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Choroba Huntingtona ma rzeski: biatko huntingtyny ma wptyw na mate - ale wazne -
witosy na komadrkach, zwane rzeskami

Q Napisany przez Dr Jeff Carroll listopad 02, 2011

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 11, 2011

epsze zrozumienie normalnej roli biatka huntingtyny mogtoby utatwi¢

opracowywanie leczenia. Zaskakujgce nowe wyniki francuskich naukowcow

wskazujg, ze huntingtyna wptywa na mate jak wtos struktury, zwane ‘rzeskami’.
Teraz musimy sie dowiedzie¢, co to znaczy dla pacjentow.

Czym sg Rzeski?

Spojrz na krople wody ze stawu pod mikroskopem, a zobaczysz tysigce malutkich,
jednokomoérkowych zwierzat ptywajgcych wokot. Te organizmy musza ptywac w kierunku
zywnosci, z dala od drapieznikdw. Sg one pokryte rytmicznie falujgcymi wtoskami
nazywanymi rzeskami, dzieki ktérym sie poruszaja.

Rzeski, pokazane tutaj, powlekajg komorki nabtonka gardta

Niektore komorki cztowieka rowniez posiadajg rzeski. Na przyktad, drogi oddechowe
naszych ptuc sg wytozone komodrkami z rzeskami. State falowanie rzesek usuwa z ptuc kurz
i niechciang lepka wydzieline.
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Praktycznie kazda komédrka w organizmie ma pojedynczy, nieruchomy wios. Sg to tak
zwane ‘rzeski pierwotne’. Nie do konca rozumiemy, co robig, ale mogg dziata¢ troche jak
antena, by¢ moze pomagajag przekazywac informacje z zewnatrz komorki do srodka.

Czy choroba Huntingtona marzeski?

To niejasny fragment biologii, z wyjatkiem faktu, ze problemy rzesek pierwotnych
powigzano z chorobami wystepujgcymi u ludzi. W ostatnich latach powigzano wiele chordb,
poniewaz zmutowane geny, ktére powoduja te choroby sg czescig kompleksu rzesek.

Wiemy, ze mutacja genetyczna choroby Huntingtona powoduje, ze biatko huntingtyny staje
sie szkodliwe, i to wtasnie powoduje objawy choroby. Ale biatko huntingtyny bez mutac;ji nie
przestaje nas zaskakiwac.

Nie do konica rozumiemy co doktadnie robi huntingtyna, ale wiemy, ze jest wazna. Myszy
zmienione genetycznie tak, by nie miaty w ogdle huntingtyny, nie sg w stanie przetrwac
wystarczajgco dtugo, by sie narodzic.

Lepsze zrozumienie prawidtowej funkcji biatka huntingtyny moze nam pomadc zrozumieé
proces chorobowy.

Frédéric Saudou z Instytutu Curie w Paryzu od dawna interesuje sie normalng funkcjg biatka
huntingtyny. Podczas obserwaciji miejsc zbierania sie huntingtyny w komorkach zauwazyt,
ze huntingtyna czesto znajduje sie¢ w tym samym miejscu co rzeski pierwotne. W swietle
ostatniego zainteresowania rzeskami w chorobach, postanowit ze warto kontynuowac
dalsze badania.

Brak huntingtyny powoduje problemy rzesek

W celu zmniejszenia poziomu huntingtyny w komorkach myszy zespét Saudou stosowat
technike interferencji RNA lub RNAi. RNAI jest formg wyciszania genow, ktéra pozwala
badaczom ‘wytgczac’ poszczegdlne geny.

~W moézgach myszy, ktérych komaérki wyscioétki nie majg zadnej huntingtyny,
wystepujg powazne problemy ”
Uwazali, ze jesli znalezienie huntingtyny w rzeskach byto tylko zbiegiem okolicznosci,

rzeski nie miatby nic przeciwko zabraniu huntingtyny. Zamiast tego stwierdzili, ze gdy
zmniejszyli ilos¢ huntingtyny, liczba komérek z rzeskami spadta dramatycznie.

To sSwietny dowdd na to, ze huntingtyna - w ramach swojego normalnego dziatania w
komodrkach - pomaga rzeskom.

