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Nowe spojrzenie na tworzenie biatka
choroby Huntingtona

Produkcja huntingtyny réznej dtugosci jest zarzadzana w inny sposéb. Nowy sposob na
zdrowie komérek w HD?

Napisany przez Melissa Christianson sierpien 21, 2013
Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 01, 2013

azdy cztowiek ma dwie kopie genu huntingtyny ale chorobe Huntingtona powoduje

ta bardzo dtuga kopia. Nowe badania pokazujag, ze komérki majg rézne

mechanizmy sterujgce tym, jak normalne i bardzo dtugie instrukcje sg
wykorzystywane do wytwarzania biatka. Mechanizmy sterowania procesem wytwarzania
biatek mogg by¢ celem lekdw na HD.

Ziemniak, tak?
Juz od dwudziestu lat wiemy, ze przyczyng choroby Huntingtona jest mutacja w genie

huntingtyny. U oséb chorych jedna z dwdch kopii genu zawiera powtarzajgcy sie fragment,
co czyni gen bardzo diugim.

Aktywnosc¢ kompleksow pomocniczych, ktore zachowuja sie jak pomocnicy kucharzy kiedy
komorki robig biatka, zalezy od diugosci genu Huntingtyny.

Analogicznie, jesli mielismy zapisywac normalny gen huntingtyny jako stowo ‘ziemniak’, to
pacjenci z HD mieliby jedng kopie huntingtyny zapisywang z btedem: ‘ziemniniak’ albo
nawet ‘ziemninininiak’.

To bardzo diuga kopia genu huntingtyny sprawia, ze neurony chorujg, poniewaz to przez
nig produkujg bardzo dtugg, szkodliwg wersje biatka huntingtyny.
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Problemem naukowcoéw jest opracowanie terapii, ktora zmniejszy szkody powodowane
przez bardzo dtugie biatko, przy zachowaniu uzytecznych funkcji biatka normalnej dtugosci.
To nietatwe, poniewaz biatka réznig sie tylko sekcjg powtorzen, poza tym sg identyczne.
Jednak nowe badania niemieckiego zespotu, opublikowane w czasopismie Nature
Communications, rzucajg nowe $wiatto na ten problem.

Wytwarzanie biatka

Aby zrozumie¢ nowe badania, najpierw musimy dowiedzie¢ sig, jak komorki robig biatka.

Zycie wszystkich biatek zaczyna sie w taki sam sposdb, od zestawu instrukcji zapisanych w
kodzie genetycznym komorki - DNA. Najpierw komorka tworzy kopie roboczg DNA z
substancji chemicznej o nazwie RNA. Proces kopiowania nazywa sie transkrypcja.

Instrukcje RNA ptywajg wokdt komaorki, poki nie natrafig na strukture nazywang
rybosomem. Gdy instrukcje potgcza sie z rybosomem, rybosom wykorzystuje je do
montazu biatka. Proces ten nazywany jest translacjg (przeniesieniem, oryg.: translation,
przyp. ttum.).

Mozna kojarzyc¢ translacje z szefem kuchni przygotowujgcym swoje stynne chili: szef kuchni
(rybosom) wykorzystuje swoj ulubiony przepis (instrukcje RNA) do zrobienia chili (biatka).

Tak jak szef kuchni korzysta czasami z pomocy asystenta, tak rybosomy czasami
korzystajg z pomocy przy tworzeniu biatek. W takich przypadkach rybosomy dotgczajg do
specjalnych kompleksow pomocniczych w komadrce. Z pomocg kompleksu pomocniczego
rybosom szybciej przeksztatca genetyczne wiadomosci w biatka.

Z niewielkg pomoca przyjaciot

W wyniku wspoétpracy z kompleksem pomocniczym komorki wytwarzaja
wiecej diugiego biatka, w porownaniu do ilo$ci wytwarzanego biatka o
normalnej dtugosci. ”

Swiadomy istoty translacji, zespét badaczy choroby Huntingtona prowadzony przez Susann
Schweiger z Max Planck Institute for Molecular Genetics w Berlinie, postanowit zbadac, jak
Z genow o réznych dtugosciach wytwarzane sg biatka huntingtyny.

Zgodnie z oczekiwaniami okazato sie, ze normalne i bardzo diugie instrukcje genetyczne
byty przektadane na biatka huntingtyny kiedy napotykaty rybosomy (szeféw kuchni z
wczesniejszej analogii).

Jednakze, instrukcje RNA bardzo diugiej huntingtyny podczas translacji mogg rowniez
wchodzi¢ w interakcje z kompleksem pomocniczym (pomocnikiem kucharza wedtug
analogii). Takich interakcji nie obserwowano w przypadku RNA huntingtyny normalnej
dtugosci.

2/5


https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#

Okazuje sig, ze im dituzsze sg instrukcje RNA, tym chetniej korzystajg z kompleksu
pomochniczego. Poniewaz kompleks pomochniczy czyni translacje wydajniejszg to wynikiem
takiej wspotpracy jest to, ze komorki wytwarzajg wiecej dtugiego biatka, w poréwnaniu do
wytwarzanej ilosci biatka o normalnej dtugosci.

