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Zaskakujgce odkrycia we krwi pacjentow z
chorobg Huntingtona

Poziom biatka huntingtyny mozna mierzy¢ bezposrednio we krwi - czy bedzie to
uzyteczne w badaniach wyciszania genéw?

? Napisany przez Dr Jeff Carroll styczen 27,2013

Zredagowany przez Dr Simon Noble Przetlumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany listopad 06, 2012

odczas gdy terapie wyciszania gendéw zmierzajg do klinik, powstato nowe pytanie -

skad bedzie wiadomo, czy dziatajg? Jak mozna stwierdzi¢, czy ilo$¢ biatka

huntingtyny u ludzi obnizyta sie? Nowa praca z Londynu i Bazylei pokazuje, ze
huntingtyna jest wykrywalna w probce krwi oraz ze jej stezenie w chorobie Huntingtona
Zmienia sie w czasie.

Dlaczego pomiar jest tak istotny?

Podstawowa zasada nauki mowi, ze zanim bedziesz mdgt cos badac, musisz by¢ w stanie
to zmierzy¢. Skad mamy wiedzie¢ czy lek dziata? Podajemy go jednej grupie osob, innej
podobnej - dajemy pigutki z cukru (“placebo”), a nastepnie mierzymy jakis objaw u obydwu
grup. Lek jest skuteczny, jesli wyniki osdb, ktdre otrzymaty lek, sg lepsze od wynikow osdb

przyjmujacych placebo.
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Mikroskopowy obraz krwinek - erytrocyty (czerwone krwinki) otaczajg pojedynczg komdrke
uktadu odpornosciowego.

Dzieki badaniom, takim jak PREDICT-HD czy TRACK-HD, wiemy bardzo duzo o przebiegu
choroby Huntingtona u ludzi. Mozemy wybra¢ zestaw objawow, ktory pozwoli nam oceniag,
czy nowe leki sg skuteczne.

Jednak, na bardziej szczegdétowym poziomie - na poziomie molekularnym, jak powiedziatby
naukowiec - skagd mamy wiedzie¢, czy lek dziata tak, jak powinien? W niektérych
przypadkach mozna wprost zmierzy¢ dziatanie leku.

Na przyktad, wiele miliondw osdb przyjmuje statyny, leki zapobiegajgce atakom serca przez
obnizanie poziomu cholesterolu we krwi. Mozemy stwierdzi¢ czy statyny dziatajg po prostu
mierzac poziom cholesterolu we krwi, bez koniecznosci wyczekiwania na atak serca
pacjenta.

Kazdy pacjent HD ma te samg mutacje DNA - genetyczne zajgkniecie w poblizu jednego z
koncow genu hazywanego genem HD. Komorki wykorzystujg geny jako plany tworzenia
biatek, ktére wykonujg wiekszos$¢ waznych dziatan wewnatrz naszych komérek. Gen HD
instruuje ciato, jak zrobic¢ biatko, ktore nieco mylgco nazywamy ‘huntingtyng’.

Jedng z najbardziej ekscytujgcych kuracji na chorobe Huntingtona jest wyciszenie genu,
ktére ma na celu obnizenie poziomu biatka HD (huntingtyny) w mézgach nosicieli mutacji
HD. Poniewaz wiemy, ze kazda osoba z HD ma mutacje w tym samym genie, tatwo sobie
wyobrazi¢ skutecznosc¢ tej metody.

Ale skad bedziemy wiedzie¢ czy leki, ktdre opracowaliSmy by uciszy¢ gen HD, rzeczywiscie
dziatajg? Po smierci myszy czy innych zwierzat mozemy po prostu pobrac préobki mézgu i
zmierzy¢ poziom biatka huntingtyny przy pomocy standardowych technik laboratoryjnych.

Ale nie mamy szans na pobranie tkanki mézgowej osob biorgcych udziat w badaniach
wyciszania genu. Bytoby idealnie, gdybysmy mogli zmierzy¢ poziom huntingtyny w
probkach, ktore mozemy pobieraé¢ w tatwy sposdéb, jak np. krew.

Aby zmierzy¢ ilos¢ biatka HD we krwi ochotnikdéw biorgcych udziat w badaniu TRACK-HD
grupa naukowcow kierowana przez prof Sarah Tabrizi (University College London) i dr
Andreas Weiss (firma farmaceutyczna Novartis) postanowita uzy¢ techniki opracowanej
przez Novartis.

Nowa technika - nowe pytania

Zespot wykorzystat bardzo wrazliwg technike nazywang “Time Resolved Fluorescence
Resonance Energy Transfer” lub TR-FRET. Do oznaczania huntingtyny metoda
wykorzystuje pare przeciwciat - biatek, ktore przyklejajg sie do innego okreslonego biatka.
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Szczegoty techniczne sg niezwykle skomplikowane, ale chodzi o to, ze kiedy ‘skojarzysz’
jedno przeciwciato z pewng czestotliwoscig swiatta, drugie przeciwciato zacznie emitowac
sSwiatto o innej czestotliwosci. Intensywnosc¢ swiatta mowi, ile huntingtyny jest wokoto.
Zaletg tej metody jest jej wrazliwos¢, pozwala zmierzy¢ poziom huntingtyny w préobkach
biologicznych o bardzo matej objetosci, jak np. prébki krwi.

