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Komdrki macierzyste i modelowanie choroby Huntingtona w naszym koincowym raporcie

& Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpien 03, 2016

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 28, 2016

rzeci i ostatni dzien Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona 2016 to
informacje o terapiach zastepowania komorek oraz nowych sposobach oceny i
modelowania postepu HD.

Czwartek rano - zastepowanie komorek,
odtwarzanie sieci

Dzien w Palm Springs zaczyna sie od sesji poswieconej szalonemu pomystowi, ze
moglibysmy zastgpi¢ komorki mézgowe.
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IBM Watson kieruje swojg niesamowitg moc obliczeniowg na modelowanie HD

Ali Brivanlou jest ‘biologiem rozwojowym’ - bada proces, w ktdérym zaptodnione jajo staje
sie dojrzatym cztowiekiem. Brivanlou do badania rozwoju cztowieka wykorzystuje
embrionalne komdrki macierzyste (ES). Komorki te majg unikalny potencjat przeksztatcania
sie w dowolne typy komorek - komoérki méozgu, komarki miesniowe itp. Brivanlou jest
zafascynowany procesem, w ktdrym rozstrzyga sie, jakiego typu komorkami stang sie
poszczegodlne embrionalne komoérki macierzyste.
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Labolatorium Brivanlou wykorzystato CRISPR/Cas9 (technologie edycji DNA omawiang
poprzedniego dnia) celem wywotania mutacji HD w komérkach ES. Zatem moze teraz
bardzo precyzyjnie porownywac wptyw mutacji HD na procesy rozwojowe, ktérymi tak
mocno si¢ interesuje. Dlaczego sie tym zajmujemy, czyz osoby z mutacjg HD nie rozwijaja
sie mniej lub bardziej normalnie? Tak, ale chcielibysmy lepiej rozumie¢ funkcje biatka
huntingtyny. Kiedy usung¢ myszom gen HD, umierajg jeszcze przed urodzeniem. Zatem,
dziatanie normalnego biatka huntingtyny jest krytyczne dla procesu przejscia od
zaptodnionego jaja do zdrowego dziecka. Lepsze zrozumienie tej roli moze tylko pomoc
zrozumie¢, co przebiega niewtasciwie, gdy biatko huntingtyny jest zmutowane. Brivanlou
przypomina: “cztowiek to nie mysz”! Zrozumienie ludzkiego HD wymaga badania ludzkich
komorek. Brivanlou wykazat, ze mutacja genu HD powoduje specyficzne zmiany w
sygnatach, ktoére okreslajg w co majg przeksztaltci¢ sie rosngce komorki embrionalne.

Gerardo Morfini bada problemy komunikacyjne wystepujagce w mézgach HD. Zanim
komorki nerwowe zaczng obumierac, majg problemy z ‘mowieniem’. Gtéwnym zadaniem
neurondw (komorek, ktére obumierajg najczesciej w mézgach HD) jest wysytanie do siebie
sygnatéw. Sygnaty przesytane sg poprzez dtugie ramiona, ktére naukowcy nazywaja
“aksonami”. Wiasnie tej czesci neuronu w badaniach nad HD przyglada sie Morfini. Wiele
choréb moézgu rozpoczyna sie od kurczenia sie aksondéw. Gdy aksony obumierajg,
wiadomosci do innych komdrek nie mogg by¢ wysytane.

Morfini (i inni) zaobserwowali, ze zmutowana huntingtyna spowalnia przesytanie do i z
aksondw waznych substancji. Aksony moga byc¢ dtugie - akson Twojego nerwu kulszowego
zaczyna sie nisko na plecach i biegnie az do czubka stopy! Morfini odkryt zmiane wywotang
przez zmutowang huntingtyne, ktéra uszkadza transport z i do aksondéw. Kiedy rozwigzuje
problem, stan myszy HD ulega poprawie, co sugeruje, ze mogt znalez¢ nowy sposob na
zaatakowanie problemow komunikacyjnych mézgu w HD. Morfini prébuje teraz
zidentyfikowac leki, ktoére mogtyby dac te same korzysci.

