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Konferencja Terapeutyczna Choroby
Huntingtona 2020 - Dzien 1.

HDBuzz zdaje raport z dorocznej Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona w
Palm Springs

N
@ Q’ Napisany przez Dr Rachel Harding, Dr Sarah Hernandez oraz Joel Stanton

sierpien 20,2020 Zredagowany przez Professor Ed Wild
Przettumaczony przez Helena Perenc Po raz pierwszy opublikowany luty 27, 2020

asze nowe autorki, Rachel Harding i Sarah Hernandez, zdajg raport z Konferencji
Terapeutycznej Choroby Huntingtona - najwiekszego corocznego zgromadzenia
badaczy pracujgcych nad HD.

Wtorkowy poranek - genotyp i fenotyp
choroby Huntingtona

Witamy ze stonecznego Palm Springs! Jest to bardzo ekscytujace, byc¢ tutaj na 15-stej
dorocznej Konferenciji Terapeutycznej HD. W tym roku, procz Eda i Jeffa, dotgczyty do nas
nowe autorki HDBuzz - Dr. Rachel Harding oraz Dr. Sarah Hernandez. Joel Stanton scala w
codzienne posty nasze wpisy umieszczane na biezgco na Twitterze.

Seth Ament pokazuje ogromng liczbe miejsc w genomie (prawie 10000), do ktdrych
przyczepia sie huntingtyna

Sesja 1. zatytutowana jest “Genotyp i Fenotyp”, a wystgpienia dotyczg zagadnienia, jak
mutacja powodujgca HD (genotyp) wptywa na wystgpienie objawdw choroby (fenotyp).
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Najpierw wystepuje Dr Seth Ament, odnoszac sie do swojej pracy laboratoryjnej, ktorej
celem jest mapowanie - opis pierwszych zmian, ktére zachodzg w komérkach mézgu myszy
z obecng mutacjg HD. Komorki naszego organizmu, w tym rowniez mozgu, posiadajg DNA,
w ktorym znajduje sie zapis ponad 20 tsiecy genow. To, ktore geny sg aktywne, a ktore nie,
determinuje funkcje komorki. Laboratorium Amenta zajmuje sie badaniem, w jaki sposob
geny ulegaja ekspresji (czyli sg aktywowane) i dgzy do zrozumienia, jakie konkretne
czynniki decydujg o ekspresji danych gendow w komodrce dotknietej HD - w nadziei na
mozliwos¢ naprawienia tego procesu.

Po pierwsze Ament opisuje swojg prace nad okreslaniem lokalizacji, w ktorej biatko
huntingtyna, produkt genu HD, przyczepia sie do DNA. Najbardziej oczywisty sposdb, w jaki
huntigtyna mogtaby wptywac na to, ktére geny sg wigczane, a ktore wytgczane, to
przytagczanie sie bezposrednio do DNA. Wykazano, ze huntingtyna dotgcza sie do innych
czesci genomu u myszy z HD niz u myszy zdrowych. Wynika z tego, ze huntingtyna moze
wywiera¢ wptyw bezposrednio na DNA, a poznanie tego procesu jest wazne dla
zrozumienia choroby Huntingtona.

U myszy z mutacjg huntigntyna przyczepia sie do DNA w miejscach, gdzie geny s3
odczytywane i wykorzystywane - wiele sie tam dzieje. Sugeruje to, ze zmutowana
huntingtyna moze doprowadza¢ do unikatowych proceséw w miejscach, w ktérych geny sg
aktywnie wykorzystywane. Czy ta zmiana obszaréw, w ktérych huntingtyna przylega do
DNA, moze pomdc w wyttumaczeniu, skad zamieszanie w komorkach ze zmutowanym
biatkiem?

Faktem jest, ze obszary, w ktorych huntingtyna przylega do DNA zmutowanych myszy,
zawierajg witasnie te geny, ktére zmieniajg sie w komorkach dotknietych HD, co sugeruje, ze
moze to by¢ prawda. Zespot Amenta dostrzegt zadziwiajgcy zwigzek - sg w stanie
przewidzie¢, czy DNA z danego regionu bedzie aktywne czy nieaktywne, na podstawie
tego, jak dobrze przyczepia sie do niego huntingtyna.

