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Ny analys visar att den korta CAG-langden
inte spelar roll

Storleken ar inte allt: forskning tyder pa att bara den langa, inte den korta kopian av
Huntingtongenen som spelar ro

@ Av Professor Ed Wild 7juli2012 Redigerad av Dr Jeff Carroll
X

Oversatt av Dr Jimmy Sundblom Férst publicerad den 18 februari 2012

untingtons sjukdom orsakas av att en av de tva kopiorna av Huntingtongenen &r

storre 4n normalt. Huruvida den mindre kopian spelar nagon roll har diskuterats en

hel del. En farsk analys av stora mangder data tyder pa att den “korta” kopian inte
paverkar nar sjukdomen bryter ut.

Vad ar repetitionslangd?

Nar den felaktiga genen som orsakar Huntingtons sjukdom upptacktes 1993, var en detalj
som stack ut att det inte bara var ett vanligt “stavfel”.

Den kortare varianten av en persons tvd CAG-repetitionsldngder tros inte ldngre paverka
nédr symptomen bryter ut

De flesta genetiska sjukdomarna orsakas av enkla “felstavningar” i var genetiska kod - en
enda av de kemiska baser som utgor vart DNA ar dndrad, borttagen eller tillagd.

Vid Huntingtons sjukdom, &r férandringen mer som en kemisk “stamning”. Nara borjan pa
Huntingtongenen finns en sekvens av bokstaver - CAG - som upprepas ett antal tillfallen -
vanligtvis mellan tio och tjugo ganger. Teamet som upptickte mutationen insag att alla med
Huntingtons sjukdom hade en ovanligt Iang sadan har sekvens - trettiosex eller fler.
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Alla har tva Huntingongener

Vi har alla tva kopior av Huntingtongenen - en som vi drvt fran mamma, den andra fran
pappa. Det kravs bara en férlangd sadan for att man ska fa sjukdomen.

Vi kallar antalet CAG-upprepningar i vardera kopia for CAG-repetitionslangd, och alla har
tva repetitionslangder.

De flesta har tva ‘normala’ repetitionslangder. De flesta med Huntingtons sjukdom har en
‘normal’ och en expanderad repetitionslangd. Valdigt fa har faktiskt tva expanderade
repetitionslangder.

Storleken spelar roll

Innan vi ger oss in pa sjalva nyheten, ska vi bara kika pa vad sominte har férandrats.

Ganska snart efter att mutationen upptacktes, markte forskare att personer som drabbades
av Huntingtons sjukdom i unga ar tenderade att ha langre repetitionslangder i den
expanderade kopian.

Nar man undersokte detta noggrant, fann man att Iangden pa den expanderade/muterade
kopian hade stor betydelse for nar symptomen debuterade och hur snabbt de forvarrades.
Ju langre repetitionslangd, desto tidigare drabbades man av sjukdomen.

Detta forklarade inte allt - repetitionslangden i sig kunde inte anvandas for att forutsaga nar
symptomen skulle upptrada. Det fanns fortafarnde en hel del variation som inte berodde pa
repetitionslangden i det expanderade kopian.

I m&nga ar har man nu forsékt identifiera vad som orsakar resterande variation. Ar det kost,
livsstil, lakemedel eller andra gener férutom Huntingtongenen? Vi vet annu inte svaret.

De korta repetitionslangden

"Tillbaks till enkelheten: en persons storre CAG-langd paverkar debuten, men
den korta verkar inte spelaroll ”

Naturligtvis har forskare funderat pa om skillnader i den “korta” Huntingtongenen kan
forklara varfor personer med lika stora expansioner i den langa kopian kan fa symptom vid
helt olika tidpunkter. Men nar olika forskarlag tittade pa effekten av den korta kopian fick de
olika resultat.

2009 undersokte nederlandska forskare data fran nastan tusen patienter som deltog i den
jattelika REGISTRY-studien. Som man férvantade, var den langa kopians CAG-
repetitionslangd den viktigaste faktorn som paverkade nar en person drabbades av
sjukdomen. Inga dverraskningar.
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Nar de tittade pa den korta kopian upptickte de daremot nagot ovantat. For de flesta,
verkade det vara bra fopr hjarnan om den korta kopian var speciellt kort. Fér personer med
speciellt langa expanderade kopior, géllde det omvanda daremot - det var battre om den
andra repetitionslangden var i den hogre delen av normalintervallet.

