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FORDJUPNING OM SJUKDOMEN

NIKLAS DAHREN



Innehallet i den har presentationen:

= Huntingtons sjukdom ar en genetisk sjukdom
= Sambandet mellan mutationer och genetiska sjukdomar

= Enskilda gener kan drabbas av olika typer av punktmutationer
och blockmutationer

= Vanliga mutationer i gener
= Huntingtons orsakas av en mutation i HTT-genen

= Vid Huntingtons har HTT-genen fatt for manga CAG-
repetitioner p.g.a. en expansionsmutation

= QOlika antal repetitioner ger olika konsekvenser
= Varfor sker trinukleotidexpansionen i HTT-genen?
= Varfor ger for manga CAG-repetitioner Huntingtons sjukdom?

= Huntingtons sjukdom ar en monogen autosomal dominant
genetisk sjukdom

= Nedarvning av Huntingtons sjukdom

= Ett barn blir oftare sjukare an sin sjuka foralder

= Diagnosticering av Huntingtons sjukdom

= Kan RNA-interferens bota sjukdomen i framtiden?




Huntingtons sjukdom ar en genetisk sjukdom

v' Genetiska sjukdomar: Genetiska sjukdomar orsakas av mutationer (férandringar) i DNA:t. | vissa fall &r
mutationerna helt avgdrande och i vissa fall kravs ett samspel med miljofaktorer for att sjukdomen ska
bryta ut.

v" Genetiska sjukdomar kan ga i arv: Genetiska sjukdomar kan drvas om mutationerna finns i fordlderns alla
kroppsceller och darmed dven i de stamceller som genomgar meiosen och skapar kdnsceller.

v Vissa genetiska sjukdomar kan uppsta p.g.a. nymutationer som intraffar t.ex. i fosterstadiet eller i den
vuxna kroppen.




Sambandet mellan mutationer och
genetiska sjukdomar

Gen En gen som ar muterad Flera olika gener som ar muterade
(negativ mutation)* (negativa mutationer)*
. Ett protein som ej bildas eller Flera olika proteiner som ej bildas
Protein . :
fungerar korrekt/optimalt eller fungerar korrekt/optimalt
Funktion/Egenskaper Monogen genetisk sjukdom Polygen genetisk sjukdom

*Ar det en recessiv genetisk sjukdom sé krivs det att bdda genvarianterna (allelerna) av genen/generna ér muterade.




Enskilda gener kan drabbas av olika typer
av punktmutationer och blockmutationer

v Punktmutationer och blockmutationer (sekvensmutationer): Enskilda gener kan drabbas av bade
punktmutationer och blockmutationer (sekvensmutationer). Ar det enbart en eller ett fatal nukleotider som &r

forandrade sd raknas det som en punktmutation. Ar det daremot stérre delar av en gen, eller en hel gen som
drabbas, ar det en blockmutation.

v" Vanliga mutationer i gener innefattar:

= Deletion ("forlustmutation”): En deletion ar en mutation som innebar
att en eller flera nukleotider har férsvunnit i genen.

= Insertion ("insattningsmutation”): En insertion ar en mutation som innebar att en eller flera nukleotider har
tillkommit i genen.

= Substitution ("ersattningsmutation”): En substitution ar en mutation
som innebar att en enstaka nukleotid i genen har bytts ut mot en annan (i sallsynta fall kan flera nukleotider
bytas ut).

= Expansion ("upprepningsmutation"): En mutation dar en kort DNA-sekvens, vanligtvis en trinukleotid (tre
baspar), upprepas fler ganger an normalt i genen.




Vanliga mutationer i gener

Deletion: AGCAGT AGCAG AGCAGTAGCAG

Insertion: AGCAGTCAGCAG AGCAGTCTAGCAG

Substitution: WANCHON:NCH NV NCHOPINC AGCAGTGAGCAG

Expansion: AGCAGTCAGCAG AGCAGTCAGCAG
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Tva upprepningar Fyra upprepningar




Huntingtons sjukdom orsakas av en
expansionsmutation i HTT-genen

v" Orsaken till Huntingtons sjukdom &r att HTT-genen ar muterad: Huntingtons sjukdom orsakas av en
expansionsmutation i HTT-genen pa den korta armen av kromosom 4 (4p16.3). HTT kodar for proteinet
“Huntingtin (HTT)”. Funktionen av detta protein ar dock annu inte helt kand.

