HD

Wiadomosci naukowe o chorobie Huntingtona. Prostym jezykiem. Napisane przez
naukowcow. Dla globalnej spotecznosci HD.

Biatka zamykajgce DNA w chorobie Huntingtona: Wiecej

niz rzut oka

Blokowanie HDAC4 usprawnia problemy zwigzane z chorobg Huntingtona u myszy i w
komorkach - ale w zaskakujacy sposéb
Napisany przez Melissa Christianson styczen 07, 2014

Zredagowany przez Dr Ed Wild; Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski

Po raz pierwszy opublikowany grudzien 16, 2013

DNA to najdtuzsza na Ziemi instrukcja obstugi. Poniewaz jest tak dtuga, komadrki zamykajg
rzadko wykorzystywane czesci podrecznika przy pomocy specjalnych biatek pomocniczych
zwanych HDAC. Teraz, naukowcy wykazali, Ze zaktécanie jednego konkretnego HDAC
usprawnia problemy zwigzane z HD w komdrkach i u myszy - ale czyni to w sposob
nieoczekiwany.

Lepka sytuacja

Kazdy przypadek choroby Huntingtona jest spowodowany mutacjg w genie HD. W HD,
niewielka czes¢ tego genu jest powtarzana na pewnym odcinku. Poniewaz geny méwig
komérkom jak budowac biatka, taka genetyczna zmiana sprawia, ze biatko zwane huntingtyna
jest budowane niewtasciwie. Méwigc konkretnie, biatko huntingtyny ma w HD dodatkowe
elementy zwane glutamina.

Nie wyglada to bardzo zle, dopdki nie okaze sie, ze
glutamina jest lepka. Bardzo lepka. Mowimy tu o gumie do
zucia wplatanej we wtosy, nie mozna sie jej pozby¢ bez
pomocy nozyczek. Biatka z duzg iloscig glutaminy
przyklejajg sie do wszystkiego (same do siebie réwniez!),
tworzac w komérkach duze grudki.

W chorobie Huntingtona, grudki powstajg zaréwno z

_ . . . . W HD biatka huntingtyny formujg
huntingtyny oraz wszystkiego innego, co sie przyklei. grudki, ktore uszkadzaja

Sklejone grudki zanieczyszczg zdrowe komorki moézgowe, maszynerie komorek.
powodujgc ich choroby i obumieranie. Naukowcy sadza, ze
grudki moga mieC zwigzek z wystgpieniem objawdw klinicznych HD.

Houston, mamy problem (z DNA)

W HD biatka huntingtyny mogg wywotywac choroby komorek mézgu na wiele sposobdw.
Jednym z nich jest ingerowanie w DNA.
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Zapewne wiesz, ze komorki uzywajg DNA jak instrukcji. Tak jak ty czytasz instrukcje obstugi,
aby dowiedzieC sie, jak zamontowac czesci do nowego samochodu, tak komérki czytajg kod
DNA, zeby wiedzie¢, jak zrobié potrzebne do prawidtowego dziatania biatka.

Ale DNA jest najdtuzszg instrukcjg obstugi na Ziemi. Komérki musza zamkng¢ czesci DNA,
ktore nie sg im potrzebne, tak zeby méc szybko odnalez¢ wazne dla nich informacje DNA. Nie
chcesz czytaé catej tysigc stronicowej instrukciji budowy samochodu, kiedy jedyne co chcesz
wiedziec, to jak otworzy¢ zbiornik gazu!

W HD, proces zamykania DNA przebiega z zaktbceniami.
Niewtasciwe czesci DNA sg blokowane w niewtasciwym , ,
czasie, uniemozliwiajgc komérkom odczytywanie

potrzebnych informaciji.

To, co byto naprawde
zaskakujace to to, ze
wszystkie efekty

Co by sie stato, gdyby kto$ skleit ze soba kartki z instrukcji wystapity bez

obstugi samochodu, z ktérej wtasnie korzystasz. Chociaz korygowania problemu
instrukcje nadal by w niej byty, nie bytby$ w stanie odczytaé zamknigcia DNA

jakiej$ bardzo waznej czesci (np. jak zamocowac kota). , ,
Celowanie w HDAC w HD?

Poniewaz naukowcy uwazaja, ze zamkniecie DNA powoduje problemy w HD, starali sie celowaé
w komérkowych pomocnikéw, ktérzy faktycznie zamykajg DNA. Pomocnicy ci nazywani sg
HDAC, i majg wiele réznych odmian.

