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NUB1: wspomaganie oczyszczania w celu
redukciji ilosci zmutowanej huntingtyny

NUB1 zwieksza usuwanie zmutowanej huntingtiyny z komarek, redukujac jej toksyczne
skutki u muszek owocowych HD

Q Napisany przez Lakshini Mendis lipiec 27, 2014

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany maj 12, 2014

horoba Huntingtona jest spowodowana akumulacjg toksycznego zmutowanego

biatka huntingtyny (mHTT). Oznacza to, ze zmniejszanie ilosci mHTT, poprzez

intensyfikowanie jego rozktadu, moze by¢ terapeutycznie korzystne. Palacino i
koledzy zidentyfikowali pretendenta do tej roli: negative regulator of ubiquitin-like protein 1,
znanego lepiej jako NUB1.

Sedno sprawy

Kazdy cztowiek ma dwie kopie genu huntingtyny. Jednakze, u pacjentow z chorobg
Huntingtona (HD) jedna z kopii genu huntingtyny jest bardzo dtuga. Oznacza to, ze poza
normalng wersjg biatka huntingtyny, pacjenci HD wytwarzajg réwniez jego ztego blizniaka -
zmutowang huntingtyne (mHTT). mHTT jest znacznie dtuzsze i nie dziata poprawnie, wiec
gromadzi sie w komoérkach i moze szkodzi¢ neuronom, powodujac ich Smieré. Obumieranie
neurondw prowadzi do objawow obserwowanych w HD.

Biatko NUBT1 utatwia ‘tagowanie’ zmutowanej huntingtyny tak, zeby mozna jg byto usungc z
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komorki

Poniewaz to mHTT powoduje HD, wielu naukowcow skupia sie na znalezieniu sposobow
zmniejszania jego stezenia w moézgach pacjentow HD.

Jednym ze sposobdw jest ‘wyciszenie’ produkcji mHTT, ktore pogtebia objawy HD w mysich
modelach choroby. Zespo6t naukowcow, kierowany przez Jamesa Palacino (Novartis
Institutes for Biomedical Research Inc w Massachusetts) postanowit p6jsc nieco inng
sciezka. Szukano innych obecnych w mozgu biatek, ktore zwykle odpowiadajg za obnizanie
poziomu huntingtyny, na przyktad umozliwiajgc rozktad huntingtyny po jej uzyciu. Wyniki
tych badan zaprezentowano w czotowym czasopismie naukowym - Nature Neuroscience,
na poczatku tego roku.

Zespot rozpoczat poszukiwania od Drosophila melanogaster, powszechnie
wykorzystywanego modelu muszek owocowych. Komoérki muszek owocowych normalnie
nie wytwarzajg mHTT, wiec najpierw trzeba byto zmodyfikowa¢ je tak, aby wytwarzaty matg
wersje toksycznego biatka mHTT. Majgc gotowe muszki owocowe produkujgce mHTT,
cztonkowie zespotu szukali innych gendw, ktére mogtyby zmieni¢ poziom zmutowanego
biatka. Znaleziono okoto 300 kandydatow, koncentrujac sie na tych genach, ktére maja
swoje odpowiedniki u ludzi. W trakcie badan na komdrkach skory pobranych od pacjentow
HD (i hodowanych w naczyniu) okazato sieg, ze jedno z biatek-kandydatéw konsekwentnie
zmieniato poziom naturalnie wystepujgcego, ludzkiego mHTT o petnej dtugosci. Biatko to
jest nazywane ‘negative regulator of ubiquitin-like protein 1" lub NUB1.

Czy zmiana llosci mHTT wptywa na objawy
HD?

