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Kiedy czytasz o naukowcach, ktérzy zidentyfikowali nowy
zwigzek miedzy Genem X a Chorobag Y, badania, na podstawie
ktorych ta informacja jest podana, zasadniczo réznig sie
jakoscig. Na jednym krancu widzisz prace, ktéra pokazuje, ze
odmiana Genu X jest czesta w matej grupie ludzi z Choroba Y,
ale nie tak czesta u zdrowych cztonkéw grupy kontrolnej.. i to
jest wszystko. Nie wiesz, czy X jest rzeczywisdcie
odpowiedzialny za Y ani nawet czy wyniki sg autentyczne 1 czy
nie jest to fatszywy alarm spowodowany wnioskami opartymi na
matych liczbach.

Na drugim krancu masz to — badanie, w ktérym przeprowadzono
bardzo wiele eksperymentéw, zeby zidentyfikowa¢ 18 genodw
lezgcych u podtoza dziedzicznego kurczowego porazenia konczyn
(HSP). Jest to zrdznicowana grupa zaburzen genetycznych, w
ktéorej nastepuje uszkodzenie dtugich neurondw biegngcych
miedzy mézgiem a rdzeniem kregowym, prowadzac do sztywnienia i
mimowolnych skurczy miesni ndg.

Naukowcy juz powigzali 22 geny z HSP, ale wyjasniaja one tylko
20 do 30 procent przypadkéw. “Wiele dzieci z tym zaburzeniem
nie moze by¢ wtasciwie zdiagnozowanych i nie ma zadnego
dostepnego leczenia” — méwi Joseph Gleeson z University of
California, San Diego. “Chcemy dowiedzie¢ sie wiecej o
przyczynach i mamy nadzieje, ze pomoze to w szukaniu jakichs
nowych terapii”.

W celu znalezienia wiekszej liczby gendéw HSP zespét Gleesona
nawigzat kontakt z naukowcami w krajach, gdzie HSP wystepuje
czesciej 1 gdzie badania genetyczne sg rzadkosScia: Egiptem,
Pakistanem i Iranem. Znalezli 55 rodzin z tym zaburzeniem i
zsekwencjonowali kazdy gen 93 o0séb z tych rodzin.
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Zidentyfikowali kilka gendw, ktdére wydawaty sie powodowac HSP
u tych ludzi i wyhodowali zmutowane ryby, zeby sprawdzié, czy
pozbycie sie tych gendéw rzeczywisScie daje wtasSciwe objawy.
Stworzyli sie¢, zeby pokazac, co te geny robig i jak wptywaja
wzajem na siebie. I uzyli tej sieci do znalezienia jeszcze
wiekszej liczby gendéw HSP.

Zasieg tej pracy, prowadzonej przez cztonkdw zespotu Gaie
Novarino, Ali Fenstermaker 1 Mahe Zaki, jest niewiarygodnie
szeroki. “Pracowalismy nad tym przez blisko 10 lat — méwi
Gleeson. — Po prostu nie chcielismy publikowa¢ zanim cata
praca nie zostata ukonczona. Mamy nadzieje, ze ludzie spojrzg
na nasz artykut jak na mape drogowg do badania genetycznie
réoznorodnych schorzen”.

18 nowych gendw wraz z 22 starymi wyjasnia okoto 70 procent
przypadkow HSP wsréd pacjentédw badanych przez ten zespdét. “To
ma olbrzymig wartos¢, nie tylko dla biologicznego zrozumienia,
ale dostarcza to takze rodzinom lepszej diagnozy i przyspiesza
badania nad mozliwymi terapiami dla tych postepujgcych
zaburzen” — méwi Joris Veltman, genetyk z Radboud University
Nijmegen Medical Centre.

Juz znalezienie rodzin byto wystarczajgco trudne. ,Nie jest
tatwo Amerykaninowi wjecha¢ do Iranu” — méwi Gleeson. Ale byto
warto, bo w tych czesciach Swiata praktyka matzenstw miedzy
krewnymi oznacza, ze cztonkowie rodziny podzielajg niezwykle
wysoki procent DNA. Utatwia to znalezienie gendéw recesywnych,
ktére powodujg, ze ludzie choruja na HSP tylko, jesli
odziedziczyli dwie kopie.

Zesp6t zsekwencjonowat peine egzomy — jeden procent ich
genomu, ktéry koduje biatka — kazdego uczestnika. Przez
porédwnanie egzoméw cztonkdéw rodziny z lub bez HSP pokazali, ze
jedna trzecia przypadkéw byta spowodowana tymi genami, ktoére
juz uznawano za wmieszane w powodowanie tego zaburzenia.
Pozostate 40 procent mogty by¢ spowodowane przez mutacje w 15
innych genach.



