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Biatka i DNA - Jeff i Ed relacjonujg 1. dzien konferencji terapeutycznej choroby
Huntingtona 2016

@ Napisany przez Professor Ed Wild sierpien 03, 2016

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 24, 2016

amy luty, a to oznacza, ze czotowi Swiatowi naukowcy s$ciggajg do Palm Springs
na doroczng konferencje terapeutyczng HD!

Poniedziatek rano - nowosci z Fundaciji
CHDI

Przed oficjalnym rozpoczeciem spotkania, pracownicy Fundacji CHDI omawiajg nhaukowe
postepy.

5B ,
Doroczna Konferencja Terapeutyczna to najwieksze zgromadzenie naukowcow
pracujgcych nad nowymi metodami leczenia HD

Tom Vogt, wiceprezes CHDI, zapoznaje publicznos¢ z wysitkami CHDI majgcymi na celu
lepsze zrozumienie HD. Vogt przypomina ogromne badanie opublikowane w tym roku, w
ktérym ujawniono geny modyfikujgce wiek pojawienia sie pierwszych objawéw HD. Geny te
mogg ham pomaoc lepiej zrozumieé przebieg HD, jak rowniez dostarczy¢ nowych celdw dla
lekdw. By moc dokonac takiego przetomu, zespot badawczy potrzebowat préobek DNA
dostownie tysiecy ochotnikdéw - pacjentéw HD.

Kolejne duze badanie, tym razem na myszach HD, dostarczyto ogromnych ilosci danych na
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temat sposobu oddziatywania mutacji HD na rézne tkanki. Co wazne, nowe ogromne
zestawy danych zostaty udostepnione on-line wszystkim naukowcom na catym swiecie.
Kazdy naukowiec, ktory chce uzyskac¢ dostep do wynikow obydwu badan, moze znalez¢ je
tutaj: https://www.hdinhd.org/.

Celia Dominguez (wiceprezes ds. chemii w CHDI) prezentuje wysitki fundacji na rzecz
rozwoju lekéw. Badanie pacjentéw HD i modeli zwierzecych jest wazne, ale potrzeba
chemikow zeby przygotowacd lek, ktéry bedzie mozna przekaza¢ chorym. Dominguez z
zespotem zajmujg sie nie tylko eksperymentalnymi lekami, opracowujg réwniez inne zwigzki
chemiczne, ktdére poszerzajg zakres dziatan lekarzy i naukowcoéw HD.

Zespot Dominguez szuka podobnych do lekdw substancji chemicznych, ktore obnizaja
poziom zmutowanego biatka HD - przyczyny kazdego przypadku choroby. Dominguez
omawia starania CHDI w kwestii opracowania lekéw, ktére pomogg komorkom radzi¢ sobie
z uszkodzeniami DNA, ktore narastajg w HD. Dane z badan na myszach sugerujg, ze
modulowanie sposobu, w jaki komorki radzg sobie z uszkodzeniami ich DNA, moze
redukowac objawy typowe dla choroby Huntingtona. Ale myszy nie sg ludzmi, naukowcy
opracowujg nowe substancje lecznicze z nadziejg odtworzenia efektu obserwowanego u
myszy.

Na koniec, Dominguez zdradza, ze chemicy pracujg nad substancjg, ktora pozwolitoby
naukowcom zajrze¢ do mdézgow pacjentdw z HD. Chodzi o znacznik chemiczny, ktory
pozwolitby naukowcom zmierzyc¢ ilos¢ szkodliwego biatka HD w moézgach zywych
pacjentow! Zespot Dominguez weryfikuje poprawnos¢ dziatania substancji na tkankach
zwierzecych i ludzkich. Wczesne badania sg bardzo obiecujgce, w niedtugim czasie nalezy
spodziewac sie wczesnych prob klinicznych z udziatem pacjentdw z chorobg Huntingtona.

Jesli to zadziata u ludzi, zwiekszy sie szansa powodzenia prob klinicznych opartych na
technikach wyciszania genéw.

