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Ryzykowne splatanie: nowe spojrzenie na
szkodliwe biatko choroby Huntingtona

Badacze odkrywaja w neuronach nowy sposob powstawania szkodliwych fragmentow
biatka huntingtyny.
Napisany przez Dr Tamara Maiuri styczen 07, 2014

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany maj 06, 2013

aukowcy ciezko pracujg nad odkryciem, w jaki sposob rozszerzony gen

Huntingtona powoduje szkody. Ostatnie prace z Wielkiej Brytanii ujawnity kolejng

wskazowke, ktoéra pomoze rozwigza¢ zagadke. Okazuje sie, ze nieprawidiowe
przetwarzanie ‘receptury’ huntingtyny skutkuje tworzeniem krétkich, szkodliwych
fragmentoéw biatka huntingtyny.

Ksigzka kucharska, przepis i ciasto z
wishiami
Chorobe Huntingtona powoduje niechciana ekspansja genu huntingtyny. Ale geny sa

wykonane z DNA a problem powoduje rozszerzone biatko huntingtyny. Jak z DNA przejs¢
do biatka? Przez posrednig czgsteczke wiadomosci zwang RNA.
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Niewielkie fragmenty biatka huntingtyny uwazane sg za najbardziej szkodliwe. Czy sg
odcinane od witasciwego biatka, czy tez pochodzg ze zmienionej receptury - a moze i jedno
i drugie?

Pomodc moze wyobrazenie sobie nadgorliwej, strzegacej receptury babci, ktora trzyma
swojg ksigzke kucharskg zamknietg w skarbcu, zeby nie zostata uszkodzona w kuchni.
Kazdy, kto chce zrobi¢ stynne ciasto z wisniami babci, musi is¢ do skarbca, zrobi¢
kserokopie receptury i wroci¢ do kuchni.

W taki sam sposob komorki pilnujg DNA w jadrze komorkowym. KopieRNA gendw sg
wykonywane w jadrze, transportowane na zewnatrz, gdzie wykonywana jest ‘translacja’ na
biatko. Wiadomosci RNA dziatajg jak receptury mowigce komorce z jakich sktadnikow
produkowac biatko.

W przypadku rozszerzonego genu huntingtyny kopia RNA receptury takze jest rozszerzona.
Wytworzone biatko ma zbyt wiele “sktadnikow” i jest nieprawidtowo zatozone. Chociaz
wiemy, ze ta ekspansja powoduje chorobe Huntingtona, to nadal nie do korica rozumiemy w
jaki sposob rozszerzone biatko powoduje problemy w neuronach.

Dtugie i1 krotkie
Gen huntingtyny jest bardzo dtugi - to jeden z najdtuzszych gendw - i przechowuje przepis

na bardzo duze biatko. Ale nieprawidtowy rozszerzony obszar znajduje sie ha samym
poczatku genu, lub jesli wolisz - juz w pierwszej linii receptury.

Naukowcy zauwazyli, ze komorki mézgoéw pacjentow HD i myszy zawierajg bardzo krétkie
wersje biatka huntingtyny - tylko okoto 5% normalnej dtugosci.

Jak wiec powstaty te fragmenty? Dotychczas wdzieliSmy, ze specjalne ‘biatka-topory’ dzielg
biatko huntingtyny.

Fragmenty, ktdre zawierajg nieprawidtowg ekspansje, sg szkodliwe dla komoérek moézgu.
Zespot naukowcow profesor Gill Bates z Kings College w Londynie sugeruje, ze istnieje inna
mozliwos¢ powstawania tych fragmentow i ma miejsce w fazie wykonywania kopii RNA
receptury.

Poziom rozcinania

Przypomnijmy, geny sg zrobione z DNA, DNA jest kopiowane doRNA, ktére jest nastepnie
przeksztatcane w biatko. Proste, prawda? Ale, jak to z wiekszoscig rzeczy w naturze bywa,
nalezy rozwazy¢ kolejng warstwe ztozonosci.

~Etap splatania, w ktorym niekodujgcy betkot jest usuwany z wiadomosci RNA,
przebiega nieprawidiowo w chorobie Huntingtona. ”
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W rzeczywistosci, geny zawierajg regiony kodujace i niekodujace, pouktadane
naprzemiennie jak paski zebry. Tylko regiony kodujgce genu trafiajg do biatka, regiony
niekodujgce sg pomijane.

Zatem podczas kopiowania DNA do RNA, jako pierwsza wykonywana jest kopia catego
genu, a nastepnie — w procesie zwanym splataniem - z RNA usuwane sg niekodujace
regiony.

Jesli odnies¢ sie do analogii ksigzki kucharskiej babci, mozemy wyobrazi¢ sobie ksigzke
kucharska, zawierajgca betkot pomiedzy instrukcjami. Caty przepis, wraz z betkotem, jest
kopiowany w skarbcu, a przed powrotem do kuchni kopia jest cieta i ponownie sklejana w
catos¢ ale juz bez betkotu.