V' For manga CAG-repetitioner i HTT-genen p.g.a. en expansionsmutation: | HTT-genen finns en DNA-sekvens
(CAG) som normalt upprepar sig ca 6-35 ganger. CAG-sekvensen kodar for aminosyran glutamin. Vid
Huntingtons sjukdom har genen fatt for manga CAG-sekvenser. Denna typ av mutation kallas for expansion
(trinukleotidexpansion).

v' Maingden CAG paverkar nir insjuknandet sker: Ar antalet CAG-repetitioner i genen 36 eller fler s& far man ofta
sjukdomen, men relativt sent i livet. Ar antalet repetitioner 40 eller fler leder detta alltid till sjukdom. Ett
mycket stort antal upprepade CAG-sekvenser (60 eller fler) innebar oftast att man insjuknar fore 20 ars alder.
Ju langre CAG-kedjan ar desto tidigare bryter sjukdomen ut.
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Muterad HTT-
gen (manga

repetitioner)

Varfor ger for manga CAG-repetitioner
Huntingtons sjukdom?

For lang glutaminsekvens i huntingtinproteinet orsakar problemen: F6r manga CAG-
repetitioner i HTT-genen leder till att proteinet huntingtin far en for lang sekvens av
aminosyran glutamin. CAG kodar namligen for aminosyran glutamin. For lang
glutaminsekvens gor att proteinet inte kan veckas korrekt. Olika huntingtinproteiner
kommer da klumpa ihop sig med varandra vilket leder till att det bildas huntingtinaggregat.

Huntingtinaggregaten stor cellernas funktion: Huntingtinaggregaten stor cellernas Striatum dr en av
funktion och leder sa smaningom till cellddd (apoptos). Det &r framst nervceller i hjarnans de delar i hjdrnan
viktiga omraden, sdsom hjarnbarken (cerebrala kortex), striatum (en del av basala som drabbas vdrst

ganglierna) och hypotalamus (hjarnans hormoncentrum), som paverkas. av sjukdomen.

Cellernas
funktioner stors

For lang Huntingtin-
glutamin- Felveckning av proteiner
sekvens i huntingtin- klumpar ihop

huntingtin- proteinet sig och bildar
proteinet aggregat

vilket slutligen
leder till
celldod

CAG-




Vid Huntingtons har HTT-genen fatt for manga
CAG-repetitioner p.g.a. en expansionsmutation

v" Normalt har HTT-genen 6-35 CAG-
repetitioner.

v" Antalet CAG-repetitioner kan 6ka p.g.a.
en expansionsmutation nar replikationen
av DNA-molekylerna sker.

v' Om antalet CAG-repetitioner dverstiger
35 kan det leda till Huntingtons sjukdom,
dar fler repetitioner innebar en tidigare
och svarare sjukdomsutveckling.

i 6-35 repetitioner av CAG dr normalt

CAGCAGCAG...

/
CAG-repetitioner
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36 eller fler repetitioner av CAG leder oftast till Huntingtons sjukdom



https://en.wikipedia.org/wiki/Huntington's_disease
https://en.wikipedia.org/wiki/Huntington's_disease

Olika antal repetitioner ger olika konsekvenser

Antalet CAG- | Klassificering: Sjukdomsstatus: Risken att barnen blir sjuka:
sekvenser:

<26 Normal Frisk 0%

26-35 Intermediat Oftast friska, det finns dock en 6kad risk Okad risk, men sannolikheten
for att en person kan utveckla sjukdomen  for att barnen far sjukdomen ar
senare i livet, men det ar inte garanterat. mindre an 50 %.

36-39 Reducerad penetrans Frisk eller sjuk, sjukdomen kan utvecklas 50 % (foralder ar barare av
men ar ofta sent debuterande. mutationen)

40 eller fler Full penetrans Sjuk. Sjukdomen debuterar nastan alltid 50 % (foralder ar barare av
under livstiden. mutationen)

60 eller fler Full penetrans, tidig  Sjuk. Sjukdomen debuterar ofta fore 20 50 % (foralder ar barare av

debut ars alder (juvenil form). mutationen)



https://en.wikipedia.org/wiki/Huntington's_disease
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Varfor sker trinukleotidexpansionen i HTT-
genen?

DNA-polymeraset syntetiserar de nya DNA-strangarna under replikationen men gor ibland misstag, vilket kan
leda till genetiska forandringar. En sadan felaktighet ar “glidning” (slippage), dar polymeraset tillfalligt tappar
sitt faste och ateransluter felaktigt, vilket kan orsaka expansioner i repetitiva sekvenser. Detta sker sarskilt i
regioner med trinukleotidupprepningar (t.ex. CAG-repetitioner i HTT-genen) och kan resultera i att ytterligare
kopior av sekvensen infogas. Om dessa expansioner sker i konsceller kan de arvas och leda till sjukdomar som
Huntingtons sjukdom.

