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Fragmenty genu o hieznacznie zwiekszonej
liczbie powtdrzen CAG sg powszechniejsze
hiz sadzilismy

Nowe badanie populacyjne pokazuje, ze stosunkowo tagodne formy mutacji HD sg
znacznie powszechniejsze

&} Napisany przez Dr Jeff Carroll maj 22,2017

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany lipiec 05, 2016

szystkie osoby z chorobg Huntingtona dziedziczg od matki lub ojca ten sam typ

mutacji, wydtuzony odcinek powtarzalnych sekwencji C-A-G w genie HD.

Jednak dtugos¢ mutacji jest r6zna u poszczegdlnych oséb a wieksza ilos¢
powtdrzen ma zwigzek z wczesniejszym wystgpieniem objawdw. Duze miedzynarodowe
badanie ukazuje, ze nieco dtuzsze niz normalne fragmenty genu zawierajgce powtorzenia
CAG sg znacznie powszechniejsze niz mysleliSmy. Co ciekawe, to dobra wiadomos¢.

Powtorzenia CAG - przypomnienie

Kazdy pacjent HD odziedziczyt przynajmniej jedng zmutowang kopie genu, ktéry czasem
nazywamy genem HD. W jezyku naukowcow okresla sie go jako gen kodujacy huntingtyne
lub oznacza skrotem HTT. Mutacja ma ten sam schemat u kazdego pacjenta HD -
wydtuzenie powtarzalnego fragmentu DNA zawierajgcego sekwencje C-A-G,

zlokalizowanego w poblizu konca genu HD.

CAG
HD

Tabela przedstawiajgca podsumowanie roznych mozliwych wynikow predykcyjnego testu
genetycznego na HD. Ten artykut dotyczy osob z liczbg powtorzen CAG miedzy 36 a 39.
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Osoby bez HD takze majg dwie kopie genu HD (jedng od mamy, jedng od taty), ktore
rowniez zawierajg okoto 10-20 powtodrzen sekwencji C-A-G w kazdej z kopii. Zatem choroba
Huntingtona nie jest wynikiem dziedziczenia genu, ktérego nie maja inni, tylko
odziedziczenia genu HD z odcinkiem powtarzalnych sekwencji, nieco dtuzszym niz u ludzi
zdrowych

Chociaz wszystkie osoby z HD majg ten sam typ mutacji, jej dotkliwosc¢ rozni sie miedzy
przypadkami. Srednia dtugo$¢ tego odcinka u pacjentéw HD na $wiecie wynosi okoto 42,
aczkolwiek w rzadkich przypadkach ludzie dziedziczg bardzo dtugie powtorzenia (nawet
180 powtorzen CAG). Bardzo duza liczba powtdrzen CAG jest zwigzana z wystgpieniem
objawow HD we wczesnym dziecinstwie, u oséb dziedziczacych mniej powtdrzen objawy
pojawiajg sie w pdzniejszym okresie zycia.

Allele posrednie i ograniczona penetracja

Z powodu zaleznosci pomiedzy iloscig powtdrzen C-A-G i przecietnym wiekiem wystgpienia
objawow, wielu naukowcoéw usitowato zrozumieg, jak rozne ilosci powtdorzen CAG wptywaja
na dziedziczacych je ludzi. Zwigzek zostat opisany po raz pierwszy w 1993 roku, kiedy
naukowcy odkryli, ze wszyscy pacjenci HD majg wiecej powtdrzen CAG, natomiast badane
osoby bez HD miaty mniej powtorzen CAG.

Od czasu tego odkrycia, naukowcy zbadali tysigce oséb z rodzin dotknietych HD, zaréwno
tych, ktérzy odziedziczyli mutacje jak i tych, ktorzy jej nie mieli. W wyniku catej tej pracy,
odkryli reguty rzgdzgce zwigzkiem pomiedzy liczbg powtorzen CAG i HD. Dla rodzin HD,
probujgcych zrozumie¢ wyniki badan genetycznych, mogg one byc¢ nieco kitopotliwe. Reguty
zostaty wczesniej szczegdtowo opisane na HDBuzz, mozna zapoznac sie z tematem tak
zwanej genetycznej szarej strefy i jej znaczeniem dla mézgu.

