AAC, augmentative and alternative communication) popra-
wiające możliwość porozumienia się mogą obejmować 
wykorzystanie systemów opartych na obrazkach, języka 
migowego bądź zaawansowanych urządzeń do komuni-
kacji, które pozwalają wyrażać pragnienia, potrzeby, myśli. 
Z kolei terapia zajęciowa koncentruje się na rozwijaniu umie-
jętności niezbędnych do codziennych czynności, takich jak 
samoobsługa, sprawność ruchowa, przyczyniając się do 
poprawy niezależności i jakości życia chorych. Fizjotera-
pia ma natomiast na celu poprawę funkcji motorycznych, 
mobilności i ogólnego samopoczucia fizycznego, a tak-
że redukcję wystąpienia wtórnych powikłań, jak skolioza. 
Problemy z przetwarzaniem sensorycznym są powszechne 
w ZR, a terapia integracji sensorycznej pomaga chorym re-
gulować i adekwatnie reagować na bodźce sensoryczne [8]. 
Stereotypowe ruchy rąk, zachowania samookaleczające i lęki 
to częste problemy w ZR, które są przedmiotem strategii 
wsparcia behawioralnego. Metody te skupiają się na zarzą-
dzaniu trudnymi zachowaniami. Mogą obejmować mody-
fikację środowiska, wsparcie wizualne, ustalone rutyny oraz 
plany wsparcia pozytywnego zachowania dostosowane do 
indywidualnych potrzeb. Skuteczność metod niefarmakolo-
gicznych może się różnić w zależności od indywidualnych 
cech i potrzeb danego chorego, dlatego wskazana jest wie-
lodyscyplinarna współpraca zespołu specjalistów [11–13].

DIETA KETOGENNA
Z uwagi na częste występowanie padaczki w ZR, 

jedną z metod leczenia, którą wykorzystano była dieta ke-
togenna. Już w latach 80. XX wieku oceniono wpływ tej 
formy terapii na grupę 7 pacjentek z ZR z lekoopornymi 
napadami. U 5 z nich, zdolnych do tolerowania diety, uzys-
kano poprawę kontroli napadów padaczkowych, funkcji 
ruchowych, zwiększenie masy ciała oraz korzystny wpływ 
na zachowanie [14]. 

METODY FARMAKOLOGICZNE
Octan glatirameru

Jednym z białek regulujących rozwój układu nerwo-
wego jest czynnik BDNF (brain derived neurotropic fac-

tor) kodowany przez gen BDNF na chromosomie 11. Gen 
MECP2 może modulować czynność genu BDNF poprzez 
jego aktywowanie bądź „wyciszanie”. Mutacja w genie 
MECP2 w ZR skutkuje obniżeniem aktywności białka BDNF 
i w konsekwencji zaburzeniem kształtowania synaps. 
Poziom ekspresji BDNF bezpośrednio koreluje z ciężkością 
objawów klinicznych w tym schorzeniu. W badaniu prze-
prowadzonym na myszach stwierdzono, iż niższy poziom 
białka BDNF skutkuje wcześniejszym rozwojem objawów 
ZR [15]. Stosowanie BDNF okazało się u ludzi niemożliwe 
z uwagi na brak przekraczania bariery krew mózg, ale 
zindentyfikowano substancje farmakologicze stymulujące 
BDNF, między innymi octan glatirameru i IGF-1 (insulin-like 