Prof Cristina Sampaio kompleksowo przedstawia programy kliniczne CHDI, w tym Enroll-
HD, ktéry zapewnia platforme dla badan. CHDI zalezy na projektowaniu ‘odpowiednio
mocnych’ badan - to znaczy, prowadzonych z duzg liczbg uczestnikdw, wystarczajgca by
odpowiedzie¢ na stawiane pytanie. CHDI chce réwniez gromadzi¢ dane, zeby mogta z nich
korzystaé cata spotecznos¢ HD.

Wtorek rano - biatko huntingtyna

Konferencja terapeutyczna HD 2016 rozpoczyna sie od sesji skoncentrowanej na
huntingtynie - biatku, bedgcym produktem genu HD. Profesor Elena Cattaneo przypomina
zebranym, ze gen HD to antyk - po raz pierwszy pojawit sie ponad 800 milionéw lat temu! O
ile tylko ludzie chorujg na Huntingtona, to gen mozna znalez¢ u jezowcow i Sluzowcow.
Trudno go badac¢, po czesci dlatego, ze jest okoto 10 razy wiekszy od przecietnego
ludzkiego genu.
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Komorki wykorzystujg geny jako receptury do konstruowania ‘biatek’, ktére dziatajg w
komodrkach. Mamy wiec gen HD, a takze biatko HD (huntingtyne). Jest prawdopodobne, ze
uszkodzenia komorek mozgu, ktore powodujg HD, sg rezultatem negatywnego
oddziatywania biatka, a nie samego genu.

.Uszkodzone DNA musi zosta¢ naprawione, ale wydaje sig, ze ten normalny
proces przebiega niewlasciwie w przypadku rozszerzenia CAG w genie HD. ”

Poranna sesja koncentruje sie na lepszym zrozumieniu tego starego, duzego i waznego
biatka. Lepsze zrozumienie biatka, ktére powoduje HD, moze nam pomaéc zaprojektowac w
przysztosci lepsze terapie na HD.

Ralf Langen, USC, usituje zrobi¢ zdjecie biatka HD przy uzyciu zaawansowanych technik
obrazowania. Zespot Langena pracuje na oczyszczonych fragmentach biatka HD i uzywajac
zaawansowanych narzedzi moze wnioskowac o jego ksztalcie. Biatka wykonujg swoje
funkcje w komorkach witasnie dzieki niepowtarzalnym ksztattom. Prace takie jak Langena,
majg kluczowe znaczenie dla zrozumienia tego, co robi biatko HD. Co by¢ moze wazniejsze,
Langen prébuje zrozumieé, w jaki sposéb mutacja HD zmienia strukture biatka HD. Jedng z
dziwnych rzeczy na temat biatka HD jest to, ze zmutowane biatko tworzy wewnagtrz
komorek grudki. Niektdrzy naukowcy uwazaja, ze to witasnie te grudki, a nie pojedyncze
biatka HD, mogg powodowac¢ problemy komdrek mézgowych. Kolejnym zadaniem w
laboratorium Langena jest zrozumienie tego, jak zmienia sie ksztatt pojedynczego biatka HD
w czasie formowania grudki.

Hilal Lashuel to kolejny badacz usitujgcy zrozumiec¢ ksztatt biatka HD. Lashuel jest
szczegolnie zainteresowany zrozumieniem wptywu “modyfikacji post-translacyjnych” na
ksztatt biatka HD (!). Biatka, po utworzeniu w komorce, sg dekorowane réznymi znacznikami
chemicznymi, ktére zmieniajg ich ksztatt. Poniewaz w przypadku biatek ksztatt determinuje
funkcje, te mate znaczniki dostrajajg funkcje biatka w komorce. Dlaczego dbamy o
chemiczne znaczniki biatka HD? Z badan na myszach wiemy, ze konkretne znaczniki czynig
biatko HD mniej toksycznym. Zespot Lashuel opracowat technike chemicznej syntezy
duzych ilosci biatka HD z dowolnym znacznikiem chemicznym. Dzieki temu, naukowcy
moga badac¢ wptyw dowolnej kombinacji znacznikdw na ksztatt i funkcje biatka HD.

