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Inhibitory HDAC i by¢é moze ‘biomarker krwi’

Inhibitory HDAC oraz jak nhowe badania choroby Huntingtona zwigzane z HDAC mog3
pomoc znalez¢ biomarkery

@ Napisany przez Professor Ed Wild listopad 02, 2011

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 14, 2011

eden ze sposobdéw, w jaki choroba Huntingtona powoduje uszkodzenia to wptyw na

kontrole wielu innych genéw. Inhibitory HDAC to leki, ktorych celem jest zmiana tej

sytuacji, naukowcy pracujg nad wprowadzeniem ich do badan na ludziach.
Tymczasem, swiat HDAC rzucit nowe Swiatto na poszukiwania biomarkerow, ktére pomoga
nam testowac leki.

Ksigzka kucharska

Gen to przepis zapisany w DNA, méwi naszym komodrkom jak zrobi¢ poszczegodlne biatka.
Biatka to molekularne maszyny, ktore wykonujg wiekszos¢ ciezkiej pracy wewnatrz
komorek.

Histony sg jak zamek chronigcy ‘tajnych receptur’ naszego DNA. Tak jak klucz, enzymy
HDAC otwierajg zamek, odstaniajgc DNA.

Gen HD jest jednym z tysiecy, ktore posiada kazda z naszych komoérek. Jest to dobry
przyktad tego, jak niewielkie zmiany w genie mogg powodowac duze zmiany w organizmie.
W przypadku HD, maty btgd w genie - jak btgd pisowni w przepisie - powoduje, ze komorki
produkujg zmutowane biatko huntingtyny, co powoduje wszystkie problemy i objawy
choroby Huntingtona.

Jak kontrolowane s3g geny
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Zeby gotowaé potrzeba czego$ wiecej niz tylko postepowania wedtug okre$lonego
przepisu. Po pierwsze wazne jest, by wybrac przepisy z ksigzki, pozniej trzeba zdecydowac
ile kazdego z dan przygotowac. Jesli chciatbys przygotowac kolacje, to gotowanie
dwudziestu réznych zup i niczego innego, lub przygotowanie positku dla dwdch oséb, gdy
czekasz na sto - bytoby dos¢ dziwne.

To tak samo wazne, jak nasze komorki wybierajg odpowiednig recepture genu, i wykonuja
kazdy przepis odpowiednig ilos¢ razy, aby mie¢ pewnos¢, ze powstata odpowiednia ilos¢
kazdego biatka. Dla komodrek wazne jest rowniez dostosowanie, poniewaz rézne sytuacje
wymagajg roznych ilosci poszczegolnych biatek.

Pierwszym krokiem czytania genu jest wykonanie kopii roboczej genu z podobnej do DNA
substancji chemicznej, o nazwie RNA. Ten proces nazywa si¢ transkrypcja. Kontrolowanie
poziomu aktywacji roznych gendw nazywa sie regulacjg transkrypciji. Gdy proces ten
przebiega nieprawidtowo, mamy do czynienia z rozregulowaniem transkrypciji.

Czynniki transkrypcyjne i histony

Komorki majg ztozony mechanizm kontroli poziomu aktywacji genow, ktory pozwala im
reagowac na rézne sytuacje. Biatka zwane czynnikami transkrypcyjnymi sg wazne. W
odpowiednim czasie przytaczajg sie do okreslonych miejsc w naszym DNA, tak jak mozesz
umiescic zaktadke w ksigzce kucharskiej. Nastepnie komorka dostrzega zaktadke i zaczyna
czytac gen. Inne czynniki transkrypcyjne méwig komodrkom, aby nie czytaty pojedynczych
genow, podczas gdy jeszcze inne kontrolujg wiele gendw na raz.

Jesli masz ksigzke tajnych receptur, chciatbys by byta dobrze chroniona, na przyktad kiddka
lub zamkiem. Komorki zachowujg sie podobnie i owijajg cate swoje DNA biatkami
nazywanymi histonami. Zanim gen bedzie mogt by¢ przeczytany, najpierw DNA musi
zostac rozpakowane z histonéw.

Problemy requlacji genow w HD

Teraz wyobraz sobie, ze przygotowujesz obiad zgodnie z przepisem, ale ktos$ kto miat Ci
pomagac, stale powtarza zebys zrobit dwa razy wiecej jedzenia niz potrzebujesz albo
przektada zaktadki, przez co korzystasz z niewtasciwych przepisow. Sg szanse, ze takie
gotowanie zakonczy sie wielkim bataganem.

W pewnym sensie, to wiasnie dzieje sie w chorobie Huntingtona.

Zmutowane biatko huntingtyny zachowuje sie troche jak przeszkadzajgcy pomocnik.
Wiemy, ze jednym z gtdwnych sposobow, w jaki zmutowana huntingtyna powoduje
uszkodzenia, jest zaktdcanie poziomdéw aktywaciji innych gendw.

