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Cotaczy mozg owcy i HD?

Jak madre sg owce i dlaczego badaczy HD to obchodzi?

Q Napisany przez Dr Jeff Carroll czerwiec 24, 2011

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany marzec 09, 2011

zotowy naukowiec HD bada zdolnosci przystosowawcze owiec. Wierzcie lub nie -
ta praca moze by¢ wazna dla rozwoju nowoczesnych metod leczenia HD.

Czym jest model zwierzecy?

Osoby sledzace badania nad HD sg prawdopodobnie przyzwyczajone do doniesien o
odkryciach naukowych, w ktérych by pomdéc naukowcom zrozumie¢ chorobe, wykorzystuje
sie szczury, myszy lub nawet drozdze. Wykorzystujac inzynierie genetyczng naukowcy
moga zmienia¢ DNA organizméw, wbudowujgc w nie zmutowany gen Huntingtona -
podobny do tego, ktory powoduje HD u ludzi. Kiedy to zrobig, zwierzeta majg objawy nieco
podobne do tych wystepujacych u ludzi chorych na HD. Naukowcy nazywajg te
genetycznie zmodyfikowane organizmy ‘modelami’ HD.

Genetycznie zmodyfikowane owce z genem HD moga przyczynic sie do przekazania
leczenia z labolatorium do chorych

Objawy choroby Huntingtona u zwierzat nie sg doktadnym odwzorowaniem objawow

wystepujagcych u cztowieka. Problemy ruchowe wystepujace u ludzi, dobrym przyktadem sg
zwlaszcza przypominajgce taniec ruchy mimowolne o nazwie ‘plgsawica’ - nie wystepujg w
modelach zwierzecych. Ale jesli naukowcy badajg koordynacje ruchowa gryzonia z modelu,
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stawiajgc go na obrotowym walcu, modelowe gryzonie spadajg szybciej niz zwyczajne,
zdrowe. Naukowcy wykorzystujg tego rodzaju przyrzady do mierzenia problemow
ruchowych myszy. To nie doktadnie to samo, co choroba Huntingtona u ludzi ale
wykorzystuje podobne czesci mézgu.

Jednym z najbardziej szkodliwych objawéw HD sg objawy ‘poznawcze’. Badanie zdolnosci
umystowych, nawet najmadrzejszych gryzoni, jest trudne. Naukowcy mogg wyprobowac
wiele ‘tamigtowek’ aby sprawdzi¢ zdolnos¢ myslenia myszy czy szczura ale to, jak dobrze
oddajg one zaburzenia wystepujace u ludzi, zawsze byto przedmiotem dyskus;ji.

Ponadto, ludzkie mézgi sg duze - okoto 1500 gramow, podczas gdy mozgi myszy sg
malutkie - jedynie okoto pét grama. Poniewaz moézgi myszy sa tak mate, stosunkowo tatwo
mozna im wstrzyknac lek bezposrednio do mézgu. Taki zabieg moze dziata¢ u
laboratoryjnej myszy, ale nie bytby mozliwy u cztowieka. Dostarczenie leku do duzego
ludzkiego mdzgu jest szczegolnym problemem terapii takich jak ‘wyciszanie genow’, ktore
wymagajg dostarczenia leku do dotknietych chorobg czesci moézgu.

Fakt, ze stosunkowo tatwo jest wprowadzi¢ lek do mézgu myszy jest jednym z powodow,
przez ktore rodziny HD styszg o tak wielu ekscytujgcych wynikach badan laboratoryjnych,
ktore wydaja sie nie dziata¢ u ludzi.

Budowa lepszego modelu

Co naukowcy moga zrobic¢, biorgc pod uwage te problemy? Niektdérzy prébujg budowac
wieksze i lepsze modele.

Anthony Channa na Uniwersytecie Emory w Atlancie opracowat matpi model HD - jest to
pierwszy matpi model ludzkiej choroby genetycznej. Matpy sag bardzo inteligentne, aich
mozgi sg bardzo podobne do ludzkich, co czyni z nich bardzo interesujgcy obiekt badan.
Ale utrzymanie matp i wykorzystanie ich w badaniach jest kosztowne, poza tym istniejg
kwestie etyczne, ktore rowniez nalezy bra¢ pod uwage.

Na przyktad, proba zbadania czy lek poprawia objawy HD u myszy moze wymagac¢ do 100
myszy. Uzycie tak wielu matp w celu uzyskania podobnych wynikédw nie bytoby mozliwe,
zaréwno z powodow etycznych jak i finansowych.

Jakie sg wiec inne mozliwosci modelowania choroby Huntingtona na wiekszych
organizmach? Jesse Jacobson, pracujgcy w laboratorium prof Russella Snella na
Uniwersytecie Auckland w Nowej Zelandii, opracowat owczy model choroby Huntingtona,
poprzez wszczepienie owcom zmutowanego genu Huntingtona. Dlaczego model owczy?
Coz, owce maijg kilka zalet jesli chodzi o modelowanie HD na duzych zwierzetach. Owce
majg duze modzgi, uksztattowane podobnie do ludzkich. sg rowniez tanie w utrzymaniu
(tansze nawet niz myszy, jesli ma sie dla nich teren).

Owce?
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Ale czy owce nie sg gtupie? Pomimo faktu, ze owce znane sg z doskonatej pamieci do
twarzy, nikt nigdy nie badat poziomu ich inteligencji. Do momentu opracowania owczego
modelu HD, nikt nawet nie myslat aby o to pytac.