Nastepnie Ament opisuje dgzenia jego laboratorium do okreslenia, ktore geny ulegaja
zmianom w mozgach dotknietych HD. Niesamowite nowe technologie umozliwiajg
naukowcom mapowanie gendow w poszczegolnych komadrkach. Laboratorium Amenta
wykorzystuje te techniki w ramach NIH’s BRAIN Initiative (Inicjatywy BRAIN Narodowych
Instytutow Zdrowia). Celem jest zbadanie zmian zachodzgcych w 13 tysigcach komérek
mozgow myszy z HD. W mdzgu istniejg rozne rodzaje komorek, a podejscie Amenta
sprawia, ze mozliwe jest opisywanie zmian w kazdym typie z osobna. Daje to znacznie
lepszy obraz niz w sytuacji, w ktorej komorki bytyby analizowane zbiorowo. Przy
indywidualnym podejsciu do kazdego typu komorek, wyniki sg lepszg wskazowka i
pomagajg lepiej zrozumieg, co dzieje sie w poszczegdlnych komdrkach - co moze z kolei
pomodc w okresleniu, jak leczy¢ kazdy typ.
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W nastepnej kolejnosci wystepuje Hemali Phatnani z New York Genome Center (Centrum
Genomu w Nowym Jorku), ktdéra opisuje swoje badanie dotyczgce zmian zachodzacych w
mozgu i rdzeniu kregowym pacjentow z ALS (czyli stwardnieniem zanikowym bocznym lub
inaczej chorobg Lou Gehriga) oraz z otepieniem czotowo-skroniowym (FTD). Phatnani
pracuje z duzym zespotem klinik ALS, by zyskac dostep do rzadkich probek przekazanych
przez pacjentow z ALS. Sg one analizowane, a dane sg natychmiastowo udostepniane
badaczom z catego swiata - jest to Swietny model otwartej wspotpracy naukowej! Tak jak
HD, ALS jest ztozong chorobg; rézne typy komdérek mézgu ulegaja odmiennym zmianom w
miare postepu choroby. Zespot Phatnani pomadgt rozwingé nowe metody mapowania zmian
w komodrkach mdézgow osob z ALS. Te techniki pozwalajg na zbadanie konkretnych
procesow, a otrzymane dane sg dostepne dla wszystkich badaczy (badz innych ciekawych
tego osdb) na als-st.nygenome.org.

Nastepne wystgpienie prowadzi Sumanjit Jayadev z Medical Center Uniwersytetu
Waszyngtonskiego. Interesuje sie konkretnym typem komdérek mézgu - mikroglejem.
Odgrywa on role w postepie choroby Huntingtona, a usuwanie mikrogleju u myszy z HD jest
pomocne w opanowaniu objawéw. Naukowcy od jakiegos$ czasu wiedzg, ze choroba
Huntingtona wywotuje reakcje zapalng; Jadayev interesuje sie tym, jakie inne - procz
neurondw - komorki mézgu biorg udziat w procesie zapalnym. Geny zwigzane z zapaleniem
sg rowniez czynnikami ryzyka choroby Alzheimera (AD). Jayadev skupia sie na tym, by
ustali¢, w ktorych komorkach geny te sg aktywowane, by okresli¢ ryzyko choroby - z
zastosowaniem swietnej techniki dostarczajgcych dane z poziomu pojedynczych komorek.
Badanie zmian wtasnie w pojedynczych komdrkach umozliwito naukowcom
zidentyfikowanie podtypow mikrogleju obecnych wytgcznie w AD. Jayadev pracuje nad tym
projektem z ekspertami z Sage Bionetworks, zaangazowanymi w otwartg nauke i otwarte
wspotdzielenie danych w badaniach biomedycznych. Z wykorzystaniem wszystkich tych
danych, mogg nastepnie monitorowac progresje choroby Alzheimera poprzez obserwacje,
ktdre geny sa “wigczane”, kiedy i gdzie. Dzigki temu mozliwe jest wyodrebnienie grup
pacjentdéw z AD, co pomaga lekarzom klinicystom oraz badaczom zrozumiec¢, jak przebiega
progresja choroby. Jesli to samo podejscie mozna zastosowac¢ w przypadku choroby
Huntingtona, by¢ moze w przysztosci, znajgc wiek pacjenta oraz liczbe powtorzen CAG,
lekarze bedg mogli podejmowac uzasadnione decyzje co do leczenia konkretnej osoby.
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Fenomenalne i przemyslane narzedzia Phatnani wykorzystywane sg do badan nad mézgami
od donatorow

