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Biatka naprawcze DNA destabilizujg diugie
trakty CAG w genie choroby Huntingtona

Naprawa DNA to dla komdrek proces krytyczny, ale btedy w tym procesie moga
tlumaczy¢ 'niestabilnos¢ powtorzen' w HD

Napisany przez Carly Desmond sierpien 21, 2013 Zredagowany przez Dr Jeff Carroll
Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany czerwiec 03, 2013

iatko MSH3 petni istotng funkcje w komédrkach, wyszukuje i pomaga naprawiac¢

mutacje i uszkodzenia DNA. Jednakze, nowe badania naukowcéw University of

Toronto sugerujg, ze MSH3 moze wspomagac postep choroby Huntingtona
zwiekszajac niestabilnos¢ powtdrzen CAG w mozgu.

Problem niestabilnosci genetycznej

Podstawowa przyczyna choroby Huntingtona jest dobrze znana. Odcinek powtdrzen trzech
sktadowych kodu genetycznego: Cytozyny — Adenozyny — Guaniny (lub po prostu ‘C-A-G’)
w poblizu poczatku genu HD u chorych jest za diugi.

Rodzina biatek MSH (purpurowe) skanuje DNA (sparowane nici) w poszukiwaniu btedow.
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llos¢ powtdrzen CAG jest bardzo rézna, nawet wsrdd osdb nie dotknietych choroba.
Normalna ilo$¢ powtdrzen zawiera sie w przedziale od 6 do 36, a odcinki dtuzsze niz 40
powtorzen prowadza do choroby Huntingtona.

Ale ilos¢ powtdérzen CAG ma inng, proroczg wiasciwos¢. Liczba powtdrzen okresla nie tylko,
czy dana osoba rozwinie chorobe Huntingtona, na jej podstawie mozna z grubsza
przewidzieé wiek, w ktérym zaczng pojawiaé sie objawy choroby. Srednio: im wiecej
powtorzen, tym wczesniej pojawig sie objawy HD.

W rodzinach HD czasem mamy do czynienia z ‘antycypacjq’ — to techniczne okreslenie tego,
ze z kazdym kolejnym pokoleniem objawy choroby pojawiajg sie wczesniej. Naukowcy
odkryli, ze antycypacje mozna wyjasni¢ biologicznym zjawiskiem ‘niestabilnosci
genetycznej'.

Niestabilnos¢ dotyczy tendencji wydtuzania sie za zycia cztowieka powtarzajacych sie
odcinkow DNA. Moze to powodowac na przyktad wydtuzanie regionu C-A-G w genie HD.

Z niezrozumiatych powodow niestabilnos¢ genetyczna czesciej zdarza sie w wybranych
tkankach i komorkach. Na przyktad, chociaz ilos¢ powtdrzen jest dos¢ stabilna we krwi
(probki sg zbierane do badan genetycznych), to czesto rosnie w komoérkach plemnikéw.

Genetyczna niestabilnos¢ wyjasnia wystepowanie antycypacji w HD. Powtdrzenia
wydtuzajg sie powodujac, ze u dzieci objawy pojawiajg sie wczesniej niz u ich rodzicow.
Poniewaz ekspansja jest szczegolnie powszechna w plemnikach, bardziej prawdopodobny
jest wzrost ilosci powtorzen w genach HD dziedziczonych od ojcow.

Miedzypokoleniowe skutki niestabilnosci genetycznej sg znane od dluzszego czasu.
Jednakze, nowe badania rzucajg nowe swiatto na ich wptyw na rokowania choroby u
poszczegodlnych pacjentow.

Niestabilnosc w mozgu

Uszkodzenie mdézgu w chorobie Huntingtona ma swoj szczegolny wzor: rézne czesci
mozgu sg zdegenerowane w réznym stopniu. Czesci mézgu najbardziej narazone na
obumieranie w wyniku HD to prazkowie i kora mézgowa. Co ciekawe, naukowcy odkryli, ze
te regiony mozgu sg rowniez tymi, ktdre wykazujg najbardziej znaczaca niestabilnos¢
powtorzen.

Poniewaz ilos¢ powtodrzen jest tak scisle zwigzana z poczatkiem HD, wydtuzenie powtorzen
CAG w tych obszarach mézgu moze ttumaczyc¢ dlaczego sg one selektywnie tracone w
czasie choroby. Na dalsze poparcie tej tezy, pacjenci HD z najpowazniejszymi
uszkodzeniami mdézgu to ci z najwyzszym poziomem niestabilnosci powtorzen CAG.

Te odkrycia stawiajg wazne pytania. Dlaczego niektdrzy pacjenci HD majg wiekszg

niestabilnos¢ genetyczng w maézgu? Ktory problem pojawia sie wczesniej: wieksze

uszkodzenie mdézgu powoduje wzrost niestabilnosci czy moze niestabilnos¢ powoduje
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gtebsze szkody w mdézgu?