.Terapie skuteczne u owiec majg wieksze szanse powodzenia u ludzi ”

Zgtosita sie prof Jenny Morton. Naukowiec HD z dtugoletnim stazem, od konca lat 90-tych
pracowata na mysich modelach HD na Uniwersytecie Cambridge w Wielkiej Brytanii. Kiedy
ustyszata o owczym modelu HD pomyslata, ze “bytoby wspaniale mie¢ model na duzych
zwierzetach”, ale biorgc pod uwage jej doswiadczenie z eksperymentami behawioralnymi
na myszach, pomyslata, ze “bedzie stratg, jesli nie przeprowadzimy rowniez analizy
behawioralnej”. Wiec zgtosita sie¢ do pomocy.

Kiedy dostata sie do projektu, zaczeta mie¢ watpliwosci. Jak sama mowi “na poczatku
myslatam, ze nie bedzie to mozliwe. Literatura na temat zdolnosci poznawczych owiec byta
bardzo ograniczona”. Kolejnym problemem byto znalezienie owiec do badan. Jej fundusze
jeszcze nie zostaty przyznane i nie byto jasne skad mogtaby wzig¢ zwierzeta do
rozpoczecia badan. W poblizu jej domu w Wielkiej Brytanii znajdowaly sie “stare jagnieta,
nadwyzki, ktore miaty by¢ wystane do rzezni”. Bez zatwierdzonego planu finansowania
badan, kupita owce ptacgc wtasng kartg kredytowa. Zatozyta, ze “jedynym sposobem abym
mogta sie o nich czegos$ dowiedzie¢, byto miec¢ kilka owiec na wiasnos¢.

Jakie badania wykonano?

Po tym jak Morton przekonata sig, ze owce mogg by¢ madrzejsze niz sgdzono,
zaprojektowata wiekszy eksperyment, ktéry przeprowadzono w Australii. Owce w tym
eksperymencie badano uzywajgc nagrod z jedzenia ukrytych w wiadrach na koncach
labiryntu. Poniewaz owce lubity nagrody z jedzenia, tatwo byto wytrenowac je do szukania
wiadra o odpowiednim kolorze czy ksztatcie. Wszystkie owce bardzo szybko nauczyty sie,
ktére wiadro zawiera jedzenie. Co ciekawe, nawet po 6-tygodniowej przerwie, nadal
pamietaty, jakiego wiadra nalezy szukac aby znalez¢ jedzenie.

Tak wiec owce mogg sie uczy¢, ale jak to sie ma do HD? Istniejg pewne rodzaje zadan
myslowych, ktore sg bardzo trudne dla oséb z HD. Cztonkowie rodziny znajg zapewne
trudnosci chorych na HD z dostosowywaniem sie do zmian. Niemoznos¢ zmiany mysli lub
dziatan psychiatrzy nazywaja ‘perseweracjg’, to realny problem w chorobie Huntingtona.

Morton stwierdzita, ze normalne owce bylty na tyle sprytne, aby zbadac niektore z tych
zachowan. Kiedy jedzenie przetozono do wiadra innego koloru, poczatkowo byto ciezko,
owce szukaty jedzenia w ‘nieprawidtowych’ wiaderkach, ale szybko nauczyty sie nowych
regut. Nawet bardziej skomplikowane zamiany przynosity sukces, jak nauczenie owiec
catkowitego ignorowania koloru i w zamian szukania wiaderek o okreslonym ksztatcie. W
skrécie, owce byty w stanie wykona¢ te zadania lepiej niz moglibysmy sie spodziewac.
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Co teraz?

Po ustaleniu, ze skomplikowane zadania myslowe moga by¢ wykonane przez owce, Morton
otworzyta drzwi wykorzystania owiec w badaniach HD. Ona wie, jak normalne owce
zachowujg sie w tego rodzaju eksperymentach, wiec moze badac¢ owce ze zmutowanym
genem HD i poréwnac wyniki. To umozliwia zaangazowanie owiec w badania ewentualnego
leczenia na HD.

Wszystkie rodziny HD wiedzg, ze poza prostymi zdolnosciami umystowymi sg inne
problemy zwigzane z mutacjg genu HD. Problemy emocjonalne sg powszechne w chorobie
Huntingtona i powodujg z kolei wiele cierpienia w rodzinach. Takze tutaj owce mogg pomoc
nam dowiedzie¢ sie wiecej. Jak mowi Morton: "owce mogg wykonywac zadania poznawcze,
co jest przydatne w zmniejszaniu nieprawidtowosci wystepujgcych u pacjentow. Ale maja
one takze ztozone zycie spoteczne i okazujg emocje. Staram sie opracowac testy do
pomiaru oddziatywan spotecznych pomiedzy owcami”. Zaskakujgco ztozone zachowania
mogg ham pomoc lepiej zrozumie¢ HD i dowiedziec sie czy terapia, stosowana w owczym
modelu HD, naprawde pomaga.

Moze sie wydawacé zaskakujgce, ale badanie kilku terapii na HD na owcach to duzy postep.
Owczy model HD podnosi poprzeczke sukcesu, jako ze trudniej bedzie leczy¢ duze mdzgi
owiec niz mate mozgi gryzoni. To z kolei oznacza, ze terapie skuteczne u owiec moga miec
znacznie wieksze szanse powodzenia w badaniu na ludziach.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskacé wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK
wyciszanie gendw podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komodrkom produkciji szkodliwego biatka huntingtyny
plasawica Mimowolne, nieregularne ‘nerwowe' ruchy, powszechny objaw HD
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