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Mutant geer afslerer vigtigt CAG-laesende
protein

En ny opgave for det DNA-laesende protein STP4 - at kontrollere balancen mellem mutant
og normalt huntingtinprotein

@ Skrevet af Professor Ed Wild 19. marts 2012 Redigeret af Dr Jeff Carroll

Oversat af Signe Marie Borch Nielsen Oprindelig offentliggjort 14. marts 2012

t studie i geer har sat fokus pa et DNA-lsesende protein kaldet SPT4 som muligvis

regulerer hvilke af de gener, der indeholder CAG-gentagelser, der er aktive.

Eftersom Huntingtons Sygdom (HS) forarsages af et gen med mange CAG-
gentagelser, kan dette veere vigtigt for at forsta hvordan HS-genet fungerer.

CAG og HS

Den genetiske abnormalitet, der forarsager HS er en usaedvanlig lang reekke af gentagelser
af de kemiske bogstaver C, A og G i starten af huntingtingenet. HS opstar, nar et af en
persons to kopier af genet har 36 eller flere gentagelser.

Geaer kan bruges til at bage med, at brygge ol...og gore videnskabelige opdagelser.

Det usaedvanligt store antal CAG'er fortaeller celler, at de skal producere et protein med
flere ‘glutamin’-byggesten end normalt. For mange glutaminer gar proteinet defekt og
skadeligt for neuroner. En af HS-forskernes vigtigste opgaver er at finde ud af, hvorfor
dette er tilfeeldet.

Biologer bruger bogstavet Q som kode for glutamin-byggesten - sa proteiner med masser
af glutaminer i en raekke kaldes polyQ-proteiner.
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Nu har resultaterne fra en international gruppe af forskere, offentliggjort i tidsskriftet Cell,
understreget betydningen af et protein kaldet SPT4 for den made, celler laeser CAG-holdige
gener, sasom huntingtin. Arbejdet har forbedret vores forstaelse af, hvordan HS-genet
opferer sig, men der mangler endnu meget arbejde, far dette kan fore til en behandling for
HS.

Der er noget i geere

Gaer er alsidigt. Det er velkendt, at det bruges til at lave bred og @l, men ikke alle ved, at
geer ogsa er nyttigt til at studere genetiske sygdomme. Det er lettere at studere den
genetiske variation, nar du kan dyrke tusinder eller millioner af varianter i geer, snarere end
at studere et meget mindre antal af mus eller mennesker.

Forskerne, ledet af Tzu-Hao Cheng ved National Yang-Ming University i Taiwan, besluttede
sig for at se om der var nogen gaerstammer, der var bedre til at beskytte sig mod
virkningerne af store CAG-gentagelser i deres DNA.

Sa de tilfgjede et nyt gen til gaercellerne - et gen med masser af CAG-gentagelser i. Ved
hjeelp af en kemisk reaktion som gav en farveaendring, var de i stand til at se meget hurtigt,
hvilke celler der var i stand til at klare den store mangde CAG-gentagelser.

De testede 180.000 forskellige geerstammer. | én stamme viste farveaendringen, at cellerne
havde gjort noget for at overvinde virkningerne af det unormale polyQ-protein. De fandt, at
denne stamme havde en ny mutation i et andet gen - det, som indeholder opskriften pa et
protein kaldet SPT4.

Transkriptionsfaktorer

»Nar Supt4h-genet blev slukket, sa forskerne at produktionen af mutant
huntingtin faldt - men produktionen af 'normalt’ huntingtin var upavirket. «

SPT4 er et sakaldt transskriptionfaktor-protein - en molekyleer maskine, der direkte styrer,
hvilke gener der er taendte eller slukkede i en celle. Sa det giver mening, at en mutation i
SPT4’s eget gen pavirkede, hvor meget polyQ-protein der blev produceret.

SPT4 og CAG

Forskerne fremdyrkede derefter en gaerstamme uden SPT4-genet, for at se hvad der ville
ske, hvis cellen helt manglede SPT4. De fandt, at disse celler producerede mindre polyQ-
protein.

Forskerne overvejede, om det betad, at SPT4 hjalp cellerne med at producere polyQ-
protein, og kiggede derfor ngje pa, hvordan DNA-aflaesningsmaskineriet interagerede med
cellernes DNA. De fandt, at nar SPT4 manglede, var genlaesnings-maskinerne mindre
tilbgjelige til at binde sig til DNA ved omrader med CAG-gentagelser.
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Ud fra dette konkluderede forskerne, at SPT4 kan vaere ansvarlig for at styre DNA-
aflaeesningsmaskiner hen til de gener, der indeholder masser af CAG-gentagelser.

Hvad med HS?

Hvis SPT4 er involveret i leesningen af CAG-gentagelser i gzer, betyder det sa, at det er
involveret i HS?

Farst begyndte Chengs team at dyrke neuroner fra en HS-musemodel i en petriskal. Disse
neuroner producerer det mutante huntingtinprotein. De brugte en genhaemningsteknik
kaldet RNA. til at ‘slukke’ for SPT4-genet. Hos mus og mennesker kaldes genet ‘Supt4h’. Det
er ikke seerligt isrefaldende, men sadan er det tit med genetik.

Nar Supt4h-genet blev slukket, sa forskerne at produktionen af mutant huntingtin faldt -
men produktionen af 'normalt’ huntingtin var upavirket.

SPT4 (Supt4h i mus og mennesker) ser ud til at ‘vejlede’ det DNA-laesende maskineri ved
store CAG-omrader.

Hvad betyder det for leegemidler?

Hvis SPT4 (eller Supt4h) er involveret i at styre, hvor meget mutant huntingtin neuroner
producerer, kan dets evner sa udnyttes til at bekeempe HS?

Som vi tidligere har rapporteret, er heemning af huntingtingenet en vigtig angrebsvinkel for
HS-forskere. Det vil sige at bruge laegemidler til at forteelle celler, at de skal producere
mindre huntingtinprotein. Ideelt set skulle der kun slukkes for det mutante protein, mens det
normale ville forblive urert. Det er sveert at fremstille og afpreve genhaemnings-laegemidiler,
der kan det.

Sa alt hvad der kan hjalpe os med at forsta, hvordan HS-genet virker, er nyttigt for arbejdet
med at haemme genet.

Hvis vi kunne efterligne virkningerne af at slukke for Supt4h-genet, vil det pa laengere sigt
kunne vaere en mulig made at reducere niveauet af mutant protein pa.

| gjeblikket er det en mindre attraktiv tilgang end at haemme HS-genet direkte, fordi Supt4h
ogsa kontrollerer andre gener end huntingtingenet, og har andre opgaver i cellen end blot at
styre hvilke gener der er aktive - derfor kan en pavirkning af Supt4h forarsage usnskede
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bivirkninger. Desuden har vi pa nuvaerende tidspunkt endnu ikke medicin som gar det
muligt at kontrollere Supt4h.

Sa i ejeblikket skal denne forskning nok mest ses som en interessant ny indsigt i hvordan
HS-genet fungerer - og yderligere studier af denne nye vinkel kan vise sig nyttige pa lang
sigt, maske som en made at ‘justere’ eller direkte styrke de kendte genhamningsteknikker.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Glutamin Aminosyrebyggestenen som er gentaget for mange gange i starten af det
mutante huntingtinprotein
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