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Mozg w chorobie Huntingtona: wiecej niz
tylko suma jego czesci?

Nowe, wazne badanie stawia pytanie: ktore czesci mézgu najbardziej potrzebujg pomocy
w HD?

é Napisany przez Dr Jeff Carroll czerwiec 16,2014

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany maj 19, 2014

bjawy HD sg spowodowane uszkodzeniami mézgu, ale nie wszystkie regiony

mozgu cierpig w jednakowym stopniu. Nasuwa sie zatem wazne pytanie -

gdybysmy dysponowali kuracjg pomagajgcg wytgcznie niewielkiej czesci mézgu,
to ktory region powinnismy wybra¢? Nowe badanie na myszach, prowadzone przez
William'a Yang 'a z UCLA, usituje odpowiedzie¢ na to pytanie.

Ktory region mozgu powoduje HD?

Cztonkowie rodzin HD znajg gtdwne objawy choroby Huntingtona: spadek zdolnosci
myslenia, wzrost probleméw emocjonalnych i zaburzenia ruchowe. Naukowcy uwazaja, ze
problemy te majg swoje zrédto w nieprawidtowym funkcjonowaniu i utracie komaérek
mozgu.
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W badaniu oceniano znaczenie w HD pomarszczonej powierzchni mozgu (kory) i zwojow
podstawy mozgu, zaznaczonych kolorem pomaranczowym.

Ale nie gdziekolwiek w mdzgu - wzor utraty komoérek w HD jest bardzo specyficzny.
Dysponujgc mézgami ludzi, ktdrzy zmarli z powodu réznych choréb moézgu, utalentowany
lekarz bedzie w stanie okresli¢, ktérzy z chorych zmarli z powodu HD a ktérzy z powodu
choroby Alzheimera lub choroby Parkinsona. To mozliwe, poniewaz w kazdym z
przypadkow choroba pozostawia swoj charakterystyczny slad, uszkodzenie pewnych
obszarow moézgu jest bardziej widoczne.

Najbardziej narazong w HD czescig mdzgu jest prazkowie. Prgzkowie (ang.: striatum, przy.
ttum.) to stosunkowo niewielka struktura, umiejscowiona gteboko pod pomarszczona,
zewnetrzng czescig mdézgu, nazywang korg mozgowg (ang.: cortex, przyp. ttum.).

W przebiegu choroby Huntingtona komorki prazkowia i kory kurczg sie, przestajg dziatac¢
prawidtowo i w koncu obumierajg. Kolejne badania obejmujgce setki ochotnikow wykazaty,
Ze u 0sob z mutacjg HD jako pierwsze w modzgu kurczy sie wiasnie prazkowie.

Lacznosc mozgu

Mozg jest unikalny w poréwnaniu do innych narzaddéw, w wielu aspektach. Jednym z nich
jest to, ze komorki, ktére pomagajg nam myslec - neurony - sg ze sobg mocno potgczone.
Przecietnie, kazdy z okoto 100 miliardéw neuronéw w mozgu jest potgczony z tysigcami
innych neurondéw - co daje nie mniej niz 100 trylionow potgczen na jeden ludzki mozg!

Potgczenia w mdzgu nie sg przypadkowe: poszczegdlne czesci mézgu wiedzg, ze ich
zadaniem jest rozmawianie z inng grupa. Przyktadowo, chcesz mie¢ pewnos¢, ze nerw
wzrokowy wychodzgacy z tytu oka jest prawidtowo poditgczony do czesci kory mézgowej,
ktéra obstuguje widzenie.

Dzieki temu, prazkowie i kora sg bardzo scisle potagczone - w rzeczywistosci kora przesyta
biliony potgczen do prazkowia. Co ciekawe, potgczenia nie sg dwukierunkowe - prgzkowie
ma wiasne potgczenia do innych czesci mozgu.

Bycie potgczonymi ze sobg to nie tylko kwestia komunikacji, to sprawa pozostania przy
zyciu. Naukowcy od lat wiedzg, ze neurony pozbawione potgczen z innymi neuronami
obumieraja!

.Czy leczenie prazkowia wystarczy? Odpowiedz, oparta na najlepszych danych
jakimi dotychczas dysponujemy, brzmi “prawdopodobnie nie”. ”

To podnosi interesujgce pytania w HD. Zwazywszy, ze zarowno kora mozgowa jak i
prazkowie wydajg sie kurczy¢ w HD, to ktére tkanki odpowiadajg za poszczegdlne objawy
HD? Czy utrata pragzkowia (gtebokiej czesci uktadu) prowadzi do utraty kory albo
odwrotnie?
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Sztuczki na myszach

Na tego rodzaju pytania nie mozna odpowiedzie¢ badajac ludzi, ale mozna sprobowac uzy¢
myszy i dotrze¢ do sedna tego, co dzieje sie w mdézgu z chorobg Huntingtona. Aby
zrozumiec te kwestie zespot naukowcow pod przewodnictwem Williama Yang z UCLA
wykorzystat specjalne myszy HD.

