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"Tlacitko Zapnout": rozdilnosti v huntingtin
genu ovliviuji nastup symptomu HCH

Rozdilnost v "tlacitku Zapnout" na genu huntingtin ovliviiuje to, kdy se objevi prvni

priznaky onemocnéni.
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ak jako je obtizné presné predpovédét, kdy se spusti boure, je stejné obtizné

predpovédét, kdy se objevi symptomy Huntingtonovy choroby. Nicméné, novy

vyzkum ukazuje, ze malé zmény na “tlacitkach Zapnout” pro gen huntingtin
ovliviiuji nastup symptomda - a mtiZzou poskytnout dullezité informace pfi hledani terapii pro
HCH.

Predpovedeni boure

Stejné tak jako znamky boufrky, i pfiznaky Huntingtonovy choroby jsou nezaménitelné.
Namisto narazovych vétrd, prudkého desté a hromt, véak Huntingtonova choroba pfinasi
stereotypni pohyby, kognitivni, a psychiatrické symptomy, které jsou u populace pacienti
pozoruhodné konzistentni. Pfesto, tak jako je obtizné pfesné pfedpovédét, kdy se spusti
boufre, je stejné obtizné predpovédét, kdy se objevi symptomy Huntingtonovy choroby.

Stejné tak jako je obtizné pfesné predpovédét, kdy se spusti boure, je tézké presné
predpovédét, kdy se objevi prvni prfiznaky Huntingtonovy choroby.

Foto: Freelmages

Jiz vime, Ze geneticka mutace zpUlsobujici HCH ovliviiuje nastup symptomU onemocnéni.

Tato mutace se toci kolem sady tii stavebnich kamen( DNA uvniti genu huntingtin, které
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nazyvame “CAG". U Huntingtonovy choroby, se tyto stavebni bloky mnohokrat opakuiji, a
tim prodluzuji gen - a éim delSi je gen, ktery vznika, tim dfive (v priiméru) se objevi pfiznaky.
Nicméné, délka genu nefika o nastupu pfiznakl vse: i mezi lidmi, jejichZ geny huntingtin maiji
podobné délky, se mliZe nastup pfiznakd lidit aZ o desitky let.

Tato rozdilnost mozna védclim pomUze porozumét zplisobu, jak pfiroda oddaluje nastup
priznakl HCH. Védci si mysli, Ze tu hraji roli také dalsi genetické faktory - a Ze kousek genu
huntingtin, o kterém normalné nemluvime, v tomto mtize sehrat dllezitou uUlohu.

Malé zmény ve velkém genu

Gen huntingtin je jednim z nejvétsich genl v lidské DNA - sklada se z asi 170 000 DNA
stavebnich blokl. Zaméfujeme se na repetici, ktera zplsobuje onemocnéni, tato ¢ast ale
tvofi jen nepatrny zlomek celého genu. Zbytek genu je ve skutecnosti také plny informaci,
které by mohly ovlivnit to, kdy se objevi prvni symptomy.

Jedna konkrétni ¢ast genu, ktera se nazyva promotor, by mohla ovliviiovat nastup
symptomu. Promotor je specialni ¢ast genu zodpovédna za zapnuti a vypnuti genu. Pokud si
predstavite, ze gen je jako CD v CD prehravadi, pak promotor je jako ovlada¢ k nému: stejné
jako na ovladac zapne CD, aby hralo, promotor zapne gen, aby vytvarel protein.

Malé zmény v promotorech mohou ale mit na geny velky vliv. Pokracujic v nasi analogii s CD
pifehravacem, si predstavte, ze jsme udélali malou zmeénu na tlacitku “Zapnout” a presunuli
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zpUsobem, malé zmény v promotoru genu - zejména zmény, které ¢ini promotor tézko
pristupnym - miizou zpUsobit obtiZné zapnuti genu.

U genetickych onemocneéni, jako je HCH, mohou mit tyto zmény velké nasledky.

Mohl by promotor mit vliv na nastup
symptomu?
Skupina védcl pracujicich na University of British Columbia ve Vancouveru uvazovala, jestli

by rozdilnost v promotoru genu huntingtin mohla byt jednou z véci, které ovliviuiji to, kdy se
pfiznaky nemoci objevuji.