Kolejno wystepuje William Yang, badacz HD z UCLA. Jego laboratorium generuje bardzo
wiele danych z réznych modeli mysich z HD; dane pochodzg z obserwaciji, jak zachodzi
“wigczanie” poszczegdlnych gendw oraz ktdre biatka sg obecne w danych typach komorek,
a nastepnie informacje te sg zbierane celem poréwnania myszy z HD do grup kontrolnych
(bez HD). W tych duzych bazach danych, naukowcy moga poszukiwac¢ schematow i
korelacji, ktore mogtyby wskazywac na to, jakie geny wspoétdziatajg u myszy z HD.
Schematy te mogg by¢ zmapowane i opisane za pomocg metod obliczeniowych, co utatwia
zrozumienie, jaki jest udziat réznych typéw komorek mézgu w obserwowanych zmianach
ekspresji genow.

W swoim wystgpieniu, Yang mowi o przeprowadzonej analizie z udziatem myszy bez HD
jako grupy kontrolnej, w ktérej jego zespot dzieki swojej technice mogt zidentyfikowaé
wazne funkcje oraz okresli¢ typ komaérek, ktory te funkcje przeprowadza. Gdy dane z
mysich modeli z HD sg nanoszone na mape, okazuje sig, ze geny odpowiedzialne za
regulacje cyklu snu i czuwania oraz geny odpowiedzialne za naprawe DNA ulegty zmianie -
co potwierdzito wczesniej raportowane odkrycia. Mapa moze by¢ rowniez wykorzystywana
do testowania wielu nowych teorii, ktore badacze stawiajg na temat HD - bardzo potrzebne
narzedzie!

Wtorkowe popotudnie - niestabilnos¢
somatyczna.

Tematem przewodnim sesji popotudniowej jest proces niestabilnosci somatycznej. Méwigc
prosciej, niestabilnos¢ somatyczna wystepuje, gdy dtugie sekwencje DNA sktadajace sie z
licznych powtdrzen, staja sie niestabilne w komadrkach okreslonego typu.

Jako pierwszy tego popotudnia wystepuje Darren Monckton z Uniwersytetu w Glasgow.

Zajmuje sie badaniem, jak niestabilno$¢ somatyczna moze napedzac¢ chorobe Huntingtona

oraz w jaki sposob obrac te niestabilnos¢ za punkt uchwytu dla nowych lekéw na HD. Od
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jakiegos czasu wiadomo, ze dtugosc¢ fragmentow ztozonych z powtdrzen CAG moze réznic
sie w obrebie tkanki - jedne komérki mogg miec fragmenty dtuzsze niz inne. Jest to
podobne zjawisko do tego, ktére obserwujemy w innych chorobach wynikajacych z
ekspansji sekwencji nukleotydoéw, np. w dystrofii miotonicznej - zmiennos¢ dtugosci
fragmentow sktadajgcych sie z powtdrzen CAG zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentow, co
sugeruje wiekszg niestabilnos¢. Zatem im wiecej jest powtorzen CAG, tym wieksza
zmiennos¢ dtugosci fragmentow u pacjenta i wieksza niestabilnos¢. Warto wspomniec, ze
ogodlnie liczba powtdérzen CAG nie zmienia sie z wiekiem, a tylko w niektérych komédrkach
moze czasem dojs¢ do zwiekszenia dtugosci.

