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Palec dla choroby Huntingtona? Dwa
zespoty ogtosity sukces lekow
oddziatujgcych na palce cynkowe

Leki oddziatujgce na palce cynkowe zmniejszajgce produkcje szkodliwych biatek odniosty
sukces w komodrkach i u myszy

@ Napisany przez Professor Ed Wild kwiecien 09, 2013

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany listopad 01, 2012

rojektowanie lekdw majgcych na celu zmniejszenie produkcji zmutowane;j

huntingtyny w komaérkach jest jednym z obiecujgcych podejs¢ do sposobdw

leczenia choroby Huntingtona. Wiekszos¢ dotychczasowych staran miato na celu
‘zastrzeli¢ postanca’, a nie atakowac zrédto wiadomosci - czyli samo DNA. Dwa niezalezne
raporty o sukcesie u myszy HD dodaty impetu lekom oddziatujgcym na ‘palce cynkowe’ -
lekom, ktore oddziatujg bezposrednio na sam gen HD. To dopiero poczatek drogi: co juz
wiemy i co jeszcze przed nami?

Palce cynkowe? Co to jest?

Cynk to btyszczacy metal, znajdujacy sie w ‘srebrnych’ monetach, bateriach i biatej farbie.
Ale nasze ciata uzywajg cynku w intrygujgcym celu, ktéry naukowcy chcg wykorzystaé do
walki z chorobg Huntingtona. Okazuje sie, ze cynk jest dla komorek niezwykle wazny -
pozwala kontrolowac¢ aktywnos¢ réznych gendw.
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Palec cynkowy moze przyklejac sie do wybranej sekwencji DNA. | wcale nie wyglada jak
palec robota.

Pamietajmy, ze gen to zestaw instrukcji, zapisany przy uzyciu chemicznych ‘literek’ A, C, G i
T. Kazdy gen ma inng sekwencje liter a komorki wykorzystujg biatka zawierajgce cynk do
kontroli pojedynczych gendw.

Kiedy cynk przytgcza sie do biatka kontrolujgcego gen, formuje ‘biatka palcow cynkowych’ -
nazywane tak, poniewaz mogg wcisngc sie w ciasng przestrzen pomiedzy dwie nici DNA i
dotkng¢ sekwencji, dla ktdrej sg przeznaczone.

Pojedynczy palec cynkowy moze ‘taskota¢’ dowolne trzy literki. Wiec jeden palec cynkowy
moze przyklejac sie do sekwencji ‘ATG’ podczas gdy inny - ‘CAG'.

Ekscytujace jest to, ze poszczegdlne palce cynkowe mozna ze sobg tgczy¢. Wynikiem
potagczenia dwoch wczesniej wymienionych bedzie jedna czgsteczka przyklejajaca sie do 6-
literowej sekwencji ATG-CAG.

Opracowywanie palcow

Po dziesiecioleciach dekodowania i odkrywania dziatania DNA i gendw, naukowcy moga
tworzy¢ syntetyczne palce cynkowe, zaprojektowane tak, by trzymaty sie dowolne;j,
wskazanej sekwencji DNA.

Co wiecej, syntetyczne czgsteczki palcéw cynkowych mozna podrasowac i tgczy¢ z innymi
lekami celem stworzenia wielozadaniowych narzedzi, ktére bedg mogty przyklejac sie, cigc¢,
klei¢ i blokowacé DNA.

Chorobe Huntingtona powoduje uszkodzenie pojedynczego genu, dlatego idealnie nadaje
sie do testowania lekdw oddziatujgcych na palce cynkowe.
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Choroba Huntingtona wystepuje, gdy cztowiek ma literéwke w genie, ktéry méwi
komorkom, jak zrobic¢ okreslone biatko - zwane huntingtyna. Kiedy na poczatku genu
huntingtyny kto$ ma zbyt wiele powtorzen CAG z rzedu, wtedy - na podstawie instrukcji
zawartych w genie - wytwarzana jest szkodliwa ‘zmutowana’ forma biatka.

Blokowanie genu HD u zrodta

Dwie grupy badaczy: zespot akademicki z Barcelony (Hiszpania) i firma biotechnologiczna
Sangamo z Kalifornii - poinformowaty o udanych eksperymentach lekow oddziatujagcych na
palce cynkowe nakierowanych na gen choroby Huntingtona.

Wyniki hiszpanskiego zespotu zostaty niedawno opublikowane w czasopismie PNAS. Firma
Sangamo przedstawita swoje ustalenia na ostatnim spotkaniu Society for Neuroscience w
Nowym Orleanie, HDBuzz byt na widowni.

Oba zespoty zaprojektowaty czgsteczki palcow cynkowych przyklejajgce sie do ‘ciggu
powtorzen CAG’ genu huntingtyny i zabraniajgce komoérkom czytania tego genu.

tancuchy palcow cynkowych dobierano i doskonalono tak, aby przyklejaty sie tylko do
szkodliwie-dtugich odcinkdw CAG, odcinki o normalnej dtugosci zostawiajgc nietkniete.
Hiszpanski zespot wymyslit chwytliwg nazwe: podejscie ‘molekularnego centymetra’.