DNA primase

DNA-ligase RNA primer

DNA-Polymerase (Pola)

DNA-polymeraset bygger de 3
nya DNA-strdngarna vid Laggin
replikationen men gor tyvdirr fel

ibland vilket kan leda till olika
typer av mutationer, (t.ex.
trinukleotidexpansioner).
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Topoisomerase

DNA Polymerase (Pol8)
Helicase

Single strand,
Binding proteins
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Proteinet huntingtin

Struktur:

Fungerar som ett scaffold-protein: Huntingtin fungerar som ett scaffold-protein,
vilket innebar att det agerar som en plattform for att organisera och samordna

andra proteiner. Genom sina HEAT-domaner kan det binda till hundratals proteiner 4
och darigenom underlatta komplexa cellulara processer.

Centrala funktioner:

Huntingtin ar ett mycket stort protein som bestar av cirka 3144 aminosyror och har en molekylmassa pa
ungefar 350 kDa. Det bestar av en enda polypeptidkedja (monomer).

| borjan av kedjan (N-terminalen) finns en polyglutaminsekvens (polyQ) — vid Huntingtons sjukdom
overskrider denna vanligtvis 36 CAG-repetitioner, vilket leder till sjukdom.

Proteinet innehaller flera HEAT-domaner, strukturer som mojliggor flexibilitet och interaktion med manga
andra proteiner.

Styr axonal transport i nervceller.

Deltar i vesikeltransport och endocytos.

Ar viktig for synapsers utveckling och signalering.
Reglerar genuttryck via paverkan pa transkription.
Paverkar autofagi, cellens atervinningssystem.
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Huntingtons sjukdom ar en monogen
autosomal dominant genetisk sjukdom

Vad ar en monogen sjukdom?: Det ar en sjukdom som beror pa en mutation i enbart en gen (bada
genvarianterna/allelerna av samma gen kan dock vara muterade). Ex: "Huntingtons sjukdom”, ”Sickelcellanemi”

och ”Cystisk fibros”. Polygena sjukdomar beror daremot pa mutationer i flera olika gener. Ex: Hjart- och
karlsjukdomar, cancer och diabetes.

Vad ar en monogen dominant sjukdom?: Det innebar att sjukdomen orsakas av en enda gen (monogen) och att
det racker att en av allelerna (genvarianterna) av genen ar muterad for att sjukdomen ska bryta ut (dominant). Det
racker alltsa drva en defekt dominant allel (defekt anlag) fran en av sina foraldrar for att fa sjukdomen.

Vad ar en autosomal sjukdom?: Det innebar att sjukdomen orsakas av en eller flera gener som sitter pa nagon av
de autosomala kromosomerna (autosomerna) och alltsa ej pa konskromosomerna. Kénsbundna sjukdomar orsakas
daremot av mutationer i en eller flera gener som sitter pa kdnskromosomerna (nastan alltid pa X-kromosomen).

Huntingtons sjukdom ar en monogen autosomal dominant genetisk sjukdom: Huntingtons sjukdom ar monogen
eftersom den orsakas av en mutation i en enda gen (HBB-genen). Huntingtons sjukdom ar autosomal eftersom
genen sitter pa en autosomal kromosom (och alltsa inte pa en kdnskromosom). Huntingtons sjukdom ar till sist en
dominant sjukdom eftersom enbart en av allelerna (genvarianterna) av denna gen behdver vara muterad for att
sjukdomen ska bryta ut.




Nedarvning av Huntingtons sjukdom

v Huntingtons sjukdom nedarvs autosomalt dominant: Huntingtons sjukdom nedarvs autosomalt dominant vilket
innebar att sjukdomsgenen dels sitter pa en s.k. autosom (ej kdnskromosom) och dels att det racker med att en av
genvarianterna/allelerna av genen ar muterad for att sjukdomen ska bryta ut (dominant). Det racker alltsa att fa
den muterade sjukdomsgenen fran en av foraldrarna. Om en av foraldrarna har sjukdomen och har genotypen Aa,
sa ar sannolikheten 50 % for saval soner som dottrar att fa sjukdomen. De barn som inte har fatt den muterade
genen far inte sjukdomen och for den inte heller vidare.

v Vanliga nedarvningsmonster: Eftersom sjukdomen &r autosomal sa drabbar den bada kénen ungefar lika mycket
och eftersom den ar dominant sa forekommer den hos manga individer i en viss slakt, plus att den inte kan hoppa
over en generation for att sedan dyka upp i nasta.

