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Ukierunkowany krok naprzéd w wyciszaniu
genow

Wybieranie na cel zmutowanego genu HD, pozostawiajgc zdrowy gen nietknietym

Napisany przez Dr Michael Orth pazdziernik 11, 2011
Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski

Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 07, 2011

iekszos$¢ badaczy choroby Huntingtona zgadza sie, ze wyciszenie genu

Huntingtona jest jedng z najbardziej obiecujgcych przygotowywanych metod

leczenia. Ale nie wiemy, czy wytgczenie genu jest bezpieczne. Kanadyjski
zespot wykazat, ze wyciszanie pojedynczych alleli genu - skierowane tylko na zmutowane
kopie genu, bez wptywania na zdrowe kopie - dziata i jest bezpieczne u myszy HD.

Wyciszanie gendw - przypomnienie
Wiadomo co powoduje chorobe Huntingtona: ‘btgd pisowni’ genu, ktéry méwi komorkom,

jak produkowac biatko zwane huntingtyng. Zmutowany gen sam z siebie nie powoduje
szkod: problemy powodujg biatka zbudowane na podstawie instrukcji z genu.

Wyciszanie genow to obiecujgce podejscie do zapobiegania i leczenia HD. Kazdy krok na
drodze leku do ludzi chorych musi by¢ doktadnie sprawdzony i przetestowany.

Jesli moglibysmy powiedzie¢ komdérkom, aby nie produkowaty szkodliwych biatek, w teorii
mozna bytoby unikng¢ szkdd, ktdre proteina wyrzadza. To jest idea terapii wyciszania
gendw, znanej rowniez jako wyciszanie huntingtyny.
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Kiedy komodrka wykorzystuje gen do produkcji biatka, pierwszym krokiem jest stworzenie
‘roboczej’ kopii genu. Kopie zbudowane sg z czgsteczek podobnych do DNA zwanych
‘wiadomoscig RNA’ lub mRNA. Celem terapii wyciszania genow jest wiasnie wiadomos¢
MRNA.

Naukowcy mogg tworzy¢ molekuty DNA, RNA i podobne precyzyjnie zaprojektowane
zwigzki tak, aby przyklejaty sie do wiadomosci mRNA huntingtyny. Kiedy to nastepuije,
komorki przestajg czytac wiadomosc i przestajg produkowac biatka. W rzeczywistosci,
komorki usuwajg wiadomosé. Faktycznie, ma to na celu wytgczenie genu Huntingtona,
zatrzymanie produkciji szkodliwych biatek.

Kiedy czasteczka leku jest zrobiona z DNA, nazywa sie anti-sense oligonucleotide, lub
ASO.

Wiecej na temat wyciszenia gendw mozesz przeczyta¢ w naszym 'elementarzu wyciszania
genow’ na HDBuzz.net.

Wyciszanie poszczegolnych alleli

Terapie wyciszania gendw w HD brzmig bardzo atrakcyjnie. Dlaczego wiec nie
przetestowac ich od razu u pacjentéw? Jednym z problemow jest to, ze nie wiemy czy
wytgczenie genu Huntingtona jest bezpieczne.

Kazda komoérka posiada dwie kopie kazdego genu - odziedziczone od kazdego z rodzicéw.
Pojedyncza kopia genu nazywana jest allelem. W przypadku genu choroby Huntingtona,
prawie kazdy, kto ma lub bedzie mie¢ chorobe, ma jeden normalny allel - zwany
‘naturalnym’ allelem - i jeden zmutowany allel. Jeden zmutowany allel wystarczy, by
spowodowac wszystkie problemy zwigzane z HD.

Nie do konica rozumiemy co robi biatko huntingtyny, ale z pewnoscig wydaje sie by¢
niezbedne dla wielu réznych aspektow normalnego funkcjonowania komorek. Catkowite
wytaczenie obu alleli genu Huntingtona moze by¢ niebezpieczne - i moze spowodowacd
wiecej szkody niz pozytku.

Wiec, jedng z rozpatrywanych opcji wyciszenia gendw w HD jest selektywne celowanie w
zmutowany allel, bez dotykania allelu bez mutaciji.

Praca grupy prof Michael Hayden z Vancouver (Kanada) skupiata sie na tym, jak mozna
tego dokonag. Praca zostata wtasnie opublikowana w czasopismie Molecular Therapy. Aby
celowac¢ w zmutowany allel, dr Jeff Carroll i dr Simon Warby z laboratorium Hayden, szukali
fragmentéw zmutowanego allelu réznigcych sie od allelu bez mutaciji.

~.Poziom zmutowanego biatka spadt o 80%, biatka bez mutacji - jedynie 0 3% ”

(Czy nazwisko Jeff Carroll wydaje sie znajome? - tak, to wspotzatozyciel HDBuzz. Cho¢ nie
miat zadnego wptywu na ten artykut HDBuzz.)
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Namierzanie zmutowanego allelu przy
pomocy SNP

Zespot Haydena wykorzystat rézne wzory jednoliterowych réznic w zapisie zmutowanych i
pozbawionych mutaciji allelach huntingtyny. Te jednoliterowe réznice nazywane sg
‘polimorfizmami pojedynczego nukleotydu’ lub SNPs - wymawia sie ‘snips’.

