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Nowe wyniki skupiajg uwage na BDNF

Nieoczekiwane odkrycia sugerujg nowe sposoby osiggniecia znanych celow w HD

? Napisany przez Dr Jeff Carroll pazdziernik 13,2014

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przetlumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany sierpien 18, 2014

[
ycie komoérki w mézgu zalezy od wsparcia innych komorek. Sktadniki odzywcze

zwane czynnikami troficznymi sg dla mézgu jak nawoz, utrzymujg w zdrowiu
sgsiadujgce komorki mézgowe. Od dawna uwaza sie, ze w HD ten proces
przebiega nieprawidtowo, nowe ekscytujgce badanie myszy klaruje obraz sytuaciji.

Zywnosc mozgu

Specyficzne komorki mézgu, zwane neuronami, dziatajg przesytajgc sobie wiadomosci i
wykorzystujgc te wiadomosci do obliczen. Kazda aktywnos¢ w krolestwie zwierzat, od
robaka petzajgcego w btocie po cztowieka piszgcego wiersz, zalezy od tych

komunikujgcych sie ze sobg komorek. Przez potgczenia miedzy neuronami - zwane
synapsami - wiadomosci chemiczne szybko przeptywajg od nadawcy do odbiorcy.

‘Prgzkowane’ to czesé gtebokiej struktury mozgu, zaznaczonej na obrazku. Kora, tworzaca

powierzchnie ludzkiego mdzgu dostarcza BDNF do prazkowia.
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Wiadomosci chemiczne przesytane miedzy neuronami nazywane sg neuroprzekaznikami -
to one lezg u podstaw szybkiej komunikacji w mézgu. Poza neuroprzekaznikami, komorki
wymieniajg rowniez inne chemiczne wiadomosci. Poprzez synapsy pomiedzy neuronami
przebiega wiecej niz jeden typ komunikacji, tak jak pojedynczy przewdd operatora telewizji
moze przenosi¢ wiele kanatéw.

Jedno z alternatywnych pasm przenosi sygnaty, ktére naukowcy nazywajg czynnikami
neurotroficznymi. To duze, ztozone zwigzki chemiczne, ktore - w przeciwienstwie do
neuroprzekaznikdéw posredniczacych w normalnej komunikacji komorek mézgu - w duzym
skrécie mowig tylko jedno: “zyj!”.

Wydaije sie to nieco dziwne, dlaczego komorki mézgowe miatyby umierac¢? Jedng z
najdziwniejszych rzeczy w ludzkim mézgu jest to, ze okoto potowa komadrek, ktore powstaty
w Twoim mdzgu, umiera nim dorosniesz. Wyglada na marnotrawstwo, ale proces ten
utrzymuje mozg petnym zdrowych, dobrze potgczonych neuronow.

Nawet w dorostym moézgu, komdrka odseparowana od pozostatych zwyczajnie obumiera.
Gtéwnym sposobem mdzgu na kontrole tego procesu jest programowanie komoérek mézgu
w taki sposob, aby byty one ‘uzaleznione’ do duzych substancji chemicznych uwalnianych w
synapsach wraz ze zwyczajnymi neuroprzekaznikami. Zadaniem tych krytycznych
substancji chemicznych jest utrzymanie neuronéw w zdrowiu, dlatego naukowcy nazywajg
je czynnikami neuro-troficznymi (-trophe z greckiego znaczy ‘zywi¢’ lub ‘karmic’).

Na skutek tej pozornie dziwnej konstrukciji, przez nasze mozgi bezustannie przeptywaja
mieszaniny czynnikdw neurotroficznych, kazdy neuron nieustannie krzyczy do swoich
sgsiadow “Hej! Nie umieraj!”.

Istnieje wiele czynnikow neurotroficznych, o wprawiajgcych w zaktopotanie skrétach BDNF
, GDNF, CNTF, TNF, TGF i tak dalej). Jednym z nich jest ‘czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego’, BDNF, ma szczegdlne znaczenie dla choroby Huntingtona.

