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@ Napisany przez Dr Jeff Carroll czerwiec 18,2017

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 27, 2017

itajcie! To coroczna Konferencja Terapeutyczna Choroby Huntingtona na

Malcie. Okoto 350 naukowcow z catego Swiata pracujgcych nad HD zebrato sie

tutaj, aby przedyskutowac najnowsze osiggniecia w badaniach. Relacjonujemy
na zywo za posrednictwem Twittera i tgczymy nasze doniesienia w codzienne artykuty.

Najwazniejsze wiadomosci ze
zgromadzonych danych

Pierwszym mowca jest Leslie Jones z Cardiff University, ktéry bada, w jaki sposob
genetyka wptywa na HD. Jones interesuje sie tymi zmianami genetycznymi, ktore
powodujg, ze u 0sob z mutacjg HD objawy pojawiajg sie wczesniej lub pdzniej niz
oczekiwano. Nalezy do konsorcjum badaczy “GeM-HD”, ktdre w roku 2015 opublikowato
przetomowe badanie. Roznice genetyczne, ktdre zmieniajg wiek pojawienia sie objawow HD
sg podobne do tych, ktdére stwierdzono u osdéb chorujgcych na inng chorobe
degeneracyjng: “ataksje rdzeniowo-moézdzkowq” (Spinocerebellar ataxia, SCA). Podobnie
jak HD, niektore formy SCA sg spowodowane wydtuzeniem fragmentu zawierajgcego
powtorzenia “C-A-G” (w innych genach). Komérkom trudno prawidtowo kopiowac te dtugie,
powtarzajgce sie odcinki “C-A-G”. W rezultacie dtugie powtodrzenia CAG stajg sie coraz
dtuzsze, ze wzgledu na omyiki w procesie kopiowania i naprawy DNA. Gtdwnym whnioskiem
badania GeM-HD jest to, ze mutacje gendéw odpowiedzialnych za naprawe DNA wptywaja
na wiek pojawienia sie objawéw HD. Naukowcy pracujgcy nad HD nagle muszg sie wiele
nauczyc¢ na temat procesu naprawy DNA!
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Davina Hensman Moss z UCL zidentyfikowata roznice genetyczne, ktore czynig mutacje
genetyczna HD bardziej niestabilng

Davina Hensman Moss (UCL) nalezy do grupy badajacej, w jaki sposob réznice genetyczne
wptywajg na wiek pojawienia sie objawow HD. Czesto mowimy o “poczatku objawow” HD,
ale pojawiajg sie one stopniowo i powoli postepujg przez dtugi czas. Wykorzystujgc dane z
badania TRACK-HD Moss chce zrozumiec¢ przebieg tego procesu. Informacje zgromadzone
w badaniu TRACK-HD pozwolity Moss stworzy¢ wyrafinowany komputerowy obraz
progresji objawow HD. Potem postawita bardzo madre pytanie - czy ludzie, u ktérych HD
postepuje szybko (lub powoli), majg jakiekolwiek skorelowane réznice genetyczne?
Poszukiwano zmian w catym genomie uczestnikdw TRACK-HD, u ktérych przebieg HD byt
nietypowy. Odkryto genetyczne odmiany poza genem HD, ktdre prowadzg do zmiany
szybkosci postepowania objawéw HD. Moss zauwaza, ze roznice w genach naprawy DNA
zmieniajg szybkos¢ progresji HD. Potwierdza to, ze proces naprawy DNA jest wazny w HD,
cho¢ szczegdty nie sg jeszcze jasne. Jasne przestanie ptynace z tych badan jest takie, ze
pomaganie komérkom w doktadnym skopiowaniu powtorzen CAG w genie HD jest
niezwykle istotne. To odkrycie byto mozliwe wytgcznie dzieki tysigcom cztonkéw
Spotecznosci HD biorgcych udziat w badaniach i przekazujgcych swoje DNA. Te badania
genetyczne wykonano przy uzyciu technologii, ktéra jeszcze nie istniata, gdy wiekszos¢
uczestnikow przekazywata DNA do badan.

Chris Kay (UBC) przemawia na konferencji na temat innego rodzaju odmian genetycznych -
zmian w sekwencji genu HD poza regionem CAG. Kay odkryt wiele odmian, ktore wystepuja
znacznie czesciej w genach HD z rozszerzeniami CAG. Pomaga to zrozumie¢ historyczne
pochodzenie i Swiatowg ekspansje rozszerzen CAG powodujgcych HD. Zapewnia rowniez
bardzo interesujgce cele dla naukowcoéw, ktérzy chcg selektywnie zmniejszy¢ poziom
zmutowanego genu HD.

Christian Neri z firmy Inserm studiuje biatko o nazwie FOXO i jego role w HD. FOXO pomaga
komorkom mézgowym radzi¢ sobie ze ‘stresem’, naukowcy nazywajg w ten sposob
wszystko to, co utrudnia komérkom wykonywanie ich zadan. FOXO kontroluje wiele
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mechanizméw obronnych, ktére komorki mogg wykorzystac do przezycia i poradzenia ze
stresem.

Matthias Mann jest pionierem w dziedzinie “proteomiki”. Ta technologia umozliwia
naukowcom doktadne mierzenie ilosci tysiecy biatek jednoczesnie. Geny sg ekscytujgce, ale
biatka wykonujg wiekszos¢ zadan komorki. Grupa Mann " a opracowata niezwykte narzedzia
do ich pomiaru. Mann i jego wspotpracownicy beda probowali zastosowac te narzedzia do
sledzenia postepu HD.