.Obecnie gldwnym wysitkiem jest rozwgj i testowanie lekow, ktore bezpiecznie
hamuja enzymy HDAC ”
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Czesciowo, zmutowana huntingtyna powoduje problemy bezposrednio - poprzez wigzanie
sie z DNA, podobnie jak robig to czynniki transkrypcyjne. Z drugiej strony, robi to posrednio
- wprowadzajgc chaos w innych czynnikach transkrypcyjnych.

Ostateczny skutek w chorobie Huntingtona wykazano juz wielokrotnie - powszechny chaos
w regulaciji aktywacji gendéw. A poniewaz kazdy gen jest wazny na swoj sposob, widac jak
bardzo skutki zmutowanego biatka mogg by¢ rozpowszechnione i szkodliwe dla komorek.

HDAC, odstanianie DNA

Jak zobaczylismy, histony sg waznym elementem kontrolowania ujawnionych i chronionych
fragmentow naszego DNA.

Same histony sg kontrolowane przez chemiczny proces przetgczania. Do histondw jest
podtgczony (lub nie) znacznik ‘acetyl’.

Kiedy do histonu dotgczony jest acetyl, histon chroni DNA. Kiedy acetyl jest usuwany - DNA
jest odstaniane.

Biatkowe mechanizmy, ktdore usuwajg rozszerzenie acetylu nazywane sg - przygotu;j sie -
histone de-acetylase enzymes. Z oczywistych wzgledow sg one zazwyczaj okreslane jako
enzymy HDAC - wymawiane ‘H-dack'’.

Poniewaz HDAC usuwajg acetyl z histondw, ogdlnym efektem ich dziatania jest odstanianie
fragmentdéw DNA i narazanie ich na chaos spowodowany przez zmutowane biatko
huntingtyny.

Inhibitory HDAC: ochrona DNA

Naukowcy pracujacy nad leczeniem choroby Huntingtona zastanawiali sie, czy mozna
zapobiec lub odwrécic niektére skutki zaburzen aktywacji genéow, wywotane przez
zmutowane biatko huntingtyny.

HDAC sg szczegOdlnie interesujgce, poniewaz lek zmniejszajgcy aktywnos¢ HDAC powinien
chroni¢ DNA przed chaosem. Leki, ktére to robig nazywane sg inhibitorami HDAC.

Problemy regulacji gendw przyczyniajg sie do rozwoju niektérych nowotworéw, dwa
inhibitory HDAC sg juz zatwierdzone do leczenia niektorych nowotworow krwi, wiele innych
jest badanych.
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Jesli chodzi o korzystne efekty i mniejszg ilos¢ skutkow ubocznych, HDAC-4 jest jak narazie
najbardziej obiecujgcym celem terapeutycznym w HDAC.

Inhibitory HDAC u myszy HD

Wielu badaczy HD postrzega inhibitory HDAC, jako te, ktére mogg doprowadzi¢ nas do
skutecznego leczenia chorych.

Opierajac sie na wynikach prac innych naukowcéw (dotyczacych drozdzy i muszek
owocowek), w 2006 r naukowcy pod kierownictwem prof Gill Bates z London College King,
opublikowali przetomowe badania inhibitora HDAC o nazwie SAHA. Myszy HD, ktorym w
zywnosci podano SAHA, miaty duzo lepsze wyniki w testach ruchu niz zazwycza;.

Jednak myszy leczone SAHA stracity na wadze wiecej niz oczekiwano - ostrzezenie o
skutku ubocznym, jesli lek miatby by¢ stosowany u ludzi.

W warunkach takich jak rak, gdzie leczenie przebiega zwykle w krotkich seriach, szkodliwe
skutki uboczne leku nie muszg od razu dyskwalifikowac leku. Ale w HD mogg by¢
powaznym problemem, bo ostatecznie chcielibysmy leczy¢ ludzi z rozszerzonym genem
HD, zanim jeszcze zaczng miec jakiekolwiek objawy - leczenie moze trwa¢ lata lub dekady.

Udoskonalanie lekow

Istnieje wiele roznych biatek histondéw i wiele roznych enzymoéw HDAC, zachowujg sie
odmiennie i w roznych okolicznosciach blokujg lub ujawniajg rozne fragmenty DNA. SAHA
jest ogolnym inhibitorem enzyméw HDAC.

Ale pdzniejsze prace zespotu Bates 'a, i innych, wyrdznity jedenHDAC - HDAC-4 - jako
szczegolnie interesujgcy. Genetyczne wytgczenie HDAC-4 przyniosto korzysci z leczenia
SAHA, bez problemu utraty wagi.

Gtéwnym obecnym wysitkiem jest rozwdj i testowanie lekow, ktore bezpiecznie i bez
zaktocania innych enzymow HDAC bedg hamowaty HDAC-4. Jest nadzieja, ze doprowadzi
to do powstania lekow na spowolnienie postepu HD, przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka
szkodliwych skutkéw ubocznych.

