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Wykorzystanie mocy wirusow w leczeniu
choroby Huntingtona

Naukowcy zaprojektowali wirusa do skuteczniejszego dostarczania do mézgu lekow
wyciszajacych geny.

Napisany przez Dr Leora Fox luty 15,2016 Zredagowany przez Professor Ed Wild
Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 01, 2016

rwajg prace nad nowymi terapiami na zaburzenia takie jak choroba Huntingtona,

wprowadzenie lekow do komorek mézgowych moze jednak by¢ powaznym

wyzwaniem. Grupa naukowcow przeprojektowata i przetestowata nieszkodliwego
wirusa, ktéry moze skutecznie dostarczy¢ wiadomos¢ ‘wyciszajgcg gen’ do moézgu myszy,
znacznie dalej mogg siegng¢ niz naturalnie wystepujgce wirusy. Co wiecej, moze by¢
podawany poprzez zwyczajne wstrzykniecie do krwi, oferujgc duzy potencjat nie tylko w
badaniach wyciszania genow.

Dostarczanie nowoczesnych terapii do
komorek mozgu

Choroba Huntingtona jest spowodowana btedem w kodzie genetycznym - literowkg w DNA,
ktéra prowadzi do budowy toksycznego biatka zmutowanej huntingtyny. Z biegiem czasu,
zmutowane biatko dziata destrukcyjne na komoérki mozgowe.

Powierzchnia wirusa jest pokryta czgsteczkami, ktore dziatajg jak klucze,
naktaniajg komdrke do odblokowania drzwi i wpuszczenia wirusa do srodka.
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Jedng z podstawowych strategii leczenia HD jest wystanie do komérek mézgu wiadomosci
nakazujgcej zatrzymanie produkcji szkodliwego biatka huntingtyny. To podstawa
wyciszania genu HD. Istnieje kilka réznych podejs¢ do tego typu terapii.

Poniewaz kazda komorka zawiera btagd HD w swoim genetycznym planie, kluczowym
wyzwaniem w badaniach wyciszania genow jest kwestia tego, jak dostarczyc¢ leki na jak
najwiekszy obszar mozgu, najlepiej bez koniecznosci inwazyjnych zabiegdéw, takich jak
chirurgia mdézgu. Poniewaz HD jest coraz czesciej traktowane jako zaburzenie catego
mozgu, najefektywniejsza terapia powinna miec¢ bardzo szeroki zasieg i eliminowac
zmutowang huntingtyne w znacznym odsetku komorek nerwowych.

Jestesmy podekscytowani niedawnym postepem technologicznym w tej dziedzinie,
zmodyfikowanym wirusem, ktéry ma potencjat dostarczania terapii przeciwko HD
skuteczniej, niz kiedykolwiek wczesniej. To poczatkowa faza badan i nie ma jeszcze mowy
o badaniach na ludziach, ale rozprzestrzeniajgc sie mocniej i efektywniej w mdézgu moze
umozliwi¢ nie chirurgiczne podawanie lekdw wyciszajgcych geny.

Wykorzystanie mocy wirusow

Naukowcy od dawna wykorzystywali wirusy w badaniach nad dostarczaniem materiatu
genetycznego do mdzgu. Nie méwimy tu o czynnikach powodujgcych choroby typu grypa -
to naturalnie wystepujace lecz nieszkodliwe wirusy, zmodyfikowane przez naukowcow w
celach badawczych. W zakresie choroby Huntingtona chodzi o wykorzystanie naturalnej
zdolnosci wirusow do przedostawania sie do komoérek, a nastepnie wypetnienie ich
genetycznymi wiadomosciami, ktére powstrzymajg mozg przed wytwarzaniem zmutowanej
huntingtyny.

Co wazne, szczegolng cechg ‘wyciszajgcych geny’ lekow jest to, ze sg one zbudowane z
substancji chemicznych podobnych do DNA. Dzieki temu mogg wchodzi¢ w interakcje z
komorkowg maszynerig, ktéra zamienia genetyczny przepis na biatko.

