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Uspokojenie systemu immunologicznego
pomaga myszom z choroba Huntingtona

Aktywator CB2 poprawia zywotnos¢ i objawy myszy z choroba Huntingtona uspokajajac
ich uktad odpornosciowy

@ Napisany przez Professor Ed Wild styczen 28, 2013
W

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany grudzien 22, 2012

waza sie, ze w chorobie Huntingtona uktad odpornosciowy nie zachowuje sie

normalnie. Wykazano, ze lek aktywujgcy receptory CB2 na komodrkach

odpornosciowych poprawia objawy i dtugos¢ zycia myszy HD - czynigc z ukiadu
immunologicznego cel howych terapii na HD.

Uktad odpornosciowy w HD

Choroba Huntingtona jest nazywana chorobg neurodegeneracyjng, poniewaz wiekszosc¢
objawdéw powoduje nieprawidtowe dziatanie i obumieranie neurondw. Ale zmutowana
huntingtyna powodujgca HD powstaje we wszystkich komorkach ciata, dlatego w ostatnich
latach w poszukiwaniu kuracji na HD badacze wyszli poza mézg.
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Wykres pokazuje wptyw GW na przezywalnos¢ myszy R6/2. Za kazdym razem, gdy mysz
umiera, linia opada. Linia ‘GW’ nie opada nigdy w czasie badania. Pozostate linie to grupy
kontrolne.

Foto: Society for Neuroscience (Bouchard et al.)

Odkrycie, bedace skutkiem tego podejscia mowi, ze system immunologiczny - nasza tarcza
przed infekcjami - u chorych na HD moze dziata¢ nieco inaczej.
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Przecietnie, u 0sob z mutacjg choroby Huntingtona poziom cytokin (czgsteczek
sygnatowych uktadu odpornosciowego, przyp. ttum.) jest wyzszy niz normalnie, nawet
jeszcze przed pojawieniem sie objawow. Rowniez biate krwinki pacjentéw HD s3g
nadpobudliwe - hodowane w laboratorium i potraktowane bakteriami - uwalniajg wiecej
cytokin niz normalnie.

Zaleznosci pomiedzy genem HD, zachowaniem uktadu odpornosciowego i mézgu sg nadal
badane. Ale juz pojawity sie oznaki, ze sztuczna zmiana zachowania uktadu
odpornosciowego moze by¢ jednym ze sposobow walki z HD.

W zesztym roku grupa naukowcow pod kierownictwem dr Pawta Muchowskiego w
Gladstone Institute of Neurological Disease w Kalifornii wykazata, ze zmiana chemicznych
zachowan biatych krwinek, przy pomocy leku o nazwie JM6, wydtuzyta zycie myszy HD. Na
poczatku tego roku, zespot Muchowskiego poinformowat, ze przeszczepienie szpiku
‘normalnych’ myszy myszom z HD byto nieco korzystne.

Badanie uktadu odpornosciowego, w celu zrozumienia HD i pod katem ewentualnej terapii,
jest teraz gorgcym tematem. Nowym artykutem w czasopismie Journal of Neuroscience
zespot Muchowskiego wrécit do tematu - tym razem z niezwyktym studium rownowazenia
aktywnosci ‘receptoréw CB2’ uktadu odpornosciowego.

Receptory CB2?

Receptor to czgsteczka, ktora wystaje z komorki i oczekuje na chemiczny sygnat. Kiedy taki
sie pojawia, receptor wyzwala serie zdarzen chemicznych wewnatrz komorki,
prowadzacych do zmiany zachowania komorki.

Kazdy receptor moze ‘przechwycic¢’ okreslony sygnat chemiczny i kazdy wywotuje inng
serie zdarzen w komorce. Dzieki temu kazda komadrka ciata moze odpowiednio reagowac
na rdzne sygnaty.

Receptory CB2 sg czescig rodziny receptorow kannabinoidowych. Nazywa sieg je tak, bo
moga one by¢ wywotane przez substancje chemiczne zawarte w konopiach indyjskich. Ale
- zeby byto jasne - to nie jest badanie marihuany!

