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Opisano nowe fascynujgce narzedzie do
obnizania poziomu biatka huntingtyny

Ekscytujace prace @SangamoTx oraz @CHDIfoundation nad wykorzystaniem "Palcéw
Cynkowych" do obnizania poziomu biatka huntingtyny przez wytaczenie ekspresji
zmutowanego genu. Wiecej szczegotéw mozna znalez¢ w artykule.

&’ Napisany przez Dr Jeff Carroll kwiecien 14, 2021

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettlumaczony przez Helena Perenc
Po raz pierwszy opublikowany sierpien 05, 2019

iedawno opisano nowe, fascynujgce narzedzie do walki z chorobg Huntingtona.
Miedzynarodowa grupa naukowcow opracowata nowy sposob na obnizenie
poziomu zmutowanej huntingtyny, celujgcy bezposrednio w to biatko.

Huntingtyna: od genu do biatka

Choroba Huntingtona (HD) jest skutkiem zmiany w DNA - ktorg mozna nazwac inaczej
mutacjg genetyczng - dotyczacej konkrethego genu. Badacze nazywajg ten gen genem
huntingtyny. Jak kazdy inny fragment DNA w naszych komodrkach, gen huntingtyny jest
zapisany za pomocg czterech chemicznych znakow, ktore powtarzajg sie w unikatowych
kombinacjach, co decyduje o specyficznych funkcjach genu.
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W przeciwienstwie do ASO oraz siRNA, ktorych celem jest RNA, ZFP dziatajg na DNA.
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Te cztery “litery” DNA oznaczajg skroty od nazw chemicznych zwigzkéw budujgcych
pojedyncze sktadowe DNA - “A”, “C”, “T”, “G”. Kazdy przypadek HD powodowany jest przed
wydtuzenie ciggu powtorzen “C-A-G”, ktéry znajduje sie bw zapisie genu huntingtyny w
poblizu jego poczatku. U wiekszosci oséb - czyli u tej czesci populacji, ktora nie rozwinie
HD - fragment “C-A-G” jest powtdrzony okoto 20 razy; nadal do konca nie wiadomo
dlaczego tak jest.

HD pojawia sie, gdy dana osoba odziedziczy nadmiernie wydtuzony fragment sktadajacy sie
z powtodrzen “C-A-G”, przy czym nieuniknione jest rozwiniecie choroby u 0sob, ktore
odziedziczg powtorzenia w liczbie 40 lub wiecej. Warto mie¢ na uwadze, ze kazdy posiada
dwie kopie genu huntingtyny - jedna jest odziedziczona od matki, a druga od ojca.
Wiekszos¢ pacjentdéw z HD posiada jedng normalng kopie genu z niewielka liczba
powtorzen “C-A-G” oraz jedng zmutowang kopie z nadmierng liczbg powtorzen.

Wiekszos¢ gendw, w tym gen huntingtyny, wykorzystywane sg przez komaoki jako
podstawa, “instrukcja obstugi”, do budowy biatek - ktdre z kolei pomagajg komdorkom
spetnia¢ swoje funkcje. Zatem w komdrkach osob z mutacjg HD istniejg dwie wersje genu
huntingtyny, dlatego na tej podstawie powstajg dwie odmienne wersje biatka huntingtyny.

Obnizanie poziomu huntingtyny

Jednym z gtdwnych celdw naukowcow zajmujgcych sie HD jest sprawdzanie efektywnosci
roznych sposobow na obnizanie poziomu biatka huntingtyny jako metod leczenia choroby
Huntingtona. Metody leczenia oparte na obnizaniu poziomu huntingtyny miatyby zatrzymac

badz spowolni¢ tempo, w ktdrym komorki (na podstawie informacji zawartej w genie)
syntetyzujg to biatko.

Badania na zwierzetach sugeruja, ze jezeli jest mozliwe obnizenie poziomu biatka
huntingtyny powstatego na podstawie zmutowanego genu, mozemy miec¢ nadzieje, ze uda
sie dzieki temu zredukowac objawy HD. Liczne firmy farmaceutyczne testujg odmienne
podejscia do obnizania poziomu huntingtyny w procesie leczenia HD. Informacje na ten
temat mozna znalez¢ tutaj, o nowych doniesieniach na temat lekdw zwanych ASO
przeczyta¢ mozna tutaj i tutaj, natomiast inne podejscia opisywaliSmy tutaj i tutaj.

