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O ludziach i myszach: zwierzeta w
badaniach choroby Huntingtona

Zwierzece modele choroby Huntingtona: co méwig o chorobie i jak moga przyczynic¢ sie
do powstania nowych metod leczeni

Napisany przez Joseph Ochaba styczen 27,2013
Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany listopad 29, 2012

estes bardziej podobny do myszy niz sadzisz! Dzisiaj, naukowcy mogg badac HD na

zwierzecych ‘modelach’: myszy, much, owiec i innych. Ale w jaki sposéb modele

pomagajg nam zrozumie¢ HD i sposob jego leczenia - i jakie sg putapki polegania na
zwierzecych modelach?

Co wasy i ogony mogg powiedzie¢ nam o
chorobie Huntingtona?

Wiele z tego, co wiadomo o HD mozna przypisac¢ odkryciom naukowym z badan na
zwierzetach. Jednak budowanie modeli ludzkich choréb to dla naukowcow trudne zadanie.
‘Modelami zwierzecymi’ nazywamy zwierzeta zmodyfikowane genetycznie tak, by miaty
zmutowany gen wywotujgcy objawy ludzkiej choroby. Modele doprowadzity do wielu
waznych odkry¢ w dziedzinie nauki i byty bardzo przydatne w obserwac;ji ludzkich choréb
na mniejszg skale.
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Rdézne gatunki zwierzgt zmodyfikowano genetycznie, by przypominaty pacjentéow z chorobg
Huntingtona, mowa o myszach, owcach, swiniach i matpach. Wieksze mozgi to bardziej
doktadne modele, ale wigza sie z problemami praktycznymi, finansowymi i etycznymi.

Modele zwierzece mogg da¢ nam o chorobie wiele informaciji, ktorych odkrycie przy

badaniu jedynie ludzi bytoby niemozliwe lub bardzo dtugotrwate. Wszystkie badania

medyczne prowadzone na zwierzetach podlegajg bardzo rygorystycznym zasadom, chodzi
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o zapewnhnienie odpowiednich standardow w zakresie dobrostanu i minimalizacji cierpienia.

Zaskoczy¢ moze roznorodnosc gatunkow zwierzat pomagajgcych badac¢ HD. Wiele
zwierzat jest zaskakujgco podobnych do ludzi, majg te same organy, ktére wykonujg te
same funkcje w taki sam sposob. Co ciekawe, prawie 90% lekdw przeznaczonych dla
zwierzat to te same, lub bardzo zblizone do tych, przeznaczonych do leczenia ludzi. Kolejng
zaletg modeli zwierzecych jest duza ilos¢ badanych jednoczesnie osobnikow. Naukowcy
nie moga przeprowadzac eksperymentow na jednym tylko zwierzeciu czy cztowieku,
bezpieczniej jest przetestowac srodek leczniczy na duzej liczbie zwierzat, niz ludzi.

Skad choroba Huntingtona u zwierzat?

Pomimo podobienstwa do ludzi, zwierzeta same z siebie nie zapadajg na chorobe
Huntingtona. Postepy w genetyce umozliwity tworzenie ‘transgenicznych’ zwierzat, z
wstawionym do DNA zmutowanym genem choroby, ktory powoduje chorobe o cechach
ludzkiego HD.

Zmutowane geny wstawia sie przy pomocy technologii rekombinacji DNA - techniki
przypominajgcej uktadanie puzzli, w ktorej poszczegdlne elementy to w rzeczywistosci
fragmenty DNA. Posktadane w ten sposob DNA po wstrzyknieciu zwierzetom zmienia ich
komorki w ‘fabryki’ produkujgce nietypowe biatka. W przypadku HD zwierzeta wytwarzajg
zmutowanag huntingtyne, biatko charakterystyczne dla tej choroby. Naukowcy moga
tworzy¢ modele HD, ktére nastepnie moga badac.