Dtugoletni badacz HD Scott Zeitlin rowniez stara sie zrozumie¢ zmutowany w chorobie
Huntingtona fragment biatka HD. Zeitlin wykorzystuje myszy, u ktérych mate fragmenty
genu HD zostaty usuniete. Najprostszym sposobem zbadania co robi fragment DNA jest
przerwanie go i obserwacja co sie stanie! Co ciekawe, Zeitlin stwierdzit, ze moze usung¢
wazne obszary genu HD bez wiekszego wptywu nha mysz. Obecnie Zeitlin stara sie
zrozumie¢, czy usuniecie waznych fragmentéw genu HD nasili u myszy objawy podobne do
HD.
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Fred Saudou z INSERM mowi o swojej pracy nad tym, co faktycznie biatko huntingtyny robi
w komorkach - to wcigz po czesci tajemnica. Dominujgca teoria gtosi, ze mutacja powoduje,
iz biatko ‘zyskuje’ zachowania lub funkcje toksyczne dla neurondw. Saudou: huntingtyna
jest duzym biatkiem z regionami podobnymi do sprezyny, ktore wyglagdem moga
przypominac kilka sprezyn splecionych razem. Dobrze poznanym dziataniem huntingtyny
jest pomoc substancjom chemicznym w przemieszczaniu si¢ wewnatrz neuronow.
Huntingtyna pomaga w dostarczaniu z powierzchni do gtebokich struktur mézgu uzytecznej
substancji chemicznej o nazwie BDNF. BDNF jest niezbedny do utrzymania komorek
prazkowia w zdrowiu, jednakze w HD dostarczanie BDNF jest ograniczone, a komorki w
prazkowiu obumieraja. Saudou: Niepowodzenie dostawy BDNF w HD moze by¢ efektem
tego, ze zmutowane biatko nie moze dostarczac energii do molekularnych silnikdéw komorki.
Aby ustali¢, co sie dzieje, kiedy biatko huntingtyny jest ciete w réznych miejscach, Saudou
wykorzystat enzym tngcy biatka (zapozyczony od wirusa). Co ciekawe, Saudou uznat, ze
konieczne byty dwa ciecia (nie jedno), aby zmutowane biatko huntingtyny stato sie
toksyczne dla komorek.

To ciekawe - wczesniej sagdzono, ze wystarczato tylko jedno ciecie wykonywane przez
komodrkowe enzymy thgce we witasciwym miejscu. Saudou ustalit, ze koniec ogona biatka -
‘koniec C’ byt wazniejszy niz wczesniej sgdzono. Wydaje sie, ze pewne fragmenty C-konca
same w sobie sg trujgce, nawet jesli biatko nie ma zmutowanej postaci. Interesujgce! Lecz
nie zmutowane biatko nie jest trujgce, musi zatem istniec¢ jakie$s wzajemne oddziatywanie
pomiedzy koncem C i fragmentem zmienionym przez mutacje. Saudou stwierdzit, ze C-
koncowy fragment huntingtyny oddziatuje z innym biatkiem zwanym dynamina 1, ktore jest
istotne dla transportu. Saudou kontynuuje rozpoczete prace w tej dziedzinie.

Kolejng prezentacje wygtasza lhn Sik Seong z Massachusetts General Hospital. Seong
opracowat techniki oczyszczania catego biatka huntingtyny, dzieki ktorym moze badac jego
strukture. Wykorzystujgc potezny mikroskop elektronowy Seong opracowat model wygladu
biatka huntingtyny. Seong pracuje zaréowno na normalnej jak i zmutowanej huntingtynie,
dlatego tez moze przesledzic¢ jak zmienia sie ogodlny ksztatt biatka na skutek mutaciji.
Modele Seong sugerujg, ze biatko huntingtyny tworzy pusty wewnatrz ksztatt, podobny do
pitki tenisowej. Wracajac do poczatku, Seong stara sie zrozumie¢, jak chemiczne
znakowanie (modyfikacja post-translacyjna) zmienia huntingtyne.