Zespot Tabrizi od dawna interesuje sie aktywacjg uktadu immunologicznego w HD.
Opublikowali prace sugerujaca, ze uktad odpornosciowy pacjentéw HD moze by¢
nadpobudliwy. Wydaje sig, ze to dobrze, ale naukowcy wiedzg, ze zbyt aktywny uktad
odpornosciowy moze miec¢ niekorzystne skutki - a nawet negatywnie wptywac na procesy
zachodzace w mozgu.

Zainteresowani tematem i wyposazeni w harzedzia do pomiaru ilosci huntingtyny w matych
probkach postanowili zmierzy¢, ile biatka huntingtyny znajduje sie w réznych typach
komorek we krwi pacjentéw HD. Poniewaz system immunologiczny w znacznym stopniu
sktada sie z komoérek krgzacych w krwioobiegu uznali, ze pomiar poziomu huntingtyny w
tym miejscu moze by¢ uzyteczny.

Light
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W7 "_‘

Zasada TR-FRET. Dwa rozne przeciwciata (niebieskie i fioletowe) przyklejone do biatka w
rodzaju huntingtyny zmieniajg wtasciwosci swiatta w sposob, ktory mozemy zmierzyc.

Co znaleziono?

To, co znaleziono jest ciekawe, i nieco kiopotliwe. W roznych typach komorek
odpornosciowych ogolny poziom huntingtyny (ztej i dobrej razem) pozostawat niezmienny,
niezaleznie od etapu HD. To uzyteczna demonstracja opracowanej techniki i pokazuje, ze
przy jej uzyciu mozna mierzy¢ poziom biatka w komédrkach z matych prébek krwi.

Nastepnie zespot wykorzystat inne przeciwciata, ktére rozpoznawaty tylko zmutowana
forme huntingtyny. Pamietajmy, ze wiekszos¢ pacjentéw z HD (i wszyscy uczestnicy tego
badania) majg dwa rodzaje biatka huntingtyny - normalne i zmutowane.
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Gdy mierzyli tylko ilos¢ zmutowanej formy biatka HD, zaobserwowali intensywniejsze
sygnaty u ludzi, ktorzy dtuzej majg symptomy HD. Wyglada wiec na to, ze osoby z bardziej
zaawansowanym HD majg w komodrkach odpornosciowych we krwi wiecej zmutowane;j
huntingtyny. Wynik jest nieco zaskakujgcy, ale czy powinnismy probowac go zrozumiec¢?

Potaczenia mozg / ciato

To miejsce, w ktdorym badania obserwacyjne ukazujg swojg potege. Zespot badat
wolontariuszy, dajgcych probki krwi, dzieki temu mozna byto szukac korelacji miedzy tym,
co dzieje sie krwi badanych oraz stanem objawow HD.

Okazato sie, ze podwyzszony poziom zmutowanego biatka huntingtyny w komaorkach
uktadu immunologicznego we krwi byt wyraznie zwigzany z wiekszym nasileniem objawodw,
jak rowniez wzrostem atrofii mézgu. Zatem cokolwiek prowadzi do wzrostu ilosci
zmutowanej huntingtyny w komérkach krwi, jest warte zrozumienia i moze nam powiedzie¢
cos$ waznego.

Kolejne eksperymenty sugerujg, ze w komorkach krwi pacjentéw z HD mogg gromadzic¢ sie
krotkie fragmenty wiekszego biatka huntingtyny. Poprzednie dziatania wielu laboratoriow
pokazujg, ze huntingtyna jest cieta na mate kawatki, ktore moga by¢ szczegdlnie toksyczne
dla komorek.

Co to zmienia?

Praca jest intrygujgca naukowo, poniewaz sugeruje gromadzenie i fragmentacje biatka
huntingtyny w komdrkach odpornosciowych we krwi pacjentow z HD. Nadal istniejg pewne
niejasnosci - co robi normalne biatko huntingtyny w komoérkach odpornosciowych? Czy
akumulacja zmutowanej huntingtyny ma zwigzek ze zwiekszong aktywnoscig uktadu
odpornosciowego u pacjentow HD?

Jesli chodzi o natychmiastowe korzysci badanie pokazuje, ze pomiar poziomu normalnej i
zmutowanej huntingtyny z bardzo matych probek nadaje sie do szerokiego stosowania, to
wazny postep techniczny, ktéry znajdzie wiele zastosowan w badaniach HD. Ponadto,
technike mozna bedzie wykorzystywac do sledzenia zmian ilosci zmutowanej huntingtyny
we krwi, co moze stanowic¢ przydatne narzedzie dla naukowcow projektujgcych badania
lekdw - szczegodlnie tych, skoncentrowanych na wyciszaniu gendw.

Bardzo ekscytujgca mozliwos¢ wymaga dalszych badan, czy poziom zmutowanego biatka
huntingtyny we krwi odzwierciedla poziom zmutowanej huntingtyny w moézgu, czy mozna
tg droga sprawdzic¢, co dzieje sie w mdézgu? Jesli tak, moze to by¢ bardzo przydatny miernik
tego, czy terapia, majgca na celu obnizenie ilosci zmutowanego biatka huntingtyny w
mozgu, rzeczywiscie dziata.

Dr Ed Wild jest wspdtautorem opublikowanych wynikow. Dr Wild nie przyczynit sie do
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wyboru tego tamtu przez HDBuzz, ani nie wystgpit w roli redaktora. Tekst redagowat Dr

Simon Noble. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz

FAQ...

SLOWNIK
placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to

efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktdra nie dziata.
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