Niektore aspekty HD naukowcy moga rowniez badac na sztucznych obrazeniach,
wywotywanych wstrzykiwaniem toksyn lub przeprowadzaniem na zwierzetach operaciji,
ktore uszkadzajg poszczegodlne obszary mozgu, ulegajagce uszkodzeniu w HD (jak
prazkowie), i powodujg zaburzenia ruchowe obserwowane u pacjentow. To pomaga
naukowcom zrozumiec, co dzieje sie na poczatku choroby, kiedy to pewne obszary mézgu
zaczynajg sie kurczy¢, ale w poréwnaniu do manipulacji genetycznych to znacznie mniej
doktadny sposob modelowania choroby.

Nie zapominajmy o malutkich

Nie wszystkie wykorzystywane modele to zwierzeta futerkowe. Badajagc HD, mozemy
zaczac¢ od najnizszego poziomu - mikroskopijnego! Z powodzeniem stosuje sie modele
komorek, np. drozdzy, i mniej skomplikowanych zwierzat, jak muszki owocowe. Na przyktad
DNA much jest zgodne z ludzkim w przynajmniej 50%.

Prostsze modele pozwalajg szybciej testowac teorie i leki na wczesnym etapie badan.
Jednakze, nie méwig wszystkiego. Dlatego musimy pig¢ sie po drabinie krolestwa zwierzat.

~.Naprawde nie ma ‘myszy chorej na Huntingtona’ - ale czasem si¢ tak o nich
mowi ”

Wiekszosc¢ badan nad chorobami wykorzystuje myszy, z wielu powoddow, miedzy innymi
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dostepnosci, niskich kosztéw i stosunkowo prostych genetycznych modyfikacji. Mamy
wiele wspdlnych gendw z futrzanymi przyjaciétmi - okoto 99% ludzkich genéw ma swoj mysi
odpowiednik.

Jeden z pierwszych opracowanych dla HD mysich modeli nazwanoR6/2. Myszy z tego
modelu majg niewielkg czes¢ genu HD i rozwijajg objawy HD w ciggu tygodnia od urodzenia,
przegrywajac z chorobg po 4-5 miesigcach. Normalna dtugosc¢ zycia myszy to 2 lata!
Chociaz taki model przyspiesza badania, to z drugiej strony wprowadza kolejng réznice - u
wiekszosci pacjentow HD choroba zaczyna sie w poznym wieku.

W celu zblizenia sie do ludzkiej choroby opracowano inny typ myszy. Sa to tak zwane
myszy ‘knock-in’. Tutaj naukowcy moga zastapic (lub ‘wbi¢’) okreslone regiony genu HD ich
ludzkimi wersjami. W przypadku HD, to niezwykle dtugi odcinek ‘powtdrzen CAG’ w DNA,
bedacy przyczynag HD u ludzi.

Myszy knock-in majg tagodniejsze objawy, ktore postepujg powoli, ale ich genetyczne
podobienstwo do pacjentéw HD sprawia, ze s cennym narzedziem do zrozumienia
wczesnych zmian spowodowanych przez mutacje.

Inne modele gryzoni to myszy YAC i BAC, ktére majg dodatkowe grudki komorek DNA,
ktére nakazujg komérkom produkcje catego ludzkiego biatka huntingtyny. A teraz mamy
rowniez modele HD na szczurach. Kazdy model moze da¢ nam dodatkowe informacje,
dopoki mamy na uwadze cechy gatunku i poszczegdlnie genetyczne manipulacje.

Poznac¢ ograniczenia

Pomimo przydatnosci w badaniach skutecznosci lekow, miedzy zwierzetami i ludzmi
istnieje wiele roznic, ktére moga sprawy komplikowac. Na przyktad, mézgi myszy HD
Zzmieniajg sie inaczej niz ludzkie. W moézgach myszy generalnie nie wida¢ obumierania
neuronow, a jesli juz to dopiero w zaawansowanym stadium choroby. To przeciwienstwo
ludzkiego HD, w ktdrym wiele neurondéw z kluczowych obszaréw mézgu obumiera jeszcze
przed wystgpieniem objawow.