Jaki$ czas temu naukowcy pokazali, ze lek na raka blokujacy wszystkie HDAC razem, ztagodzit
u zwierzat laboratoryjnych problemy zwigzane z HD. Jednakze lek ma niepozgdane skutki
uboczne, jak utrata wagi, ktére moga dyskwalifikowac go jako lek dla oséb z HD.

Ale nie wszystko stracone! Naukowcy uwazajg, ze pojedyncze blokowanie réznych odmian
HDAC, pozwoli im odcigé dobre efekty od tych ztych. Majg nadzieje, ze dobre efekty — ale nie te
zte — wynikajg z blokowania tylko jednej szczegdlnej odmiany HDAC.

Najlepszym kandydatem jest HDAC4. Jak biatko
Huntingtona, HDAC4 ma wiele lepkich glutamin,

wspominanych wczesniej. Utyka w tych samych lepkich %i <
grudkach co huntingtona. Znajduje sie w odpowiednim : @
miejscu w odpowiednim czasie by robic zte rzeczy w HD.

Dlatego tez naukowcy chcieli sprawdzi¢, czy ingerowanie

wytacznie w HDAC4, pozostawiajac inne odmiany %{;{ ‘
nietkniete, poprawi problemy zwiazane z HD w komérkach i Sposrod wielu biatek zamykania
U myszy. DNA, HDAC4 okazuje sie by¢

najbardziej zwigzanym z chorobg
Huntingtona.

Naukowa niespodzianka
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Aby przetestowac ten pomyst, naukowcy stworzyli komaorki i myszy, ktére produkujg bardzo
lepkie biatko huntingtyny - takie jak to w ludzkim HD. Nastepnie, przy pomocy wymysinej
genetyki wyeliminowali HDACA4.

Pozbycie sie HDAC4 uczynito komorki i myszy zdrowszymi! W szczegd6lnosci, naukowcy
zauwazyli poprawe ruchow i wydtuzenie zycia u myszy — oba efekty bytyby gtownymi celami
kazdej kuracji dla ludzi z HD.

To, co byto naprawde zaskakujgce to to, ze wszystkie efekty wystgpity bez korygowania
problemu zamkniecia DNA, o ktérym tyle byto wczes$niej!

Jeszcze zdezorientowany? HDAC robi wigcej, niz sie
spodziwano. Naukowcy badali je, poniewaz dziata z DNA, , , Pozbycie sie HDAC4
ale okazato sie, ze jest wazne, poniewaz robi co$ innego,
cosS czego sie nie spodziewali.

opdznito formowanie sie

grudek w
Naukowcy uwazaja, ze to nieoczekiwane ‘co$ innego’ ma eksperymentach
zwigzek z lepkimi grudkami, o ktérych pisaliémy wczesniej, naukowcow
tymi ktére zanieczyszczajg komorki mézgowe. Pozbycie sie , ,

HDAC4 opdznito formowanie sie grudek w eksperymentach
naukowcow. Biorac pod uwage szkodliwo$c¢ lepkich grudek dla komorek mdzgu, to naprawde
ekscytujgce, ze naukowcy by¢ moze znalezli sposdb na bezposrednie atakowanie grudek.

Co to oznacza dla HD?

Uzyskane ustalenia sg wazne dla spotecznosci choroby Huntingtona, stawiajg HDAC4 w nowym
Swietle. Zamiast celowania w HDAC4 poniewaz wptywajg na DNA, naukowcy wiedzg teraz, jak
celowaé w HDAC4 poniewaz wptywajg na lepkie grudki, ktére powodujg choroby komérek
mébzgu. Dlatego tez HDAC4 moze pozwoli¢ nam dotrze¢ do bardzo lepkich grudek, ktére - jak
sadzimy - sg przyczyng powaznych probleméw u os6b z HD.

Naukowcy moga korzystaé z nowej wiedzy i rozwijaé HDAC4 jako potencjalny cel lekéw dla
przysztych kuracji na HD. Oczywiscie, zanim naukowcy zrozumieja, jak wykorzysta¢ swoje nowe
odkrycia w nowych kuracjach, czeka nas jeszcze wiele pracy.

Mimo to, nalezy pamietaé, ze postep naukowy zwykle dokonuje sie matymi kroczkami, takimi jak
ten, nie gigantycznymi susami.

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

Stownik

glutamina aminokwasowy blok budowlany, nadmiernie powtarzany na poczatku
zmutowanego biatka huntingtyny
HDAC histone de-acetylases (HDACSs) to urzadzenia, ktére usuwajg acetylowe tagi z
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histonéw, powodujac zwolnienie DNA, do ktérego sg dotaczone
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