Krytyczne obwody w mozgu HD

HD wigze sie z bardzo konkretnym wzorcem smierci komérek w moézgu. Najbardziej
narazonym regionem wydaje sie by¢ prgzkowie, mate skupisko komérek znajdujgce sie
gteboko pod powierzchnig mézgu, ulega niemal catkowitej degeneracji w czasie zycia
osoby z HD.

Wiekszos¢ obszarow mozgu jest ze sobg potgczona w skomplikowane obwody, pragzkowie
odbiera sygnaty z kory - charakterystycznej, pomarszczonej powierzchni, najbardziej
rzucajgcej sie w oczy z zewnatrz mozgu. Naukowcy uwazajg, ze zatamanie komunikacji
miedzy korg i prgzkowiem moze ttumaczy¢ wiekszosc¢ objawow HD.

Tak jak w przypadku wielu potgczen w mdzgu, komunikacja miedzy korg i prgzkowiem jest
zwigzana z uwalnianiem czynnika troficznego - w tym przypadku BDNF. Komorki kory
karmig BDNF komorki prgzkowia, stale przypominajgc im, zeby nie umieraty.
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Poniewaz komorki mézgu w prgzkowiu wydajg sie u pacjentow z HD tak podatne, ten
proces byt przedmiotem zainteresowania naukowcéw badajgcych HD. Jezeli dostarczanie
BDNF z kory do pragzkowia byto w HD w jakis sposob uposledzone, to czy wyjasnia to
podatnos¢ prazkowia?

Wczesnhe prace BDNF

Juz w 2001 roku, grupa naukowcow HD kierowana przez prof Elena Cattaneo (Mediolan)
uznata, ze komorki ze zmutowanym genem HD wydajg sie produkowa¢ mniej BNDF. Kolejne
prace zespotu naukowcow kierowanych przez profesorow Sandrine Humbert i Fryderyka
Saudou (Francja) sugeruja, ze komorki ze zmutowanym genem HD, dodatkowo, wydajg sie
miec¢ problemy z aparaturg odpowiedzialng za transport BDNF.

Duza liczba kolejnych badan sugeruje, ze zwiekszenie ilosciBDNF w mdzgu, na zawrotng
ilos¢ sposobow, poprawia stan myszy HD. Wydaje sie dosy¢ jasne, ze w przypadku BDNF,
wiecej znaczy lepiej dla komérek w pragzkowiu z HD.

Nowe, zaskakujgce odkrycia

Nowe badanie przeprowadzone przez grupe naukowcow, ktorg kierowat prof James
Surmeier z Northwestern University w Chicago, dodaje istotny szczegot historii BDNF. Do
badania synaps pomiedzy neuronami w mézgu myszy zespot Surmeier wykorzystuje
zaawansowane techniki. Lasery zamontowane na skomplikowanych mikroskopach
pozwalajg badaczom wigczac poszczegdlne synapsy i bada¢ zmiany synaps zachodzace w
HD.

.Niespodziewanie, zespo6t Surmeier nie znalazi réznic ilosci BDNF
produkowanych przez kore. ”

W normalnym procesie mdzgu, takim jak uczenie sig, zespot Surmeier mogt obserwowac
wzmachianie i ostabianie poszczegodlnych synaps - normalne zmiany lezgce u podstaw
procesu uczenia sie.

Taka elastycznos¢ zdrowej synapsy zanika w okreslonych synapsach myszy HD, co
sugeruje wadliwg komunikacje miedzy korg i prgzkowiem. Co sprawia, ze synapsy w mozgu
HD stajg sie tak oporne na prawidtowe wykonywanie swojej pracy?

Zespot Surmeier rozpoczat poszukiwania przyczyny stabej komunikacji pomiedzy korg i
prazkowiem. Kierowany wczesniejszymi ustaleniami, zesp6t zbadat uwalnianie BDNF.

