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Mysz HD dostarcza uzytecznej porazki

Czy zakonczone niepowodzeniem proby lekow sg przydane? Badanie myszy HD
dostarcza dowodow o nieskutecznosci kuracji

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll lipiec 27, 2014

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przetlumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany lipiec 22, 2014

elem spotecznosci HD jest wymyslenie skutecznej terapii. Ostatnia publikacja

opisuje badania na mysim modelu HD, ktdrego wyniki wyczerpujgco pokazuja, ze

proponowane podejscie terapeutyczne nie dziata. Dlaczego ekscytujemy sie ztymi
wiadomosciami?

Badania myszy w HD

Bytoby wspaniale, gdyby naukowcy mogli pracowac z osobami z chorobg Huntingtona.
Istoty ludzkie - o ile nam wiadomo - to jedyna grupa organizmoéw, ktéra choruje na HD. Ale
istnieje wiele doswiadczen, ktérych przeprowadzenie na ludziach bytoby niemozliwe lub
nieetyczne. Najlepszym sposobem przetestowania eksperymentalnych lekow jest
wyprobowanie ich na zwierzetach.

Trudnos¢ polega na tym, ze zadne zwierze nie zachoruje na HD drogg naturalng, zeby
przekazac¢ zwierzetom zmutowany gen HD potrzeba laboratoryjnych sztuczek. Mozna to
zrobi¢ na wiele sposobdéw; nawet naukowcy HD sg czasem oszotomieni iloscig dostepnych
zwierzecych modeli, kazdy ma swoje mocne i stabe strony.

Mimo wszystkich réznic, sposob testowania lekdw na HD na zwierzetach jest zrozumiaty.
Bierzemy myszy HD i podajemy im eksperymentalng kuracje, to samo leczenie podajemy
myszom bez HD, ktére nazywamy ‘grupg kontrolng'. Liczymy na to, ze dzieki kuracji myszy
HD stang sie podobniejsze do myszy bez HD.

Transglutaminaza-2 w HD

Wiele eksperymentalnych terapii na HD ma swdj poczatek w obserwacji tego, co jest nie tak
w komorkach i tkankach myszy i ludzi z chorobg Huntingtona. Jesli naukowcy zidentyfikuja
proces biologiczny, ktérego aktywnos¢ w préobkach HD jest zwiekszona, pracujg nad
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obnizeniem jego aktywnosci przy pomocy lekéw i innych technik laboratoryjnych. Jesli
danej aktywnosci jest za mato w prébkach HD, naukowcy szukajg sposobdw na jej
zwiekszenie.

Jesli obserwujecie swiat badan nad HD, pewnie styszeliscie o zwigzku ‘transglutaminaza-2’,
lub TG2. Aktywnos¢ TG2 w tkankach pacjentow i myszy z HD jest zwiekszona. Majac na
uwadze te wyniki naukowcy zastanawiali sig, jaki bedzie efekt wyeliminowania TG2 u
myszy z HD.

Wyniki z kilku laboratoriow sugeruja, ze myszy HD pozbawione TG2 (tak zwane myszy
‘knockout’) uniknety niektérych objawow i zyty dtuzej, niz myszy z HD. To szczegdlnie
ekscytujgce, poniewaz TG2 byto rowniez celem eksperymentalnego leku na HD o nazwie
‘cysteamina’. Umieszczenie cysteaminy w komorkach blokowato aktywnos¢ TG2.
Cysteamina podawana zwierzetom z HD réwniez wydawata sie mie¢ dziatanie ochronne.

Powyzsze fakty stworzyty stosunkowo jasny obraz: pozbadz TG2 za pomocg lekow lub
genetyki a stan myszy HD sie poprawi. Zbiezne dowody sugerujg, ze TG2 jest dobrym
‘celem’ dla nowych lekéw na HD. Firma Raptor Pharmaceuticals prowadzi wtasnie badanie
CYST-HD, maijce ustali¢, czy podawanie cysteaminy chorym na HD daje pozytywne efekty.

Nalezy zauwazy¢, ze nowsze dowody sugerujg inne, poza blokowaniem TG2, Sciezki
korzystnego oddziatywania cysteaminy na komorki. Zatem, niezaleznie od tego czy
cysteamina dziata poprzez blokowanie TG2 czy nie, na pewno warto doprowadzi¢ do konca
badanie CYST-HD, ktérego wstepne wyniki byty interesujace.

Nowe ustalenia

Wyniki nowych badan zostaty wiasnie opublikowane przez naukowcéow z dwéch firm:
Psychogenics Inc. oraz CHDI Foundation. Bazujgc na wczesniejszych wynikach
sugerujgcych, ze usuniecie TG2 chronito myszy z HD, naukowcy z Psychogenics i CHDI
rozpoczeli prace nad nowym lekiem ukierunkowanym na TG2.

W czasie prac usitowano powtorzy¢ poprzednie badania na myszach, sugerujgce
obiecujgce efekty redukcji TG2. Replikacja stanowi serce nauki - jesli powiem, ze jabtka
spadajg na ziemie z powodu grawitac;ji, to jabtka powinny spadac¢ na ziemie niezaleznie od
tego, kto bedzie je upuszczat. Replikacja w skomplikowanych badaniach, typu préby
lekowe, jest trudniejsza ale jesli efekt jest prawdziwy powinna by¢ mozliwa.

Duzy zespdt naukowcow usitowat powtdrzy¢ wezesniejsze wyniki w dwu réznych
genetycznych modelach HD. Badanie byto bardzo scisle kontrolowane, wykorzystano w nim
bardzo duzo myszy. Myszy obserwowano pod katem ogromnej liczby zmian
behawioralnych. Aby sprawdzi¢, czy eliminacja TG2 byta korzystna, jak to obserwowano we
wczesniejszych badaniach, mézgi myszy HD doktadnie przebadano.

Zaobserwowano, ze pozbawienie myszy HD TG2 nie byto korzystne, w zadnym z testow.

Problemy ruchowe, zaburzenia myslenia i utrata masy ciata byty takie same - niezaleznie od
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tego czy myszy miaty TG2 czy nie. W skrécie - usuwanie TG2 w ogdle nie poprawia stanu
myszy HD.

Co dobrego jest w ztych wiadomosciach?

Fakt, ze teraz wiemy, ze eliminacja TG2 nie pomaga myszom HD, mozna by uznac¢ za zig
wiadomosc. Ale wszechstronna analiza tematu daje cos naprawde waznego, dowdd na to,
ze tym tematem nie powinnismy sie juz zajmowac. Mniejsza ilos¢ pytan bez odpowiedzi
oznacza, ze naukowcy HD moga skupi¢ swoje wysitki i zasoby na pomystach, ktérych
dziatanie jest bardziej prawdopodobne, uwazamy, ze to naprawde bardzo dobra
wiadomosc.

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