Podsumowujac to, co wiemy w tym momencie: ludzie, ktdrzy dziedziczg40 lub wiecej
powtorzen CAG na pewno zachorujg na HD (zaktadajgc przecietng diugosc zycia). Ludzie
majacy 35 lub mniej powtdrzen CAG nie doswiadczg HD, niezaleznie od tego, jak dtugo
beda zyli.

Nieco pogmatwana jest sytuacja osob, ktdore odziedziczyty ilos¢ powtdrzen CAG z
pogranicza tych dwdch wartosci. Tradycyjnie, badacze podzielili te mutacje na dwie rézne
kategorie: ograniczona penetracja i allele posrednie.

Do pierwszej kategorii nalezg osoby dziedziczgce 36-39 powtorzen CAG. Lekarze i
naukowcy klasyfikujg je jako dziedziczgce mutacje o ograniczonej penetracji. Niektore
osoby, przyjmijmy posiadajgce 37 powtdrzen CAG, mogg przezy¢ cate zycie bez zadnych
objawow HD, tymczasem u innych pojawig sie oznaki choroby. Naukowcy uzywajg terminu
penetracja do wyrazenia tego, jak wiele osdb ze zmiang genetyczng doswiadczy objawow
choroby zwigzanej z tg zmiana. 40 i wiecej powtdérzen CAG oznacza peing penetracje, co
oznacza, ze kazdy, kto je dziedziczyt, doswiadczy objawow choroby (zaktadajgc przecietng

dtugos¢ zycia).
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Z drugiej strony granicy, osoby dziedziczace od 27 do 35 powtoérzen CAG w genie HD -
wedle obecnej wiedzy - nigdy nie doswiadczg HD. Wiedza ta wynika z badan tysiecy oséb z
rodzin HD z takg wtasnie iloScig powtdrzen, u ktérych nigdy nie udokumentowano
niekwestionowanych objawdéw HD. Mutacje te sg dtuzsze niz zwykle, ale nie powoduja
choroby, nazywamy je wiec allelami posrednimi.

Podsumowujgc ‘szarg strefe’ w najprostszy mozliwy sposob: ograniczona penetracja
powtorzen CAG (36-39) moze czasem powodowac chorobe u osoby, ktora jg
odziedziczyla, a allele posrednie (27-35) - nie mogg. Naukowcy interesujg sie przypadkami
szarej strefy, poniewaz sgdzimy, ze te typy mutacji moga narastac podczas przekazywania
nastepnym pokoleniom, w efekcie sg zrodtem nowych przypadkow choroby Huntingtona w
populacji.

Nowe badanie

Aby dowiedzie¢ sie wiecej o czestosci powtdrzen CAG oograniczonej penetracji w
populacji ogolnej, naukowcy z University of British Columbia Chris Kay i dr Michael Hayden
rozpoczeli nowe badanie.

Co w tym nowego? Czyz naukowcy nie badajg czestosci mutacji o ograniczonej penetracji
od lat? Tak, ale generalnie mutacji tych poszukiwano wsréd rodzin, ktére sg znane
badaczom choroby Huntingtona - to osoby z rodzin HD, ktore przekazaty swoje DNA do
badan.

Kay i Hayden wpadli na bardzo madry pomyst, aby zbadac czestos¢ wystepowania mutacji
HD o ograniczonej penetracji wsrdd ponad 7000 osdb z catego swiata, ktdre nie maja
zadnego zwigzku z chorobg Huntingtona. Zebrali DNA od 0sob uczestniczacych w
roznych badaniach klinicznych, ktdre nie majg nic wspdlnego z HD, wszystko po to, aby
ustali¢, jak powszechna jest mutacja o ograniczonej penetracji w ogolnej populacji.
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Zanim opublikowano niniejsze opracowanie, myslelismy, Ze mutacje o ograniczonej
penetracji sg bardzo rzadkie, ale wydaje sie, ze moglismy znaczaco niedoszacowac ich
iloscé.
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Kay i wspotpracownicy zmierzyli ilos¢ powtdérzen CAG u 7315 osob z populacji ogoine;j.
Pamietaj, poniewaz kazdy ma dwa geny HD (jeden od mamy, jeden od taty), badajgc 7315
osob faktycznie nalezato zmierzy¢ rozmiar CAG w 14630 genach HD. Ws$réd 7315
badanych osdb, znalezli 18 mutacji powodujgcych HD. Tylko 3 z nich stanowity mutacje o
petnej penetracji, z iloscig powtorzen CAG wiekszg niz 40. Tak niska liczba nie jest niczym
zaskakujgcym, poniewaz badanie byto skoncentrowane na osobach uznanych za
hiezagrozone HD.