Po chemicznym majsterkowaniu, obydwa zespoty przetestowaty swoje najlepsze pomysty
na komorkach hodowanych w szalce Petriego.

.Kiedy palec cynkowy odnajdzie odpowiednig sekwencje DNA moze dziac sie
wiele ekscytujacych rzeczy, przynajmniej teoretycznie. ”

Spotka z wirusami

Niestety, naukowcy nie mogg tak po prostu zaprojektowac leku, przygotowac go i spryskac
nim komodrek ani zamkna¢ go w pigutce. Jak na biatka przystato, leki oddziatujgce na palce
cynkowe sg duze, skomplikowane i delikatne. W formie tabletek lek zostatby zniszczony
przez system trawienny.

Nawet, w przypadku wstrzykniecia do krwi biatko palca cynkowego nie dotrze do mozgu,
nie méwigc juz o dostaniu sie do jader neurondw, gdzie musi sie znalez¢, zeby dziataé.

Aby rozwigzac ten problem, naukowcy wykorzystujg wirusy, ktére podrzucajg lek do jader
komorek.

Po wybraniu taricucha biatkowego palca cynkowego, dosc¢ tatwo zaprojektowac¢ sekwencje
DNA, ktdra poinstruuje komorki, jakie biatko nalezy produkowac. Opracowana sekwencja
DNA moze zostac dotgczona do czgsteczki wirusa AAV, nieszkodliwego, ale dobrze
infekujgcego neurony.
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Kiedy wirus napotka odpowiednig komorke, wstrzyknie jej tadunek DNA, co zmieni komérke
w fabryke produkujgca lek oddziatujgcy na palce cynkowe!

Testy na komorkach

Hiszpanski zespot doskonalit swoj lek na kilku rodzajach genetycznie zmodyfikowanych
komorek oraz komérkach wyhodowanych ze skory pacjentéw z chorobg Huntingtona.
Naukowcy z Sangamo oprocz komorek pacjentow HD wykorzystywali rowniez komorki z
mozgow myszy HD.

Leki obu zespotow redukowaty aktywnos¢ gendw zawierajgcych dtugie odcinki CAG.

Efekty niepozadane

Jest maty szkoput. Nie tylko gen huntingtyny ma dtugi tancuch CAG - wiele innych genow
rowniez. Zatem, lek skierowany na obszary CAG moze wytgczy¢ nie tylko gen huntingtyny,
robigc w efekcie wiecej szkody niz pozytku.

Cechy szczegodlne genu HD mogg pomadc unikngé tego rodzaju ‘skutkdw ubocznych'.
Zdarza sie, ze tanncuch CAG w genie huntingtyny jest bardzo blisko poczatku genu, gdzie
dziatanie lekdw oddziatujgcych na palce cynkowe jest najsilniejsze.

Aby sprawdzi¢, czy lek oddziatujgcy na palce cynkowe wptywat na inne geny, obie grupy
wykonaty odpowiednie pomiary. Wyniki byty bardzo uspokajajgce. Efekty uboczne, w
poréwnaniu do pozgdanego dziatania na zmutowany gen huntingtyny, byty niewielkie.

Przejscie na myszy
Hiszpanski zespot, nieco bardziej zaawansowany w pracach, przeszedt do nastepnego
poziomu - testowania palca cynkowego na mysim modelu choroby Huntingtona.
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Rdéznica miedzy wyciszaniem genu palcem cynkowym i ‘tradycyjnym’ wycelowanym w RNA.
Palce cynkowe zapobiegajg powstawaniu RNA przez przyklejanie sie do DNA, a techniki
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wyciszania, takie jak interferencja RNA (RNAI) lub antysensowne oligonukleotydy (ASOs)
zapobiegajg powstawaniu biatka poprzez przyklejanie sie do RNA.

Czastki wirusa, z dotgczong instrukcjg produkciji leku oddziatujgcego na palce cynkowe,
jednorazowo wstrzyknieto do mézgow myszy.

Aktywnos¢ zmutowanego genu huntingtyny w poblizu miejsca wstrzykniecia wirusa ulegta
zmniejszeniu o okoto 50%. Rowniez wystepowanie plam zmutowanej huntingtyny zostato
zredukowane o okoto 40%. Nie zaobserwowano szkodliwych skutkéw, takich jak utrata
masy ciata, ale badanie byto zbyt mate by stwierdzi¢, czy lek tagodzi objawy.

Chwileczke - czy to nie to samo co
wyciszenie genu?

Jesli to, co wtasnie przeczytates przypomina ci wyciszanie gendéw’ czy metody 'obnizajgce
poziom huntingtyny’ - mozesz przyzna¢ sobie ztotg gwiazdke. To co usitujg zrobi¢ obydwie

grupy, to w gruncie rzeczy ‘wyciszenie genu’, tyle, ze z niespodziankg - wycelowane
bezposrednio w DNA, a nie w ‘czagsteczke wiadomosci’ o nazwie RNA.

