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Czy mysz moze uratowac zycie cziowiekowi? W laboratoriach zyja juz zwierzeta, ktore
pomoga poznaé ludzkie choroby genetyczne.

Ostatnio coraz wiecej uwagi poswieca sie schorzeniom moézgu polegajacym na degeneracji
komérek nerwowych. Jednym z nich jest choroba Alzheimera, ktéra staje sie coraz
powszechniejsza w starzejacych sie spoteczenstwach krajéw rozwinietych. Jednakze choréb
tego typu jest znacznie wiecej, a objawy wielu z nich uwidoczniajg sie juz w srednim wieku.
Wszystkie sg nieuleczalne i prowadza do nieodwracalnych uszkodzen ukfadu nerwowego.
Stanowig tragedie nie tylko os6b nimi dotknietych, lecz catych rodzin, gdyz w ciggu kilku-
kilkunastu lat prowadzg do utraty samodzielnosci przez chorych i w peni uzalezniajg ich od
opieki otoczenia.

Przyczyny wiekszosci chordb neurodegeneracyjnych nie sg dotad znane, istnieje jednak
grupa takich schorzen o charakterze dziedzicznym, wywotywanych mutacjami
w pojedynczych genach. Do chwili obecnej u ssakéw zidentyfikowano juz ponad dwadziescia
takich genow oraz kodowane przez nie biatka. Nie oznacza to jednak, Zze poznano
mechanizmy poszczegdinych schorzen.

Znaczacy grupe wsrod dziedzicznych choréb neurodegeneracyjnych stanowig choroby,
ktorych przyczyng na poziomie gendow sg tzw. mutacje dynamiczne. Prowadzg one do
zwielokrotnienia pewnego fragmentu genu (ramka na nastepnej stronie). Dotad
zidentyfikowano dziesie¢ gendéw, w ktérych mutacje tego typu sa przyczyng choroby.
Najczesciej z nich wystepujacg i najlepiej poznang jest choroba Huntingtona, zwana tez
chorobg sw. Wita lub plgsawica Huntingtona (ramka na stronie obok).

Podioze molekularne choroby Huntingtona poznano stosunkowo niedawno, kiedy udato sie
zidentyfikowac¢ i wyizolowa¢ odpowiedzialny za nig gen nazwany IT15 (ryc. 1). Pierwotng
przyczyng choroby jest wtasnie mutacja dynamiczna tego genu. Wykazano, ze u ludzi liczba
powtdrzen tréjki nukleotydéw CAG jest w tym genie zmienna. U oséb zdrowych waha sie od
6 do 35 (zazwyczaj nie przekracza 30), u chorych zas wynosi od 39 do 180. Zwielokrotnienie
sekwencji CAG stwierdzono u niemal wszystkich pacjentéw z chorobg Huntingtona
rozpoznang na podstawie objawow klinicznych. Uznano wiec, ze jest to specyficzny czynnik
pozwalajgcy na potwierdzenie diagnozy tej dolegliwosci u oséb chorych oraz na jej
wykrywanie u osob pochodzacych z rodzin obcigzonych tym defektem genetycznym, a nie
majgcych jeszcze objawdw.

Im wiecej, tym gorzej

Wykazano, ze istnieje zalezno$S¢ miedzy wiekiem wystgpienia objawow a liczbg powtorzen
CAG, tzn. im wieksza liczba powtdrzen, tym wczesniej rozwija sie choroba (ryc. 2). Jednak
znajomos¢ tej liczby nie pozwala w konkretnym przypadku doktadnie przewidzie¢ ani wieku
zachorowania, ani przebiegu choroby.

Biatko kodowane przez gen IT15 nazwano huntingting. Okazato sie, ze jest ono obecne nie
tylko w komérkach uktadu nerwowego. Nie przypomina zadnego z dotad poznanych biatek,
nie ma wiec podstaw do snucia hipotez na temat roli, jaka odgrywa w komorce.



