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Gtowna rola w chorobie Huntingtona dla
astrocytow?

Komérki mézgu zwane astrocytami moga odgrywac¢ w chorobie Huntingtona role wieksza
niz dotychczas sadzono

Napisany przez Terry Jo Bichell pazdziernik 27,2014
Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany lipiec 29, 2014

iemy, ze stynne komorki zwane neuronami sg istotne w chorobie Huntingtona.

Ale mdzg zawiera rowniez inne typy komorek, grajgce role drugoplanowe.

Nowe badania wykazaty, ze w chorobie Huntingtona komdrki mézgu zwane
astrocytami mogg zachowywac sie niewtasciwie, skutkiem tego moze by¢ wadliwe
dziatanie neuronow.

Nie wszystkie komorki mézgu to neurony

Neurony sg stawne. Sg gwiazdami spektaklu mézgu i skupiajg na sobie catg uwage. Neurony
wysytajg i odbierajg sygnaty elektryczne od siebie, to one formujg wspomnienia i mysli.
Jednak, jak wie kazda gwiazda filmowa, nie ma szans na Oscara bez ogromnej rzeszy ludzi
spoza kadru, pracujgcych na zapleczu, na przyktad ekipy dekoratorow czy makijazystow.
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Neurony sg komdrkowymi ‘celebrytami’ mozgu... ale nie zapominajmy o astrocytach,
majgcych wazne zadania w tle.

Grupe komorek, ktére odgrywajg w mdzgu role pomocnicze, nazywa siekomorkami
glejowymi. Komorki glejowe nie robig fantazyjnych elektrycznych trikdw, nie stojg na
scenie w pierwszym rzedzie, sg klejem, dzieki ktoremu caty mézg dziata prawidtowo. Stowo
‘glej’ faktycznie oznacza klej. Najpowszechniejszym rodzajem gleju sg astrocyty, czyli
komorki ‘gwiazdy’. Nazwe zawdzieczajg gwiezdzistemu ksztattowi. Chociaz astrocyty sg
tak wazne dla catego show, to nadal nie jest jasne, co witasciwie robig zeby wszystko
dziatato prawidtowo, zwtaszcza w chorobie Huntingtona.

Choroba Huntingtona i prgzkowie

Choroba Huntingtona szczegdlnie atakuje neurony w obszarze mézgu zwanym
prazkowiem. To czes¢ mdézgu wazna dla poruszania sie. HD sprawia, ze neurony w
prazkowiu stopniowo usychajg a w koncu zanikaja. Jeszcze doktadnie nie wiemy jak HD
szkodzi neuronom w pragzkowiu ani dlaczego HD wybiera wtasnie te neurony. Na przyktad,
neurony prgzkowia z HD dziatajg inaczej niz normalne neurony. Sg bardziej pobudliwe
elektrycznie. Wrecz nerwowe.
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Neurony pragzkowia z HD rowniez wygladajg troche inaczej - majg mate plamy, ktére mozna
zobaczy¢ pod mikroskopem. Biatko, tworzone przez mutacje powodujgcg HD lepi sie
bardziej niz normalne biatko huntingtyny, przez co biatko gromadzi sie w plamy, w efekcie
neurony pragzkowia pod mikroskopem wygladajg jak piegowate. Neurony prgzkowia dziataja
nieco inaczej i wygladaja nieco inaczej, nhawet jeszcze zanim zacznie sie proces
degeneraciji.

Badanie mikrogleju w HD

Nowa publikacja zespotéw dr Sorfoniewa i dr Khakh z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Los
Angeles opisuje eksperymenty, w ktorych starano sie wydoby¢ to, co HD robi astrocytom.
Badacze skupili sie na astrocytach w prazkowiu, ze wzgledu na jego znaczenie w HD.

Wczesniej, inna grupa wykazata, ze obcigzenie mutacjg HD wytgcznie astrocytow
spowodowato, ze zaczety one tworzy¢ zlepki, tak jak to robig neurony, chociaz komorki
glejowe to zupetnie inny typ komorek. Wprowadzenie mutacji HD do astrocytow
spowodowato degeneracje sgsiednich neuronéw bez mutacji HD, to jeszcze bardziej
zaskakujgce. Moze to oznaczac, ze astrocyty robig cos bardzo waznego dla zycia
pobliskich neuronéw, rowniez tych zdrowych. Mutacja HD, jakim sposobem, przeszkadza
astrocytom dbac o zdrowie neurondéw.

