Vaxande gener orsakar
neurologiska sjukdomar

En véxande grupp av arftliga identifierade sjukdomsgener ¢kat drasekvensen GCG, vilket kodar for ami-
neurodegenerativa sjukdomar,  matiskt, till stor del beroende pa demosyran alanin; OMPD kan foljaktligen
inkluderande Huntingtons sjuk- shabba utvecklingen inom molekylarkallas en polyalaninsjukdom [7].
dom’ har visat S|g orsakas av ex- genetiITen. q | : Bland pOIygIUtaminS'ilékdor?arn)a

R Analysen av ett flertal gener som orfinner vi Huntingtons sjukdom (HD),
ﬁ%%i??gﬁ;&%?ﬁ:gg;se%p%sg sakar neurogenetiska sjukdomar har latie spinocerebellara ataxierna (SCA1, 2,
forskni 5n bel I'k.h i tillupptackten av en ny typ av dynamisk3, 6 och 7) samt dentatorubral-pallido-
orskningsron belyser Iikneter- -, iation dar expanderade instabila tréuysian atrophy (DRPLA), spinobulbér
na mellan dessa polyglutamin-  pasersupprepningar, s k trinucleotidenuskelatrofi (SBMA/Kennedys sjuk-
sjukdomar och erpjuder forenk-  repeats, orsakar sjukdom. Hittills har etiom) och autosomalt dominant spastisk
lade diagnostikmdjligheter ge-  dussintal sjukdomar visat sig bero aparaplegi (ADPSP) (Tabell I). De olika
nom tillgang till DNA-baserade  denna typ av mutation, och de kan indesjukdomarna har jamférbart antal

test. las i tva huvudgrupper. CAG-upprepningar dar de normala ge-
nerna generellt bar pd 10-35 enheter.

Ena gruppen innefattar Den patologiska troskeln fér expansio-

Det &ar nu 15 &r sedan James Gusella olika trinukleotidsekvenser ... nernas storlek ligger runt 37-40 enhe-

och hans grupp i Boston lokaliserade Den ena gruppen innefattar olika tyter, med en évre grans som séllan 6ver-
genen for Huntingtons sjukdom till kor-per av expanderade trinukleotidsekverstiger 100-150 glutaminenheter. Un-

ta armen av kromosom 4 [1]. Upptackser lokaliserade i icke-kodande DNAdantaget ar SCA6 dar en glutamin-ex-

ten gav forhoppningar om en sakrarBenna grupp inkluderar bland annapansion pa endast 20 enheter leder till
och tidigare diagnostik av denna svarfiagil X-syndromet dar man sersjukdom samt OMPD som ger symtom

neurologiska sjukdom. CGG/CCG-expansioner' ®m genen, redan med 1-2 alaninexpansioner.

Man hoppades dven péa en snar idedystrophia myotonica med en CTG-ex-
tifikation av sjukdomsgenen och despansion i icke translateradedelen av. Anticipation
genprodukt, vilket skulle kunna ledagenen och slutligen Friedreichs ataxi Polyglutaminsjukdomarna har
fram till en effektiv behandling av sjuk-dar GAA-expansioner ar lokaliserade manga gemensamma drag. Alla &r neu-
domen. Det visade sig emellertid atjenens intronsekvens [3-5]. rodegenerativa sjukdomar, som uppvi-
identifikationen av genen skulle blisvd- Gemensamt for dessa sjukdomar d@ar en selektiv nervcellsdod dar de drab-
rare an férvantat och ta ytterligare 10 &att DNA-sekvensen pa den normalhade neuronens funktion ar avgérande
[2]. kromosomen bar ett relativt 1agt antafor sjukdomens symtom.

Under senare ar har dock antaleepeats (5-50) medan den muterade Samtliga, med undantag av den X-
kromosomen vid samma lokus kan baraundna SBMA, ar autosomalt dominant
hundratals till tusentals repetitioner [6]nedarvda. Vidare uppvisar alla dessa
Dessa expanderade trinukleotiduppresjukdomar anticipation, dvs barnen ten-
ningar leder till varierade kliniska ma-derar att insjukna tidigare och med mer

Forattare nifestationer som drabbar olika orgamttalade symtom &n deras sjuka foral-
men framforallt nervsystemet och dareer.