Pozostata czes¢ mutacji HD znalezionych przez Kay i wspotpracownikéw (15 z 18) miescita
sie w zakresie pomiedzy 36 i 39 - czyli w zakresie ograniczonej penetracji. Prosta
matematyka sugeruje, ze oznacza to iz okoto 1 na 400 os6b w badanej populacji
odziedziczyta mutacje HD o ograniczonej penetracji - wskaznik okoto 10 razy wiekszy od
wczesniejszych szacunkow.

Czas ponownie przemyslec¢ sprawy?
To zaskakujgce odkrycie byto przyczyng wielu ztych nagtowkéw w gazetach na catym

swiecie. Scottish Herald, ktéry najwyrazniej nie potrafi przeliterowac “Huntington”, grzmiat
“Badanie: 1 na 400 os6b ma gen Huntingdona”. Straszne rzeczy!

Ale o co tak naprawde chodzi? Jesli wszyscy ci ludzie - nawet 1 na 400 - majg mutacje
powodujgcg HD, oznaczatoby to okoto 800 000 takich oséb w samych tylko Stanach
Zjednoczonych! Choc¢ wielu z nas wierzy, ze prawdziwa czestos¢ wystepowania HD moze
by¢ niedoszacowana, to nikt nie sugerowat, ze istnieje 800 000 pacjentow HD w USA!

Alternatywne wyjasnienie, zaproponowane przez Kay i kolegow, jest takie, ze penetracja
mutacji HD w zakresie 36-39 powtorzen CAG musi by¢ znacznie nizsza, niz wczesniej
sgdzono.

Dlaczego? Skad wczesniej czerpaliSmy wiedze o ludziach, ktérzy odziedziczyli mutacje o
zZmniejszonej penetracji? Zgadza sie - zgtaszali sie do klinik HD na badania. To niemal
gwarantuje, ze badano wyltgcznie te grupe osob, ktére miaty mutacje o ograniczone;j
penetracji i pierwsze objawy choroby.

Poszerzajac perspektywe i badajac liczbe powtdrzen CAG u tysiecy przypadkowych ludzi z
catego Swiata, Kay i wspotpracownicy wykazali, ze dotychczasowy sposéb prowadzenia
badan byt znamiennie ograniczony. W rezultacie, mutacje HD o ograniczonej penetracji
mogag by¢ znacznie powszechniejsze niz dotychczas sadziliSmy - ale jednoczesnie
prawdopodobnie rzadziej prowadzg do objawow HD.

Wiec to zia wiadomosg, czyz nie?

Opisane badanie jest bardzo dobrym przyktadem tego, jak dobra praca naukowa,
nieprawidtowo interpretowana, mozna wydawac sie bardzo alarmujgca, z komunikatami
prasowymi informujgcymi, ze “az 1 na 400 oséb ma mutacje HD!” wigcznie. Jednakze,
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zmieniajgc perspektywe, mozemy uznag, ze to potencjalnie dobra wiadomos¢ - mozliwe, ze
osoby z iloscig powtdérzen CAG w zakresie 36-39 chorujg rzadziej, niz wczesniej sagdzono.

Co sprawia, ze u niektore (ale nie wszystkie) osoby z 39. powtdérzeniami CAG zaczynajg
chorowac? Jeszcze nie wiemy, ale przedstawione badanie dostarcza kolejnego dowodu na
to, ze (przynajmniej) niektoérzy ludzie mogg poradzic¢ sobie z wydtuzonym CAG bez
objawéw HD. Teraz, wyposazeni w nowe informacje, mozemy badac te osoby, szukaé
nowych trikdw, ktore moglibysmy zastosowac w catej spotecznosci HD.

Wzorem innych rzetelnych prac, to nowe badanie stawia kilka dodatkowych pytan bez
odpowiedzi. Mozesz by¢ pewien, ze naukowcy HD drapig sie po glowach i wracajg do

laboratoridw lepiej rozumiejgc HD u ludzi co oznacza, ze na pewno pojawig sie kolejne
waznie badania.

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 osdb, ktére zachorujg na HD
HTT skréocona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15
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