Aby mozg funkcjonowat wiele roznych typow neurondw wspotpracuje ze sobg, tworza
obwody ktdre lezg u podstaw zachowan. Paola Arlotta chce zrozumiec¢, w jaki sposob
kazdy neuron w mdzgu decyduje, jakim typem neuronu powinien by¢, zeby dany obwod
dziatat. Jej zespot opracowat techniki, ktére pozwalajg rozbiera¢ nieuszkodzone mozgi i
izolowac wszystkie neurony sktadajgce sie na obwdd. Rodzaj funkcji wykonywanych przez
neurony rozstrzyga sie na wczesnym etapie rozwoju mézgu, zanim jeszcze sie urodzimy.

Arlotta zajmuje sie fascynujgcym pomystem, ze mozemy by¢ w stanie zmusi¢ neurony w
dojrzatym mézgu do stania sie neuronami innego typu. Wykazata, ze to jest mozliwe, co
pozwala jej przeprogramowac¢ obwody w dojrzatym mozgu, w sposob, ktdry wczesniej
wydawat sie niemozliwy.

Ann Graybiel (MIT) jest jednym ze swiatowych ekspertow w zakresie czesci mdézgu zwanej
zwojami podstawy. Zwoje podstawy mozgu sg wazne dla HD, s3g to obszary najbardziej
narazone na uszkodzenie w przebiegu choroby. Podstawowym zadaniem zwojow podstawy
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jest pomoc w regulowaniu ruchu - dlatego pacjenci HD majg wyrazne problemy ruchowe.
Jednak naukowcy coraz czesciej przychylajg sie do tezy, ze te fragmenty mézgu odgrywaja
wazng role rowniez w regulacji nastroju i emociji.

Graybiel docieka, czy problemy emocjonalne w HD (np. depresja) mogg by¢ spowodowane
dysfunkcjg zwojow podstawy. Graybiel studiuje te obwody na mézgach matp, znacznie
bardziej zblizonych do ludzkich niz mézgi myszy czy muszek owocowek. Zidentyfikowano
bardzo konkretne obwody, ktdre pomagajg matpom podejmowac decyzje w oparciu o
ocene zyskow i strat, wsrod tych obwodow sg rowniez zwoje podstawy. Graybiel pracuje
nad narzedziami, ktére pozwolg jej zbadacd, jak mutacja HD wptywa na zidentyfikowane
przez nig struktury.

Steve Goldman rowniez bada komorki, z ktorych sktada sie mozg, interesujg go
nieneuronalne komorki zwane glejowymi. Glej uwazano kiedys za mato interesujgce
komorki pomocnicze mézgu, nudne w porownaniu do neuronalnych sgsiadow. Ale stato sie
jasne, ze komorki glejowe petnig duzo waznych funkcji, ktére wptywajg na sposdéb
funkcjonowania moézgu. Interesujgca cechg komorek glejowych jest to, ze nie przestaja
dzieli¢ sie w mozgu (w przeciwienstwie do komorek nerwowych). Laboratorium Goldmana
wykazato, ze relatywnie niewielka liczba komorek glejowych wstrzyknieta do mozgu, dzieli
si¢ i finalnie zapetnia caty mézg. Goldman chce zrozumieé, czy zmiany w komédrkach
glejowych moga przyczynic¢ sie do zaburzenia czynnosci mézgu w HD. Jego pracownia
opracowata bardzo ciekawg technike tworzenia myszy, ktére majg mysie neurony ale
ludzkie komorki glejowe!

Majgc myszy z ludzkimi komodrkami glejowymi od pacjentéw HD, mozna bardzo doktadnie
zbadag, jak mutacja HD zmienia mézg HD. Goldman stwierdzit, ze mozgi myszy ze
zmutowanym genem HD w gleju i bez mutacji w neuronach, réwniez nie pracujg prawidtowo
- tak jak w przebiegu HD. To zaskakujgce i wspiera teze, ze problemy z glejem rownie
dobrze moga by¢ czescig HD u ludzi. Goldman chciat sprawdzi¢, czy to zadziata w druga
strone - witozyt normalny ludzki glej do mézgdéw myszy HD. Myszy HD wygladalty lepiej i zyty
dtuzej, gdy miaty ludzkie komorki glejowe, co po raz kolejny wspiera potencjalnie istotng
role gleju w HD.