growth factor 1).
Octan glatirameru (GA, glatiramer acetate) to syne-

tyczny polipeptyd składający się z 4 aminokwasów, znany 
pod nazwą handlową Copaxone i stosowany powszechnie 
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia roz-
sianego. Działa pośrednio poprzez limfocyty T supresoro-
we oraz stymuluje sekrecję czynników neurotroficznych 
w mózgu, również BDNF. Na podstawie potencjalnie obie-
cującego mechanizmu działania przeprowadzono badanie 
oceniające oddziaływanie tego preparatu na stan kliniczny 
chorych z ZR, a konkretnie na zdolność przemieszczania 
się, na poprawę funkcji oddechowych, jakość życia oraz 
zmiany w zapisie EEG (elektroencefalografia). W badaniu 
określano efekt działania octanu glatirameru u 10 pacjen-
tek z potwierdzonym genetycznie ZR, w wieku co najmniej 
10 lat. Przez 24 tygodnie stosowano lek w dawce 20 mg/d 
(miligramy/dobę) podskórnie (standardowa dawka również 
w leczeniu stwardnienia rozsianego). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania była prędkość chodu mierzo-
na w cm/sekundę (centymetry/sekundę), natomiast drugo-
rzędowe punkty końcowe obejmowały zmiany w funkcjach 
oddechowych, poznawczych, ogólnej jakości życia oraz 
zapisie EEG. Oceny dokonano przed rozpoczęciem bada-
nia i po 24 tygodniach przyjmowania octanu glatirameru. 
W uzyskanych wynikach prędkość chodu, pamięć oraz liczba 
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epizodów bezdechów poprawiła się znamiennie. Również 
wskaźnik „wyładowań padaczkowych” w EEG u pacjentów, 
a których były one obecne, uległ redukcji. Nie wykazano 
natomiast istotnego wpływu leku na ogólną jakość życia 
chorych. Przeprowadzone badanie cechowały ograniczenia, 
jak niewielka grupa chorych czy brak kontroli placebo, ale 
wyniki podkreśliły potrzebę dokładniejszej oceny octanu 
glatirameru w terapii pacjentów z ZR [15].

IGF-1
Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-like 

growth factor 1) może wzmacniać funkcję białka BDNF, któ-
rego poziom ekspresji w wyniku mutacji genu MECP2 jest 
obniżony, a koreluje bezpośrednio z ciężkością stanu klinicz-
nego w ZR. W 2014r. opublikowano wyniki zastosowania 
rekombinowanego ludzkiego insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu (rhIGF1 recombinant human insulin-like growth 

factor 1, macersmin) u 12 pacjentek z ZR. Przeprowadzone 
badanie wykazało bezpieczeństwo oraz dobrą tolerancję 
leku. Wyniki analizy wskazały na poprawę w zakresie zabu-
rzeń zachowania, głównie lękowych oraz redukcję epizodów 
bezdechów. Pozostałe oceniane parametry neurobehawio-
ralne i autonomiczne pozostały bez zmian w porównaniu 
do początku badania [16].

Dekstrometorfan, statyny
Oceniano również potencjalny wpływ terapeutyczny 

preperatów takich jak dekstrometorfan czy lowastatyna. 
Dekstrometorfan działa jako antagonista receptorów N-me-
tylo-D-asparginianowych (NMDA) w mózgu, które związane 
są z plastycznością synaptyczną i neurotransmisją. Poprzez 
modulację aktywności receptorów NMDA dekstrometor-
fan może wywierać potencjalne działanie neuroprotekcyjne 
i wpływać na szlaki sygnalizacji neuronalnej. Jego skutecz-
ność nie została jednak dobrze udokumentowana [17]. 
Z kolei statyny to leki hamujące enzym reduktazę hydrok-
sy-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) stosowane 
w celu obniżenia poziomu cholesterolu oraz w leczeniu 
chorób układu sercowo-naczyniowego. Poza tym wpływają 
również na proces prenylacji białek, co wiąże się z modulacją 
sygnalizacji wewnątrzkomórkowej. Potencjalne korzyści 
z zastosowania statyn w poprawie deficytów motorycznych 
w ZR pozostają w sferze badań [18].

L-karnityna, magnez, melatonina
W randomizowanym, kontrolowanym placebo, pod-

wójnie zaślepionym badaniu oceniano wpływ L-karnityny 
na 35 pacjentek z ZR. Uzyskano korzystny wynik w postaci 
poprawy ogólnego funkcjonowania chorych ocenianego 
przez opiekunów w zakresie kontaktu wzrokowego, koncen-
tracji, redukcji dziennej senności. Poprawie uległy również 
funkcje motoryczne rąk. Potencjalnie korzystny wpływ 

na przebieg ZR zauważono także u pacjentek poddanych 
terapii magnezem- zmniejszenie częstości ruchów stereo-
typowych rąk, epizodów hiperwentylacji oraz bezdechów. 
Z kolei melatonina wykazała pozytywne oddziaływanie na 
zaburzenia snu w ZR [5].

