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Sjukdom och orsak

Tay-Sachs sjukdom ar en mycket ovanlig, men allvarlig sjukdom. Sjukdomen or-
sakas av férandringar (mutationer) i genen HEXA som kodar for ett protein som
uttrycks i lysosomer. Proteinet, som ar ett enzym, ska bryta ner ett visst &mne
(GM2-gangliosid) som finns i hjarnans nervceller. Om inte GM2-gangliosid bryts
ned ansamlas det i nervcellerna som férlorar sin normala funktion och cellerna
kan aven dé.

Genom att mata hur mycket aktivt enzym som finns i blodet kan man avgora
hur allvarlig form av Tay-Sachs sjukdom som en patient har. | Sverige far i ge-
nomsnitt ett barn om &ret den allvarligaste spadbarnsformen av sjukdomen. Hos
dem &r enzymaktiviteten mindre dn 5 % av det normala vardet. Med DNA-analys
kan man ta reda pa mer exakt hur HEXA-genen forandrats.

| dagslidget finns inga botande behandlingar, men forskning pagar om hur man
ska kunna behandla med exempelvis enzymer, stamceller och genterapi.

Arftlighet och symptom

Tay-Sachs sjukdom nedarvs autosomalt recessivt. Detta innebar att for att ett barn
ska fa& sjukdomen maste bada férildrarna vara friska barare av en muterad gen.

Barnen har inga symtom nér de féds och utvecklas normalt till ungefar sex ma-
naders alder. Sedan férlorar de snabbt motoriska och psykiska funktioner och
avlider i genomsnitt vid 4 ars alder, vanligen till féljd av lunginflammation som
orsakats av nedsatt andningsfunktion.

| bérjan minskar spontana eller viljemassiga rérelser och det blir svérare att fa
ndgot gensvar frdn barnet. Synen férsamras snabbt och leder till blindhet. Epi-
lepsi med krampanfall och franvaroattacker, svarigheter att svilja och sankt
medvetande utvecklas med tiden.?

1 Picache JA, Zheng W, Chen CZ. Therapeutic Strategies For Tay-Sachs Disease. Front Pharmacol. 2022 Jul 5;13:906647.
doi: 10.3389/fphar.2022.906647. PMID: 35865957; PMCID: PMC9294361.

2 Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sallsynta sjukdomar. Om GM2-gangliosidos:
https:/www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-
bland-sallsynta-halsotillstand/gm2-gangliosidos/

Ovningen ar framtagen av Sofie Mellberg, lektor i biologi i Uppsala kommun, Rosendalsgymnasiet.
© Nationellt resurscentrum for biologiundervisning + 2025 - www.bioresurs.uu.se



Uppgift — fosterdiagnostik av Tay-Sachs sjukdom

Ett par kommer till avdelningen fér Klinisk Genetik pa Akademiska sjukhuset.
De vantar sitt forsta barn och &r oroliga fér att barnet ska ha Tay-Sachs sjuk-
dom. Kvinnans bror féddes med denna sjukdom liksom mannens faster. For att
underséka om fostret har sjukdomen tas ett prov frain mammans moderkaka. |
moderkakan finns dven celler fran fostret som man nu kan extrahera fostrets
DNA fran. En bit av genen (HEXA) diar mutationen férvantas finnas sekvenseras,
dvs man tar reda pa nukleotidsekvensen.

Du ska nu jamfora fostrets sekvens med en normal sekvens for att se om
fostrets sekvens ar normal eller om det finns en mutation som orsakar Tay-
Sachs sjukdom.

Normal sekvens
CTGGTCCCCAGGCTCTGGCCCAGAGCAGGGGCTGTTGCCGAAAGGCTGTGGAGCAACAAGTTGA
CATCTGACCTGACATTTGCCTATGAACGTTTGTCACACTTCCGCTGTGAATTGCTGAGGCGAGGTGTC
CAGGCCCAACCCCTCAATGTAGGCTTCTGTGAGCAGGAGTTTGAACAGACCTG

Fostrets sekvens
CTGGTCCCCAGGCTCTGGCCCAGAGCAGGGGCTGTTGCCGAAAGGCTGTGGAGCAACAAGTTGA
CATCTGACCTGACATTTGCCTATGAACGTTTGTCACACTTCGCTGTGAATTGCTGAGGCGAGGTGTC
CAGGCCCAACCCCTCAATGTAGGCTTCTGTGAGCAGGAGTTTGAACAGACCTG

Jamfor DNA-sekvenser

For att jamféra fostrets sekvens med en normal sekvens, gé till féljande webb-
sida och klicka pa Global Align (se pil i bilden nedan):

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Kopiera och klistra in den normala sekvensen i férsta rutan (se bild ovan) och
fostrets sekvens i den andra rutan. Klicka p& BLAST.

Nu jamfor programmet DNA-sekvenserna. Efter en liten stund ar resultatet klart.
Klicka pa fliken Alignments (se bild till héger ovan) for att se resultatet.

Query motsvarar den sekvens du matat in forst (den normala).

Ar det nagon skillnad mellan sekvenserna? Vilken i sa fall?

Oversitt DNA-sekvenser till protein

Programmet som du ska anvidnda Overséatter automatiskt DNA-sekvensen till en
MRNA-sekvens och darifran éversitts mRNA-sekvensen till protein, dvs en ami-
nosyrasekvens. Ga till https:/www.ebi.ac.uk/jdispatcher/st/emboss_transeq

Klistra in en sekvens i taget och tryck pa Submit (dndra inga instillningar i pro-
grammet). Klicka pa View results.

Kopiera aminosyrasekvensen (serie av stora bokstéver, enbokstavsférkortningar
av aminosyror) till ett worddokument. Kom ihag vilken sekvens som &r vilken!

Jamfér aminosyrasekvenserna

For att se om det finns skillnader mellan

proteinerna gar du till samma webbsida som BLAST © » GlobMAlignment
tidigare och klickar p& Global Align: Needleman-Wunsch
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi. nucieorde TR
o Needleman-Wunsch a

Klicka pa flik for att jamféra proteiner (se pil i
bilden intill). Klistra in den normala aminosy- Enter Query Sequence

o Lo . _ Enter accession number, gi, or FASTA sequence 0 Clear
rasekvensen i forsta rutan och fostrets amino 0% 001 0

i 2 LVPRLWPRAGAVAERLWSNKLTSDLTFAYERLSHFRCELLRRGVQAC
syrasekvens i den andra rutan. Tryck pa BLAST. LUPRLPH
Programmet jamfdr aminosyrasekvenserna. s

For att se resultatet, valj fliken Alignments.

Diskutera

+ Nér du tidigare jamférde de bada DNA-sekvenserna, hittade du da nagon for-
andring i fostrets DNA? Vilken?

+ Vad ger mutationen i DNA-sekvensen for effekt pd aminosyrasekvensen i pro-
teinet hos fostret jamfért med den normala aminosyrasekvensen? Férklara!

e Vad tror du att * i aminosyrasekvensen hos fostret betyder?

e Hur tror du proteinet paverkas?
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http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

Stamtrad

Du ska nu goéra ett stamtrdd dar man kan se hur mutationen &rvts vidare i dessa
familjer. Mammans bror hade sjukdomen liksom pappans faster. Fyll i stamtra-
det for att se hur mutationen nedarvs.
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