Sorfoniew i Khakh wykorzystali dwa rozne mysie modele HD. W obydwu modelach mutacja
HD wymusita elektryczng aktywnosc¢ astrocytow. Astrocyty staty sie bardzo pobudliwe
wytgcznie w prazkowiu - w innych czesciach mdézgu nie. To wazne, wykazano, ze astrocyty
zostaty dotkniete mutacjg HD, zanim zaczety powodowac¢ obumieranie neuronow.

Astrocyty, zasysanie potasu z Kir4.1

Pobudliwos¢ jest dobra u gwiazd filmowych, ale nie jest najlepsza w moézgu. Zbyt duza
pobudliwos¢ moze wywotac postac¢ wypalenia neurondw, co prowadzi do $Smierci
neurondw. Jedng z rzeczy pobudzajgcych neurony jest zbyt duza ilos¢ potasu. Dodatkowy
potas musi zostac usuniety spomiedzy neuronow albo doprowadzi do nadpobudliwosci
neuronow.
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Biatko Kir4.1 dziata jak wentylator wyciggowy, usuwa nadmiar potasu z okolic neuronow i
pomaga zapobiegac ich nadmiernemu pobudzeniu.

Astrocyty na ratunek! Astrocyty majg specjalny ‘kanat’, przypominajgcy wyciag, ktéry
zasysa potas z przestrzeni pomiedzy komoérkami. Ten kanat ma chwytliwg nazwe - Kir4.1.
Astrocyty z mutacjg HD majg mniej Kir4.1 niz potrzeba. Oznacza to, ze nie mogg usungc¢
nadmiaru potasu spomiedzy komoérek. To tak, jakby neurony imprezowaty w zadymionym
pomieszczeniu z niedziatajgcg wentylacjg, neurony bytyby coraz bardziej chore.

Uzupetnianie Kir4.1

Naukowcy zastanawiali sie, co by sie stato, gdyby astrocyty w prazkowiu miaty wiecej
Kir4.1. Czy nadmiar potasu zostatby usuniety a neurony zachowatyby zdrowie? Opracowali
sposob na dostarczanie Kir4.1 do astrocytow zywej myszy. Nie do neurondw, do
astrocytow. Rzeczywiscie, funkcja wyciggu zostata przywrocona i dodatkowy potas zostat
usuniety, co pozwolito uspokoi¢ nieco neurony i obnizy¢ pobudliwosé¢ myszy.

Zmiany komodrkowe byty bardzo obiecujgce ale co z resztg zwierzaka? Nalezy ustali¢, czy
samo leczenie astrocytéw faktycznie pomaga myszom HD dtuzej utrzymac zdrowie. Myszy,
ktorych astrocyty wyposazono w dodatkowe Kir4.1, nie poprawity wynikow w testach ruchu
i zwinnosci, ale ich wzorzec chodu zblizyt sie bardziej do normalnego. Zatem leczenie
astrocytow, w jakis sposob, poprawito jeden z objawdéw ruchowych.

Co najwazniejsze, leczone myszy zyty diuzej. Sporo dtuzej. Zatem, chociaz objawy ruchowe
myszy nie ulegty znaczacej poprawie, to leczenie astrocytdéw przedtuzyto zycie myszy z HD.

Gtowna rola w HD dla astrocytow?

Ten eksperyment byt bardzo interesujacy, wykazat, ze astrocyty mogg odgrywac znacznie
wazniejszg niz wczesniej sadzono role. By¢ moze, zabiegi skoncentrowane na samych
neuronach kierowaty uwage w niewtasciwym kierunku.

Mozliwe sg rozne zakonczenia tej historii. Badanie nie wyjasniaw jaki sposob mutacja genu
HD spowodowata problemy astrocytéw ani tego, jak zredukowata Kir4.1. Nie wyjasnia
rowniez, dlaczego leczenie Kir4.1 wydtuzyto zycie myszy, chociaz nie ztagodzito wiekszosci
objawow ruchowych. W badaniu wykorzystywano myszy z bardzo ekstremalnymi
mutacjami HD, ktdre mogg powodowac inne skutki niz mutacja ludzkiego genu. Natomiast z
pewnoscig zmienito fabute i skupito uwage na innych bohaterach. Astrocyty zostaty
postaciami pierwszoplanowymi. Nastepny odcinek bedzie bardzo interesujacy.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
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neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
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