Interesujgcg cechg receptoréw CB2 jest to, ze wystepujg przewaznie w komdrkach uktadu
immunologicznego. Aktywacja receptorow CB2 ‘uspokaja’ komorki odpornosciowe, ktére w
efekcie produkujg mniej wiasnych molekut sygnatowych - cytokin, o ktérych wspominalismy
wczesniej.

Wiedzac to i wiedzac, ze w chorobie Huntingtona uktad immunologiczny jest zbyt aktywny,
aktywacja receptorow CB2 wydaje sie by¢ pozyteczna. Z drugiej strony - wytgczenie w HD
receptorow CB2 moze by¢ szkodliwe. Zespot Muchowskiego przyjrzat sie obydwu
mozliwosciom, zaczynajgc od tej drugie;.
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Wybijanie genu CB2
Zespot rozpoczat prace od myszy z chorobg Huntingtona zwanych myszami BACHD, ktére

produkujg zmutowane ludzkie biatko huntingtyny i wykazujg objawy podobne do HD.
Objawy u myszy BACHD pojawiajg sie okoto szdstego miesigca zycia i postepujg powoli.

Dzieki inzynierii genetycznej, naukowcy stworzyli myszy BACHD pozbawione genu
odpowiedzialnego za receptor CB2. Usuniecie genu w ten sposob nazywa sie genetycznym
‘wybiciem’.

,Gdy po trzynastu tygodniach przerwano proby, 30% nieleczonych myszy
zmarto. Z myszy leczonych GW nie zmarta zadna. ”

U myszy BACHD pozbawionych receptorow CB2 objawy pojawity sie znacznie szybciej niz
u zwyktych myszy BACHD - w okoto trzecim miesigcu, nie w szostym.

Aby sprawdzi¢, czy wczesniejsze wystgpienie objawdw nie byto prostym nastepstwem
tego, ze brak CB2 jest dla mézgu zty, zespot Muchowskiego przyjrzat sie trzeciej partii
myszy. Byty pozbawione CB2, ale nie produkowaty zmutowanej huntingtyny. Te myszy
wydawaty sie zwyczajne. Dopiero oba zaburzenia genetyczne razem - produkcja
zmutowanej huntingtyny oraz brak CB2 - powodowaty, ze objawy u myszy postepowaty
bardzo szybko.

Nie chodzito tylko o postepujgce objawy myszy. Naukowcy przyjrzeli sie poziomowi biatka
zwanego synaptofizyng w mdézgach myszy. Synaptofizyna jest istotna dla potgczen miedzy
neuronami. W mézgach myszy BACHD pozbawionych receptoréw CB2 byto jej znacznie
mnie;j.

Aktywacja CB2 lekiem GW

Majac wyniki wybijania CB2 sugerujace, ze receptory CB2 pomagajg w jakis sposob
utrzymac w ryzach objawy choroby Huntingtona, zespot Muchowskiego przeszedt do
nastepnego etapu - proby zwiekszenia aktywnosci receptoréw CB2. Aby to osiggnac¢
wykorzystano lek aktywujacy CB2 o nazwie GW405833, w skrocie GW.

Aby sprawdzi¢, czy aktywacja receptorow CB2 lekiem GW jest korzystna, naukowcy
wykorzystali mysi model choroby Huntingtona - myszy R6/2. Myszy te rozwijajg objawy w
bardzo mtodym wieku i szybko choruja.