.10, Ze mozemy cos$ zmierzy¢, nie znaczy, ze mozemy zmierzy¢ to dobrze... i to,
Zze mozemy zmierzy¢ cos dobrze, nie znaczy, ze to jest istotne. ”

Czwartek po potudniu - pomiary i
modelowanie

Tego popotudnia przygladamy sie pomiarom i modelowaniu choroby Huntingtona -
niezbednym do prowadzenia badan.
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Najpierw Doug Langbehn z University of lowa. To geniusz statystyki. Méwi: “To, ze mozemy
cos zmierzy¢, nie znaczy, ze mozemy zmierzyc¢ to dobrze... i to, ze mozemy zmierzy¢ cos
dobrze, nie znaczy, ze to jest istotne.” Langbehn przeprowadzit catg analize danych dla
badania Track-HD, prowadzonego przez Sarah Tabrizi na UCL. Track-HD stanowito
pierwszg duzg probe poréwnania wszystkich sposobdw oceniania HD: wynikow badan
laboratoryjnych, obrazowych, psychologicznych i innych. Langbehn wktada mndstwo pracy
w pomoc przy projektowaniu badan i nadawanie sensu wynikom. StaliSmy sie o wiele lepsi
w tej skomplikowanej materii. Odpadanie uczestnikow, braki w danych i inne tego typu
sytuacje mogg zepsuc analize danych. Ludzie tacy jak Doug ciezko pracujg, aby wszystko
dziatato.

Nastepnie Tiago Mestre (University of Ottawa) dokonuje przegladu narzedzi oceny
klinicznej HD - zamiany objawdw choroby na wartosci liczbowe, ktérych mozna uzy¢ w
procesie testowania lekow. Mozesz zna¢ niektdre skale - jak Zunifikowang Skale Oceny
Choroby Huntingtona (Unified HD rating scale, UHDRS). Wazne jest, aby zrozumie¢, jak
wiarygodne sg skale: co one wtasciwie mierza? Jak zmieniajg sie czasie i miedzy
oceniajgcymi? Mestre podjat sie przeprowadzenia metodycznego przegladu i pordwnania
wszystkich skal uzywanych w HD. Stwierdzit, ze wykorzystywano SETKI roznych skal co
utrudnia poréwnania miedzy badaniami. Jego zespodt przedstawit zalecenia oparte na
dowodach w zakresie skal, ktore powinny by¢ wykorzystywane w kolejnych prébach i
badaniach.

Jeffrey Long (University of lowa) wykorzystat dane z ogromnych badan HD (Track-HD,
Predict-HD, COHORT, Registry), aby ocenic¢ rozne skale. Intensywna analiza Longa daje
nam lepsze sposoby prognozowania progresji w HD i rekrutowania ochotnikéw do badan
klinicznych.

Jianying Hu z IBM Watson Lab zaprezentowat niesamowitg moc obliczeniowg platformy
Watson. Watson ma pobiera¢ dane z wielu zrédet i wykorzystujgc “uczenie maszynowe”
prognozowac przebieg i pomodc zrozumiec HD. Jesli bedziemy mieli szczescie, pomoze
podejmowac decyzje dotyczace leczenia i prowadzi¢ badania kliniczne. Po zbudowaniu
komputerowego systemu modelowania w chorobie ptuc, IBM Watson wchodzi na pole HD.

Tym sposobem, konferencja terapeutyczna dochodzi do porywajgcego wniosku!

Ale zaczekaj, jest cos jeszcze! Niespodziewana prezentacja dr Rachel Harding, z Structural
Genomics Consortium. Harding chce otwartosci procesu naukowego - i zrobita bardzo
odwazny krok udostepniajgc swoj laboratoryjny notatnik w Internecie. Kazdy, kto chce
sledzic jej eksperymenty moze Sledzic jej prace na stronie Lab Scribbles albo na kanale
@labscribbles na Twitterze. To odwazny krok w kierunku “otwartej nauki”.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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SLtOWNIK
komorki macierzyste komorki, ktére mogag dzieli¢ sie na komorki réznych typow
badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazuja informacje
CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA
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