Czas na ZFP

Firma biotechnologiczna Sangamo Therapeutics od kilku lat pracowata nad unikatowym
sposobem na obnizanie poziomu huntingtyny: poprzez przejecie kontroli nad tym, czy gen
w ogole zostaje aktywowany. Stosowana przez nich technologia wykorzystuje molekularne
maszyny zwane biatkowymi czynnikami transkrypcyjnymi o typie palcow cynkowych. To
bardzo dtugie okreslenie, wiec bedziemy dla utatwienia stosowac skrét ZFP (pochodzacy
od anglojezycznej nazwy tych czynnikow - “zinc finger protein transcription factors”). Jak w
przypadku wszystkich technologii opisanych przez nas wczesniej, celem naukowcow
wykorzystujgcych ZFP jest redukcja poziomu biatka huntingtyny w komaérkach.
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Mimo ze cel pozostaje ten sam, sposob dziatania ZFP jest dos¢ wyjatkowy w poréwnaniu do
innych technologii. Istniejgce juz metody obnizania poziomu huntingtyny dziatajg na etapie
pomiedzy odczytaniem informacji zawartej w DNA a tworzeniem biatka. Najpierw informacja
genetyczna zawarta w DNA jest odczytywana i kopiowana w postaci podobnego do DNA
zwigzku - RNA, na podstawie ktorego nastepnie powstaje biatko. Obecnie w trakcie badan
klinicznych sg leki oddziatujgce na informacje skopiowang do postaci RNA.

ZFP - w tym takze konkretne ZFP otrzymane przez Sangamo i ich wspotpracownikow,
dziatajg w zupeie inny sposdéb. W naszych komodrkach istniejg liczne biatka, majgce w
sobie struktury w ksztatcie szczypiec, dopasowane doktadnie do konkretnych sekwencji
DNA. (Ciekawostka - nazwa “palce cynkowe” pochodzi stad, ze owe szczypce posiadajg
potgczenie w postaci atomu cynku).

LInaczej niz w przypadku technologii, ktorych celem jest RNA, komorki pod
wplywem ZFP w ogole nie wykazujg ekspresji genu huntingtyny. ”

ZFP przeciwko HD?

Przez wiele lat badacze pracowali nad zrozumieniem dziatania ZFP wystepujgcych
naturalnie z nadziejg, ze beda w stanie przeprogramowac istniejgce ZFP, by przyczepiaty
sie do nowych sekwencji DNA. Firma Sangamo byta na tym polu liderem; naukowcom z
Sangamo udato sie otrzymac cos w rodzaju zestawu narzedzi ztozonego z unikatowych
wtasnych ZFP, ktérych celem moze byc¢ niemal kazda sekwencja DNA.

Po co to wszystko? Jaki jest cel tworzenia nowych “szczypiec” pasujgcych do DNA?
Okazuje sig, ze do ZFP mozemy doczepic kolejne molekularne czesci, ktore mogag w
interesujgcy sposob oddziatywac z DNA, do ktorego przylegaja. Dla przyktadu, badacze
wiedzg, ze moga przytgczyc¢ do palcow cynkowych czynnik zatrzymujgcy dane dziatanie w
komorce, co mogtoby zablokowaé aktywacje konkretnego genu.

Niedawno ukazata sie publikacja, w ktdrej opisana jest praca Sangamo nad uzyskaniem ZFP
do wykorzystania w leczeniu HD. Byta to wspotpraca na duzg skale z fundacjg CHDI oraz
badaczami z catego Swiata zajmujgcymi sie HD. Po wielu zmudnych prébach, udato sie im
otrzymac nowe ZFP tgczace sie z genem huntingtyny zapisanym w postaci DNA i blokujgce
aktywacje tego genu. W przeciwienstwie do sytuacji, w ktorej zastosowane leczenie celuje
w RNA, komérki poddane dziataniu ZFP w ogdle nie aktywuja genu huntingtyny.

Co szczegolnie cieszy, zespot badawczy opracowat ZFP, ktdre wytgczajg ekspresje
wytgcznie zmutowanego genu huntigtyny, bez wptywu na jego prawidtowa wersje.

Obiecujgce wyniki badan na myszach

Gdy udowodniono, ze nowe ZFP sg w stanie wytgczy¢ zmutowany gen huntingtyny w
komorkach, zespot badawczy rozpoczat przeprowadzanie starannie zaplanowanych badan
na myszach, by przekonac sie, czy nowe narzedzie bedzie oddziatywac¢ na mdzgi zwierzat z
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mutacjami podobnymi do HD. Badania byty kompleksowe, gdyz przeprowadzono je na
dwoch réznych modelach zwierzecych z HD - u jednej grupy objawy postepowaty bardzo
gwattownie, u drugiej rozwijaty sie powoli i dlugofalowo.

W obu przypadkach dostarczenie ZFP do mdzgow myszy prowadzito do redukcji poziomu
biatka huntingtyny. Miato to wptyw na niektére doswiadczane przez myszy objawy, bedgce
odpowiednikami objawéw obserwowanych u pacjentow z HD.

Testowanie eksperymentalnych lekdw u myszy jest stosunkowo proste. Naukowcy maija
mozliwos¢ pobrania tkanki mézgowej od zwierzat, aby nastepnie doktadnie jg zbadac.
Niestety ludzie nie byliby zadowoleni z odbierania im fragmentow modzgu, dlatego podobne
badania nie sg mozliwe do przeprowadzenia w grupie pacjentow z HD. Dobranie badania do
przeprowadzenia na myszach tak, by mozna byto je nastepnie powtérzy¢ u ludzi jest
naprawde trudne; zespot badawczy przeprowadzit zatem kolejng serie eksperymentéw
majacych na celu sprawdzenie dziatania ZFP, jednak tym razem zastosowano techniki, za
pomoca ktorych mozna zbadac¢ rowniez cztowieka.