Swietna sesjal Cata wiedza o tym, jak mutacja HD wptywa na strukture huntingtyny, niemal
prowokuje kolejng fale odkryc!

Wtorek po potudniu - DNA i RNA

Tego popotudnia bedziemy kontynuowac nauki podstawowe, ale przechodzimy z poziomu
biatek do poziomu DNA. Badzcie czujni!
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Ihn Sik Seong pokazat ksztatt normalnej i zmutowanej huntingtyny - przyczyny HD

278-huntingtin

Steve Horvath, UCLA, jest zainteresowany zmianami chemicznymi w DNA, ktdre zachodza
w procesie starzenia. Jedna z tych zmian jest tak powtarzalna, ze Horvath wykazat, ze
moze by¢ wykorzystywana jako zegar do prognozowania wieku komorki. Stosujgc ten
genetyczny zegar, Horvath stwierdzit, ze rozne czesci ciata “starzejg sie” w réznym tempie.
Zatem co z probkami mézgu od 0séb z chorobami mézgu, takimi jak HD? Czy mozgi
pacjentdow z HD starzejg sie szybciej niz ludzi niemajgcych HD? Tak - wykorzystujgc swoja
nowga metode zegara genetycznego Horvath stwierdzit, ze mézgi HD wygladajg starzej niz
powinny.

Karine Merienne zajmuje sie procesem zwanym “transkrypcjg”, jest to proces, w ktérym
komorki okreslajg jakie geny muszg wytwarzac. Kazda komadrka organizmu posiada kopie
kazdego z okoto 25000 gendéw odziedziczonych od mamy i taty. Komérki mézgowe
potrzebujg gendw mozgowych, a komorki skory muszg wykorzystywac geny skory.
“Transkrypcja” to proces wigczania odpowiednich genéw. W mdzgach pacjentéw z HD wzér
aktywacji genow jest zmieniony, Merienne przy pomocy myszy HD usituje zrozumie¢
dlaczego. Merienne znalazta szczegdlny proces, ktéry wydaje sie przebiegac
nieprawidtowo w komdrkach HD, co moze pomdc wyjasni¢ niektdre zmiany w transkrypciji.
Eksperymentalny lek, ktory poprawia ten konkretny proces transkrypcyjny, wydaje sie
chroni¢ wydajnos¢ pamieci u myszy HD.

Vanessa Wheeler bada, w jaki sposdb mutacja powodujgca HD nasila sie w czasie w
okreslonych tkankach. Kazda osoba z HD odziedziczyta konkretng zmiane w DNA,
ekspansje sekwencji DNA “C-A-G” w genie HD. U pacjentow z HD, powtorzen CAG jest
zawsze wiecej niz normalnie - wiecej niz 36. Ogolnie rzecz biorgc, wieksza ilos¢ powtdrzen
CAG ma zwigzek z pojawieniem sie objawow HD w mtodym wieku, cho¢ nie ma w tej materii
jednej reguty. Laboratorium Wheeler jest zainteresowane dziwnym zjawiskiem - w
niektdérych tkankach, tancuch powtorzen CAG wydtuza sie z wiekiem. Prgzkowie, czes¢
mozgu najbardziej dotknieta w HD, jest tg czescig ciata, w ktorej ekspansja CAG zdarza sie
najczescie;.
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Wheeler chciataby zrozumieé, dlaczego ilo$¢ powtdrzen CAG w niektérych czesciach ciata
ma tendencje do wzrastania w czasie. Zespot Wheeler wykazat, ze proces zwany naprawg
DNA powoduje ekspansje regionu powtdérzenn CAG w genie HD. Uszkodzone DNA musi
zostac¢ naprawione, ale wydaje sig, ze ten normalny proces przebiega niewtasciwie w
przypadku rozszerzenia CAG w genie HD. Niedawne badanie przeprowadzone wsrod
pacjentow HD sugeruje, ze zmieniona reakcja na uszkodzenia DNA moze pomoc wyjasnic
roznice wieku wystgpienia pierwszych objawow HD. Wheeler prowadzi rozlegte
doswiadczenia na myszach nowego typu, ktére opracowata, aby lepiej zrozumiec¢ przebieg
procesu “ekspansji CAG”.