Wszyscy posiadamy tysigce SNP ktore sprawiajg, ze nasze geny roznig sie od genow
innych ludzi. Wiekszos$¢ SNP jest ‘cicha’ - nie robig zadnej réznicy w funkcjonowaniu
naszych gendw.

Naukowcy mieli szczescie. Rozrdznianie alleli zmutowanych od tych bez mutac;ji przy
pomocy SNP okazato sie byc¢ catkiem proste. Znalezli 50 SNP, ktére czesciej wystepowaty w
zmutowanych allelach.

Nastepnie stworzyli leki ASO skierowane na SNP, ktdre zidentyfikowali. Korzystajac z
komorek skory wyhodowanych w laboratorium, ocenili, jak dobrze ASOs rozpoznajg swoje
cele i jak dobrze ttumig zmutowang wiadomos$¢ huntingtyny, przy zachowaniu wiadomosci
allelu bez mutacji. Na tym etapie zawiodta wiecej niz potowa zaprojektowanych ASOs.

Kolejnym pytaniem byto, ilu pacjentéw HD ma poszczegdlne cele SNP. To naprawde wazne,
bo jesli SNP jest rzadki, nie wielu pacjentow skorzysta z leczenia ASO skierowanego na ten
SNP.

Zadajac to pytanie, zespot Hayden ograniczyt poszukiwania do czterech ASOs.

Testowanie ASOS w neuronach

Kolejnym krokiem byta ocena, jak dobrze te cztery ASOS zmniejszytyby w neuronach
produkcje zmutowanej huntingtyny.

Wykorzystali neurony laboratoryjnych myszy HD, aby wybra¢ ASO z najlepszymi wynikami.

oW

Wyciszanie pojedynczych alleli celuje w zmutowany allel huntingtyny, jednoczesnie
pozostawiajgc zdrowe allele nietknigte.
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Po dokonaniu pewnych zmian chemicznych, majgcych na celu maksymalizacje efektow
ASO, przystapili do badania dziatania terapii u zywych myszy HD, po wstrzyknieciu leku w
obszary mdzgu, ktdére sg najbardziej zagrozone w HD.

Okazato sie, ze opracowane ASO skutecznie selektywnie blokowato wiadomosci
zmutowanego allelu HTT. Spowodowato obnizenie poziomu zmutowanego biatka o 80%,
podczas gdy poziom biatka bez mutacji spadt tylko o 3%. Leczenie ASO byto bezpieczne i
dobrze tolerowane przez myszy.

Przynajmniej u myszy, to ASO wyglada na dobrg terapie.

Co dalej?

Oczywistym pytaniem jest, czy takie leczenie moze by¢ opcja dla ludzi.

Zespot Haydena twierdzi, ze jesli pierwotna lista SNP stopniataby do trzech gtéwnych,
byliby w stanie selektywnie celowa¢ w zmutowany allel u 85% pacjentow HD. Najlepszy
SNP, ktoéry testowali, jest obecny u okoto potowy pacjentéw HD.

Oczywiscie, myszy wcigz réznig sie od ludzi. Jednym z pozostajgcych wyzwan jest to, jak
podawac leczenie istotom ludzkim, z duzymi mézgami. Ponadto, leczenie moze wymagac
wielokrotnego, cyklicznego podawania, poniewaz ludzie zyjg znacznie dtuzej niz myszy, a
efekty moga przemijac. U ludzi mogg wystgpic¢ skutki uboczne, ktorych nie dato sie
przewidzie¢ na myszach HD - na przyktad wytgczenie przez przypadek innych waznych
genow, ktore majg ludzie, a myszy nie. Inng kwestig jest to, jak powiedzie¢, czy ten zabieg
dziata - nie mozna kroi¢ ludziom mézgow na kawatki, aby przyjrze¢ sie im pod
mikroskopem. Wreszcie pojawia sie pytanie o 15% pacjentow, ktdrzy nie majg szczescia
mie¢ SNP, bedacego celem ASO.

Tak, jest mndstwo do zrobienia, ale to jest ekscytujgcy dowdd, ze wyciszanie
poszczegodlnych alleli w genach moze bezpiecznie dziata¢ u myszy HD i ze przynajmniej w
teorii, niewielka liczba SNP moze by¢ leczona u wiekszosci pacjentow.

Staramy sie nie byc¢ zbyt szczegdtowi jesli chodzi o terminy, bo wiemy, ze po drodze wiele
moze pojs¢ nie tak. HDBuzz przewiduje, ze pierwsze badania wyciszania gendéw u ludzi
rozpoczng sie w ciggu najblizszych dwéch lat. Oczywiscie, gdy to sie stanie, przeczytasz o
tym tutaj.

Dr Jeffrey Carroll, gtdwny autor pracy, o ktérej mowa w tym artykule, jest
wspoizatozycielem HDBuzz. Dr Carroll nie miat wptywu na powstanie czy ksztatt tego
artykutu. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz
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wyciszanie genow podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komorkom produkcji szkodliwego biatka huntingtyny

neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje

allel Jedna z dwdch wersji danego genu

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czgsteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny

HTT skréocona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15
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