.To odkrycie bylo mozliwe wylgcznie dzieki tysigcom czionkow Spotecznosci
HD bioracych udziat w badaniach i przekazujacych swoje DNA. ”

Wrog publiczny numer jeden: zmutowania
huntingtyna

Marcy MacDonald (MGH) zajmowata sie badaniem odmian genu HD. MacDonald jest
kluczowym cztonkiem konsorcjum GeM-HD, ktdre poszukuje odmian genu, wptywajacych
na progresje objawéw HD. Wykorzystujgc DNA ponad 7000 osdb odkryto zupetnie nowy
wariant, ktory wptywa na szybkosc¢ progresji objawow HD. Nowy wariant jest bardzo rzadki

- tylko poprzez gromadzenie informacji od tysiecy wolontariuszy zespot byt w stanie
dokonac takiego odkrycia.

Darren Monckton (U. Glasgow) jest zainteresowany powtdérzeniami CAG w genie HD. Od
1993 roku wiemy, ze ekspansja powtdérzen CAG w genie HD jest przyczyng choroby. Od
niedawna Monckton i inni badacze wiedzg, ze powtdrzenia CAG mogg wydtuzyc¢ sie w
czasie zycia komorki. Zespot Moncktona wykorzystuje nowe techniki sekwencjonowania,
aby szczegotowo zmierzyc¢ diugosc¢ ciggu powtorzen CAG u 1000 pacjentéw z HD. Maja
nadzieje, ze znalezienie rzadkich odchylen w organizac;ji traktu CAG pomoze nam
zrozumie¢, w jaki sposob trakty CAG wydtuzajg sie. Monckton stwierdzit, ze geny naprawy
DNA, o ktorych mowita wczesniej dr Hensman Moss, wptywajg na rozprzestrzenianie sie
powtorzen CAG w komoérce cztowieka. (Pasek boczny: ilos¢ CAG na wyniku testu
genetycznego jest w rzeczywistosci wartoscig przecietng - rézne komorki zawierajg nieco
inne ilosci) Jedna z teorii ttumaczacych, dlaczego niektére przypadki HD postepujg szybko
jest taka, ze ilos¢ CAG we wrazliwych komorkach mézgowych moze wzrosngé. Genetycy
nazywajg to ‘somatyczng niestabilnoscig’ powtorzen CAG. Zrozumienie somatyczne;j
niestabilnosci jest kluczowa misjg, poniewaz gdybysmy mogli jg ograniczy¢, moglibysmy
pomoéc komérkom mozgu przetrwac dtuzej. Zmniejszenie somatycznej niestabilnosci moze
rowniez uniemozliwi¢ wzrost liczby CAG w kolejnym pokoleniu.

Kevin Weeks (UNC) jest zainteresowany RNA - chemicznym posrednikiem przenoszacym
informacje z DNA do budowanych w komodrkach biatek. RNA jest czesto uwazane za liniowy
ciagg liter skopiowany z DNA, ale RNA fatduje sie w ztozone ksztatty o waznych rolach.
Laboratorium Weeks'a buduje naprawde precyzyjne modele 3D ksztattu RNA z genu HD.
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Ksztatt zmienia sie wraz z liczbg powtorzen CAG w genie HD - wiecej CAG prowadzi do
duzych zmian struktury 3D RNA. Te zmiany ksztattu stanowig dla zespotu Weeks "a unikalny
cel: namierzenie - a moze zmniejszenie - ilosci RNA zmutowanego genu. Otwiera to nowy
sposob na powstrzymanie komorek od wytwarzania zmutowanej huntingtyny, najbardziej
prawdopodobnego czynnika powodujgcego chorobe komérek w HD.
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Marcy MacDonald - zywa legenda w dziedzinie badan genetycznych Huntingtona

Podczas gdy HD najczesciej wystepuje w wieku dorostym, Mark Mehler (Albert Einstein
College of Medicine) koncentruje sie na bardzo wczesnych zmianach. Odnajduje subtelne
Zmiany w rozwoju mézgu u myszy z bardzo dtugimi ekspansjami CAG w genie HD. Zmiany
te moga czyni¢ komoérki mézgu bardziej podatnymi w dojrzatym wieku.

Alberto Ruzo (Rockefeller) jest rowniez zainteresowany procesem rozwojowym - procesem,
w ktorym zaptodnione jajo staje sie dorostym osobnikiem. Podczas rozwoju specjalne
komorki zwane “komérkami macierzystymi” dzielg sie, aby ostatecznie wytworzy¢
wszystkie typy komorek znajdujgcych sie w dorostym ciele. Ruzo stworzyt nowe komorki
macierzyste, ktore sg genetycznie identyczne, z wyjatkiem rosnacej liczby powtérzen CAG
w genie HD. Pozwala to badac proces, w wyniku ktorego dzielgce sie komorki macierzyste
przybierajg ztozone ksztatty, co w efekcie prowadzi do powstania dorostych narzadow.
Obserwujg zmiany tych ksztattow w komoérkach z dtuzszymi powtdrzeniami CAG.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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SLtOWNIK
komorki macierzyste komorki, ktére mogag dzieli¢ sie na komorki réznych typow
powtorzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u osdb, ktore zachorujg na HD
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czgsteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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