Niespodziewanie, w badanych mézgach myszy HD zespdt Surmeier nie znalazt réznic ilosci
BDNF produkowanych przez kore. Inaczej, niz obserwowaty inne grupy badaczy.

To nie ty, toja
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Czy to oznacza, ze BDNF nie ma znaczenia? Zespot Surmeier poszedt o krok dalej, szukano
zmian zachodzgcych wewnatrz komorki podczas odbierania BDNF.

Aby substancje chemiczne, takie jak neuroprzekazniki i czynniki troficzne, mogty
oddziatywac na odbierajgce je komorki, musza zostac rozpoznane. Rozpoznanie ma miejsce
kiedy komorka przyjmujgca substancje ma odpowiedni receptor dla kazdego typu sygnatu.
Jesli BDNF jest kluczem, ‘receptory BDNF’ sg zamkami na powierzchni komorki, do ktorych
pasuje klucz.

Jakby to wszystko nie byto dos¢ skomplikowane, to BDNF w istocie pasuje do trzech (lub
wiecej!) roznych typow zamkow na powierzchni komorki. Natura dziata w tajemniczy
sposob, by¢ moze niektore receptory BDNF, generalnie utrzymujgce zdrowe i dobrze
potgczone neurony, wytajg krytyczng wiadomos¢ “Nie umieraj”, podczas gdy inne mowig
komorce: “teraz mozesz umrzec!”.

Dzieki naturo, zes$ taka skomplikowana

Teraz okrojona wersja tego, co odkryt zespot Surmeier: Komorki kory myszy HD wytwarzaty
odpowiednio duzo BDNF. Komorki prgzkowia myszy HD otrzymywaty tyle samo sygnatow
'nie umieraj’ co komorki prgzkowia normalnych myszy. Jednak myszy HD otrzymywaty
rowniez dodatkowg ilos¢ wiadomosci ‘umieraj’, ktére moze wysyta¢ BDNF.

Kiedy naukowcy zablokowali receptory BDNF inicjujgce wiadomosc¢ ‘umieraj’ odkryli, ze
komorki prgzkowia myszy HD staty sie bardziej elastyczne, bardziej przypominaty te u
normalnych myszy.

Dobra czy zta wiadomos¢?

Raport Surmeier i zespotu, na pierwszy rzut oka, moze wydawac sie sprzeczny. W chwili
rozpoczecia badania BDNF spodziewali sie znalez¢ konkretny rodzaj dysfunkciji a znalezli
cos zupetnie innego.

To w istocie duzy postep, poniewaz pomaga zrozumiec¢, w znacznie drobniejszych
szczegotach, co dzieje sie z BDNF u myszy HD. Dodatkowe badania pozwolg wyjasnic,
dlaczego na réznych rodzajach myszy HD otrzymano rézne wyniki, co zapewne pomoze
naukowcom lepiej zrozumiec¢ role BDNF w HD.

Najbardziej ekscytujgcy w tym badaniu jest oryginalny cel dla mogacych powstac lekow na
HD. Zamiast wpompowywac¢ do mozgu jakas ilos¢ BDNF, naukowcy moga by¢ w stanie
zwyczajnie zablokowac ten specyficzny receptor BDNF, ktéry przekazuje komorkom
wiadomosc¢ ‘umieraj’. Poniewaz sygnalizacja BDNF kanatem ‘nie umieraj!’ przebiegta
prawidtowo, mozemy domniemywac, ze ten rodzaj leczenia poprawitby stan myszy HD.
Spodziewaj sie kolejnych ekscytujgcych wynikow BDNF w przysztosci.

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

SLOWNIK

receptor czgsteczka na powierzchni komorki, do ktorej dotaczajg sie czasteczki
sygnhatowe

neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje

BDNF czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego: czynnik wzrostu, ktéory moze
by¢ w stanie chroni¢ neurony w HD

GDNF czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego: czynnik wzrostu, ktéry chroni
neurony w chorobie Parkinsona, by¢ moze rowniez w HD
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