Dotychczas, wiekszos¢ prob ograniczenia produkcji huntingtyny skupiata sie na czasteczce
wiadomosci RNA, poniewaz tatwiej opracowac leki wycelowane w RNA niz w DNA. RNA
krgzy w komorkach, podczas gdy DNA jest ukryte w jagdrze komorek. Co wiecej, leki
wyciszajgce RNA dziatajg dtuzej i niektdrych z nich nie trzeba dotgczac do wirusow.

Skoro leki wyciszajgce geny w oparciu o RNA odnoszg sukcesy, po co meczyc sie z
wiekszym wyzwaniem celowania w samo DNA genu huntingtyny, zwtaszcza jesli oznacza
to koniecznos¢ radzenia sobie z czgsteczkami wirusa i duzymi, niestabilnymi lekami
zrobionymi z biatka? To rozsagdne pytanie, istniejg trzy wazne odpowiedzi.

Sprawa pierwsza to dostanie sie do zrodta choroby Huntingtona. Wiemy na pewno, ze
mutacja w genie huntingtyny jest podstawowym powodem wystepowania HD u ludzi. Nowe
podejscie oznacza celowanie w znang przyczyne choroby. Cho¢ RNA jest istotnym
elementem procesu powstawania zmutowanego biatka, to walka z nim to usuniecie tylko
jednego ogniwa tego procesu. Entuzjasci palcow cynkowych wierzg, ze warto pokonac
dodatkowe przeszkody i rozwija¢ leki wycelowane w DNA, poniewaz istnieje szansa, ze
efekt konicowy bedzie bezpieczniejszy i skuteczniejszy.

Druga dotyczy RNA. Biolodzy zaktadali, ze RNA samo w sobie nie jest ani pozyteczne ani
szkodliwe - po prostu jest i przenosi informacje. Jednak teraz wiemy, ze chodzi o cos
wiecej, istnieje kilka choréb genetycznych, gdzie to wiasnie RNA jest toksyczne dla
komorek, a nie tylko przenosi szkodliwg wiadomosc.

Choc¢ wszyscy zgadzaja sie, ze gtdwna przyczyng szkdd w chorobie Huntingtona jest
zmutowane biatko huntingtyny, niektorzy naukowcy sgdzg, ze RNA huntingtyny moze by¢
dodatkowym zrodtem szkdd. Mozna sie z tym nie zgadzac, ale jesli RNA moze szkodzi¢, to
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idealnym rozwigzaniem wydaje sie zapobiega¢ jego powstawaniu, niz pdzniej sie go
pozbywac.

Ostatnim powodem jest mozliwosc¢ pojscia o wiele dalej, poza wyciszanie. Chodzi o cos
wiecej niz samo zmniejszanie aktywnosci genow. Kiedy palec cynkowy odnajdzie
odpowiednig sekwencje DNA moze dzia¢ sie wiele ekscytujgcych rzeczy, przynajmniej
teoretycznie.

Wybiegajac wiele lat w przysztos¢, palce cynkowe mogg by¢ dla zmutowanego genu HD
niczym molekularne nozyczki i klej i ‘wycinaé’ niechciane powtdrzenia CAG. Tym witasnie
jest przeredagowanie genomu, metoda, ktdorg Sangamo i inni sg zainteresowani.

Plusy, minusy

Wiekszos¢ naukowcow HD z ktérymi rozmawialiSmy uwaza, ze palce cynkowe sg “catkiem
fajne” jako sposodb leczenia choroby Huntingtona, sktonni jestesmy sie z tym zgodzi¢. Walka
z HD na poziomie DNA, z podstawowg przyczyng problemu, to z pewnosciag cos, czego
powinnismy sprobowac. Cieszymy sie, ze w krdotkim czasie o postepach poinformowaty dwa
niezaleznie zespoty.

Powinnysmy pamietac, ze doskonalenie techniki zajmie sporo czasu - potrzeba dekad, aby
technologia edycji genomu mogta by¢ skutecznie stosowana u pacjentéw HD.

Tymczasem swiat HD jest podekscytowany trwajgcymi na catym swiecie wysitkami
obnizenia poziomu huntingtyny celowaniem w RNA. Te techniki sg o wiele bardziej
zaawansowane i bardzo szybko powinny trafi¢ do badan na ludziach.

Dr Carroll wczesniej podejmowat badania ukierunkowane na wyciszenie genu choroby
Huntingtona przy pomocy RNA. Jedynie korygowat tekst, a jego badania i publikacje nie sg

omawiane w artykule. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej
Zobacz FAQ...

SLOWNIK

wyciszanie genow podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komorkom produkcji szkodliwego biatka huntingtyny

powtdrzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u osdb, ktore zachorujg na HD

neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje

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