GW wstrzykiwano myszom R6/2 regularnie, krotko po pojawieniu sie objawéw, poczagwszy
od czwartego tygodnia zycia. Objawy ruchowe myszy badano mierzac zdolnosc¢
zachowania rownowagi. Myszy leczone GW miaty sie lepiej niz myszy nieleczone -
utrzymywaty rownowage na walcu obrotowym prawie dwa razy dtuze;j.
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Myszy R6/2 umierajg zazwyczaj po okoto pieciu miesigcach, ale leczenie GW dato catkiem
spektakularne rezultaty. Gdy po trzynastu tygodniach przerwano préby, 30% nieleczonych
myszy zmarto. Z myszy leczonych GW nie zmarta zadna. Oczywiscie nie wiemy, jak dtugo
myszy zyly po zakoniczeniu badania, ale jak by na to nie patrze¢ - to zastanawiajgce wyniki.

Nastepnie zespot Muchowskiego zmierzyt poziom synaptofizyny w mézgu. Przypomnijmy,
ze byt nizszy u myszy z wybitym genem odpowiedzialnym za receptor CB2. U myszy
leczonych GW poziom synaptofizyny byt wyzszy, co sugeruje, ze jednym z korzystnych
skutkow GW jest poprawa potgczen miedzy neuronami.

Majac tak dobre wyniki, naukowcy powtorzyli probe, tym razem rozpoczeli leczenia miesigc
pozniej, w 6smym tygodniu zycia gryzoni. Do tego czasu myszy byty juz bardzo chore. Ale
lek nadal dziatat korzystnie na problemy ruchowe i potgczenia mézgowe.

Krew czy mozg?

Receptory CB2 wystepujg gtdwnie na komorkach odpornosciowych, ktére z kolei
przewaznie znajdujg sie we krwi, szpiku kostnym i sledzionie. M6zg ma wtasne komorki
odpornosciowe zwane mikroglejem. Dlatego nalezato odpowiedzie¢ na pytanie, ktore
komorki faktycznie leczy GW. Czy poprawia objawy dziatajgc na mikroglej w mozgu czy tez
biate krwinki w organizmie?

Aby sie tego dowiedzie¢ zespot Muchowskiego wykonat sprytny trik. Niektorym myszom
R6/2 podawano dwa leki. Pierwszy to GW, drugi to ‘antagonista’ CB2 nazywanySR2.
Antagonista to lek, ktory blokuje aktywnosc receptora. Zatem SR2 i GW znoszg wzajemnie
swoje dziatanie, i dajg taki efekt, jakby nie byt podawany zaden lek.

Nie wyglada to zbyt madrze, dopdki nie uswiadomimy sobie, ze leki docierajg do réoznych
miejsc w organizmie. GW rozchodzi sie wszedzie - we krwi, organach i mézgu. Ale SR2 nie
dociera do mozgu - pozostaje we krwi i narzadach. Zatem, poniewaz SR2 neutralizuje
efekty GW w organizmie, u myszy leczonych obydwoma lekami efekty dziatania GW beda
widoczne wytgcznie w moézgu.

IR BN
Zmutowana huntingtyna powstaje w organizmie. GW wydaje sie dziata¢ na myszy HD
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poprzez oddziatywanie na system immunologiczny znajdujgcy sie poza mdzgiem.

Gdyby GW dziatat w mézgu mozna by sie spodziewac poprawy u podwajnie leczonych
zwierzat - ale tak sie nie stato. Myszy zachorowaty i umarty jak inne, nieleczone myszy. To
sugeruje, ze korzysci leku GW ptyng z jego dziatania na komorki uktadu immunologicznego
poza moézgiem.

Cos podobnego obserwowano przy innym leku Muchowskiego - JM6. Wyniki obydwu lekow
wskazujg, ze zmiana zachowania uktadu odpornosciowego organizmu moze miec¢ korzystny
wptyw na mozg, co otwiera wiele nowych linii ataku w walce z chorobg Huntingtona.

O krok dalej

Jak dziatanie GW na komoérki odpornosciowe moze korzystnie wptywac¢ na mézg? Jedng z
mozliwosci jest oddziatywanie na cytokiny - wspomniane wczesniej chemiczne czgsteczki
sygnatowe uktadu odpornosciowego. Przypomnijmy, ze poziom tych cytokin w prébkach

krwi pacjentdw z chorobg Huntingtona byt podwyzszony, zwtaszcza jednej o nazwie IL-6.