Alltsa, om en persons langre repetitionslangd var 41, verkade det vara battre om den andra
repetitionslangden var 12 istéllet for 20. Men om de hade en valdigt lang expanderad kopia
- med en repetitionslangd pa till exempel 60 eller 70 - sa verkade det av nagon orsak vara
bra om den korta repetitionslangden var 20 istallet for 12.

Konstigt - men uppenbarligen dvertygande bevis for att bada CAG-langder betyder
nagonting.

Sakta i backarna!

Om det hdr med sma och stora siffror verkar knepigt att hdnga med i - koppla av! Tack vare
en ny studie som publicerats i tidskriften Neurology, har det blivit Iattare att hanga med.

Ett forskarlag lett av Jim Gusella vid Massachusetts General Hospital i Boston genomforde
en annu storre studie, med 6ver 4000 deltagare fran REGISTRY, COHORT och PREDICT-
studierna. Den har innehdll alla data fran studien fran 2009 - och en hel del nya data ocksa.

Gusella ville ga tillbaks till ritbordet, sa de ifragasatte allt nar det gallde de statistiska
modeller som tidigare hade anvants.

Deras resultat ar lite ndrdiga men ratt intressanta. Nar statistikgalningar analyserar data,
maste de gora vissa antaganden for att kunna anvanda matematiska modeller for att gora
forutsagelser.. Vanligtvis ar det helt OK, eftersom stora mangder data brukar bete sig som
forvantat.

| det har fallet daremot, Hittade de ett antagande som inte var korrekt. Framfér allt, insag de
att en enda ovanlig patient - men en valdigt hog repetitionslangd pa den expanderade
kopian pa 120, och en valdigt 1ag, 11, pa den andra - var orsaken till att man sag den
overgripande effekten av den korta kopians langd.

Nar de analyserade alla data igen, men tog bort den enskilda personen, hittade deingen
effekt av den korta kopian. Det enda som spelade roll var langden pa den langa kopian.

Borja om fran borjan
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Gusellas grupp atervéande till ritbordet fér att designa nya, pdlitliga s&tt att studera hur
genetiska faktorer paverkar Huntingtons sjukdom

Bekymrade 6ver att en enstaka individ kunde ha sa vilseledande effekt pa en samling
bestaende av ndrapa tusen personer, satte Gusellas grupp igang med att designa en
statistisk modell for att titta pa deras stora material, vilken skulle paverkas mindre av
enstaka extremfall sdsom detta.

Vad de fann var ratt fortrostansfullt. Det fanns ingen effekt beroende pa den korta kopian,
inte heller nagra tecken till att den langa och korta kopian interagerade pa nagot satt.

Till och med i de tio individer med abnormt langa repetitionslangder i den expanderade
kopian, var den enda faktor som paverkade debutaldern den langa kopians langd.

Ater alltsa till den relativt lattbergipliga situation som radde tidigare: den Idnga CAG-
langden paverkar symptomdebuten, men inte sa starkt att man kan goéra férutsagelser for
individuella patienter. Samtidigt verkar inte den korta kopian spela nagon roll alls.

Framgang eller bakslag?

Det har kan man saklart se som ett bakslag: ndgonting vi trodde vi visste stimmer inte
langre.

Vi tycker annorlunda. Vi tror att det viktigaste ar att ta reda pa sanningen om vad som
orsakar Huntingtons sjukdom, d&ven om det betyder att vi maste ifragasatta dven de mest
grundlaggande antaganden.

Egentligen var fynden fran 2009 om att den langa och korta kopian samverkar lite
obekvama, och svara att forklara med vad vi vet om det muterade huntingtinproteinet
(aggviteamnet som tillverkas utifran Huntingtongenen).

Nu nér vi vet att den korta kopians langd atergatt till sin obskyra tillvaro har vi ju faktiskt en
sak mindre att oroa oss for. Vi kan dessutom vara sikra pa att statistiken bakom vara
antaganden ar korrekt.

Ytterligare ett plus med den hér studien &r att vi nu har nya, mer palitliga matematiska
instrument for att titta pa de genetiska olikheter som kanske kan paverka symptomdebuten.
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Eftersom stora studier pagar, dar man letar igenom hela det manskliga genomet (alla
manniskans gener) for att hitta gener som paverkar symptomdebuten, sd kommer dessa
metoder med all sakerhet att vara mycket vardefulla inom kort.

Det ar ett valdigt bra exempel pa det som vi papekat tidigare: vetenskap ar en kumulativ
process. Varje dag lar vi oss lite mera om Huntingtons sjukdom. Och for varje dag kommer
vi narmare en effektiv behandling.

Férfattarna har inga intressekonflikter att uppge. Fér mer information om var

informationspolicy se vara FAQ
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