Kodon CAG koduje aminokwas glutamine, stad czasem nazywa sie chorobe Huntingtona
chorobg poliglutaminowa. Jednak glutamina moze byc¢ réwniez kodowana jako CAA,
dlatego pomimo réznicy w zapisie DNA, utworzone na jego podstawie biatko bedzie
zawierac to samo, jesli zamiast CAA w zapisie pojawi sie CAG. Dzieje sie to na przyktad w
genie HD, gdzie dodatkowo dtugi cigg powtdérzen CAG staje sie jeszcze diuzszy w
niektorych typach komodrek. Jest na ten temat bardziej szczegdtowy post tutaj.

Niedawne interesujgce odkrycie wykazato, ze obecnos¢ w niektorych miejscach kodonu
CAA zamiast CAG jest korzystna dla zachowania stabilnosci dtugosci fragmentow
powtdrzen. Nasuwa sie kolejne ciekawe pytanie, co napedza zmiany doprowadzajgce do
niestabilnosci somatycznej? Dowody wskazujg na zwigzek z procesami naprawy DNA, co
ostatnio jest gorgcym tematem w badaniach nad HD.

Dzieki identyfikacji konkretnych czynnikdw (genetycznych) zwiekszajgcych niestabilnosc,
mozliwe bytoby uzyskanie rezultatow terapeutycznych. Badacze pracujg obecnie nad tym,
by okresli¢, ktory czynnik jest najistotniejszy w wywotywaniu niestabilnosci somatycznej
oraz by znalez¢ takie czynniki, ktére mogtyby stanowi¢ punkty uchwytu dla nowego leku
badz terapii. Obecnie naukowcy ustalajg, jak dtugos¢ oraz niestabilnos¢ dtugosci sekwencji
powtorzen CAG zmieniajg sie w czasie u konkretnych pacjentéw, wszystko dzieki tym z
nich, ktorzy zdecydowali sie przekazac probki oraz dane do programu EnrolHD.

— CHDI

Ravi lyer od ponad dekady pracuje nad naprawg DNA - wspaniale, Ze dotgczyt do walki z HD

5/8


https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/271

Gdybysmy mogli sledzi¢ progresje choroby Huntingtona za pomocg pomiaréw
niestabilnosci poprzez prosty test z krwi, mogtoby to by¢ mniej inwazyjnym sposobem na
monitorowanie pacjentow przez lekarzy i podstawg do dobrania najbardziej odpowiedniego
leczenia.

W nastepnej kolejnosci wystepuje Karen Usdin z NIH, ktéra zajmuje sie poszukiwaniem
niestabilnosci somatycznej w modelach mysich z inng chorobg dotykajacg uktadu
nerwowego, ktéra nazywa sie zespot tamliwego chromosomu X. Podobnie jak HD, zespot
tamliwego chromosomu X jest chorobg wywotywang przez ekspansje powtorzen
nukleotydowych, jednak zamiast powtérzen CAG, wystepujg powtdrzenia CGG. Wiele
mozemy sie dowiedzie¢ na podstawie doniesien o innych chorobach wynikajgcych z
ekspansji powtdrzen, poniewaz jak sgdzg naukowcy, jest wiele podobienstw miedzy tymi
chorobami i czynnikami, ktore je wzmagajg. Podobnie jak w HD, powtérzenia CGG w
przebiegu zespotu tamliwego chromosomu X, dotkniete sg niestabilnoscig somatyczng i
majg na to wptyw geny zwigzane z naprawg DNA. Usdin ustalita, ze, przynajmniej u myszy z
zespotem tamliwego chromosomu X, zmiana poziomoéw aktywnosci genow
odpowiedzialnych za naprawe DNA zapobiega ekspansji powtérzern CGG oraz usuwa czescé
powtorzen! Wspaniale byto postuchaé¢ naukowcow spoza srodowiska HD, ktorzy dzielg sie
interesujgcymi pomystami i wiedzg, co moze pchng¢ badania w zakresie HD naprzaod!