Aby zodpoveédéli tuto otazku, podivali se na verzi promotoru genu huntingtin, ktera se
vyskytuje u malého poctu lidi s HCH. Tento vzacny promotor ma malou, skute¢né mali¢kou
zménu v porovnani s normalnim - jen jediny ze ~ 170 000 DNA stavebnich blokl genu
huntingtin je jiny. AvSak, stejné jako v nasi analogii s CD prfehravacem vysSe, tato mala
zména déla promotor tézko pristupnym. V disledku toho, je obtizné zapnout geny, které
pouzivaji tento promotor jako svoje “tla¢itko Zapnout” a je z nich pak vytvareno méné
proteinu nez je obvyklé.
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Védci premysleli, jestli by tato drobna zména mohla, stadit k tomu, aby ovlivnila vék nastupu
pfiznakt HCH.

Zadrz, je to tam dvakrat

,Obe kopie huntingtinu - jak ta s normalni délkou nebo ta prodlouZzena - mtiZzou
mit promotor, ktery je spojen s nastupem symptomu. “

Nicméné, klast si tuto otazku neni tak jednoduché, jak se zda. Ve skute¢nosti je todvakrat
tézSi, nez by se dalo o¢ekavat.

Dlvodem je zakladni rys lidské DNA. Urcité si pamatujete, Ze my lidé mame pfi narozenidvé
kopie vétsiny genl (véetné genu huntingtin) - jeden od matky a jeden od otce. U jedinci s
Huntingtonovou chorobou, kazda bunka v téle tedy obsahuje dvé kopie genu huntingtin:
kopii normalni délky a kopii prodlouzenou, ktera zplsobuje nemoc.

Obé kopie musi mit promotor, pfipojeny tak, aby mohly byt zapnuty. AvSak, promotory dvou
genl nemusi byt stejné. To znamena, Ze kopie - bud to normalni délky nebo kopie
prodlouzena - mlUze mit vzacny promotor, ktery védci chtéli studovat.

Jestli si chtéli poloZit otazku, zda tento promotor ovliviiuje vék nastupu pfiznaku
Huntingtonovy choroby, museli si védci vlastné polozit dvé riizné otazky: ,ovliviiuje
pfitomnost vzacného promotoru pfipojeného k prodlouzenému genu huntingtin nastup
symptomU?” - a ,,ovliviiuje taky promotor pfipojeny k huntingtinu normaini délky nastup
symptom?”

Jedna zména, dva odlisné dusledky

Takze, na co védci pfisli, kdyz si polozili tyto dvé otazky a odpovédéli na né?
Odpovédi na tyto otazky vas mohou prekvapit - protozZe byli protichGdné!

Lidé, ktefi méli vzacny promotor spojeny s jejich prodlouzenou kopii huntingtin genu
onemocnéli témér o deset let pozdéji, nez se oCekavalo, zatimco lidé, ktefi méli vzacny
promotor pripojeny ke kopii normalni délky, onemocnéli témér o étyfi rokydrive nez se
oCekavalo. Takze, tento vzacny promotor by mohl jak zpozdit, tak urychlit nastup
symptomd, v zavislosti na tom, ke které kopii genu huntingtin byl pfipojen.

Pro¢ by tomu tak bylo?

Nase analogie s geny a CD pfehravacem nam mUiZe pomoci pochopit tyto pFekvapivé
vysledky. Vzhledem k tomu, Ze vSichni mame dvé kopie genu huntingtin, je to jako by nase
buriky neustale poslouchaly hudbu pfichazejici ze dvou rliznych CD hrajicich sou¢asné.
Jedno CD (reprezentujici normalni délku genu), hraje pisen, kterou buriky potiebuiji slySet k
tomu, aby zUstaly zdravé, zatimco druhé CD (reprezentujici prodlouzeny gen) hraje
pozménénou melodii, kterda muze prehlusit spravnou skladbu.
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Presuneme-li tlaitko Zapnout na prehravaci, zkomplikujeme prehravani jednoho nebo
druhého CD. KdyzZ je tézsi zapnuti prodlouzené kopie CD, bunky jsou zdravéjsi - protoze
sly$i spravnou skladbu mnohem lépe, bez protichidné melodie v pozadi. KdyzZ je téZsi
zapnuti CD normalni délky, bunky jsou nemocné - protoze hraje melodie, ktera je mate.