Wykorzystujgc zaawansowane metody skanowania mézgu, badacze byli w stanie
zaobserwowac korzysci z leczenia za pomocg ZFP u myszy z HD. Ten rodzaj badan mozna
rowniez zastosowac u cztowieka, wiec gdybysmy chcieli sprawdzi¢ dziatanie ZFP na
ludziach, bedziemy w stanie oceni¢ efekt bez koniecznosci pobierania fragmentow mozgu.

ZFP - korzyscii zagrozenia

Naukowcy moga otrzymac narzedzie, ktdre na poziomie komorkowym zatrzyma dziatanie
palcow cynkowych, blokujgc tym samym komorke przed “wtgczeniem” genu.
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Jak w przypadku kazdej potencjalnej terapii HD, wykorzystanie ZFP niesie ze sobg korzysci
oraz ryzyko. W teorii to podejscie, polegajace na catkowitym wytgczeniu produkcji biatka na
podstawie zmutowanego genu, jest lepsze w poréwnaniu do prob usuniecia RNA oraz
powstatego juz biatka. Nie jest catkowicie zrozumiate, ktore rodzaje powstajgcych RNA oraz
biatek oddziatujg na komorki toksycznie, dlatego zduszenie catego procesu w zarodku
wydaje sie zasadne.

Co wiecej, na podstawie danych zaprezentowanych przez firme Sangamo oraz jej
wspotpracownikow, wnioskowac¢ mozna, ze wykorzystanie ZFP wigze sie z odrdznianiem
normalnej kopii genu huntingtyny od zmutowanej kopii. Wyciszenie wytgcznie
zmutowanego genu huntingtyny oraz zachowanie prawidtowego genu to, w teorii, bardziej
korzystne podejscie, ze wzgledu na to, ze nie znamy potencjalnych skutkdw ubocznych,
ktore wyniktyby z wyciszenia prawidtowej kopii.

Z drugiej strony ZFP opracowane przez Sangamo i wspotpracownikdw same w sobie majg
posta¢ genow zakodowanych w DNA, co sprawia, ze muszg by¢ dostarczone do kazdej
komorki, ktorg ma objgc leczenie. Wykorzystywanie gendw w celu leczenia choroby zwane
jest terapig genowa. By stanowic¢ efektywng metode leczenia,terapia genowa ZFP bedzie
wymagata odpowiedniego dostosowania. DNA, w ktorym zakodowane sg ZFP, powinno by¢
umieszczone w czgstce wirusa, a nastepnie wstrzykniete do mézgu.

Jak kazdy lek, ZFP stworzone przez Sangamo i wspoétpracownikéw mogg dawac
niespodziewane skutki uboczne. W tym przypadku gtéwng obawg jest to, czy ZFP
przypadkiem nie wezma za cel innych gendw - poza genami huntingtyny - ktérych poziom
mogtyby obnizy¢. Aby wykluczy¢ takg ewentualnosé, zespot badawczy przeprowadzit
szczegotowe badania na komoérkach, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze procesy
zachodzace w ludzkim mézgu moga by¢ bardziej skomplikowane.

Najlepszym sposobem na ustalenie, czy ZFP sg tak skuteczne jak bysmy tego chcieli, jest
przeprowadzenie badan na ludziach. Aby to umozliwi¢, firma Sangamo nawigzata
wspotprace z japonskim gigantem farmaceutycznym - Takeda - ktéry obecnie ma
doswiadczenie i zasoby na tyle duze, by moc przeprowadzic¢ takie badania. Gdy badania
ZFP z udziatem pancjentow z HD zaczng posuwac sie haprzod, a nastepnie dostarczac
whioskow, z pewnoscig informacje o tym pojawig sie w HDBuzz.

Whnioski

Dzieki tym ekscytujgcym badaniom, zaistniata nadzieja na pojawienie sie nowego sposobu
na obnizanie poziomu huntingtyny w warunkach klinicznych. Badania byty jak dotad bardzo
rzetelnie zaprojektowane, dzieki czemu jestesmy gotowi na planowanie testéw ZFP z
udziatem pacjentow. Fascynujgcym jest obserwowag, jak naukowcy z catego swiata wcigz
pracujg nad nowymi koncepcjami leczenia HD.

Wydaije sig, ze technologia ZFP mogtaby przynosic istotne unikatowe korzysci w

poréwnaniu do innych metod terapeutycznych. Bedziemy informowac na biezgco o
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postepach terapii obnizajgcych poziom huntingtyny!

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

SLOWNIK
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA

wytgczajg geny
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