JENNI JOHANSSON __ igenom yttrar sig som neurologiska Det finns en stark negativ korrelation
fil lic, doktorand, avd for klinisk sjukdomar. mellan polyglutaminens ldngd och
genetik/institutionen for cell- och sjukdomssymtomens  svarighetsgrad,
molekylarbiologi, Umea Universi- . den andra utgors av tio déar langre polyglutaminkedjor leder till
tet neurodegenerativa sjukdomar tidigare sjukdomsdebut och snabbare

GOSTA HOLMGREN Den andra gruppen utgors av tio newsjukdomsforlopp.

professor, chefsoverlakare, avd forodegenerativa sjukdomar dar den ex- Anticipationen beror pa att baspars-
klinisk genetik, Norrlands Universi- panderade sekvensen i de flesta fall uttpprepningarna 6kar i antal fran gene-
tetssjukhus, Umed gors av en CAG-upprepning lokaliseradation till generation. Ett sldende exem-
LARS FORSGREN i den kodande delen av genen. | nio fafiel pa detta fenomen ar en svensk man
e S kodar denna region for en polyglutamsom debuterade med SCA7 (spinocere-
professor, overlakare, institutioneninjoman och dessa sjukdomar gar dabellar ataxi med retinal degeneration)
for klinisk neurovetenskap, NOIT- 5 5ven under benamningen polygluvid 35 ars &lder och som vid DNA-ana-
lands universitetssjukhus, Umea 5 minsjukdomar. lys uppvisade 49 CAG-upprepningar,
MONICA HOLMBERG Den tionde sjukdomen, okulofa-medan hans son debuterade i tidig sma-
fil dr, forskarassistent, avd for kli- ryngeal muskeldystrofi (OPMD), orsa-barnsalder och avled bara nagra mana-
nisk genetik//institutionen for cell- kas aven den av ett expanderat repeadér darefter.
och molekylarbiologi, Umea uni- den kodande delen av sjukdomsgenen. Sonen uppvisade vid DNA-test dver
versitet. Vid OPMD har den repeterade regioneB00 CAG-upprepningar, vilket demon-
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Tabell I. En sammanstéllning av de idag kadnda polyglutaminsjukdomarna.

Kromosomal DNA-baserad
Sjukdom lokalisation Protein Funktion Normal allel Expanderad allel diagnostik mojlig
HD 4p Huntingtin Okénd 6-36 41-180 Ja
SBMA/Kennedy X Androgenreceptorn Hormonreceptor 9-36 38-62 Ja
DRPLA 12 DRPLA Okand 3-36 49-88 Ja
SCA1l 6p Ataxin-1 Okénd 6-39 39-83 Ja
SCA2 12q Ataxin-2 Okénd 14-32 34-77 Ja
SCA3 14q Ataxin-3 Okand 12-40 62—-86 Ja
SCA4 16q Ej identifierad - - - Nej
SCA5 11 Ej identifierad - - - Nej
SCA6 19 CACNL1A4 Jonkanal 4-18 21-30 Ja
SCA7 3p Ataxin-7 Okand 7-17 38—>200 Ja
ADPSP 2p Ej identifierad - >60 Nej

strerar den stdsta 6kningn a polyglu-
taminenheter som hittillsappoterats

[8].

Olika sjukdomar,

samma mekanism?

Trots intensr forskning ar &na litet
kant om mekanismea balom polglu-
taminsjukdomama. A/ de nio sjuk
domsgner med C&-expansioner som
hittills identifierats ar det bar tva \ars
genpodukt har en kdnd noralfunk
tion; andogenrecgtom som ar férand-
rad i SBMA/Kenned och den kalcium
kanal som medelaivt sma CAG-ex-
pansioner @akar SCA®6 [9, 10].

De nio genena hay férutom den e-
petende egionen, in@ patgliga likhe

teot &r at de expandeade poyglutam
indomanena inteegerar med andx
faktorer o dt det ar dessaaktorer
som swarar for cellspecititeten.

Sokandet efter denna typ taktorer
har pagatt i maray & och dwen om
mang »poyglutaminpamers» har
identifierats har gpressions- de inter
aktionsmonster inte kuntfrklara den
celltypsspecika celld6d som obsee-
ras vid de olika sjukdomaa.

Nyligen identiferades dok ett po-
tein, leucin-ich acidic udear potein
(LANP), som inteagerar med en x
pandead form av ataxin-1, det potein
som osakar SCAL [14]. Detta ptein

uppvisar en striktur som liknar de 3-
pleded sheets som ses vid @oidos
sjukdomar oh Alzheimes sjukdom.
Nya upptakter har vistatt de any-
loidinlagringar som man ser vicahimil-
jar anyloidos med potneuopdi (FAP-
met 30) figdr syaradikaler med teisk
effekt p& nerfibrer o annan omig
vande vavnad [23]. Aen i poyalanin
sjukdomen OPMD ar det sedan léng
kant at drabbade nuskelceller innehal
ler en brm av nukledm inklusioner [7].

