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Genetyczna "szara strefa" choroby
Huntingtona: co to wszystko oznacza?

Posrednie allele i zmniejszona penetracja - genetyczna "szara strefa" choroby
Huntingtona wytlumaczona

Napisany przez Dr Nayana Lahiri sierpien 26, 2011 Zredagowany przez Dr Jeff Carroll
Przettumaczony przez Anna Bobrowska
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 22, 2011

a popularne zycznie, specjalny felieton na czesto dezorientujgcy temat
“posrednie allele” i “zmniejszona penetracja” - genetyczna “szara strefa”, ktora
czesto pojawia sie w dyskusjach na temat badan genetycznych choroby

Huntingtona.

Podjecie testu genetycznego na chorobe Huntingtona to bardzo ciezki okres. Jedynag
rzeczg, ktérg chcesz ustyszec przy odbiorze wynikow jest to czy rozwiniesz chorobe czy
nie. Wiekszos¢ osdb otrzyma jasng odpowiedz, ale dla niewielkiej mniejszosci odpowiedz
nie jest taka prosta, poniewaz ich wynik lezy w “szarej” strefie znanej jako “allel o
zmniejszonej penetracji” lub “allel posredni”. Znaczenie tych wynikdw moze by¢
dezorientujgce, ale mamy nadzieje, ze ten artykut pomoze wyklarowac zawitosci.

Podstawy Genetyczne

Mate, srednie czy duze? Wyniki genetycznych testow HD w zakresie “posrednim” lub “o
zmniejszonej penetracji” mogg byc¢ dezorientujgce
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Geny ztozone sg z materiatu genetycznego zwanego DNA. DNA jest kodem zycia i sktada sie
z kombinaciji 4 “liter” - A, C, G i T. Naukowo, te litery genetyczne nazywane sg “zasadami
nukleotydowymi”.

Gen HD zawiera kod na biatko huntingtyne i wszyscy dziedziczg dwie kopie tego genu - po
jednej od kazdego z rodzicow. Mutacja genetyczna, ktéra powoduje HD jest dtugag
sekwencjg powtarzajgcych sie nukleotydow C-A-G w genie HD.

Naukowcy kochajg zargon i czasami uzywajg terminu ‘allel” zamiast gen; ale w
uproszczeniu te dwie nazwy znaczg to samo.

Liczba powtdrzen w genie HD decyduje czy ktos rozwinie chorobe. Kazdy ma dwie kopie
genu HD - jedna od matki i jedng od ojca. Test na HD mierzy liczbe powtorzern CAG w obu
kopiach genu HD danej osoby, uzywajgc DNA z probki krwi.

Liczba powtdrzen CAG w genie na HD waha sie od 10 do ponad 120. Srednia ilo$¢
powtorzen CAG to 17. HD jest chorobg “dominujgcg” co oznacza, ze wystarczy aby jedna z
dwaoch kopii genu na HD miata wiekszg-niz-norma liczbe powtoérzen CAG aby rozwineta sie
choroba.

Dwa fakty sg jasne:

Jezeli obie kopie czyjegos genu HD majg26 lub mniej powtorzen osoba ta nie rozwinie HD
i nie rozwinie choroby zadne z jej dzieci.

oraz

Jezeli jedna kopia czyjegos genu ma 40 lub wiecej powtdrzen osoba ta rozwinie HD w
czasie zycia i kazde z jej dzieci bedzie miato 50% ryzyka aby odziedziczy¢ gen HD z
wiekszg-niz-norma liczbg powtérzen CAG.

Gen HD z 40 lub wiecej powtdrzeniami nazywany jest genem petnej penetracji. Oznacza to,
ze osoba go posiadajgca na pewno rowinie chorobe w czasie zycia, jezeli nie umrze
przedwczesnie z innego powodu.

“Szara strefa”

Kliniczne znaczenie wynikow staje sie bardziej skomplikowane kiedy gen HD ma 27 do 39
powtorzen CAG - czesto okreslane mianem “szarej strefy”.

Osoby z genem HD posiadajgce od 36 do 39 powtorzen sg w grupie “zmiejszonej
penetracji”. Niektore osoby w tej grupie rozwing symptomy choroby, podczas gdy
niektore nie.

Niestety nie jest mozliwe przewidzie¢ ktére osoby ze zmniejszong penetracjg genu rozwing
chorobe, a ktore nie. Jezeli symptomy wystepujg, majg tendencje zaczynac sie pozniej w
zyciu i sg generalnie tagodniejsze.
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Dzieci osoby z genem HD w grupie “zmniejszonej penetracji” majg kazde po 50% ryzyka na
odziedziczenie genu, albo w “zmniejszonej”, albo w “petnej” penetraciji.