Zatem co howego?

Badajgc myszy zespot Bates odkryt, ze jesliRNA huntingtyny jest rozszerzone (jak to ma
miejsce w chorobie Huntingtona) to etap splatania, w ktorym niekodujgcy betkot jest
usuwany z wiadomosci RNA, przebiega nieprawidtowo.

U normalnych myszy, niekodujgcy obszar byt splatany prawidtowo i pierwsze dwa regiony
kodujgce byty prawidtowo tgczone ze sobg, tworzgc sensowng, petnometrazowg
wiadomosc.

Ale u myszy z rozszerzonym genem huntingtyny pierwszy niekodujgcych obszar nie zostat
usuniety prawidtowo. Ten region zawiera sygnat méwigcy komaorce “utnij to krotkie RNA”. W
rezultacie, mysz z rozszerzonym genem HD wytwarza dodatkowg, krotkg wiadomosc¢ RNA,
sktadajaca sie wylgcznie z pierwszego regionu kodujgcego i czesci regionu niekodujgcego.

Kiedy taka krotka wiadomos¢ RNA jest przektadana na biatko mysz zyskuje krétki fragment
biatka huntingtyny, zawierajacy rozszerzony obszar: ten sam krétki fragment, ktory jest
uwazany za szkodliwy w HD.

Zespot przygladat sie probkom pochodzgcym od pacjentéw z chorobg Huntingtona. W
niektorych, ale nie we wszystkich, stwierdzono nienormalnie krétkie wiadomosci RNA i
biatka. Moze tak by¢ dlatego, ze produkcja matych fragmentdow biatka wyglada inaczej w
roznych czesciach ciata i kolejnych pacjentow.

Jak ekspansja w kopii RNA psuje proces splatania? Zespot Bates wykazat, ze biatko
odpowiedzialne za montaz czgsteczek RNA przykleja sie do RNA rozszerzonej huntingtyny
a do RNA normalnej huntingtyny nie. Mozliwe, ze to nieodpowiednie przyklejanie zaktéca
prawidtowe splatanie, dajgc w wyniku wadliwie krotkg kopie RNA huntingtyny.
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Wiadomosci RNA zawierajg ‘kodujgce’ i ‘niekodujgce’ czesci. Kopiowana jest cata
wiadomos¢é, niekodujgce fragmenty sg wycinane a fragmenty kodujgce tgczone ze soba.
Wyglada na to, ze kiedy gen HD jest nieprawidtowy proces ten przebiega niewtasciwie.

Co z tym zrobimy?

Badanie pomaga nam zrozumie¢ ewentualny sposdb powstawania szkodliwych fragmentow
biatka huntingtyny.

Mozgi i neurony to rzeczy skomplikowane, zidentyfikowany mechanizm moze nie by¢
jedynym mechanizmem pojawiania sie szkodliwych fragmentéw huntingtyny. Nowe
ustalenia nie wykluczajg tradycyjnego mechanizmu ‘toporowego’, w rzeczywistosci oba
mechanizmy moga dziata¢ jednoczesnie.

Co wiecej, rozszerzone biatko huntingtyny prawdopodobnie wyrzadza szkody nie tylko
poprzez szkodliwe fragmenty.

Ta informacja jest istotnym dodatkiem do naszej wiedzy o tym, jak rozszerzona huntingtyna
zachowuje sie w mézgu. A im wiecej wiemy, tym lepiej jestesSmy przygotowani do
rozwigzania problemu.

Wyniki tej pracy majg wptyw na terapie zwane ‘wyciszaniem genéw’, majgce na celu
zmniejszenie produkcji biatka huntingtyny, poprzez przyklejanie sie czgsteczek RNA
huntingtyny i nakazywanie komérkom pozbycia sie tych RNA.

Do tej pory uwazano, ze wszystkie RNA huntingtyny w komaorce byty kompletne. Naukowcy
beda musieli mie¢ na uwadze, ze czes¢ szkodliwej huntingtyny moze pochodzié¢ z
krétszych wiadomosci RNA, ktére mogg by¢ pomijane przez leki wyciszajgce gen.

Na szczescie, poniewaz widzieliSmy juz dziatanie lekow wyciszajgcych gen w kilku
zwierzecych modelach HD, jasne jest, ze to nowe badanie nie deprecjonuje tego podejscia.
W rzeczywistosci, poprzez zwiekszenie naszej wiedzy, daje nam nowe sposoby rozumienia,
jak gen HD powoduje chorobe Huntingtona i dodaje ‘nienormalne splatanie’ do listy
mozliwych rozwigzan problemu.
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Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informaciji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
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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