Wirusy to zasadniczo mate opakowania materiatu genetycznego - DNA lub substanciji
pokrewnych o nazwie RNA - otoczone powtokag zewnetrzng. Powierzchnia wirusa pokryta
jest czgsteczkami, ktore dziatajg jak klucze naktaniajgce komorke do odblokowywania drzwi
i wpuszczenia wirusa do srodka. Bedac juz w srodku, wirus peka i uwalnia swéj materiat
genetyczny. To sprytne, poniewaz komorka obstuguje nowy plan genetyczny, zupetnie
jakby byt tam caty czas.

W przypadku wiekszosci wirusow, na przyktad w przeziebieniu, nowa informacja
genetyczna przejmuje kontrole nad komdrkowag maszynerig, zmuszajac jg do generowania
miliondw nowych wirusow, az uktad odpornosciowy dostrzeze intruza i zrobi z nim
porzadek. Dla celdw zwigzanych z badaniami mézgu, naukowcy mogg zaprojektowac
zarowno opakowanie wirusa jak i jego zawartos¢. Mozna wyposazyc¢ powierzchnie w nowy
zestaw molekularnych kluczy, a nastepnie wypetni¢ go materiatem genetycznym

wykonujgcym funkcje terapeutyczne - takie jak blokowanie genu HD.
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~Jeden z wirusow, AAV-AS, okazat sie by¢ bardzo dobry w dostawaniu sie do
neuronow. Biatkowe klucze dotgczone do wirusa byty bardzo skuteczne w
otwieraniu molekularnych drzwi na powierzchni neuronéw. ”

W laboratoryjnych eksperymentach dostarczania lekdw wyciszajgcych gen, naukowcy juz
od dawna wykorzystywali rodzaj nieszkodliwego wirusa o nazwie adenowirus (lub AAV).
Chociaz wiele AAV moze przemieszczac sie z krwiobiegu do mdzgu, ich celem nie sg
zazwyczaj komorki neurondw, ktore sg niezbedne dla funkcjonowania mézgu.Czesciej
dostajg sie do komodrek ‘pomocniczych’ mézgu. W leczeniu chordb neurodegeneracyjnych
(takich jak HD) trzeba dostarczyc¢ tadunek bezposrednio do neurondw - i to jak najwiecej.

Projektowanie wirusa dostajgcego sie do
heuronow

Zespot wspotpracownikow z Massachusetts i Alabamy niedawno zmodyfikowat AAV i
weryfikowat, czy AAV tatwiej dostajg sie do neurondw i rozprzestrzeniajg po catym mozgu.
Miguel Sena-Esteves, naukowiec pracujgcy w Gene Therapy Center w UMass Medical
School, kierowat tym projektem. Naukowcy genetycznie zmodyfikowali zewnetrzng
powierzchnie AAV, dodano dodatkowe fanicuchy biatka i sprawdzano, czy nowe ‘klucze’
utatwig wirusowi wchodzenie do réznych typow komoérek w mozgu.

Test polegat na wstrzyknieciu wirusa myszom, przez zyte. To wazny punkt - AAV moze
wedrowac z krwig i wejs¢ do mdézgu bez inwazyjnej operacji chirurgiczne;j.

Wiamanie | wtargniecie - blokowanie
huntingtyny

Jeden z wirusow, nazwie AAV-AS, okazat sie by¢ bardzo dobry w dostawaniu sie do
neurondw, lepszy niz wszystkie pozostate. Biatkowe klucze dotgczone do wirusa byty
bardzo skuteczne w otwieraniu molekularnych drzwi na powierzchni neuronéw. Dodanie do
wirusa kodu genetycznego nakazujgcego produkcje swiecgcego na zielono biatka pozwolito

w tatwy sposob pokazac, ze wirus dotart w bardzo wiele czesci mézgu i rdzenia kregowego
myszy.