“Posrednie allele” z drugiej strony majg ilos¢ powtorzen CAG pomiedzy 27 a 35. *Osoby z
posrednim allelem same nie rozwing HD, ale moze istnie¢ ryzyko iz chorobe rozwing ich
dzieci.**

Co z Przysziym Pokoleniem?

Liczba powtorzen CAG w genie HD moze by¢ niestabilna kiedy jest on przekazywany do
nastepnego pokolenia. Oznacza to, ze liczba powtdrzen CAG moze zmniejszy¢ sie lub
zwiekszyc¢ kiedy gen jest przechodzi z rodzica na dziecko.

Nie wiemy na pewno dlaczego gen HD jest niestabilny, ale myslimy, ze ma to zwigzek z tym,
jak doktadnie komorki kopiujg DNA. Jezeli miatbys napisa¢ “CAG” 50 razy, by¢ moze
odkrytbys, ze wiasciwie przez przypadek napisates o kilka za duzo lub za mato “CAG".
Machineria komdrkowa kopiujgca DNA rowniez popetnia btedy przy kopiowaniu dtugich
ciggow powtarzajgcego sie DNA.

Zmiany w liczbie powtdrzen nazywane sg “ekspansjami” kiedy wiecej powtorzen CAG jest
przekazywana nastepnemu pokoleniowi i “skréceniami” kiedy kolejne pokolenie otrzymuje
mniej powtorzen CAG.

Niestabilny gen HD stwarza problemy kiedy przychodzi do przewidywania co stanie sie w
nastepnym pokoleniu. Pomimo iz osoby z posrednimi allelami (27 do 35 powtorzen) nigdy
nie doswiaczg symptomow HD, liczba powtdrzen odziedziczona przez ich dzieci moze by¢
wyzsza niz ich wlasna. Dla ich dzieci istnieje ryzyko odziedziczenia genu o zmniejszonej
lub petnej penetrac;ji.

W ten sam sposob ktos z genem o zmniejszonej penetracji (36 do 39 powtdrzen) moze
przekazac dziecku gen z petng penetracja, jezeli zajdzie ekspansja.

HD Status Predictive Test Result CAG Repeat Length
Unaffected Normal 10-26
Intermediate 2735
Affected Reduced Penetrance 36-39
Full Penetrance 40-Above

Tabela podsumowujgca rozne mozliwe wyniki testu na gen HD

Kilka czynnikdw moze mie¢ wptyw na to, czy zajdzie ekspansja. Pierwszy to poczatkowa
licza powtdrzen CAG. Normalna liczba powtdrzen, czyli 26 lub ponizej, jest stabilna i nie
zmiena sie podczas dziedziczenia. Ale geny o petnej penetraciji - te z liczbg powtorzen 40
lub wiecej - sg bardziej podatne na ekspansje w nastepnym pokoleniu.
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Allele posrednie i 0 zmniejszonej penetracji sa generalnie stabilniejsze od gendw z petna
penetracja, ale rowniez podlegajg ekspansiji, powodujgc wigeksze liczby powtorzen w
nastepnym pokoleniu.

Inne czynniki wptywajgce na ekspansje liczby powtdrzen CAG to ptec i wiek rodzica.
Ojcowie sg bardziej podatni niz matki na przekazanie genu HD, ktéry ulegt ekspansii.
Jednakze ptec¢ dziecka nie ma tutaj znaczenia.

Starsi ojcowie majg wieksze prawdopodobienstwo niz mtodsi ojcowie aby przakazac gen
HD, ktdry ulegt ekspansji. By¢ moze jest to spowodowane tym, ze sperma u mezczyzn
produkowana jest przez cate zycie, co pozwala na powstanie wiecej btedow przy
kopiowaniu DNA z wiekiem.

W tej chwili niemozliwe jest przewidzie¢ doktadnie ryzyka na ekspansje liczby powtdrzen
CAG dla osob z posrednig lub zmniejszong penetracja. Jednakze, ryzyko na to, Zze osoby z
allelami ze zmniejszong lub posredniag penetracjg przekaza allel, ktéry ulegt ekspansiji
swoim dzieciom jest uwazane za niskie.

Znaczenie historii rodziny

Jest mozliwe rozwiniecie HD nawet jezeli w rodzinie nie ma nikogo z tg chorobg. Okoto 10%
0soOb z HD nie ma tej choroby w historii rodziny.

Czasami zdarza sie tak dlatego, ze rodzic lub ktéres z dziadkdw zostato zle zdiagnozowane
z inng chorobg np. Parkinsona, kiedy tak naprawde mieli HD. Teraz kiedy dostepny jest
niezawodny test genetyczny, nie zdarza sie to tak szesto jak kiedys.