Prébujgc zmierzyc sie z tym problemem, zesp6t kierowany przez dr Christopher'a Pearson'a
ze Szpitala dla Chorych Dzieci w Toronto, szukat gendw kontrolujgcych réznice w
niestabilnosci genetycznej. Gtdwnym pretendentem do tej roli zostat gen nazywany MSH3.

.Niestety, skutkiem ubocznym procesu naprawy moze by¢ btedne
wprowadzenie do sekwencji dodatkowego powtdrzenia CAG. Jak z
osuwiskami, im wiecej dodanych powtorzen, tym wiekszy staje sie problemem.
To jest praprzyczyna niestabilnosci genetycznej. ”

Dowody

Szukajgc gendw mogacych kontrolowac niestabilnos¢ genetyczng, badacze dodali dwu
roznym szczepom myszy maty, ale toksyczny fragment genu choroby Huntingtona. R6zne
szczepy myszy s3 troche jak ludzie z réznych rodzin albo rézne rasy psow - to myszy, cho¢
majg inne genetyczne tto.

Badacze odkryli, ze niestabilno$¢ genu choroby Huntingtona wystgpita w szczepie myszy
zwanym B6, a w szczepie CBy nie. Na podstawie wczesniejszych badan nad niestabilnoscia
genetyczng, prowadzonych przez laboratorium Pearson'a i innych, naukowcy podejrzewali,
ze dramatyczna réznica miedzy myszami moze sprowadzac sie do réznic w jednym
konkretnym procesie biologicznym, zwanym naprawg niedopasowania, a doktadniej
jednego z waznych uczestnikdw tego procesu - biatka MSH3.

Aby sprawdzic¢, czy réznice genetyczne w MSH3 spowodowaty zmiane niestabilnosci
powtorzen, naukowcy przekazali gen MSH3 myszy CBy (ktore wczesniej nie wykazaty
ekspansji powtdérzen CAG) szczepowi myszy B6, i odwrotnie.

Wyniki byty dramatyczne. Wymiana gendw pomiedzy szczepami myszy spowodowata
kompletne odwrdcenie niestabilnosci powtdrzen. Myszy CBy, wczesniej odporne na wzrost
ilosci powtorzen, staly sie teraz szczepem o najwyzszym poziomie niestabilnosci, podczas
gdy szczep B6 wykazat niewielkg niestabilnos¢ powtdrzen. Efekt wywotany genem MSH3!

Aby okresli¢ co moze by¢ przyczyng rozbieznosci, naukowcy przyjrzeli sie genetycznym
sekwencjom genéw MSH3 obu szczepow myszy. U myszy CBy, zidentyfikowano mutacje,
ktéra okazata sie mie¢ znaczacy wptyw na funkcjonowanie MSH3. Ta pojedyncza mutacja
uczynita biatko MSH3 niestabilnym i szybko niszczonym przez komorke. W rezultacie,
kazde MSH3 zrobione przez komorki zostatoby szybko rozbite i usuniete, obnizajac
zasadniczo jego ogdlny poziom.

Ustalenia sugerujg dwie rzeczy: ze jesli ktos ma podobng mutacje genu MSH3 moze miec
takze mniejszg niestabilnos¢ powtorzen CAG, a wiec lepsze rokowania, a po drugie, ze
tworzenie lekow ukierunkowanych na MSH3 moze byc¢ cenne dla leczenia choroby
Huntingtona, przy zatozeniu, ze niestabilnos¢ jest wazna.
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Naprawa btednego sparowania i biatko
MSH3

Co wiec dokfadnie robi MSH3 i jak to wptywa na rokowania w chorobie Huntingtona? Aby to
dobrze wyjasni¢ musimy dowiedzie¢ sie nieco o naprawie btednie sparowanych
nukleotydow (ang.: DNA mismatch repair), jakze znaczagcym wspomnianym wczesniej
procesie biologicznym.

Naprawa DNA, ogodlnie rzecz ujmujac, to proces konieczny, ktdéra umozliwia komdérkom
poprawianie btedow czy mutaciji, ktore pojawiajg sie w kodzie genetycznym. Mutacje te
mogqa zachodzi¢ na skutek roznych czynnikow, w wyniku normalnej dziatalnosci
komodrkowej czy na skutek czynnikow srodowiskowych: takich jak promieniowanie UV i
chemikalia. Obrazenia genetyczne mogg powodowac przerwy w DNA lub prowadzi¢ do
pojedynczych mutacji - zmian w sekwencji liter w DNA.

Biatka naprawiajgce niedopasowania, takie jak: MSH2, MSH6 i MSH3, wyszukujg dwa
rodzaje genetycznych btedow: ‘niedopasowania’, ktére wystepujg podczas kopiowania DNA
w czasie podziatu komorki oraz mate petelki, ktére moze formowacé DNA po przerwaniu
jednej z nici.

Powtdrzenia CAG powodujgce HD sg szczegodlnie podatne na tworzenie matych petelek z
DNA. Powdd jest zwigzany z podstawowymi wtasciwosciami DNA, dzieki ktorym DNA moze
by¢ kopiowane w komorce.
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Podczas ‘replikacji’ DNA dwie nici ‘podwdjnej helisy’ sg rozdzielane, do kazdej nici
dobudowywane sg nowe pasma - perfekcyjnie powielajgc podwadjng helise.