Efektywniejszy i tak rozlegty system dostarczania jak ten, ma ogromny potencjat, nie tylko
dla rozwoju nowych lekow ale réwniez dla podstawowych badan na temat funkcjonowania
mozgu.

Nastepnym krokiem byto wyposazenie wirusa przyjaznego neuronom w materiat ttumigcy
gen i sprawdzenie, czy bedzie skuteczny u myszy. W tym przypadku, wykorzystano
czgsteczke wyciszania genow o nazwie mikroRNA. Wybrano mikroRNA blokujace produkcje
huntingtyny u myszy, zapakowano je do wirusa AAV-AS i sprawdzono na normalnej myszy.
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Nowy wirus jest wysoce skuteczny w dostawaniu sie do wnetrza neurondw i dostarczaniu
substancji ttumigcej gen.

Pojedyncze wstrzykniecie wirusa do zyty w ogonie myszy zmniejszyto poziom huntingtyny
myszy w wielu regionach mézgu - w tym do 40 - 50% zmniejszenia w prazkowiu - bardzo
gtebokim obszarze mézgu, ktory cierpi na samym poczatku choroby Huntingtona. To
imponujgce, nawet w porownaniu z badaniami, w ktérych substancje ttumigce gen
dostarczano do mdzgu operacyjnie.

Kolejne etapy technologii AAV

To niewatpliwie ekscytujgca rzecz, w przysztosci moze by¢ bardzo wazna dla nowych
wyciszajgcych geny substanciji. Jak zawsze, istnieje kilka istotnych kwestii.

Co wazne, naukowcy nie uzywali mysiego modelu HD w testach swojego wirusa - wyciszali
normalng huntingtyne u zdrowych myszy, chcieli udowodni¢, ze ich wirus moze wchodzi¢
do neurondw i dziata¢ na rzecz wyciszania genow. To, rzecz jasna, nie jest ostateczny cel -
kuracje wyciszajgce gen HD maja na celu uciszenie zmutowanej huntingtyny, prawdziwego
winowajcy. Ale teraz, kiedy technologia juz istnieje, naukowcy mogg wypetni¢ nowego
AAV-AS substancja ttumigcag gen HD skierowang przeciwko zmutowanej huntingtynie i
sprawdzi¢, czy bedzie to miato korzystny wptyw na objawy u myszy. To prawdopodobny
kolejny krok.

Wirus dos¢ dobrze roznosi sie po mézgu, ale wciagz nie jest idealnie, celem rozwigzania
problemu dotyczgcego dostarczania lekow do komorek nerwowych toczy¢ sie bedg dalsze
badania. Jak w wielu przetomach naukowych tak i tu, czes¢ odkrycia byta dzietem
przypadku - nikt nie ma pewnosci, dlaczego akurat ten molekularny klucz na powierzchni
AAV-AS byt tak skuteczny we wprowadzaniu wirusa do komérek nerwowych. To bedzie
temat kolejnych badan.
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W miedzyczasie, oto ciekawostki o nowo opracowanym wirusie: 1. moze by¢ wstrzykiwany
do krwiobiegu i dociera do mdézgu 2. moze dostawac sie do neuronow wydajniej niz inne
testowane wczesniej wirusy 3. moze rozprzestrzeniac sie po catym mdézgu 4. moze
przenosi¢ efektywny materiat wyciszajacy gen

Technologia nie nadaje sie jeszcze od stosowania u ludzi - na poczatek bedzie wymagata
starannego badania w wielu gatunkach, aby zobaczy¢, czy jest bezpieczna i skuteczna.
Niemniej jednak, niniejsze prace bedg istotne dla rozwoju terapii wyciszania genu choroby
Huntingtona i innych. Skuteczniejsze wirusowe systemy dostarczania otwierajg rowniez
wiele nowych kierunkow badan nad funkcjami mézgu.

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

SLtOWNIK
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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