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centralne miejsce zajmuje DNA
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Po raz pierwszy opublikowany marzec 01, 2018

oniesienia z drugiego dnia Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona
poswieconego naprawie DNA w HD.

Srodowy poranek - naprawa DNA w HD

Witamy z Konferencji Terapeutycznej HD 2018! Dzisiejsze doniesienia sg stosunkowo
krotkie, poniewaz po potudniu miaty miejsce prezentacje plakatowe. Poranna sesja
koncentrowata sie na roli naprawy DNA w HD - to dzis goragcy temat, a to za sprawg bardzo
interesujgcych badan genetycznych pacjentéw z HD. Te olbrzymie badania wykazaty, ze
zmiennosci genetyczne (poza genem HD) wptywajg na czas pojawienia sie objawow HD u
0soOb z mutacja. Co zaskakujgce, wiele z tych zmiennosci znajdowato sie w genach, ktére
pomagajg komorkom naprawia¢ DNA.

Concept of genetic modifiers

Jong-Min Lee wykorzystuje techniczng analogie do wyjasnienia pojecia modyfikatorow
genetycznych HD

Jong-Min Lee (Massachusetts General Hospital) informuje zgromadzonych o najnowszych
wynikach uzyskanych przez konsorcjum GeM-HD - miedzynarodowg grupe badaczy

poszukujacych genetycznych zmiennosci, ktdre majg wptyw na poczatek HD. Konsorcjum
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GeM-HD wykorzystuje mikrochipy, ktére odczytujg niewielkie zmiany w genomach tysiecy
pacjentow z HD. Ten ogromny zbiér danych pozwala im zadac pytanie: czy ktorakolwiek z
tych odmian wptywa na wczesniejsze lub pdzniejsze pojawienie sie HD? Najnowsza analiza
GeM-HD obejmuje 9000 pacjentow z HD! Wzrost wielkosci probki pozwolit im
zidentyfikowac jeszcze wiecej odmian modulujgcych poczatek HD. Zidentyfikowane
odmiany potozone sg niezwykle blisko wielu genow odpowiedzialnych za naprawe DNA. Lee
opisuje bardzo subtelng zmiane w sekwencji samego genu HD, ktéra rowniez wptywa na
wiek pojawienia sie objawow. Najbardziej spektakularny efekt zaobserwowany przez GeM-
HD dotyczy genu zwanego FAN1. Niektore odmiany tego genu majg korzystny wptyw na
poczatek HD a inne negatywny. Sugeruje to, ze cos, co robi FAN1 ma zasadnicze znaczenie
dla postepu HD. Lee dostarcza kolejnych dowodow, ktére sugerujg, ze u ludzi majgcych
wiecej Fan1 w mozgach, HD zaczyna sie pdzniej. Pokazuje to potege wykonywania badan
genetycznych - jesli uda sie znalez¢ sposdb na wzmochienie aktywnosci Fan1,
prawdopodobne pozwoli to spowolni¢ postep choroby.

Guo-Min Li (University of Texas Southwestern) bada proces zwany “naprawa
niezgodnosci”. Jest to jeden ze sposobdw, w jaki komorki naprawiajg pewne uszkodzenia
DNA. Naprawa niezgodnosci pozwala komorkom skorygowac drobne btedy pojawiajgce sie
kiedy komoérki kopiujg swoje DNA. Mutacje w tych genach prowadzg do wysokiego odsetka
nowotwordw, poniewaz genetyczne btedy pozostajg nieskorygowane. Li przypomina, ze
chociaz naprawa niezgodnosci jest zwykle dla komorek bardzo pomocna (pomaga
zachowac zdrowie), to niekiedy takze w trakcie tego procesu pojawiajg sie btedy.
Przyktadem moze byc¢ tendencja do wydtuzania sie dtugich, powtarzalnych odcinkéw DNA.
Mutacja powodujgca kazdy przypadek HD - odcinek liter DNA “C-A-G” - jest takim wtasnie
powtarzajgcym sie fragmentem DNA. Laboratorium Li bada proces, w ktérym naprawa
niezgodnosci powoduje wydtuzenie dtugich odcinkow CAG. Dotad zidentyfikowano kilka
specyficznych procesdw naprawy niezgodnosci, ktore napedzajg ekspansje CAG - Li
sugeruje, ze moga by¢ dobrym celem dla nowych terapii na HD.

Lorena Beese (Duke) takze zajmuje sie badaniem naprawy niezgodnosci. Jej laboratorium
koncentruje sie na tym, jak biatka naprawy niezgodnosci wykonujg swojg prace -
rozpoznajg btedy, wycinaja je, a nastepnie z powrotem tgczg DNA. Mechanizmy, ktdre
szczegotowo opisano w laboratorium Beese, mogg by¢ przysztymi celami lekow
(zaprojektowanych do zmiany interakcji z dtugimi odcinkami powtdrzen CAG, takimi jak ten
w genie HD).
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Loreena Beese pokazuje model jednej z maszyn biatkowych, ktora opiekuje sie DNA i jest
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zZwigzana z szybszym lub wolniejszym rozwojem HD

Peter McKinnon (St. Jude Children’s Research Hospital) jest ekspertem od naprawy DNA w
mozgu. Przemawia na temat specyficznych rodzajow uszkodzen DNA, ktore wystepujg w
mozgu. Z punktu widzenia naprawy DNA mdzg jest interesujacy, poniewaz przez wiekszos¢
naszego zycia neurony w moézgu nie dzielg sie. Oznacza to, ze nie mogg skorzystac z
pewnych sciezek naprawy DNA, ktdre dziatajg wytgcznie w dzielgcych sie komorkach.
Laboratorium McKinnon'a bada specyficzny mechanizm zmian DNA zwany “naprawg przez
wycinanie zasady” (zasada to zwigzek chemiczny budujgcy DNA). Jest to proces naprawy
uszkodzenia tylko w jednej z dwdch nici DNA.

Partha Sarkar (University of Texas) bada biatko Huntingtyne i jego bezposrednie interakcje
z DNA i biatkami obstugujgcymi DNA. Okazuje sie, ze zmutowana huntingtyna wptywa na
funkcjonowanie biatka o nazwie PNKP, ktorego zadaniem jest dbanie o DNA. W ten sposob
utrudnia PNKP wykonywanie swojej pracy. Rodzi to mozliwos¢, ze mutacja HD przyspiesza
uszkodzenia DNA.

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