Zwielokrotnienie sekwencji CAG w genie osob chorych nie wplywa na ilos¢ produkowane;j
huntingtiny, lecz powoduje, ze w komodrkach wytwarzane jest zarowno prawidtowe, jak i
wadliwe biatko. Nadal nie wiemy, dlaczego jego zmieniona forma ma efekt toksyczny
kumulujacy sie przez lata i prowadzacy do obumierania tylko okreslonych grup neuronow. W
tej chwili jedno jest jednak pewne: gen kodujacy to biatko jest niezbedny do prawidiowego
funkcjonowania organizmu. Dowodzg tego badania genetyczne myszy, ktérym usunieto
odpowiednik ludzkiego genu IT15. Ginety one we wczesnych etapach rozwoju zarodkowego.

Wielu badaczy coraz czeSciej sugeruje, Zze przyczyng obumierania neuronow
w chorobach Alzheimera i Parkinsona jest apoptoza, czyli proces tzw. zaprogramowane;j
Smierci komorki. W odroznieniu od obumierania komorek na skutek dziatania szkodliwych
czynnikow zewnetrznych, apoptoza jest procesem autodestrukcji, inicjowanym wewnatrz
samej komorki. Wspomniane wczesniej myszy pozbawione genu IT15 umieraty w stadium
zarodkowym wtasnie w wyniku nadmiernej apoptozy wtasnych komorek. Przypuszcza sie
wiec, ze z podobng sytuacjg mozemy mie¢ do czynienia w przypadku choroby Huntingtona,
gdyz huntingtina oddziatuje z biatkami biorgcymi udziat w tym procesie.

Cala nadzieja w myszach

W chwili obecnej opracowanie spojnej hipotezy ttumaczacej przyczyny tej choroby nie jest
jeszcze mozliwe. Ostatnio dokonano jednak w tej dziedzinie znaczacego przetomu.
Uzyskano bowiem transgeniczne myszy, ktére wykazujg objawy przypominajace chorobe
Huntingtona. Udato sie wiec skonstruowac zwierzecy model tej dolegliwosci.

Do mysiego materiatu genetycznego wprowadzono poczatkowy fragment ludzkiego genu
IT15, a w nim 100 powtérzen trojki CAG. Zmodyfikowane genetycznie myszy
charakteryzowaly sie postepujgcymi zmianami neurologicznymi, przypominajacymi forme
mtodzienczg choroby Huntingtona (ryc. 3). Analiza miejsca wystepowania zmienionego
biatka w komodrkach mysich doprowadzita do bardzo istotnego odkrycia. Podczas gdy
huntingtina zaréwno mysia, jak i ludzka odnajdywane sg u zdrowych osobnikow w
cytoplazmie komérek nerwowych, zmutowane fragmenty biatka zlokalizowano w jadrach tych
komoérek. Tworzyly tam nierozpuszczalne struktury biatkowe przypominajace ztogi tzw.
3-amyloidu, charakterystyczne dla choroby Alzheimera.

Przemieszczenie huntingtiny do jadra i tworzenie agregatow poprzedzajg wystgpienie
objawow plasawicy i charakterystycznych zmian w neuronach oséb chorych. Ostanie
badania wykazujg, Ze nie jest to jednak bezposrednia przyczyna obumierania komérek
nerwowych. Wydaje sie natomiast, Ze obecno$¢ ztogéw biatka zakidca prawidtowe dziatanie
enzymow jadrowych, co prowadzi do zaburzenia funkcjonowania neurondéw i ich $mierci.

Jezeli obumieranie komorek nerwowych zwigzane jest rzeczywiscie z obecnoscig agregatow
biatkowych, to uniemozliwienie ich tworzenia moze dawac¢ szanse na leczenie przyczyn
plasawicy Huntingtona. Obecnie mozemy jedynie fagodzi¢ objawy tej choroby.

