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Uwolnienie potencjatu przeciwciat jako
terapii na chorobe Huntingtona

Przeciwciata kojarza sie z odpornoscia, ale naukowcy modyfikuja je na wiele sposobow.
Moga by¢ stosowane w HD?

Napisany przez Lakshini Mendis luty 23, 2015
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Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 18, 2015

zynnik wzrostu ‘BDNF’ zwykle wysyta do komérek mézgu sygnat “Trwaj! Nie

umieraj!”. W chorobie Huntingtona (HD) ten system nie dziata tak, jak powinien,

naukowcy szukajg sposobu ha wzmochienie sygnatu. Oto jedno z
najuzyteczniejszych narzedzi natury: przeciwciata. Zazwyczaj przeciwciata odgrywaja
wazna role w systemie immunologicznym, ale naukowcy zidentyfikowali dwa produkowane
przez firme Pfizer przeciwciata, ktére mogg dziatac jak zapasowe klucze do aktywac;ji
receptora TrkB. To pozwala badac¢, czy wzmocnienie aktywnosci TrkB wystarczy, aby
uchroni¢ neurony przed obumieraniem, z nadziejg na spowolnienie postepu HD.

Przechylanie szali na strone przetrwania

Stali czytelnicy HDBuzz znajg czgsteczke mozgu ‘BDNF’, opisywalismy jg w poprzednich
artykutach. Ten czynnik neurotroficzny dziata jak klucz, dopasowany do specyficznych
czgsteczek znajdujgcych sie na powierzchni komorek mozgowych. Kiedy BDNF pasuje do
pewnego typu zamka (receptora zwanego TrkB, wymowa “track-bee”), dziata jak swego
rodzaju ‘instruktor’, powoduje kaskade zdarzen, ktére sg dla komérek sygnatem do wzrostu
lub przetrwania. Oczywiscie, wszystko jest nieco bardziej skomplikowane: BDNF moze
takze pasowac do innej ‘dziurki od klucza’, ktora dla odmiany wysyta wygnat “Teraz mozesz
umrzec”. W HD jedno jest pewne: brak rownowagi miedzy tymi sygnatami. Badania
Surmeier i zespotu wskazujg, ze jest to spowodowane dodatkowg dawkg BDNF “teraz
mozesz umrzec”, przynajmniej u myszy. W HD receptorow TrkB réwniez jest mniej. Zatem,
naukowcy pracujag nad intensyfikacjg sygnatu "Trwaj!“, istnieje mndstwo dowodow
wskazujgcych na to, ze w HD wiecej BDNF znaczy lepiej dla neuronow.
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Naukowcy szukali innych lekdw, ktore moga dziatac jak zapasowy klucz do odblokowania
aktywnosci receptora TrkB.

Foto: Free Images

Zatem, nie mozemy zwyczajnie dac
pacjentom HD wiecej BDNF?

Niestety, to nie takie proste. Podobnie jak w przypadku innych lekéw, po podaniu doustnym
do mdzgu pacjenta dociera niewiele BDNF. Co wazniejsze, skoro BDNF jest kluczem, ktéry
pasuje do wiecej niz jednego zamka czy receptora, musimy uwazac na to, ktére sygnaty sg
aktywowane. Aby obejsc¢ te ograniczenia, badacze szukali innych lekdw, ktére mogg dziatac¢
jak klucze zapasowe do odblokowywania wytgcznie aktywnosci receptora TrkB.

W badaniu opublikowanym w zesztym roku, Todd i jego koledzy ocenili szereg substancji
opisywanych niedawno w literaturze, w tym réwniez zwigzki ‘7,8-DHF’ i ‘LM22A-4'. W
przeciwienstwie do wczesniejszych doniesien, badane zwigzki nie aktywujg receptora TrkB
ani nie chronig neurondéw przed szkodliwym biatkiem HD. Jednak dwa przeciwciata
wytwarzane przez firme Pfizer (o urzekajgych nazwach ‘38B8’ i 29D7’) sg obiecujace.

Zmiana przeznaczenia harzedzi natury

Przeciwciata to wyspecjalizowane biatka wytwarzane przez uktad odpornosciowy do
rozpoznawania unikalnych cech nieznanych obiektéw, takich jak bakterie czy wirusy. Nasz
organizm naturalnie produkuje te czgsteczki, poszukujg najezdzcow i robig z nimi porzadek,
zanim przez nich zachorujemy. Naukowcy wielu dziedzin od lat zmieniajg przeznaczenie
tych biatek - przeciwciata, ktdre rozpoznajg okreslong czasteczke stanowig bardzo
przydatne narzedzie! Teraz wygenerowali przeciwciata, ktdre wigzg sie z receptorem TrkB.
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Przeciwciata to wyspecjalizowane biatka wytwarzane przez uktad odpornosciowy do
rozpoznawania cech nieznanych obiektow, takich jak bakterie czy wirusy.

Todd wraz z zespotem potwierdzili, ze przeciwciata Pfizer 'a o nazwach ‘38B8’i ‘29D7’
wigza sie z samym receptorem TrkB - doskonate dopasowanie klucza do zamka. Po
zZwigzaniu przeciwciata te dziataty bardzo podobnie do BDNF, ale odpowiedz wywotana
38B8 i 29D7 byta nieznacznie nizsza niz wywotana przez BDNF. Podczas badania na
hodowanych w naczyniu neuronach prgzkowia szczura z mutacjg HD, 38B8 i 29D7
zmniejszyty obumieranie komoérek. To dobra wiadomos¢, poniewaz neurony prazkowia w
HD cierpig najbardziej.

Nastepnym etapem jest sprawdzenie, czy 38B8 i 29D7 zadziatajg w zwierzecym modelu
HD. Wczesniej jednak naukowcy muszg zmierzy¢ sie z kwestig najlepszego sposobu
dostarczania przeciwciat do pragzkowia.

Zatem, chociaz przeciwciatom daleko jeszcze do wartosci terapeutycznej w HD, to badanie
uwolnito potencjat pobudzania sygnalizacji TrkB. Moze takze pomdc odpowiedziec¢ na
pytania dotyczace tego, czy samo wzmocnhienie sygnatow "Trwaj!” wystarczy, aby zapobiec
Smierci neuronow pragzkowia w HD.

Badanie to byto rowniez dobry prognostyk dla innych matych czasteczek aktywujgcych
TrkB. Prace badawcze (czasem denerwujgco) opisuje sie jako 99% “powtarzania” i 1%
“szukania”: by mozna byto ufa¢ wnioskom muszg one by¢ powtarzane i powielane. Choc¢ nie
wszystkie substancje bedg dziata¢, sukces przeciwciat daje dobre podstawy do dalszego
rozwijania innych matych czasteczek, ktore specjalnie i wytgcznie aktywujg TrkB, miejmy
nadzieje oszczedzg neurony prgzkowia przed szkodliwym wptywem HD.

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

SLOWNIK
czynnik wzrostu substancja chemiczna produkowana przez mozg, ktéra pomaga
neuronom przetrwac
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
BDNF czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego: czynnik wzrostu, ktéory moze
by¢ w stanie chroni¢ neurony w HD
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