Laura Ranum z University of Florida méwi o nowej, kontrowersyjnej idei. Pomysl o stowie
CART. Jesli masz odczytac 3 litery od poczatku, otrzymasz CAR. Ale jesli odczytasz 3 litery
zaczynajac od 2, otrzymasz ART. Cos podobnego moze sie dzia¢, gdy komorki odczytuja
DNA. Przez wiekszos¢ czasu odczytywanie rozpoczyna sie od poczatku, ale czasami
zdarza sie poslizg i DNA jest odczytywane w niewtasciwej sekwencji, co skutkuje
niespodziewanymi wiadomosciami RNA czy biatkami. Czasami DNA bywa nawet czytane
wspak, co skutkuje dziwnymi ‘ukrytymi’ wiadomosciami RNA lub biatkami. Ranum odkryta
ten dziwny mechanizm odczytu DNA i nazywata go transkrypcjg RAN (nieprzypadkowo
brzmi jak poczatek jej nazwiskal!).

W przypadku HD wiemy, ze czytanie DNA w NORMALNY sposdb prowadzi do powstania
zmutowanego biatka huntingtyny, wiemy rowniez, ze jest ono szkodliwe dla neurondw.
Powstaje pytanie: czy zmutowana huntingtyna jest jedynie toksycznym produktem
rozszerzonego genu czy na skutek dziwnego czytania DNA transkrypcja RNA wydziela
toksyczne RNA lub inne szkodliwe biatka. Zespot Ranum przygladat sie probkom modzgu
pochodzacym od zmartych pacjentow HD i stwierdzit obecnos¢ niektérych z dziwnych
biatek w pewnych obszarach. Znalezienie biatek RAN w mdzgu to dopiero poczatek, ale nie
musi oznaczag, ze sg szkodliwe. Na komdrkach hodowanych w laboratorium Ranum
wykazata, ze pewne biatka RAN mogg by¢ szkodliwe, jednakze niekoniecznie przektada sie
na cate mozgi.

Ray Truant (McMaster University) pracuje nad zrozumieniem tego, co normalnie robi biatko
huntingtyny oraz jak wptywa na to mutacja powodujgca HD. Podobnie jak wielu méwcow
dzisiejszego poranka, Truant jest szczegodlnie zainteresowany matymi znacznikami
chemicznymi, zdobigcymi huntingtyne. Truant uzywa zrobotyzowanych mikroskopow i
zaawansowanego oprogramowania do automatycznego analizowania skutkéw lekéw na
komorki HD. Tymi technikami Truant sledzi biatko huntingtyny w obrebie komérek
narazonych na rdozne rodzaje stresu. Truant odkryt, ze zwigzek chemiczny zwany kinetyna
pomaga utrzymac¢ zmutowane komorki HD w zdrowiu.

Gdy myszom HD podawano kinetyne, niektére objawy podobne do HD ulegty ztagodzeniu,
co wspiera idee, ze czgsteczka ta moze by¢ pomocna. Laboratorium Truant'a
przeprowadzito rowniez rozlegte eksperymenty, ktdre sugerujg, ze biatko huntingtyny moze

by¢ zaangazowane w uszkadzanie DNA. Stawia hipoteze, ze w sytuacji uszkodzenia DNA
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kinetyna pomaga zmutowanemu biatku huntingtyny lepiej wykonac¢ swojg prace. Truant
odnosi sie niektérych dzisiejszych wystgpien - sugeruje, ze biatko huntingtyny moze
odgrywac pewng role w uszkadzaniu DNA. Truant proponuje badania kinetyny jako
potencjalnej terapii na HD.

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

SLOWNIK

biatko huntingtyna biatko wytwarzane przez gen HD

transkrypcja Pierwszy etap tworzenia biatek z przepisu zawartych w genie.
Transkrypcja oznacza wykonanie kopii roboczej genu w czgsteczce RNA, chemicznym
postancu podobnym do DNA.

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

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