Foto: Madeleine Price Ball
Wiele osob styszato, ze DNA to ‘podwadjna helisa’. Oznacza to, ze sktada sie z dwéch nici,

ktore tworzg spiralng strukture. O niciach DNA mowi sie czesto, ze sg swoimi kopiami czy
swoim lustrzanym odbiciem, ale to tylko po czesci prawda.

DNA sktada sie tylko z czterech réznych genetycznych cegietek zwanych nukleotydami,
ktére nazywamy: cytozyna ( C), guanina (G), adenozyna (A) i tymidyna (T). C ma naturalne
powinowactwo do G, podczas gdy A jest przyciggany do T.
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Kiedy DNA jest replikowane podwadjna spirala jest rozrywana na dwie osobne nici.
Nastepnie, specjalne molekularne maszyny zwane ‘polimerazami’ odczytujg kod genetyczny
literka po literce i tworzg nowg, drugg ni¢ a w rezultacie — nowg kopie DNA.

Aby tego dokonac polimerazy wykorzystujg naturalne powinowactwa nukleotydow. Na
przyktad, gdy czytajgc genetyczng sekwencje maszyna dochodzi do litery C - rekrutuje G
do powstajgcej nici DNA, a gdy wykryje T - paruje go z A. To dlatego dwie nici DNA nie sg
takie same. Dostarczajg informacji potrzebnych do zbudowania drugiej nici, ale jedna nie
jest wierng replikg drugie;.

Wréémy do powtdrzen CAG. Kiedy jedna ni¢ DNA przerywa sie w poblizu lub w sekcji
powtorzen CAG, ni¢ moze utworzy¢ petle - ze wzgledu na naturalne powinowactwo Ci G.

Dwa biatka naprawiajgce niedopasowania - MSH2 i MSH3 - razem wyszukujg i haprawiaja
tego typu petle w DNA. Niestety, skutkiem ubocznym procesu naprawy moze by¢ btedne
wprowadzenie do sekwencji dodatkowego powtorzenia CAG. Jak z osuwiskami, im wiecej
dodanych powtorzen, tym wiekszy staje sie problemem. To jest praprzyczyna
niestabilnosci genetycznej.

Co zatem czyni myszy CBy odpornymi na ekspansje powtdrzen? Pamietajmy, naukowcy
odkryli, ze myszy CBy miaty mutacje w sekwencji genetycznej biatka MSH3, ktore
powodowato jego niestabilnos¢. Przy mniejszej ilosci dostepnych biatek MSH3,
wyszukujgcych i naprawiajgcych petle DNA w sekcji powtorzen CAG w genie HD -
ewentualnie wprowadzajacych jako skutek uboczny dodatkowe CAG - niestabilnos¢
genetyczna zostata zatrzymana.

Co dalej?

Co to oznacza dla pacjentow z chorobg Huntingtona? Teraz wszystko sugeruje, ze
przyczyng roznicy wieku pojawienia sie objawow u osdb z takg samg iloscig powtodrzen
moze by¢ rdéznica w dziataniu biatek MSH3, ktére naprawiajg petle DNA. Gdyby pacjenci
mieli mutacje podobng do tej zidentyfikowanej u myszy, ich choroba mogtaby zostaé
opdzniona.

Teoretycznie badanie sugeruje rowniez, ze gdybysmy mogli zmodyfikowaé¢ aktywnosc¢
biatka MSH3 u pacjentéw HD, to moglibysmy zmodyfikowaé poziom niestabilnosci
powtorzen w genie HD tych pacjentéw. Jesli niestabilnos¢ powtdrzen ma wptyw na rozwoj
HD, to - teoretycznie — mogtoby to spowolni¢ rozwadj choroby.

Wyzwanie celowania w MSH3 polega na tym, ze proces naprawy DNA jest wazny dla
wszystkich komodrek organizmu. Jesli mutacje w genach nie sg korygowane efektywnie
majg potencjat do akumulowania sie i powodowania raka. Okaze sig, czy zaktocenie
aktywnosci MSH3 wystarczy by zapobiec poczatkom HD, nie powodujgc przy tym innych
powaznych chordb.

Badanie nie daje obietnicy potencjatu terapeutycznego, ale z pewnoscig wywotato
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zainteresowanie obserwacjg MSH3 u pacjentdéw. Im wiecej bedziemy wiedzieli o réznych
genach, ktore moga mie¢ wptyw na chorobe Huntingtona, tym lepsze informacje beda
wykorzystywane do podnoszenia jakosci zycia pacjentow z HD.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej

polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
powtorzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u osob, ktdre zachorujg na HD
naturalne przeciwienstwo 'zmutowanego’, na przyktad naturalna huntingtyna jest
'normalnym’, 'zdrowym' biatkiem
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