V bunkach to funguje na stejném principu: zkomplikovani zapnuti Skodlivého prodlouzeného
genu huntingtin opozduje nastup symptomul HCH, pficemz zkomplikovani zapnuti dobrého
genu huntingtin s normalni délkou, urychluje nastup pfiznakl. Ovlivnéni promotoru pro gen
huntingtin tak dokaze zménit ¢as nastupu symptomt HCH v obou smérech.

Protoze vsichni mame dvé kopie genu huntingtin, je to jako by nase buriky neustale
poslouchaly - a snaZily se pochopit - hudbu pfichazejici ze dvou riiznych CD, které hraji
soucasné.

Foto: Freelmages

Upozornéni

Avsak, stejné jako u vétSiny vyzkumnych studii pfed tim, nez se pokusime aplikovat tyto
poznatky v SirSim smyslu, pro pacienty a jejich rodiny, existuje jeSté nékolik véci, které je
potieba zvazit. NejdlleZitéjsi je, Ze ta verze promotoru pro huntingtin, kterou védci
studovali, byla pomérné vzacna. Vzhledem k tomu, Ze jen velmi mala ¢ast populace
huntingtonikd ma tuto genetickou variaci promotoru, nové vysledky se nemiZou pfimo
vztahovat na vétSinu z huntingtonské komunity.

Dalsi véc, kterou je potreba zvazit je fakt, Ze védci pouzili v této studii strategii sledovani
skupin lidi, u kterych byl nastup pfiznakd velice brzky nebo velice pozdni. Pro¢ by to délali,
a nesledovali kazdého?

Pfedstavte si, Ze se zajimate o hledani genetickych zmén, diky kterym jsou lidé opravdu
vysoci. Myslite si, ze byste méli vétsi Stésti najit takovou vzacnou zménu v nahodné skupiné
lidi, nebo u lidi z basketbalového tymu Los Angeles Lakers? Pravdépodobné radéji zaCnete
u basketbalistd, ktefi maji tendenci byt vyssi, nez je obvyklé.
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Toto udélal i tento tym védcU - obohatili svou studijni populaci o pacienty s HCH, ktefi méli
velmi brzky, nebo velmi pozdni nastup symptomu. To jim dalo vét$i $anci najit vzacné
varianty, které méni vék, ve kterém lidé onemocni Huntingtonovou chorobou.

Kdyby se ale podivali na jinou skupinu lidi, aniz by se ujistili, ze u vétSiny z nich byly
symptomy HCH pozorovany pfili§ brzy nebo moc pozdé, nepozorovali by stejny efekt.

Tento vyzkum je jesté v plenkach a ¢eka ho hodné prace, kterou je potifeba udélat. Pfed tim,
nez budeme moci pfesnéji predpovidat vék nastupu HCH pomoci genetiky, mohli bychom
interakce vicerych variant. Tato studie vSak je dllezitym dlikazem toho, Ze mUZeme najit
genetické zmény, které modifikuji vék nastupu HCH.

PomuzZe nam tento vyzkum najit terapie pro
HCH?

Navzdory témto upozornénim, je tento novy vyzkum opravdu vzrusujici a pfinasi nékolik
dulezitych myslenek.

ZdUraziuje, Ze jak normalni tak prodlouzené geny huntingtinu ovliviiuji nastup symptomu
HCH, a Ze pfi hledani novych lé¢ebnych postupl je dllezita jejich rovhovaha.

Navic, tento vyzkum ma vyznam pro terapii, které se fika “uml€¢ovani genu”. Uml€ovani genu
je presné tim, co slysite - zplsob, jak vypnout (umlcéet) lidské geny. Uml¢ovani genu je u
HCH trochu oSidné, protoze mame dvé kopie genu huntingtin (jednu dobrou a jednu
$patnou). Tento vyzkum naznacuje, Ze vypnuti obou gend huntingtin by mohlo oddalit
nastup priznakl HCH, ale Ze specifické vypnuti prodlouzené kopie huntingtinu by mohlo byt
jesté ucinnéjsi.

Tak, tento vyzkum nam pomaha pochopit, co pohani nastup symptomu Huntingtonovy
choroby a vede k hledani u¢innych terapii.

U autort nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zasadadch pro
zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK
promotor specialni ¢ast genu vénovaného zapnutim gen a vypnuti
terapie oSetfovani
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