Inng kwestig jest to, ze te mniejsze modele nie catkowicie nasladujg objawy HD ludzi. Na
przyktad, u pacjentow HD obserwujemy ‘plgsawice’, mimowolne ruchy przypominajgce
taniec, u zwierzat nie. Naukowcy muszg wymyslac sprytne sposoby mierzenia problemow
ruchowych zwierzat, np. jak zwierzeta radzg sobie na obracajgcej sie powierzchni. Myszy z
mutacjg HD spadajg szybciej, co wskazuje, ze majg problemy ruchowe, nawet jesli nie
widac plagsow. Naukowcy mogg wykorzystywac tego rodzaju testy i ‘zagadki’ podczas
obserwacji zachowania i myslenia zwierzat.

Rdznice pokazujg cos bardzo waznego, co czesto pomijany: naprawde nie ma ‘myszy chorej
na Huntingtona’. Jedne modele sg bardziej dopasowane niz inne, ale zaden nie jest
doskonaty. Jedynym ‘doskonatym’ modelem jest prawdziwy cztowiek z mutacjg HD.
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Wiekszos¢ zwierzgt a chorobg Huntingtona nie doswiadcza mimowolnych ruchow
obserwowanych u ludzi. Test wirujgcego preta, zwanego ‘Rotarod’, to jedna z metod
pomiaru problemdw ruchowych gryzoni.

Z powodu wad modeli zwierzecych nie jest niczym zaskakujgcym, ze wiekszos¢ lekow
dziatajgcych na myszy nie dziata podczas badania na ludziach. Stosunkowo prosto jest
wstrzykna¢ leki do mniejszych mézgow réznych zwierzat, np. mysich. Dlatego rodziny HD
styszg czesto o jakichs$ obiecujgcych terapiach, ktére moga nigdy nie zadziata¢ u ludzi.
Chociaz leczenie moze dobrze dziata¢ na myszy laboratoryjne, dostarczenie lekéw do
wiekszych ludzkich mézgow jest szczegdlnym problemem leczenia HD.

Co moga zrobi¢ naukowcy w obliczu problemoéw z myszami? Jedng z mozliwosci lepszego
sprawdzenia, czy lek bedzie dziatat u ludzi, jest siegniecie po wieksze zwierzeta, jak owce,
swinie i matpy, ktore moga lepiej nasladowac ludzkie HD.

Dlaczego akurat owca?

Owce majg duze mozgi i sg zaskakujgco madre!, W nadziei na badanie przebiegu HD i
mozliwosci leczenia duzych mézgdw naukowcy z Australii, Nowej Zelandii i Wielkiej Brytanii
stworzyli genetycznie zmodyfikowane owce. Struktura mézgu i zachowania owiec sg
bardzo podobne do ludzkich. Na przykfad, sg ekspresyjne, rozpoznajg twarze i majg dtuga
pamiec. To pozwolito naukowcom opracowac testy podobne do tych stosowanych u ludzi.
Minusem jest to, ze badania owiec sg o wiele bardziej czasochtonne niz badania myszy:

pierwsza owca z HD urodzita sie w 2007, nadal nie ma zadnych widocznych objawéw HD!
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Kto zatozyl zoo?

Wykorzystanie ssakow naczelnych rozwigzuje niektore problemy, Rezusy sg fizycznie i
genetycznie zblizone do ludzi. M6zgi matp sg bardzo podobne do ludzkich, co czyni matpy
bardzo uzytecznym modelem, jednoczesnie ich wykorzystanie wigze sie z wysokimi
kosztami i problemami natury etycznej. Wydajg sie nasladowac niektore cechy
charakterystyczne HD wystepujace u ludzi, takie jak kurczenie sie¢ mézgu i zaburzenia
motoryczne podobne do obserwowanych u ludzi.

Z klatki do tozka

Mamy nadzieje, ze ten przeglad wyjasnia po co i dlaczego w medycynie wykorzystuje sie
zwierzeta. Naukowcy uwazajg, ze modele sg waznym krokiem na drodze do stworzenia
skutecznych metod leczenia ludzi. Zaden model nie jest idealny, ale budujac obraz z
informacji zebranych w réoznych modelach choroby Huntingtona mozemy dowiedzie¢ sie,
ktore odkrycia i leki najlepiej nadajg sie do testowania w najwazniejszym ‘zwierzecym
modelu’: wsrdd ludzi.

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

SLOWNIK
BAC skrot od 'bacterial artificial chromosome' co oznacza sztuczny chromosom
bakteryjny
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