Spinoceebellar
ataxi typ 7 (SCA7)
| Swverige ar Spinocebellar daxi

uttrycks odksa i fosta hand i de celler typ 7 (SCA7), vid sidamaHuntingtons
som pimart drabbas vid SCA1, sdsomsjukdom, en a de \anligaste poglu-

ter i DNA-koden sinsemellan. Dettalillhjarnans Pukinjeceller ot delar &

faktum, samt apporter om péenter
som tots deletioner i andgenrecep-
torgenen inte uppvisar neaglegenee-
tiv sjukdom, har lett till en allméntev
dertagen teor att den &pandeade pe
lyglutamindoméaneneay dessa fteiner
en ry gemensam funktion, en s kig-
of-function, genom vilken den spedi
ka newcellsdoden uppstar

Denna tedrstaks yttetigare av de
musmodeller som dnstuerts for de
olika sjukdomana. Man har videzgtt en
transgn mus som béar pa expgandead
polyglutamin utan omigande @nse
kvens utedklar neupdegeneetiva
symtom [11, 12].

Vidare har man int/ducesat en &-
pandead poyglutamin i en en, lypo-
xanthine  phosphdrosyltranskrase

(HPRT), som nomaltinte béar dennatyp som binder till andx pioteiner som [

av doman. Moss som ugttker denna
form avr HPRT utvedlar en £notyp
som liknar poyglutaminsjukdomara
hos méanniska [13].

Inklusionskr oppar

skadar neuroner?

Manga fragor star dok anru obese-
rade t ex varfor bam vissa newn tar
skada & polyglutaminlkedjoma tiots dt
proteinena i de festa &ll &r uttyckta i
alla anayselade hjanregioner samt
mana anda av kroppens vavnadeEn
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hjamstammen, dtanses darforara en
god kandidafor formedlandet a cell-
specifcitet i denna sjukdom.

Under 1997 gjates en viktig upp
tadkt som kan bdrja fddara vad som
orsakar celldbden i de wida neuo-
nema. Hos méssansgna fér @pande
rat huntingtin (poteinet som &r oterat
vid HD), samt i hjanvavnad fran HD-,
SCAl-, SCA3- oh SCA7-pdienter
fann man sa kalladeskledm inklusion
skroppar sma poteinaygregationer i
newcellskdnoma. Dessa inklusien
skroppar atednns endast i hjaans
newceller o framst i dewasjukdomen
drabbade egionema.

Inklusionena har visksig innehalla
det xpandeade poyglutaminpoteinet
samt ubiquitin, ett inaicellulat protein

skall nedbytas, i alla studexde &ll.
Hur dessa inklusioner bildastoc vil-
ken utstrdkning de bidar till nevcel
lens dod ar annoklat [15-19]. De se

taminsjukdomara. SCA7, tidigre kal
lad olivopontoceebellar drofi typ I
(OPCA 1), &r en cesbellar aaxi med
retinal dgenegtion. Sjukdomen leder
till neurologiska symtom som gangsva
righeter talsvaigheter ot synnedsatt
ning.

En av vaidens stésta SCA7-amil-
jer med 20 sjuka psoner har kalagts
i Vasterbotten [24]. Angk av debutal
dem i denna &milj visar kiaftig antick
paion dar déutdlden sjunler fran ca
40 ar till 0-1 ar oer tre ¢enestioner,
Familjer med denna typvacerbellar
ataxi har beskvits i flera olika delara
vaiden ot i samtliga fall har den an
svariga genen visasig \ara lokalisead
till den korta amen a kromosom 3.
Genen fér SCA7 idenidrades helty
ligen a en frskagrupp i Fankike
25] och visade sigliksom alla de hit
tills kanda SCA-6rmema, innehalla
expandeade CAG-uppepningar hos
samtliga sjuka indrider.

Aven i den senska &miljen visar

naste rénen inom detta omrade irlik anays av SCA7-genen & alla sjuka in

rar dok at dessa inklusionskppar i

divider bar pa enxpandead CAG-re-

sig inte osakar nercellsdéden, utan gion. Vidare ser man en stamegativ

shaare utgor ett satt for cellenttata
hand om de mterade ot formodd tox-
iska poteinena [20-22].

