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Skaczace geny: biatko choroby Huntingtona
atakuje przeszczepy mozqgu

Zaskakujacy wynik diugoterminowych badan mozgow pacjentow HD, ktorym
przeszczepiono tkanki ptodu

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll czerwiec 16,2014

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany maj 26, 2014

rzyczyng choroby Huntingtona jest niesprawnos¢ i przedwczesne obumieranie

komorek mozgowych. Zastgpienie martwych i obumierajgcych komorek komdorkami

macierzystymi od dawna stanowi cel czesci naukowcow HD. Nowe badanie
weryfikuje kondycje pierwszych przeszczepow komoérek do moézgdéw pacjentow HD - wyniki
sg zaskakujgce.

Latanie luk w mozqgu

Choroba Huntingtona, podobnie jak inne choroby ‘neurodegeneracyjne’, ma miejsce gdy
obumierajg okreslone komorki w mozgu. Na nieszczescie osdb posiadajgcych mutacje HD,
te krytyczne komorki mézgowe powstajg przewaznie wytgcznie na wczesnym etapie
naszego rozwoju. Po urodzeniu wiekszos¢ obszaréw mozgu nie wytwarza zbyt wielu
nowych komodrek mdézgowych, ktére mogtyby zastgpic¢ te bezpowrotnie stracone, dzieje sie
tak réowniez nawet podczas normalnego starzenia.
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W mdzgach pacjentow z chorobg Parkinsona wystepujg skupiska biatek zwanych ‘ciatkami
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Lewy'ego’. Najnowsze badania sugeruja, Zze te skupiska Smieci mozna znalez¢ rowniez w
nowych, mtodych komorkach wszczepianych do mozgow pacjentow z chorobg Parkinsona.

Foto: Suraj Rajan

A gdybysmy mogli pobrac¢ tkanki z rozwijajgcego sie mézgu i uzy¢ go, aby wypetnic luki w
ulegajgcym degeneracji mozgu HD? Technicznie mozliwe jest pobieranie fragmentow
mozgu z ludzkich zarodkow i wszczepianie ich w ulegajgce degeneraciji regiony mézgow
pacjentéw z HD.

Terapia zastepowania komorek

Pomyst ‘wymiany komoérek’ ma w HD dtuga historie. W potowie lat 80-tych XX wieku, szereg
badan na zwierzetach wykazato, ze mozna naprawi¢ uszkodzenia mézgu spowodowane
toksynami przeszczepiajgc embrionalne komorki mézgu w uszkodzony obszar. Pdzniejsze
prace, w bardziej zaawansowanych modelach zwierzecych, wspieraty teze, ze takie
podejscie moze by¢ korzystne.

Na podstawie prac na zwierzetach i postepach podobnych badan w chorobie Parkinsona,
przed ponad 15 laty niewielkiej liczbie pacjentéw z HD wszczepiono embrionalne tkanki
mozgu. Niestety, u zadnego z pacjentow poddanych przeszczepowi nie zaobserwowano
dtugotrwatej poprawy objawow HD.

Jeden z pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep tkanki ptodu, zginagt okoto 18 miesiecy po
zabiegu, z niezwigzanych powoddw (choroba serca). Chociaz to przykre, jego smier¢
pozwolita naukowcom zbadac¢ przeszczepione tkanki i sprawdzi¢, jak radzity sobie w
mozgu. Wyjasnieniem braku poprawy u pacjentow moze byc¢ odrzucenie przeszczepionej
tkanki lub to, ze przeszczepione komorki nie zbudowaty w mézgu odpowiednich potaczen.

Poczatkowe wyniki badania wykazaty, ze tkanka ptodowa przezyta w mézgu pacjenta z HD
a komorki przeszczepu tworzyty prawidtowe potgczenia z innymi komérkami w mézgu. To
dobra wiadomos¢, poniewaz oznacza, ze ten rodzaj przeszczepow jest technicznie
mozliwy, to jednoczesnie zta wiadomos¢, poniewaz nie wiemy, dlaczego stan pacjentow nie
ulegt poprawie.

Nowe komorki, znane problemy

Mineto wiecej czasu, naukowcy zbadali wiecej mozgow pacjentéw z chorobg Huntingtona,
ktorzy lata po przeszczepie zmarli ostatecznie z powodu HD. Analiza wskazata na bardziej
rozczarowujgca przyczyne braku pozytywnego efektu przeszczepdéw u pacjentéw HD:
nowe komorki zdawaty sie obumierag, podobnie jak stare komodrki wokaot nich.

Tego sie nie spodziewano! Pamietajmy, komorki przeszczepiane do mézgdéw pacjentow z
HD pochodzity z ludzkich embriondw, a zatem byty bardzo mtode. Mimo to, cos
znajdujgcego sie w mozgu HD sprawiato, ze nowe komorki zaczynaty chorowaé, aw
rezultacie obumierac, tak samo jak komorki, ktore miaty zastgpic.
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Podobnie rozczarowujgce efekty obserwowano u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktdrym
wszczepiono tkanki ptodu, co sugeruje, ze moze to by¢ ogdlny problem terapii
zastepowania komoérek. Mozliwe, ze mdzgi pacjentow z neurodegeneracjg sg po prostu
zbyt nieprzyjazne nowym komorkom.

