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Odwzorowywanie otoczenia: nowi partnerzy
huntingtyny

Badanie ‘sgsiedztwa’ huntingtyny odkrywa dziesigtki nowych celow dla lekow

? Napisany przez Dr Jeff Carroll wrzesien 26, 2012

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany sierpien 13, 2012

laczego jeszcze nie wyleczyliSmy choroby Huntingtona? Jednym z powodoéw jest

to, ze po dwudziestu latach badan, naukowcy nadal nie rozumiejg, co robi

ogromna huntingtyna - zmutowana u chorych HD. Aby nieco rozjasni¢ tg kwestie,
grupa Williama Yanga z UCLA zbadata ‘sgsiedztwo’ huntingtyny. Odkryta wiele nowych
kierunkdw rozwoju lekow.

Geny, biatka i ich funkcje

Wszyscy pacjenci z chorobg Huntingtona majg mutacje w tym samym genie, naukowcy
nazywajg go 'huntingtyng’. Gen, zmutowany czy nie, zanim bedzie mogt robi¢ w komorce
rozne rzeczy, musi zostac przeksztatcony w biatko. Biatko, ktére powstaje ze zmutowanego
genu huntingtyny, uszkadza komoérki.

Badanie, jakie inne biatka sg powigzane z huntingtyng, moze powiedzie¢ nam wiele o niej
same.

Geny stuzg komérkom za schematy dziatania, instruujg komorki, jak tworzy¢ specyficzne
biatka. Biatka to molekularne maszyny, ktére wykonujg wiekszos¢ prac, dzieki czemu

komorki dziataja.
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Kiedy pytamy “co robi gen?”, zwykle mamy na mysli funkcje (zadania) biatka, dla ktérego
gen jest wzorcem. Gen huntingtyna méwi komdrkom, jak zrobi¢ biatko, rowniez nazwane
‘huntingtyna’.

Biatko huntingtyna jest nieco tajemnicze; po pierwsze, jest ogromne, prawie 6 razy wigksze
od przecietnego. Po drugie, wystepuje u wielu zwierzat - nawet tak odmienne od ludzi
jezowce i Sluzowce majg gen HD. Kiedy biatko wystepuje u wielu réoznych gatunkow,
naukowcy nazywajg je ‘konserwatywnym’.

Cokolwiek robi huntingtyna, musi by¢ wazne, skoro potrzebuje jej tak wiele réznych
gatunkdéw. Wreszcie, biatko bardzo rézni sie do innych biatek wystepujgcych w ludzkiej
komorce. Wiekszos¢ biatek ma rozréznialne domeny, krotkie obszary, podobne do innych
biatek, ktére pomagajg nam zrozumiec¢, co wiasciwie robig. Huntingtyna nie ma zadnej z
tych cech - wydaje sie catkowicie unikatowa.

Pomimo 20 lat badan, od czasu odkrycia genu powodujgcego HD sytuacja niewiele sie
zmienita. Wiemy, ze biatko jest naprawde wazne - myszy genetycznie pozbawione genu
huntingtyny obumieraty jeszcze przed urodzeniem. Gwattowne obnizenie poziomu
huntingtyny rowniez wydaje sie bardzo zte, wiele badan wykazato niekorzystne skutki w
komorkach i tkankach pozbawionych huntingtyny - zwtaszcza tkankach mézgowych.

Zrozumiec funkcje przez zwigzki

Biatka to na ogét nieizolowane mate maszynki, ktore krgzg w naszych komaérkach
wykonujgc swoje zadania. W rzeczywistosci, wnetrze komorki bardziej przypomina gesty,
lepki zel niz roztwoér wodny - biatka i inne elementy komoérek sg scisniete w gestej mazi, w
ktorej biatka muszg jakos funkcjonowad.

Zazwyczaj biatka wspotpracujg z innymi biatkami - czasami dziesiatki lub nawet setki
pojedynczych biatek pracujg razem nad wykonaniem okreslonego zadania. Dobrym tego
przyktadem jest ‘synapsa’ - miejsce potgczenia miedzy dwoma komérkami mozgu. Setki
biatek tgczg sie ze sobg w sScisle okreslony sposob aby jeden neuron mogt komunikowac sie
z innym.

Poniewaz biatko huntingtyna jest tak wyjatkowa, i w dodatku tak wazna, naukowcy
przekonuja, ze mogliby lepiej pozna¢ dziatanie huntingtyny poznajgc z kim wspotpracuje.
Jakie inne biatka w komorce towarzyszg huntingtynie podczas dziatania? Gdyby na
przyktad okazato sig, ze wszystkie biatka trzymajgce sie huntingtyny maja zwigzek z
synapsami, ograniczytoby to poszukiwania problemu w komérkach z HD do danej czesci
komorki.