Sarizotan
Jedną z typowych cech ZR są nieprawidłowości 

oddechowe, takie jak epizody hiperwentylacji i bezdechu. 
Powiązano je z obniżonym poziomem serotoniny (5HT, 5-hy-
droksytryptofan) u pacjentów z tym schorzeniem, która 
stanowi ważny modulator cyklu oddechowego, regulujący 
wrażliwość na CO2. Sarizotan, będący selektywnym agonistą 
receptorów serotoniny (5-HT1a), został poddany ocenie 
pod kątem wpływu na zaburzenia oddychania i promo-
wanie stabilniejszych wzorców oddychania u pacjentów 
z ZR. Poza tym weryfikowano potencjalną poprawę funkcji 
motorycznych, między innymi redukcji dystonii i ogólnej 
poprawy kontroli ruchowej, w czasie stosowania tego pre-
paratu. W fazie 2 badania klinicznego STARS (Sarizotan Tre-

atment of Apneas in Rett Syndrome) oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo sarizotanu w ZR. Pomimo wcześniejszych 
obiecujących rezultatów na modelach mysich, nie obser-
wowano takich samych efektów w badaniu klinicznym. 
Sarizotan zastosowany u ludzi nie wpłynął korzystnie na 
poprawę zaburzeń oddychania, zwłaszcza redukcję epizo-
dów bezdechu, w porównaniu do placebo [19–21].

Kannabinoidy
Kannabinoidy ze względu na potencjalne działanie 

terapeutyczne w różnych schorzeniach, również zyskały 
uwagę w zaburzeniach neurologicznych. Chociaż ba-
dania nad zastosowaniem kannabidiolu (CBD) w ZR są 
wciąż ograniczone, rośnie zainteresowanie eksploracją 
jego potencjalnych korzyści w łagodzeniu niektórych 
objawów związanych z tym schorzeniem. U wielu pacjen-
tów z ZR występują napady padaczkowe, a CBD wykazuje 
obiecujące rezultaty w redukcji częstości i nasilenia epi-
zodów napadowych w niektórych rodzajach zespołów 
padaczkowych [22, 23]. CBD może być rozważone jako 
leczenie uzupełniające w tym schorzeniu. Zaburzenia 
lękowe i trudności behawioralne są powszechne w ZR, 
a według badań CBD może pomagać w łagodzeniu lęku 
i promować uczucie spokoju, pozytywnie wpływając na 
stan psychiczny tych chorych. Ponadto niektóre badania 
wskazują, że CBD pomagają w regulacji rytmu snu oraz 
poprawie czasu trwania i jakości snu [24]. Potencjalne 
korzyści z zastosowania CBD w ZR to głównie doniesie-
nia anegdotyczne, a kontrolowane badania kliniczne są 
ograniczone. Konieczne są zatem badania w celu dalszej 
oceny skuteczności i dłogoterminowego bezpieczeństwa 
stosowania CBD w tej populacji.
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Terapia genowa
Głównym celem terapii genowej jest rozwiązanie 

podstawowej przyczyny choroby uwarunkowanej gene-
tycznie poprzez wprowadzenie bądź modyfikację genów 
w dotkniętych komórkach. Mutacja w genie MECP2 odpowi-
ada za większość przypadków ZR, co czyni go głównym 
celem strategii terapii genowej. W 2023 roku amerykańska 
Agencja Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administra-

tion) zaakceptowała wniosek firmy Neurogene dotyczący 
nowego badanego leku (IND, Investigational New Drug) o na-
zwie NGN-401 w ZR. NGN-401 oceniany był wcześniej mod-
elach zwierzęcych i uzyskał przekonujący profil skuteczności 
i bezpieczeństwa. Terapia lekiem NGN-401 to terapia genowa 
oparta na adenowirusie (AAV, adeno-associated virus), która 
wykorzystuje własną platformę regulacji genów o nazwie Ex-

pression Attenuuation via Construct Tuning (EXACT). Terapia 
dostarcza pełnowymiarowy gen MECP2 człowieka, którego 
ekspresję reguluje EXACT celem uniknięcia toksyczności 
związanej z nadmiernym wyrażaniem genu. Lek jest dostarc-
zany dokomorowo (ICV, intracerebroventricular). W mod-
elach myszy z ZR dostarczenie ICV leku NGN-401 było do-
brze tolerowane i wykazało istotną poprawę przeżycia oraz 
korzystny wpływ na fenotyp w porównaniu do zwierząt 
kontrolnych. Konwencjonalna terapia genowa MECP2 bez 
regulacji EXACT wywołała poważną toksyczność u myszy. 
Zaplanowano jeszcze na 2023 roku, zgodnie z deklaracją 
firmy Neurogene, badanie kliniczne leku NGN-401 niesie 
nadzieję na przyczynowe leczenie choroby [25].