Istniejace juz uktady eksperymentalne pozwalajg na przebadanie potencjalnych lekéw
hamujgcych transport zmutowanej huntingtiny do jgdra komorki lub blokujgcych proces
powstawania agregatow tego biatka. Nastepny etap prac to testowanie skutecznosci nowych
Srodkéw. | tu znéw do pokonania nieuleczalnej dotad choroby Huntingtona niezbedne bedg
zwierzece modele tej dolegliwosci.
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Ryc. 1. Gen IT15 - ,sprawca” plasawicy Huntingtona. Ryzyko zachorowania
jest wprost proporcjonaine do liczby powtérzen tréjki nukleotydéw CAG

Choroba Huntingtona moze sig nasilaé w nastgpnych pokoleniach
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Ryc. 2. Mutacje dynamiczne (patrz: ramka) prowadzg do zwigkszania liczby
powtbérzen tréjki nukleotydéw CAG. Powoduje to u nastepnych pokolen

coraz ostrzejszy przebieg choroby rozpoczynajacej sie czesto we wczesniejszym
wieku. Gdy liczba powtdrzen przekroczy 50, objawy mogg wystapi¢ nawet

przed dwudziestym rokiem Zycia

Rye. 3. Potkule mézgowe czlowieka zdrowego (z lewej) | z zaawansowang forma
choroby Huntingtona (z prawej). Na zdjeciu zaznaczono osrodki kontrolujace ruchy
i napiecie migsni



Plasawica Huntingtona

Choroba dziedziczna przekazywana jako cecha nie zwigzana z picia, dominujgca (wystarczy
otrzymac¢ zmutowany gen tylko od jednego z rodzicéw, aby rozwineta sie petna postac
choroby). U ludzi rasy biatej zdarza sie z czestoscig 1:10 000 oséb, w Stanach
Zjednoczonych jest nig dotknietych od 25 do 30 tys. ludzi. Biorgc pod uwage pozny wiek
wystgpienia jej objawdw, oszacowano, ze 0os6b z ryzykiem zachorowania jest pieciokrotnie
wiecej. Po raz pierwszy opisat jg w 1872 roku amerykanski lekarz George Huntington jako
dziedziczng chorobe charakteryzujaca sie zaburzeniami ruchowymi, ktérym towarzyszg
zmiany psychiczne prowadzace do otepienia. Typowym objawem choroby jest wystepowanie
mimowolnych ruchow plasawiczych, ktore poczatkowo obejmujg tylko ograniczone grupy
miesni, a poézniej prowadzg do statego niepokoju ruchowego chorego. Jest to wynik
uszkodzenia komorek nerwowych w osrodkach mozgu odgrywajacych wazng role w
kontrolowaniu ruchow i napiecia miesni (ryc. 3). W 90% przypadkoéw choroba rozpoczyna sie
pomiedzy trzydziestym pigtym i czterdziestym rokiem zycia, pozostate 10% przypadkow to
tzw. forma mtodziencza, w ktérej objawy sg ostrzejsze i pojawiajg sie przed dwudziestym
rokiem zycia. Na ogét chorzy umierajg po 15-20 latach.

Mutacje dynamiczne

Pojecie to wprowadzono do stownika genetycznego dopiero na poczatku lat
dziewiecédziesiatych. Charakteryzuje zmiany zachodzgce w obrebie fragmentéw DNA czesto
mutujacych i nazwanych dlatego sekwencjami niestabilnymi. Sekwencje te to typowy
przyktad samolubnego DNA - powtarzajg sie i sg rozproszone w wielu miejscach w genomie,
a ich funkcja pozostaje nieznana. Mutacje dynamiczne dotyczg gtéwnie zwigkszenia liczby
nastepujgcych po sobie powtdrzeh kilku nukleotydow, ktére wystepujg zarbwno w obrebie
gendw, jak i w rejonach niekodujgcych. Liczba tych powtérzeh jest w ogdinej populacii
bardzo zmienna. Prawdopodobienstwo zajScia tych mutacji jest zalezne od dlugosci juz
istniejacej sekwencji - jedna mutacja prowadzaca do zwiekszenia liczby powtérzen zwieksza
szanse na zajscie kolejnej. Przyczyng choroby Huntingtona jest zwielokrotnienie w genie
IT15 liczby nastepujacych po sobie tréjek nukleotydow CAG (ryc. 1). W genie pojawia sie
zatem cigg sekwencji, ktére powodujg, ze w strukturze biatka znajdzie sie zwielokrotniony
aminokwas - glutamina. Szereg glutamin w tancuchu biatkowym moze utworzyé nowa
strukture, ktérej pojawienie sie zmienia wtasciwosci biatka.