Zweryfikowali nastepnie te 1liste przez genetyczne
zmanipulowanie ryb z gatunku Danio pregowany, ktdrym brakowato
kazdego z tych wytypowanych gendéw. Zaden z mutantéw nie
potrafit porzadnie ptywad. Niektore miaty na przyktad ogony na
state wykrzywione na bok, podobnie do sztywnych koAczyn dzieci
z HSP. ,Uwazalismy, ze musimy to zrobi¢ — méwi Gleeson. — Dla
wielu z tych gendéw mielismy tylko po jednej rodzinie z
mutacjg. Bez eksperymentu z rybami nie czulibys$my sie pewnie
twierdzac, ze te geny rzeczywiscie majg zwigzek z HSP”.

Sekwencjonowanie egzomu szybko staje sie pierwszoliniowg
technikg dla detektywdéw gendow, ktdrzy nie musza juz zawezad
poszukiwan do okreslonych cze$ci genomu. Moga po prostu
zsekwencjonowaé wszystkie geny i zobaczy¢, co im wyskoczy. ,To
badanie wyrazZnie przesuwa takie podejscie na wyzszy poziom,
przez zastosowanie go do bardzo duzej kohorty i dokonanie
systematycznych badan potwierdzajgcych” — méwi Veltman.

Ale nawet to im nie wystarczyto. ,W niektérych chorobach
cztowiek zostaje z mieszaning genéw i bez zadnej wyrazZnej
Sciezki przed sobg — méwi Gleeson. — Prébowalismy splesc cechy
wspélne w naszych genach i zobaczy¢, co nam méwig”. Zrobili to
przez zmapowanie wszystkich interakcji miedzy genami HSP 1
biatkami, jakie produkujg, tworzgc splatang sieé¢, Kktorg
nazwali ,,HSPome”.

Geny gromadzity sie w roéznych grupach, zaleznie od tego, co
robity. ,To byto jak podniesienie zastony — méwi Gleeson. —
Moglismy zobaczy¢, jak wszystkie czynniki, ktdére zostaty
zidentyfikowane, pasujg do siebie”. Jedne bytly zaangazowane w
poprawne sktadanie biatek, inne pomagaty w tworzeniu cegietek
DNA, a jeszcze inne pomagaty neuronom rosng¢ i przesuwac sie
na wtasciwe miejsce. Te zgrupowania méwig nam o ,punktach
wrazliwosci molekularnej” w neuronach ,od mdézgu do
kregostupa”, ktére sg uszkodzone w HSP, méwi John Fink z
University of Michigan.

Zesp6t rozszerzyt nastepnie sie, zeby spojrzeé¢ na inne geny,



ktore wchodzg w interakcje z genami zidentyfikowanymi -
“przyjaciele przyjaciot”. Przez zeskanowanie tej rozszerzonej
listy znalezli trzy dodatkowe geny HSP, ktére powodowaty
chorobe w kolejnych trzech rodzinach. Doprowadzito to do sumy
18 gendw.

Sie¢ naktadata sie takze w znacznej mierze na inne zestawy
genow, ktdére podejrzewano w chorobie Alzheimera, Parkinsona i
Lou Gheriga. Sugeruje to, ze te rdézne choroby mézgu mogg mied
jakas wspdlng podstawe i ze leki celujgce w te zachodzace na
siebie geny mogga poméc w leczeniu kilku choréb.

“To jest wazne, poniewaz wytworzenie leku jest bardzo
kosztowne 1 im wiekszy potencjalny rynek, tym bardziej
zainteresowane beda firmy farmaceutyczne do pédjscia ta drogqa”
— méwi Craig Blackstone z National Institutes of Health.
Rzeczywidcie, przez powigzanie HSP z lepiej badanymi (i lepiej
finansowanymi) chorobami moze, zdaniem Gleesona, wywotad
zainteresowanie tymi czesto pomijanymi schorzeniami.

“To sg fascynujace czasy na badanie nie tylko przyczyn 1
terapii na HSP, ale takze innych chordéb neurodegeneracyjnych”
— méwi Fink.
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Ed Yong — mieszka w Londynie i pracuje w Cancer Research UK.
Jego blog ,Not Exactly Rocket Science” jest prdba
zainteresowania naukg szerszej rzeszy czytelnikdw poprzez
unikanie zargonu i przystepng prezentacje.
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