Myszy uzywane przez Williama miaty zmutowany gen HD (cho¢ normalne myszy nigdy nie
majg HD). Zespo6t Yanga dat myszom szczegdlne genetyczne dziwactwo - zmutowany gen
HD, ktéry mozna wytgczac¢ w okreslonych czesciach mézgu, wybranych przez naukowcow
hodujgcych myszy.

To daje mozliwos¢ porédwnania trzech réznych myszy HD: ‘zwyczajnej’ myszy HD, z
nieprawidtowg aktywnoscig w catym mézgu; myszy HD bez zmutowanego genu HD w
prazkowiu; oraz myszy HD bez zmutowanego genu HD w korze mézgowej. Poréwnujac te
grupy mozemy probowac zrozumie¢, ktéry region mézgu jest kluczowy dla objawéw HD,
przynajmniej w mysim modelu.

Ustalenia

Grupa Yanga przeprowadzita serie testéow stosowanych w laboratoriach do pomiaru
zachowania myszy, ktore jak wiemy zmienia sie u myszach HD. Zgodnie z oczekiwaniami
myszy HD poradzity sobie gorzej niz normalne myszy.

W oparciu o fakt, ze prgzkowie jest u pacjentow HD najbardziej uszkodzong czescig mézgu,
mozna by sie spodziewac, ze wyeliminowanie z niego zmutowanego genu HD bytoby dla
myszy najkorzystniejsze. Eliminacja zmutowanego genu HD z prazkowia przyniosta pewng
poprawe zachowania myszy HD, chociaz wyniki byty zbyt niskie, by uzna¢ je za
przekonujace.

Prazkowie i kora mozgowa sg rownie istotne. U myszy pojawiaty sie objawy jesli
nieprawidtowy gen HD byt aktywny w dowolnym z tych regionow.

Co ciekawe, myszy pozbawione zmutowanego genu HD w korze mézgowej (u ludzi
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dotknietej w drugiej kolejnosci) wydawaly sie radzi¢ sobie lepiej niz myszy HD pozbawione
genu HD w prazkowiu - co sugeruje, ze kora jest naprawde istotna w HD.

Podobny trend zaobserwowano, gdy zespot spojrzat na zmiany fizycznej struktury mézgu,
co po raz kolejny pokazato, ze myszy HD bez zmutowanego genu w korze mdézgowej
wygladaty lepiej niz myszy HD bez zmutowanego genu w prazkowiu.

Na koniec, zesp6t Yanga zauwazyt, ze w celu catkowitego zapobiezenia objawom HD
konieczne byto wytgczenie genu w korze mdézgowej oraz w prgzkowiu.

Implikacje
Badanie to wskazuje, ze zmutowane biatko choroby Huntingtona powoduje problemy

zaréwno w korze mézgowej i prgzkowiu jak rowniez to, ze oba te regiony majg istotne
Znhaczenie.

Wszelkie kuracje ukierunkowane wytgcznie na prgzkowie mogg mie¢ ograniczong
skutecznosc¢, z uwagi na pozostajgce problemy w innych regionach mdzgu. Ta kwestia nie
jest wytgcznie dyskusjg akademicka - niektore proponowane terapie HD, w tym niektore
formy terapii genowej i wymiany komodrek macierzystych, bedg zapewne ukierunkowane
tylko na prazkowie.

Ta praca polega na sztuczkach genetycznych, niemozliwych do wykonania u ludzi, wiec nie
przektada sie wprost na terapie dla ludzi. Ale wykorzystanie tych sztuczek moze poméc
odpowiedzie¢ na pytanie, ktore nurtuje naukowcow HD od dawna: “Czy leczenie prgzkowia
bedzie wystarczajgce?”. Odpowiedz, oparta na najlepszych danych jakimi dotychczas
dysponujemy, brzmi: “Prawdopodobnie nie”.

Dlaczego wiec jestesmy podekscytowani tg nowg pracag? Bo wolimy wycigga¢ wnioski z
lekcji i wykorzystywac je do projektowania jak najlepszych badan u pacjentéow z HD. Ta
praca jest waznym elementem uktadanki i miejmy nadzieje pomoze nam zaprojektowac
najlepsze z mozliwych prob klinicznych w przysztosci.

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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