Co nhowego w HDAC?
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Naszg uwage na HDAC i inhibitory HDAC zwrdcit niedawny artykut dr Clemens Scherzer z
Harvard Medical School (Massachusetts) w czasopismie PNAS, jak rowniez prosby
czytelnikéw HDBuzz.

Grupa Scherzer zaczeta szuka¢ biomarkeréw choroby Huntingtona. Biomarker to test,
ktérego mozna uzy¢ do pomiaru lub przewidywania postepow choroby. Potrzebujemy
dobrych biomarkerow abysmy mogli szybciej testowac leki.

Leki i biomarkery - testy mierzgce postep choroby - sg trudne do znalezienia. Starannie
zaprojektowane badania mogg pomdc nam znalez¢ jedno i drugie.

Aby spojrze¢ na wszystkie rézne czasteczki wiadomosciRNA we krwi pacjentéw HD,
Scherzer uzywat pewnej sprytnej technologii o nazwie profilowanie ekspresiji (genow).
llos¢ RNA jest miarg aktywnosci danego genu. Jeden z najpowszechniejszych rodzajow
RNA odpowiada genowi zwanemu H2AFY, bedgcemu receptg na biatko histondw zwane
macroH2A1.

To byto duze zaskoczenie, bo jesli komorki pacjentow HD produkujg zbyt wiele histondw,
moze to powodowacé batagan w regulacji aktywacji genow.

Zespot Scherzer sprawdzit wyniki na kilka roznych sposobdéw, w krwi i mézgach ludzi i
myszy, i za kazdym razem, znajdowat dowody wiekszej niz sie spodziewano aktywnosci
genu lub wiekszg ilos¢ biatek histondéw.

Kiedy myszy HD otrzymaty inhibitor HDAC phenylbutyrate, poziom biatek histonow spadt. A
kiedy poziom byt mierzony w probkach krwi z badania klinicznego phenylbutyrate u
pacjentow HD, prowadzonego kilka lat temu, ilosci wiadomosci H2AFY byty nizsze u
pacjentow przyjmujgcych lek.

Czy zatem H2AFY jest biomarkerem?

Niektore zrédta donoszg, ze czgsteczka wiadomosci H2AFY jest biomarkerem HD -
badaniem krwi, ktére pozwoli nam prowadzi¢ badania kliniczne w HD.

Niestety, to nie takie proste - jak zauwaza zespot Scherzer w artykule. Znalezienie
biomarkerow jest niemal tak trudne, jak znalezienie metody leczenia, a kazdy
prawdopodobny marker musi by¢ sprawdzony na wiele réznych sposobow.

Najwazniejszym sprawdzianem biomarkera jest to, czy moze przewidzie¢ czy lek zadziata.
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Poniewaz zaden lek jeszcze nie zadziatat, to troche jak btedne koto. Oznacza to, ze musimy
ostroznie projektowac badania, aby w tym samym czasie rozwijac i testowac leki i
biomarkery jednoczesnie.

Aby test byt uzytecznym biomarkerem, musimy doktadnie zrozumiec¢, co oznacza. W tej
chwili mamy bardzo mate pojecie, dlaczego wiadomosci genu H2AFY jest wiecej niz
oczekiwano. Jeszcze mniej rozumiemy, w jaki sposob te zmiany tgczg sie z tym, co wiemy o
sposobie powodowania uszkodzen w HD.

Naprzod!

To rodzaj rzeczy, ktore kochajg naukowcy. Chaos w aktywacji genow - gtdwny sposob, w
jaki mutacja choroby Huntingtona powoduje uszkodzenia. Histony zastaniajg DNA, enzymy
HDAC ujawniajg je, a inhibitory HDAC ponownie ukrywajg DNA. Wyzwanie opracowania
bezpiecznych inhibitorow HDAC-4. A teraz nowa tajemnica - wiadomos¢ genu H2AFY,
zwigzana zarowno z histonami jak i inhibitorami HDAC, moze poméc nam znalezé
uzyteczne biomarkery.

Chociaz wiele zespotow badawczych na catym swiecie podejmuje zagadnienie z réznych
punktow widzenia, z pewnoscig nie styszeliscie ostatnio o hamowaniu HDAC.

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

SLOWNIK

badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi

biomarker Test dowolnego rodzaju - w tym badanie krwi, badanie myslenia i skany
mozgu - ktory pozwoli mierzy¢ i prognozowac przebieg choroby. Biomarkery moga
przyspieszy¢ badania kliniczne nowych lekéw i uczynic¢ je bardziej wiarygodnymi.

HDAC histone de-acetylases (HDACSs) to urzadzenia, ktdre usuwajg acetylowe tagi z
histonéw, powodujac zwolnienie DNA, do ktérego sg dotgczone

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