~Dzieki wysitkom haukowcow mamy duzo bardziej doktadng mape biatek, z
ktorymi huntingtyna wspétdziata w mézgu ”
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Wczesniejsze tego rodzaju badania byty utrudnione przez fakt, ze biatko huntingtyna jest
tak ogromna. Wszelkie dotychczasowe wysitki naukowcow opieraty sie na wykorzystaniu
matych kawatkéw genu huntingtyny - dzieleniu go na kawatki i badaniu, ktére biatka
trzymaija sie tych matych fragmentow.

To troche jak ciecie duzego, skomplikowanego, kawatka uktadanki i szukanie miejsc, do
ktérych pasujg mate fragmenty. Niektore miejsca zidentyfikowane tg metoda beda
poprawne, ale bedzie tez wiele takich, ktore naukowcy nazywaja “fatszywie pozytywnymi”
to miejsca, do ktdrych pasuje maty kawatek, ale cate nienaruszone biatko huntingtyna juz
nie.

Nowa proba stworzenia mapy

Z czasem technologia badania biatek stawata sie coraz bardziej doktadna. Stata sie tak
czuta, ze grupa naukowcoéw pod kierownictwem Williama Yanga z UCLA w Kalifornii (USA)
postanowita sprébowac zbudowac nowg mape sgsiadow komoérkowych huntingtyny.

Ich podejscie byto nieco zuchwate. Zamiast rozdrabia¢ gen huntingtyny na drobne kawatki i
trzymac je w komodrkach drozdzy, postanowili udac sie do zrodta. Wyizolowali biatko
huntingtyny z mézgoéw myszy - w rzeczywistosci z trzech réznych obszarow mozgu, od
kKilku réznych grup wiekowych myszy.

Optacito sie - udato sie im zidentyfikowac 747 biatek, ktére w moézgu myszy wspotdziataja z
biatkiem huntingtyny. 139 z tych biatek juz wczesniej opisano jako wspotdziatajgce z
huntingtyna. To dobrze, bo oznacza, ze wyniki bazujg na tym, co wiedzieliSmy wczesnie;j i
sg przez to bardziej wiarygodne.

Pozostaje 608 nowych biatek, z ktérymi huntingtyna wspétdziata podczas wykonywania
swoich zadan wewnatrz komorki. Poniewaz zespot przygladat sie biatkom z réoznych
obszarow mdzgu, mogt rowniez zidentyfikowac interakcje ktore zachodzg wytgcznie w
obszarach moézgu szczegodlnie podatnych na uszkodzenia w HD.

Kolejng ciekawg kategorig oddziatywan sg te zachodzgce wytgcznie w mdzgach
stosunkowo starych. Poniewaz HD zwykle uszkadza mdzg po kilku latach, interakcje te
moga dostarczy¢ wskazdéwek na temat procesow, ktore przebiegajg nieprawidtowo.

Analiza sieciowa
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Kazda kolejna interakcja z huntingtynag jest potecjalnym celem terapeutycznym

Wyobraz sobie, ze ktos wrecza Ci liste 608 czesci samochodowych. Trudno domysli¢ sie co
robig poszczegodlne elementy, nie znajgc wszystkich uktadéw w samochodzie i ich
wzajemnych powigzan. Niestety, w przeciwienstwie do samochodow, nikt nie dysponuje
kompletnym planem komorek mozgu.

Aby rozwigzac problem zespot Yanga zwrocit sie do zespotu innego badacza UCLA - Stevea
Horvatha. Zespot Horvatha to eksperci w klasyfikowaniu tego typu list.

Grupa Horvath " a specjalizuje sie w bardzo trudnej robocie - majac liste czesci
samochodowych, prébuje stworzy¢ schemat samochodu.

Zespoty zidentyfikowaty szereg uktadow w komorkach mézgowych, ktéore w mézgach HD
moga nhie funkcjonowac prawidtowo. Byli w stanie postawi¢ kilka bardzo konkretnych
hipotez na temat biatek wspédtpracujgcych w komorkach z huntingtyna. Podczas testow
wszystkie prognozy zostaty uznane za poprawne - dajg nam pewnos¢, ze nowa mapa jest
doktadna.

Znaczenie dla pacjentow HD?

Dzieki wysitkom naukowcdéw mamy duzo bardziej doktadng mape biatek, z ktérymi
huntingtyna wspétdziata w mézgu, wiemy ktore interakcje sg specyficzne dla pewnych
obszarow mdzgu oraz ktére zachodzg wytgcznie w moézgach starszych.

W HDBuzz zawsze jestesmy podekscytowani najnowszymi osiggnieciami terapeutycznymi
- ale fundamentalne badania, takie jak to, sg nadal bardzo wazne. Rozwdj terapii nowej
generaciji opiera sie na lepszym zrozumieniu tego, co wtasciwie robi biatko huntingtyna.
Niniejsze opracowanie przybliza nas do takiego rozumienia i dodaje nowe cele wykrywania
lekow.

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

SLOWNIK
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biatko huntingtyna biatko wytwarzane przez gen HD
synapsa miejsce potgczenia miedzy dwoma neuronami w mozgu
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