Aby odpowiedzieé¢ na to pytanie, naukowcy kolejny raz skorzystali z modelu HD na
muszekach owocowych. Bardzo dtuga wersja mHTT, ktorg wytwarzaty muchy, powoduje
uszkodzenie maszynerii ‘motorycznej’ w ich mézgach, uposledzajgc u much czynnosé
wspinania w sposob podobny do zaburzen ruchu obserwowanych u pacjentéw z HD.
Ustalono, ze zwiekszenie produkcji NUB1 usprawnia wspinanie sie¢ muszek owocowych

wytwarzajgcych mHTT oraz redukuje kurczenie i utrate komorek. Z drugiej strony,
zmniejszenie ilosci biatek NUB1 nasilito zaburzenia umiejetnosci wspinania sie owadow.

Wyniki pokazujg, ze NUB1 normalnie odgrywa waznag role w rozktadaniu biatka huntingtyny
w mozgu oraz to, ze usuwanie mHTT moze tagodzi¢ objawy HD w modelu muszek
owocowych.

y

Zatem, w jaki sposob NUB1 zmniejsza ilos¢
mHTT?

Palacino i koledzy sgdzg, ze NUB1 fizycznie taczy sie z mHTT, czyniagc jg dostepna dla

proteasomu, molekularnego sprzatacza. Proteasom przezuwa mHTT, rozdrabnia jg na mate
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kawatki i zmniejsza ilos¢ mHTT w komodrkach, a tym samym redukuje jego toksyczny wptyw.
Proteasom dziata wytagcznie na mHTT oznaczone biatkiem o nazwie ubikwityna - tu pojawia
sie NUB1. Kompleks zwany ‘CUL3 E3 ubiquitin complex’ rozpoznaje fizycznie potgczone
NUB1i mHTT, jego zadaniem jest dotgczanie taricucha ubikwityny’, ktéry z kolei umozliwia
proteasomowi roztozenie mHTT.

.NUB1 normalnie odgrywa wazna role w rozktadaniu biatka huntingtyny w
mozgu, ze usuwanie mHTT moze tagodzic¢ objawy HD w modelu muszek
owocowych ”

Nowy cel

NUB1 to mate biatko, nie oddziatujg na nie zadne znane leki. Jednakze, méwi sie, ze jego
ilos¢ mozna zwiekszac interferonem-beta, lekkiem zatwierdzonym przez FDA i stosowanym
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Palacino i kolegom udato sie wykazac, ze interferon-
beta zwiekszyt ilos¢ NUB1, ktory nastepnie obnizyt poziom mHTT i jej toksycznos¢ w
komorkach pacjentéw HD hodowanych w naczyniu.

Efekt czyni z interferonu-beta kandydata na kuracje w chorobie Huntingtona. Jest wiele do
zrobienia nim bedzie mozna rozwazac préby na ludziach. Zwiekszona produkcja NUB1
zmniejsza ilos¢ nie tylko mHTT ale rowniez przydatnej huntingtyny, wytwarzanej przez
normalny gen.

Naukowcy uwazajg, ze utrata maksymalnie okoto 75% normalnej huntingtyny jest dobrze
tolerowana, tym samym zmniejszenie zarowno huntingtyny i mHTT moze by¢
korzystniejsze niz brak redukcji w ogdle. Jednak, poniewaz zwykta huntingtyna jest wazna
dla prawidtowego funkcjonowania komadrek, nalezy rozwazy¢ i zbadaé¢ zmniejszanie ilosci
samej mHTT przez NUB1.

Co wiecej, prace prezentowane w tym artykule sg w fazie poczatkowej, Palacino i koledzy
do tej pory koncentrowali sie wytgcznie na komoérkach HD i muszkach owocowych. Komorki
i muszki diametralnie roznig sie od ludzi, kolejnym waznym krokiem bedzie wiec zbadanie
efektow NUB1 oraz zwigekszania jego produkciji interferonem-B w modelach HD u ssakow
(takich jak gryzonie).

Zanim NUB1 trafi do pacjentow musi pokonac¢ jeszcze wiele przeszkod... ale zaglgdaj do nas
po nowe informacje na ten temat.

Ten artykut zdobyt wicemistrzostwo w konkursie HDBuzz dla Mtodych Pisarzy
Naukowych 2013. Gratulacje dla Lakshini Mendis z Auckland University.

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