Kiedy zespot Muchowskiego zmierzyt stezenie IL-6 u myszy leczonych GW okazato sie, ze
byly one obnizone - faktycznie, GW ‘uspokoit’ zbyt aktywny uktad odpornosciowy.
Naukowcy przeprowadzili dalsze badania IL-6.

Tym razem wstrzykneli myszom R6/2 biatka przeciwciat, ktore przyklejajg sie do IL-6 i
nakazujg ciatu pozbycie sie IL-6. Myszy leczone przeciwciatem redukujgcym IL-6 miaty
lepszg kontrole ruchu niz nieleczone. Efekt nie byt tak spektakularny, jak ten obserwowany
z GW, ale byt, co sugeruje, ze obnizenie IL-6 moze byc¢ jednym z efektdw korzystnego
oddziatywania GW na mozg.

Reasumujac

To badanie, lata pracy naukowcdw, daje nam duzo do myslenia.

WiedzieliSmy juz wczesniej, ze w HD uktad odpornosciowy zachowuje sie nieco inaczej, ale
byto mniej jasne, czy jego bezposrednie leczenie to dobry pomyst.

Badanie Muchowskiego stanowi silny dowdd na to, ze receptory CB2 sg waznym ogniwem
pomiedzy uktadem odpornosciowym organizmu i chorobg Huntingtona w mézgu.

Lek GW spektakularnie pomogt bardzo chorym myszom R6/2, ale nigdy nie byt testowany
na ludziach, wiec potrzebnych bedzie wiele testéw bezpieczenstwa by upewnic sig, ze nie
jest szkodliwy. Leki, ktore aktywujg receptory CB w niektorych krajach sg licencjonowane
(np. Sativex na objawy stwardnienia rozsianego), ale na rynku nie ma aktywatorow CB2.

Warto takze pamietac, ze inne leki, ktore poprawiaty stan myszy R6/2, do tej pory nie
zadziataty na ludziach, bo zadne zwierze nie jest idealnym modelem choroby Huntingtona.
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Interesujgcym elementem tych badan sg umiarkowane korzysci przeciwciata IL-6. Co
ciekawe, taki lek jest juz dopuszczony do stosowania u ludzi w zapaleniu stawdw - nazywa
sie tocilizumab (lub Actemra). Badanie tego leku na pacjentach z chorobg Huntingtona jest
mozliwe i prawdopodobnie ma wiekszg szanse na realizacje niz badanie leku GW.

Wreszcie - bo wiemy, ze wcigz zastanawiasz - to badanie w zaden sposob nie rozstrzyga,
czy marihuana jest korzystna dla pacjentow z chorobg Huntingtona. Cho¢ marihuana
zawiera czgsteczki aktywujgce CB2, zawiera rowniez setki innych substancji chemicznych,
z ktorych wiele ma inne skutki biologiczne, ktdre nie zostaty sprawdzone w HD. Chociaz
wiemy, ze marihuana jest popularna w HD i nie tylko, to na podstawie niniejszego
opracowania nie mozemy przybic jej naukowej pieczeci aprobaty.

Dr Ed Wild, autor tego tekstu HDBuzz jest kolegg prof Sary Tabrizi, wspotautorki
omawianego w tekscie badania. Dr Wild nie brat udziatu w badaniu a prof Tabrizi nie miata
wptywu na tresc tekstu HDBuzz, aby zapewnic jego neutralnosc tekst edytowat Dr Jeff
Carroll. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
mikroglej komorki odpornosciowe mézgu
receptor czgsteczka na powierzchni komoérki, do ktérej dotgczajg sie czgsteczki
sygnatowe
BACHD Mysi model choroby Huntingtona, w ktorym objawy rozwijajg sie powoli. BAC
oznacza sztuczny chromosom bakteryjny, odnosi sie do sposobu w jaki gen HD zostat
wprowadzony do myszy.
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