Utrata w translacji: zmniejszanie ilosci
bardzo diugiej huntingtyny

Naukowcy zastanawiali sie, czy oddziatujgc wytacznie na kompleks pomocniczy moga
wptywacé na ilos¢ bardzo dtugiego i normalnej dtugosci biatka. Poniewaz kompleks
pomochniczy wspotpracuje gtdwnie z bardzo dtugimi instrukcjami huntingtyny, zaktocenie
jego dziatania powinno zmniejszy¢ translacje bardzo dtugiej odmiany.

Kiedy naukowcy farmakologicznie wytgczyli kompleks pomocniczy (zapobiegli tworzeniu
przez komorki kompleksu pomocniczego) uzyskali spodziewany rezultat — powstawato
mniej diugiej wersji huntingtyny.

Zmniejszanie ilosci dtugiej huntingtyny w taki sposdb jest atrakcyjne, poniewaz zapobiega
jej powstawaniu. Gdybysmy mogli zrobi¢ cos takiego u pacjentow, oznaczatoby to, ze
bardzo dtuga, zmutowana huntingtyna nie miataby szansy szkodzi¢ neuronom.

Czy to ma wptyw na poszukiwania kuracji na
HD?
To badanie pokazuje skuteczny sposob na wybidrczg zmiane produkcji normalnej i bardzo

dtugiej huntingtyny. Bytaby to forma 'obnizania ilosci huntingtyny’ lub ‘wyciszania genow’,
ale niepodobna do opracowywanych kuracji, ktére trudno dostarczy¢ do mézgu.
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Jednym z celow badanych kuracji ‘obnizajgcych ilos¢ huntingtyny’ jest zmniejszenie
produkcji szkodliwej wersji biatka, pozwalajgc jednoczesnie komdrkom na produkcje wersji
pozytecznej.

Poza kompleksem pomochiczym naukowcy szukujg rowniez celdow na pézniejszych etapach

produkciji biatka.
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Przyktadem takiego celu jest mTOR - biatko, ktore jest juz potencjalnym celem terapii na
chorobe Huntingtona.

Dotychczas wiedzieliSmy, ze leki dziatajgce na mTOR zmniejszajg ilos¢ zmutowanej
huntingtyny, pomagajg komorkom niszczy¢ zmutowang huntingtyne po jej utworzeniu.
Nowe badania pokazuja, ze leki te mogg zadawac takze drugi cios — w pierwszej kolejnosci
zmniejszajac produkcje dtugiej huntingtyny.

MTOR jest szczegdlnie interesujacy jako cel dla lekdw poniewaz FDA, ktdéra decyduje o tym,
ktore leki moga byc¢ stosowane u ludzi, juz dopuscita do stosowania inhibitory mTOR w
leczeniu raka i transplantologii. Jesli dziatanie na mTOR rzeczywiscie jest skuteczng
strategig terapeutyczng, to juz istniejgce leki mogtyby zostaé¢ wykorzystane w chorobie
Huntingtona.

Mozemy otwiera¢ szampana?

Jeszcze nie! Po pierwsze, wszystkie nowe badania roli kompleksu pomochiczego i mTOR w
produkcji bardzo dtugiego biatka huntingtyny prowadzono na komadrkach albo myszach. Te
modele laboratoryjne sg tylko pierwszym krokiem zrozumienia choroby u ludzi, wiec
potrzeba jeszcze wiele pracy nim bedziemy wiedzie¢, czy te sciezki rzeczywiscie sg istotne
dla pacjentéw z chorobg Huntingtona.

Po drugie, nawet jesli te Sciezki sg istotne, pozostate skutki lekdw ukierunkowanych na te
cele mogg utrudni¢ wykorzystanie ich w chorobie Huntingtona.

Na przyktad FDA dopuscita do stosowania wspomniane wczesniej inhibitory mTOR
poniewaz sg toksyczne i ttumig uktad odpornosciowy. Dzieki temu leki dziatajg na
nowotwory i zapobiegajg odrzuceniu przeszczepu. Ale poniewaz pacjenci z chorobg
Huntingtona musieliby przyjmowac inhibitory mTOR przez wiele lat, takie dziatania mogag
sprawic, ze bedg nieprzydatne w leczeniu HD.

Najwazniejsze
Ta praca to fascynujgce nowe podejscie, ktdre posuwa badania choroby Huntingtona w
dobrym kierunku. Im lepiej zrozumiemy, jak normalne i bardzo dtugie biatka huntingtyny sa

wytwarzane i dziatajg w komoérkach mézgu, tym lepiej bedziemy przygotowani do
poszukiwania metod leczenia HD.

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

SLOWNIK
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
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rybosom Molekularna maszyna wytwarzajgca biatka przy pomocy genetycznych
instrukcjami z czgsteczek wiadomosci RNA

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