W innych rodzinach HD pojawia sie po raz pierwszy poniewaz rodzic, ktory rozwinatby
chorobe zmart z innego powodu przed wystgpieniem symptomow, ale zdarzyt przekazac
HD swoim dzieciom.

Inny sposdb w jaki HD moze wystgpic¢ po raz pierwszy w rodzinie jest nowa mutacja
genetyczna w genie HD. Nowe mutacje pochodzg z posrednich alleli. Zdarzajg sie, kiedy
rodzic z posrednim allelem (27-35 powtdrzen) przekazuje allel, ktory ulegt ekspansji do
zakresu petnej penetracji HD. Pdzniej w zyciu, syn lub cérka takiego rodzica rozwinie HD,
ale rodzic z posrednim allelem pozostanie wolny od symptomoéw. Posrednie allele sg czesto
znajdowane u rodzicow, ktérych dzieci maja nowg mutacje HD.

Posrednie allele nie zdarzajg sie tylko w rodzinach gdzie znaleziona zostata nowa mutacja -
moga rowniez wystgpi¢ w rodzinach gdzie HD juz wystepuje. Zdarza sie to kiedy ktds z
posrednim allelem, nie pochodzacy z rodziny HD, ma dzieci z kims z allelem o petnej
penetraciji.

Jezeli jedno z dzieci takiej pary decyduje sie na test genetyczny na HD, moze dowiedzie¢
sie, ze nie odziedziczyto genu na HD od swojego rodzica z “petnym” HD, tylko odziedziczyto
posredni allel od drugiego rodzica. Rodziny sg czesto zdziwione, kiedy dowiadujg sie, ze
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instnieje posredni allel na stronie rodziny “bez HD” - ale tak na prawde jest to przypadek
kiedy posrednie allele sg najczesciej znajdywane.

Nie jest w tej chwili mozliwe przewidzenie doktadnego ryzyka czy ktos z allelem posrednim
lub 0 zmniejszonej penetracji przekaze swoim dzieciom allel, ktory ulegt ekspansji. Ryzyko
jest niewielkie, ale dalsze badania na tym polu nadal sg prowadzone.

Podsumowanie

Niewielka liczba osob badajgcych sie na HD otrzyma wynik ktdry wpada w “szarg strefe”
alleli o zmniejszonej lub posredniej penetracji.

Osoba z posrednim allelem (27-35 powtdrzen CAG) nie rozwinie HD. Dzieci tej osoby maja
niskie ryzyko odziedziczenia genu z liczbg powtorzen CAG zwiekszong do zakresu
zmniejszonej lub petnej penetraciji.

Osoba z allelem o zmniejszonej penetracji (36-39) moze rozwing¢ HD w czasie swojego
zycia lub nie. Dzieci tej osoby majg 50% ryzyka na odziedziczenie genu HD ze zmniejszong
lub petng penetracja.

Allele posrednie lub o zmniejszonej penetracji oznaczajg, ze wyniki testow nie sg zawsze
czarne lub biate. Naukowcy pracujg nad lepszym zrozumieniem tych genow “szarej strefy”,
abysmy lepiej mogli przygotowywac ludzi do testow genetycznych i wyjasnia¢ wyniki
pacjentom i ich rodzinom.

Podziekowania

HDBuzz dziekuje Alicji Semakaza jej fachowe rady na temat ryzyka dla alleli posrednich.
Alicja jest doradcg genetycznym, ktdéry bada ryzyko genetyczne w HD w Centrum
Medycyny Molekularnej i Terapeutyki, na Uniwersytecie British Columbia.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK
allel Jedna z dwdch wersji danego genu

© HDBuzz 2011-2024. Tresci HDBuzz mozna rozpowszechnia¢ na warunkach Ogdlna Licencja
Creative Commons: Uznanie autorstwa - Na tych samych warunkach, 3.0 .
HDBuzz nie jest zrodtem porad medycznych. Aby dowiedziec¢ sie wiecej zobaczhdbuzz.net
Wygenerowano styczen 07, 2024 — Pobrany z https://pl.hdbuzz.net/027

5/5


https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/about/faq#conflict
https://hdbuzz.net
https://pl.hdbuzz.net/027

	Genetyczna "szara strefa" choroby Huntingtona: co to wszystko oznacza?
	Pośrednie allele i zmniejszona penetracja - genetyczna "szara strefa" choroby Huntingtona wytłumaczona
	Napisany przez Dr Nayana Lahiri sierpień 26, 2011 Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przetłumaczony przez Anna Bobrowska Po raz pierwszy opublikowany kwiecień 22, 2011


	Podstawy Genetyczne
	“Szara strefa”
	Co z Przyszłym Pokoleniem?
	Znaczenie historii rodziny
	Podsumowanie
	Podziękowania