Det dr vanligt att den fordlder
som fér mutationen vidare till
barnet dnnu inte har insjuknat i
sjukdomen, och inte heller
kanner till att den dr bérare av
anlaget, da barnet blir till.

@
| detta exempel éirver sonen den dominanta

muterade sjukdomsgenen frdn sin far.




Ett barn blir oftare sjukare an sin sjuka foralder

v Instabil sekvens och anticipation: Fér manga CAG-repetitioner i HTT-genen ger en instabil DNA-sekvens. Under

bildningen av konsceller (meios), nar DNA-molekylerna ska replikeras, kan DNA-polymeraset darfor gora fel och
lagga till annu fler CAG-sekvenser. Ju fler repetitioner som tillkommer, desto allvarligare blir symtomen vid
sjukdomen. Detta fenomen kallas anticipation, dar barn som arver den muterade genen ofta utvecklar sjukdomen

tidigare och i en svarare form an sina foraldrar.

v" Nedarvning fran pappan ar extra riskabel: Ytterligare CAG-expansionsmutationer sker oftare vid nedarvning fran
pappan an fran mamman. Det beror pa att spermatogenesen (bildningen av spermier) pagar hela livet, vilket
innebar att spermatogoniala stamceller standigt genomgar celldelning och DNA-replikation vilket 6kar risken for
mutationer. Expansioner av CAG-repetitioner i HTT-genen sker darfor oftare i spermier jamfort med i aggceller.

Fadern har i detta exempel
40 upprepningar av CAG,
vilket gor att han blir sjuk,
men att sjukdomen
utvecklas relativt sent i livet.
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| detta exempel Girver sonen den dominanta
muterade sjukdomsallelen frdan sin far. Ndr
spermien bildas hos fadern sker dock ytterligare
en mutation (vid replikationen infogas dnnu fler
sekvenser) vilket innebdr att sonens CAG-
sekvens blir Iéingre ¢én faderns sekvens. Sonen fdar
60 upprepningar av CAG vilket gor att
sjukdomen utvecklas innan 20-drsdldern och att
sonen far allvarligare symtom dn hans far.




Uppgift 1:
Hur stor ar sannolikheten att en man och en kvinna far ett barn

med Huntingtons sjukdom om mannen ar sjuk och har genotypen
Hh medan kvinnan ar frisk?

Lésning: Pappans spermier:

Kvinnan ar frisk och
maste darfor ha
genotypen hh.

Vi gor ett korsnings-
schema for att |6sa
uppgiften. Dominanta
alleler skrivs alltid
forst.

Svar: Det ar 50 % chans
att barnet far sjukdomen.

Mammans aggceller:




Uppgift 2:

Hur stor ar sannolikheten att en man och en kvinna far ett barn
med Huntingtons sjukdom om bade mannen och kvinnan ar

Losning:

Vi gor ett korsnings-

schema for att [0sa
uppgiften.

Dominanta alleler
skrivs alltid forst.

Mammans aggceller:

sjuka och har genotypen Hh?

Pappans spermier:

Svar: Det ar 75 % chans
att barnet far sjukdomen.




Repetera:

Begrepp:

=  Neurodegenerativ sjukdom
=  Expansionsmutation

=  Scaffold-protein

=  Huntingtin

=  Anticipation

Fakta:

=  Redogor for orsaken bakom Huntingtons sjukdom.

=  Redogor for symtomen som uppstar vid Huntingtons sjukdom.

=  Redogor for hur Huntingtons sjukdom kan diagnosticeras med olika metoder.

= Redogor for hur Huntingtons sjukdom kan behandlas med olika metoder.

=  Redogor for vanliga dodsorsaker vid Huntingtons sjukdom.

=  Redogor ingaende for den mutation som orsakar Huntingtons sjukdom.

=  Redogor ingdende for sambandet mellan mutationen i HTT-genen och de konsekvenser som uppstar vid
Huntingtons sjukdom.

=  Redogor for hur Huntingtons sjukdom nedarvs.

=  Forklara varfor Huntingtons sjukdom ofta debuterar tidigare och blir mer allvarlig hos ett barn an hos den
sjuka foraldern?




Ett urval av kallor

https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-
kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/huntingtons-sjukdom/

https://www.hjarnfonden.se/om-hjarnan/diagnoser/huntingtons-sjukdom/
https://www.internetmedicin.se/neurologi/huntingtons-sjukdom
https://www.uu.se/nyheter/2020/2020-06-17-ny-kunskap-om-genetiken-bakom-huntingtons-sjukdom
https://ehdn.org/

https://en.hdbuzz.net/
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