Det har dok visa sig at expandeat
huntingtin uttyckt in vitro och in vivo
bildar aggregat och at dessa ggregat

korrelaion mellan antalet C@& och de
butalder hos p#gentena.

| Sverige har idg yttetigare fyra fa-
milier med SCA7 identiérats, dar
samtlicp pdienter bar epandeade
CAG-repeds. Studier med enetiska

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 8 + 1999






maikorer, s k hplotypanays, har g
nomfoits i samtliga svenska amiljer
och resultaen indikerar mojligheten #
de fem sléktema har en gmensam an
fader eftesom samtlig pdienter har en
specifk haplotyp i det omréde pa &
mosom 3 dar SCA7amen ligyer [8].

Forenklad presymtomaisk

och prendal diagnostik

Dessa wetenskpliga genombott
inom forskningen king Huntington ohb
anda trinukleotidsjukdomar inrtgr at
presymtomésk odh prenadal diggno
stik dramaiskt har foenklas genom
tillgangen till DNA-baseade test (&
bell I).

Det ar m mojligt &t genom anajs av
ett Hodprov fran en enskild indid fast
stélla om ederbdande ar béare av den
sjukdomsfamkallande forandngen i
genen eller inteDetta innbar en stor
forenkling jamfot med tidigre indk
rekta DMA-analys, dar man med hjalp
av genetiska madrer var nddgd 4t
testa fera friska od sjuka slaktingr.
Detta inndar at slaktingar med isk &t
barm pa anlget ofta inte ville eller vaa
de stalla upp for pwtagning Med den
nya, direkta nutationsanaysen bgran
sas undestkningen till de pesoner som
ar intresseade ot magna dt f4 denna
information.

Mutationsanays a Huntingtons
sjukdom, Fiedreichs daxi, dystrophia
myotonica, fegilt Xa, Kennegs sjuk
dom/spinolbilbar nuslelarofi samt
SCAY inns tillganglig som dignos
tiskt redska vid ett antal klinisk-gne
tiska lboratorier i landet, ba vid Noir-
lands Urversitetssjukhus.
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Summary

Growing genes cause neurological
diseases

Jenni Johansson, Gosta Holmgren, Lars
Forsgren, Monica Holmberg

Lakartidningen 1999; 96: 897-900

A growing number of hereditary neurade

generative disorders have been found to be cau
sed by expansion of trinucleotide repeats. A
smaller number of diseases such as fragile X
syndrome, myotonic dystrophy, and Friedrei

ch’s ataxia, have been found to be due to ex
pansions in non-coding DNA. In a large group
of diseases, the expansion consists of CAG re
peats in the coding region of the gene, produ

14.Matilla A, Koshy BT, Cummings CJ, Isobe GN9 @n eéxpanded polyglutamine sequence in

T, Orr HT, Zoghbi HY. The cerebellar leu
cine-rich acidic nuclear protein interacts
with ataxin-1. Nature 1997; 389: 974-8.

the protein. Nine diseases have so far been iden
tified as belonging to this group: Huntington’s
disease,

spinobulbar  muscular  atrophy

15.Di Figlia M, Sapp E, Chase KO, Davies SW(SBMA), dentatorubral pallidoluysian atrophy

Bates GP, Vonsattel JP et al. Aggregation ¢
Huntingtin in neuronal intranuclear inelu
sions and dystrophic neurites in bBrain.-Sci
ence 1997; 277: 1990-3.

16.Davies SW, Turmaine M, Cozens BA, DiFi

(DRPLA), autosomal dominant »pure» spastic
paraplegia (ADPSP), and five forms of spino
.cerebellar ataxia (SCA 1, 2, 3, 6 and 7). Except
for SBMA, all of the CAG repeat disorders are
characterised by autosomal dominant heredity

and anticipation (i.e., earlier onset age and in
creasing severity in successive generations).
es the neurological dysfunction in miceThemutated protein causes disease via an as yet

: : ‘unidentified gain-of-function mechanism in
ggngggnig for the HD mutation. Cell 1997's.peciﬁc subsets of neurones. Today, DNA-ana

: . lysis permits the diagnosis of a trinucleotide di
17.Skinner PJ, Koshy BT, Cummings CJ, Kle PO
ment IA, Helin K, Servadio A et al. Ataxin- seas in individual cases.

glia M, Sharp AH, Ross CA et al. Formation
of neuronal intranuclear inclusions underli
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