Trofenityd
W marcu 2023 roku FDA zarejestrowała pierwszy na 

świecie lek do leczenia ZR- trofenityd (preparat Daybue). 
Trofenityd jest syntetycznym analogiem amino-końcowego 
tripeptydu insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1), 
który występuje naturalnie w mózgu. Składa się z trzech 
aminokwasów: glicyny, proliny i kwasu glutaminowego. Me-
chanizm działania leku pozostaje nieznany. Uważa się, iż wy-
kazuje działanie przeciwzapalne i wspiera funkcjonowanie 
synaps poprzez hamownie produkcji cytokin prozapalnych, 
hamowanie nadmiernej aktywacji mikrogleju i astrocytów, 
a także zwiększenie ilości białka IGF-1 zdolnego do połącze-
nia z receptorem dla IGF-1. Podstawą do rejestracji preparatu 
było badanie Lavender (badanie 3. fazy), które oceniało sku-
teczność i bezpieczeństwo trofenitydu u pacjentek z ZR. Ba-
danie randomizowane, podwójnie zaślepione, kontrolowa-
ne placebo prowadzono przez 12 tygodni. Zakwalifikowano 
do niego 187 pacjentek w wieku 5–20 lat (średnio 11 lat) 
spełniających kryteria kliniczne ZR (Rett Syndrome Diagnostic 

Criteria) z potwierdzoną mutacją w genie MECP2 i losowo 
przydzielono do dwóch grup: przyjmujących trofenityd 
(n = 93) oraz placebo (n = 94). Dawkę Daybue stosowano 
zgodnie z masą ciała pacjentek. Po 12 tygodniach trofinetyd 

w porównaniu z placebo w równorzędnych pierwszorzędo-
wych punktach końcowych skuteczności: ocenianym przez 
opiekuna kwestionariuszu zachowania osób z zespołem 
Retta (RSBQ) i 7-punktowej skali klinicznej globalnej po-
prawy (CGI-I) wykazał statystycznie istotną poprawę. Lek 
przewyższał również wyniki uzyskane w grupie placebo po 
12 tygodniach obserwacji w kluczowym drugorzędowym 
punkcie końcowym: złożonym wyniku w skali komunikacji 
i zachowań symbolicznych Profil rozwojowy Infant-Toddler 

Checklist-Social (CSBS-DP-IT Social) — skali, w której opie-
kunowie oceniali komunikację niewerbalną. Najczęstszymi 
zdarzeniami niepożądanymi podczas leczenia trofinetydem 
były biegunka (82% przyjmujących trofenityd vs 20% przyj-
mujących placebo) i wymioty (29% przyjmujących trofe-
nityd vs 12% przyjmujących placebo). Pozostałe działania 
niepożądane określone jako gorączka, napady padaczkowe, 
zaburzenia lękowe czy obniżony apetyt obserwowano rza-
dziej (5–9% przyjmujących trofenityd vs 1–5% przyjmują-
cych placebo). Daybue jest syropem o smaku truskawko-
wym, przyjmowanym doustnie, dwa razy dziennie, w dawce 
dostosowanej do masy ciała — od 25 ml dwa razy dziennie 
do maksymalnie 60 ml dwa razy dziennie [6, 26]. 

Podsumowując, wieloletnie badania nad działaniami ter-
apeutycznymi w ZR doprowadziły do wdrożenia rozwiązań 
skutecznie poprawiających codziennie funkcjonowanie 
chorych i ich opiekunów. Z uwagi na różnorodność objawów 
w ZR, oceniano wpływ substancji o bardzo odmiennych 
mechanizmach działania, wykorzystując zarówno preparaty 
już wcześniej znane, jak i tworząc nowe cząsteczki. Niektóre 
badania swoimi wynikami niosą chorym nadzieję na skutec-
zne leczenie. Po niespełna 60 latach od opisania ZR, w marcu 
2023 roku zarejestrowano pierwszy lek służący terapii tego 
schorzenia. W czasie, gdy badania nad kolejnymi formami 
leczenia nie ustają, liczymy na obserwację korzystnych efek-
tów działania trofenitydu.
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