Ale co sie dzieje w zywej myszy, gdy poziom huntingtyny jest redukowany? Do zbadania
tego, zespot Saudou zaprojektowat mysz, ktora nie wytwarza zadnej huntingtyny w
konkretnych komdrkach - komarkach wysciotki (ang: ependymal cells).
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Nasze modzgi zawierajg wypetnione ptynem przestrzenie nazywane komorami. Sg one
pokryte arkuszami komorek wysciodtki, i to komorki wysciotki wydzielajg ptyn, ktory kragzy po
mozgu przenoszac wiadomosci i sktadniki odzywcze. Ten ptyn jest nazywany ptynem
mozgowo-rdzeniowym.

Komorki wyscioftki sg tutaj szczegodlnie interesujgce, poniewaz uzywaja rzesek na swojej
powierzchni, aby poruszac¢ ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Kiedy zespot Saudou badat myszy, ktoérych komorki wysciotki byty pozbawione jakiejkolwiek
huntingtyny, znalazt powazne problemy w mdzgu. Zgodnie z przewidywaniami z pracy na
komorkach, bez huntingtyny rzeski komorek wysciodtki nie uksztattowaty sie wtasciwie. Co
wazniejsze, myszy rozwinety powazny problem mdézgu zwany ‘wodogtowiem’ - wysokie
cisnienie w gtowie ze wzgledu na nagromadzenie ptynu.

Tak naprawde, huntingtyna pomaga rzeskom wykonywac swojg prace, wazng dla rozwoju
mozgu.

Zmutowana huntingtyna rowniez powoduje
problemy rzesek

To ciekawe, ale pacjentom HD nie brakuje huntingtyny - majg zmutowang huntingtyne.
Wiec co sie dzieje z rzeskami, kiedy huntingtyna jest zmutowana?

Aby to zbadac, Saudou zajat sie komorkami i myszami, ktore zmodyfikowano genetycznie
tak, aby miaty zmutowany gen HD. W komdrkach tych myszy, rzeski byty dtuzsze niz zwykle
i byto ich wiecej. To przeciwienstwo tego, co sie dziato, gdy poziom huntingtyny byt
obnizony.

Komory mozgu zawierajg ptyn poruszany przez rzeski komorek wysciotki

Foto: Life Science Databases

Powrét do pacjentow

Kiedy w biologii cos zaczyna by¢ dziwne, wowczas dobrze jest wréci¢ do pacjentow i
sprawdzi¢, czy nieoczekiwane wyniki sg istotne. Tak wiec zesp6t Saudou zajat sie probkami
mozgow przekazanymi do badan przez rodziny HD. Gdy ogladali rzeski komorek wysciotki
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w mozgach pacjentéw HD odkryli, ze byty one dtuzsze, doktadnie tak, jak to obserwowali w
komorkach myszy ze zmutowanym genem HD.

Jesli zadaniem komadrek wyscidtki jest utrzymanie w ruchu ptynu w moézgu, to co sie dzieje
wtedy, gdy rzeski tych komorek sg dtuzsze niz by¢ powinny?

Starajac sie odpowiedzie¢ na to pytanie, zespo6t Saudou wrécit do zmutowanych myszy HD.
Dodali do ptynu mézgowo-rdzeniowego mato widoczne czastki i obserwowali ich ruch.
Przeptyw cieczy w mdézgu myszy HD zostat powaznie zaktdcony i byt wolniejszy niz zwykle.

Interesujgce czy wazne?

Wszystko, czego mozemy sie dowiedzie¢ o chorobie Huntingtona, pomaga nam zblizy¢ sie
do dnia, kiedy bedziemy mogli leczy¢ te chorobe. Chociaz ta praca jest bardzo dobrze
wykonywana, moze nie by¢ oczywiste, dlaczego jest istotna dla rodzin HD.

W kazdej chwili mozemy potaczyc¢ ze sobg rézne choroby - na przyktad tgczagc Huntingtona
z innymi chorobami, w ktorych wystepujg problemy z rzeskami - mozemy potaczy¢ zasoby
z innych dziedzin. Wiele narzedzi i lekow zostato opracowanych w innych dziedzinach,
ktére mogg pomoéc ludziom badajgcym i zyjagcym z HD.

Zasadniczo nowe pomysty na dziatanie biatka huntingtyny nie zdarzaja sie zbyt czesto,
wiec gdy sie pojawiajg - sg warte swietowania.

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

SLOWNIK
rzeski wtosowate wypustki na powierzchni komoérek
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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