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Nowe anality sugerujg, ze 'krotszy' z
tancuchow CAG nie ma znaczenia

Rozmiar to nie wszystko: nowe badanie sugeruje, ze wytacznie dtuzszy z tancuchow CAG
ma wplyw poczatek objawow HD

@ Napisany przez Professor Ed Wild kwiecien 17, 2012
¥

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 18, 2012

chorobg Huntingtona mamy do czynienia wtedy, gdy jedna z dwdch kopii genu HD

jest wieksza niz normalnie. Rola mniejszej kopii byta mocno dyskutowana.

Najnowsza analiza ogromnego zestawu danych sugeruje, ze krotszy z tancuchéw
CAG nie wptywa na moment pojawienia sie objawoéw HD.

Co to jest diugos¢ powtorzen?

Kiedy w 1993 roku odkryto zaburzenie genetyczne powodujgce chorobe Huntingtona
okazato sig, ze choroba nie jest wynikiem literowki w kodzie genetycznym.

Nie martw sie matg rzeczg: krotszy ‘tanncuch powtorzen CAG’ nie wptywa na moment
wystgpienia objawdw..

Wiekszosc¢ chordb genetycznych jest spowodowanych przez jednoliterowe btedy w naszym
kodzie genetycznym.

Ale w chorobie Huntingtona zmiana wyglada bardziej na chemiczne ‘zajgkniecie’. Na
poczatku genu HD kilkukrotnie powtarza sie ciagg liter CAG - zwykle kilkanascie razy
(miedzy 10 a 20). Zespot, ktory znalazt mutacje zauwazyt, ze osoby z chorobg Huntingtona
miaty niezwykle duzg liczbe powtdrzen CAG - w kazdym przypadku trzydziesci szes¢ lub
wiecej.
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Kazdy ma dwa geny HD

Wszyscy mamy dwie kopie genu HD - jeden odziedziczony od matki, drugi od ojca. Aby
spowodowac HD wystarczy tylko jedna rozszerzona kopia.

Liczbe CAG w kazdej z kopii genu HD nazywamy liczbg powtorzen CAG, kazda osoba ma
dwie liczby powtdrzen CAG.

Wiekszosc ludzi ma dwie ‘normalne’ liczby powtorzen. Wiekszos¢ oséb z HD lub tych,
ktérzy beda je mie¢, ma jedng ‘normalng’ i jedng podwyzszong liczbe powtdérzen. Bardzo
mato oséb ma dwie podwyzszone liczby powtdrzen.

Rozmiar ma zhaczenie

Zanim zagtebimy sie w nowe informacje, spojrzmy pokrétce conie ulegto zmianie.

Tuz po odkryciu mutacji naukowcy zdali sobie sprawe, ze u ludzi, ktérzy rozwineli HD w
miodym wieku, wystepowata tendencja do dtuzszych powtdrzen w duzym genie HD.

Po doktadnym zbadaniu okazato sie, ze gtdwnym czynnikiem determinujgcym kiedy
rozpoczety sie objawy i jak szybko postepowaty byta liczba powtdérzen CAG w dituzszym
genie. Im wieksza liczba CAG, w tym mtodszym wielu rozpoczynata sie choroba.

Zwigzek nie byt idealny - w wiekszosci przypadkow nie mozna byto przewidzie¢ wieku
pojawienia sie objawow na podstawie dtugosci powtdrzen CAG. Istniata jeszcze duza
zmiennos¢, nie zwigzana z dtugoscia wiekszego z dwdch fanncuchow CAG.

Przez lata staraliSmy sie ustali¢ co powoduje te zmiennosc¢. Czy to dieta, styl zycia, leki czy
efekt genow innych niz gen HD? Nadal nie mamy pewnosci.

Krotszy tancuch CAG

~Wracamy do prostej sytuacji: wieksza liczba CAG wptywa na poczatek
choroby, mniejsza zdaje sie nie liczy¢. ”

Naukowcy oczywiscie zastanawiali sie, czy roznice w krotszym z tancuchow moga
wyjasniac, dlaczego u oséb z tak samo dtugim dtuzszym tancuchem CAG, objawy moga
pojawi¢ sie w zupetnie innym wieku. Rézne zespoty otrzymywaty rézne wyniki.

W 2009 roku holenderski zespot przygladat sie danym pochodzacym od prawie tysigca
pacjentow wigczonych do ogromnego badania REGISTRY. Zgodnie z oczekiwaniami okazato
sig, ze gtdwnym czynnikiem okreslajgcym wiek pojawienia sie objawow byta dtugosé
dtuzszego tancucha CAG. Nic zaskakujacego.

Ale kiedy zbadano wptyw krétszego tancucha CAG odkryto cos niezwyktego. W wiekszosci

przypadkow wydawato sie by¢ lepszym dla mdzgu, jesli krotszy tancuch CAG byt naprawde

krotki. Ale dla osob o szczegdlnie diugim ‘duzym CAG’, dobre byto cos odwrotnego - byto
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lepiej, jesli dtugosé drugiego taricucha CAG byta zblizona do wyzszej granicy normy.