Otoczenie

Ale jak to mozliwe? Jesli komorki dawcy nie majg mutacji HD, dlaczego choruja tak, jak
komorki z mutacjg? Nie znamy jeszcze odpowiedzi na to pytanie, ale powstajgcy dorobek
naukowy sugeruje, ze komoérki mézgowe osob z neurodegeneracjg moga sobie wzajemnie
szkodzic.

.Zespot Cicchetti zauwazyt cos dziwnego w tkankach z ptodu wszczepionych
do mézgow pacjentow z HD - zawieraty agregaty! To bardzo zaskakujace,
poniewaz przeszczepione tkanki nie mialy zmutowanego genu HD. ”

W przypadku wielu choréb neurodegeneracyjnych, stwierdzono, ze komoérki mézgowe sa
petne skupisk smieci. Te skupiska w chorobie Huntingtona nazywane sg ‘agregatami’, w
chorobie Parkinsona - ‘ciatami Lewy'ego’ a w chorobie Alzheimera - ‘blaszkami
amyloidowymi’. W kazdym przypadku, komorki w niektérych obszarach mézgu nie sg w
stanie wyrzuci¢ komérkowych smieci, co moze przyczynic sie do ich zachorowania i
smierci.

Po wszczepieniu ptodowych tkanek do mézgdow pacjentow z chorobg Parkinsona odkryto,
ze przeszczepiane komorki zawieraty ciata Lewy'ego, tak jak chore komoérki wokét nich. To
byto bardzo zaskakujace - to byty zdrowe, mtode komorki, a rozwdj choroby Parkinsona
trwa zwykle dziesiatki lat.

Nowe prace na polu HD

Czy w przeszczepach w chorobie Huntingtona dzieje sie podobnie? Ostatnie badanie grupy
naukowcow, ktdrg kieruje Francesca Cicchetti (Université Laval), sugeruje, ze moze dziac
sie cos dziwnego. Cicchetti zbadata moézgi 3 pacjentow z HD, ktérzy zmarli 10 lat po
przeszczepach tkanek ptodu.

Aby zrozumiec jej wyniki musimy pamietac kilka rzeczy o tym, jak dziata HD. Kazdy pacjent
HD odziedziczyt kopie zmutowanego genu HD, ktory powoduje, ze jego komorki wytwarzaja
zmutowane biatko. To zmutowane biatko HD powoduje uszkodzenia w mozgu. Istotnie,
wiekszos¢ kep smieci znajdujgcych sie w komorkach mézgowych HD (‘agregatow’)
powstaje ze zmutowanego biatka HD.

Zespot Cicchetti zauwazyt cos dziwnego w tkankach z ptodu wszczepionych do mézgéw
pacjentow z HD - zawieraty agregaty! To bardzo zaskakujgce, poniewaz przeszczepione
tkanki nie miaty zmutowanego genu HD a zatem nie powinny zawiera¢ zadnego
zmutowanego biatka HD. Co sie dzieje?
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Gwoli wyjasnienia: skupiska zmutowanego biatka HD nie znajdowaty sie wewnatrz komorek
przeszczepu, ale raczej zalegaty na zewnatrz komoérek, jak smieci, ktérych nie powinno tam
by¢. Wyjasnienie tego zaskakujgcego wyniku nie jest jasne, ale wazng czescia
prowadzonych badan bedzie ustalenie skad biorg sie te skupiska oraz czy przyczyniaja sie
do niepowodzenia przeszczepow. Ale teraz przynajmniej wiemy, ze tam sa.

Co dalej?

Wyniki tego badania, jak rodwniez innych badan w innych chorobach neurodegeneracyjnych,
sugeruja, ze musimy by¢ bardzo ostrozni przy zastepowaniu martwych komoérek w mézgu
ulegajgcemu zwyrodnieniom. Jesli podstawowa choroba jest wcigz obecna, to nowe
komorki umieszczone w mdézgu rowniez moga zwyczajnie zachorowac.

Pod katem realizacji terapii zastepowania komérek w HD to nieco rozczarowujaca
wiadomoscé. Ale w dziedzinie komoérek macierzystych w laboratoriach catego swiata
poczyniono wielkie postepy, wiec to jeszcze nie koniec tej drogi. | wreszcie, chociaz
wymiana komorek jest atrakcyjnym pomystem, dziatania majgce na celu zwiekszenie
przezywalnosci komorek mozgu (zamiast zastepowania tych juz obumartych) szybko sie
rozwijajg i idg petng para.

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

SLOWNIK
agregaty grudki biatka tworzgce sie wewnatrz komorek; wystepujg w chorobie
Huntingtona i innych chorobach degeneracyjnych
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