Zatem, jesli dluzszy tancuch danej osoby miat 41 powtorzen CAG, wydawato sie by¢
lepszym, jesli drugi tancuch miat 12 powtdrzen CAG, a nie 20. Jesli jednak liczba powtdrzen
CAG w dtuzszym tancuchu byta bardzo wysoka - na przyktad 60 czy 70 - to z jakiegos
powodu wydawato sie lepszym, jesli ilos¢ powtorzen w drugim tancuchu wynosita 20, a nie
12.

Dziwne - ale najwyrazniej przekonujgce dowody, ze istotne byty dtugosci obu tancuchow
CAG.

Nie tak szybko!

Jesli usitujesz ogarnagc¢ ten metlik z matymi i duzymi liczbami - spokojnie! Dzieki nowemu
badaniu, wtasnie opublikowanemu w czasopismie Neurology, zrozumienie wszystkiego
stato sie duzo tatwiejsze.

Zespot naukowcow, kierowany przez prof Jim'a Gusella z Massachusetts General Hospital
w Bostonie, przeprowadzit jeszcze wieksze badanie, z udziatem ponad 4000 oséb
uczestniczacych w badaniach REGISTRY, COHORT i PREDICT. Badanie obejmowato
wszystkie dane dostepne w 2009r. oraz nowe.

Gusella chciat zacza¢ wszystko od nowa wiec wypytywat swoj zespdt o uzywane wczesniej
modele statystyczne.

To, co znaleziono jest nieco naukowe, ale catkiem interesujgce. Aby statystycy analizujacy
dane mogli uzywac formut matematycznych do stawiania prognoz muszg poczyni¢ pewne

zatozenia. Zazwyczaj wszystko jest OK, poniewaz duze ilosci danych czesto zachowuja sie
zgodnie z oczekiwaniami.

Ale przy okazji okazato sig, ze jedno z poczynionych zatozen nie byto prawidtowe.
Konkretnie: zdali sobie sprawe, ze jeden nietypowy pacjent - z bardzo wysoka liczbg CAG
rowng 120 w jednym tancuchu, i bardzo matg w drugim - 11, byt przyczyna teorii wptywu
krotszego tancucha CAG.

Gdy przeanalizowano dane ponownie (z wykluczeniem tego szczegdlnego pacjenta), nie
stwierdzono wptywu krotszego tancucha powtorzen CAG. Jedynym czynnikiem
wptywajgcym na wiek wystgpienia objawdw byta ilos¢ powtorzen CAG w dtuzszym
tancuchu.

Wszystko od nowa
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Zespot Gusella wrocit do samego poczatku aby stworzy¢ nowe, niezawodne metody
badania wptywu czynnikéw genetycznych na HD.

Zaniepokojony tym, ze jedna osoba miata tak mylgcy wptyw na probe prawie tysigca osob,
zespot Gusella zdecydowat o zaprojektowaniu lepszego modelu statystycznego, ktory
pozwoli analizowac duzy zbiér danych i jednoczesnie bedzie odporny na pojedyncze,
skrajne przypadki.

To, co znaleziono byto rzeczywiscie bardzo uspokajajgce. Nie stwierdzono wptywu
krétszego tancucha powtérzen CAG ani dowoddw, ze tancuchy mogg wchodzi¢ w
interakcje.

Nawet u dziesieciu osdb z obydwoma nienaturalnie wydtuzonymi tancuchami CAG, jedynym
czynnikiem wptywajgcym na wiek zachorowania byta ilos¢ powtdrzen w dtuzszym taricuchu.

Wracamy wiec do stosunkowo prostej sytuaciji: dtuzszy tancuch powtérzen CAG ma wptyw
na poczatek objawow, ale nie w sposob, ktdry umozliwiatby stawianie prognoz dla
poszczegodlnych pacjentdw. Tymczasem krotszy z tancuchow wydaje sie nie mie¢
znaczenia.

Niepowodzenie czy postep?

Nowa analiza moze by¢ postrzegana jak krok wstecz: cos, co zdawalisSmy sie wiedziec, juz
nie jest prawdziwe.

Ale my patrzymy na to inaczej. Uwazamy, ze znalezienie prawdy o tym, co powoduje HD
jest najwazniejsze, nawet jesli oznacza to kwestionowanie naszych najbardziej
podstawowych zatozen.

Tak naprawde sugestia, ze pomiedzy tarnicuchami CAG w obu kopiach genu istnieje jakas
relacja, byta troche niewygodna i w kontekscie tego, co wiemy o zmutowanym biatku
huntingtyny - okazata sie dos¢ trudna do wyjasnienia.

Teraz kiedy wiemy, ze maty allel wraca do pierwotnego stanu zapomnienia, mamy o jedno
zmartwienie mniej. | mozemy by¢ pewni, ze statystyki sg solidne.

Inng waznga zaletg tego badania sg nowe, bardziej niezawodne modele matematyczne do
obserwacji wptywu réznic genetycznych na moment wystgpienia objawodw.
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Poniewaz toczg sie duze badania (jak na przyktad skanowanie catego genomu w
poszukiwaniu genow, ktore mogg mie¢ wptyw na HD) metody te mogg okazac sie bardzo
cenne W najblizszej przysztosci.

To doskonaty przyktad tego, co mowilismy wczesniej: nauka jest kumulatywna. Kazdego
dnia, wiemy o HD troche wiecej. | kazdego dnia, jestesmy o jeden dzien blizej skutecznego
leczenia.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw. Aby uzyskacé wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
allel Jedna z dwdch wersji danego genu
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