Ostatnie wystgpienie w tej sesji prowadzi Ravi lyer z CHDI - omawia jeden z programow
odkrywania nowych lekéw, w ktdry naukowcy sg zaangazowani. Jednym z celow tego
programu jest identyfikacja matych czgsteczek, ktdre stabilizowatyby ekspansje powtdrzen
CAG w przebiegu HD. CHDI pracuje z wieloma réoznymi firmami, by odkryc¢ te mate
czgsteczki z wykorzystaniem wielu réznych technik - prace moga postepowac szybciej
dzieki kolaboracji w ramach projektu.

Jednym ze sposobdw identyfikacji wspomnianych czgsteczek, ktory mogtby zadziatac, jest
przyjrzenie sie szczegotowym modelom struktury czgstek, ktore majg stac sie celem -
przyktadem sg biatka uczestniczace w naprawie DNA. Najlepsze w tym projekcie jest to, ze
gdyby okazato sig, ze te mate czgsteczki sg efektywne w leczeniu HD, mogtyby by¢
przyjmowane jako leki. Perspektywa leczenia za pomoca drobnych czgstek jest bardzo
obiecujaca, lecz naukowcy muszg zachowac szczegolng ostroznos¢ w obawie przed
nieoczekiwanymi dziataniami ubocznymi.

Tworzenie matych czgsteczek, ktore mogtyby by¢ lekami na HD, jest ekscytujgcym
projektem, jednak czeka jeszcze dtuga droga, nim bedzie wiadomo, czy zakonczy sie on
sukcesem. Duzy zespdt naukowcow prowadzony przez CHDI pracuje nad tym ciezko i z
ekscytacjg bedziemy oczekiwaé nowych informacji przy okazji kolejnych spotkan.

Nastepnie przemawia Brian Bettencourt z Triplet Therapeutics, jednej z wielu firm, ktora

rowniez pracuje w tym obszarze; opowie wiecej o obieraniu niestabilnosci somatycznej za

cel terapeutyczny. Jednym z ich celdw jest zatrzymanie niestabilnosci ekspansji powtorzen

CAG oraz opdznienie rozwiniecia sie HD - miejmy nadzieje, ze az do wieku tak péznego, ze
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nie bytaby to nawet realistyczna dtugos¢ zycia! Jest to tak obiecujgcy obszar badan, ze
naukowcy musieli ustali¢ priorytety - nad ktérymi czgsteczkami bedg pracowac najpierw.
To pozwala im na efektywng prace nad ich celem, jakim jest jak najszybsze dostarczenie
obiecujgcych rozwigzan terapeutycznych dla HD. Po okresleniu priorytetow pod wdgledem
bezpieczenstwa i niskiego ryzyka, zespot Bettencourt'a otrzymat czastki, ktore celujg w 8
roznych gendw. Jest to relatywnie duza liczba celdw, ale rowniez wystarczajgco mata, by
mozna byto przeprowadzi¢ proces relatywnie szybko. To badanie takze jest czescia
wiekszej wspotpracy, gdyz Bettencourt wspotpracuje z Jeffem Carrollem z HDBuzz nad
wyznaczaniem réznych potencjalnych celdw terapeutycznych. Jego zespoét w przysztym
roku bedzie zdawac raport z tych badan, wiec badzcie na biezaco, by przekonac sig, czy
obieranie za cel niestabilnosci somatycznej sprawdzi sie w terapii HD.

Ostatnim mowca dnia jest sam Jeff Carroll z HDBuzz, ktory podsumowuje sesje dotyczaca
niestabilnosci somatycznej. Jedna z rzeczy, ktérymi Carroll jest zainteresowany, to
zrozumienie efektu, jaki daje obnizenie poziomu biatka huntingtyny w tkance innej niz
tkanka moézgu, np. w watrobie. Co ciekawe, obnizenie poziomu huntingtyny obniza poziom
niestabilnosci somatycznej w konkretnych typach komarek, ale nie we wszystkich.
Laboratorium Carrolla chciato pozna¢ szczegéty tego odkrycia, dlatego wspodtpracuja z
Sarah Tabrizi, by mie¢ wglad w ludzkie neurony. Obnizanie poziomu huntingtyny u myszy
bez HD (ale z ataksjg, ktora tez jest wywotywana przez powtdérzenia CAG) pokazuje, ze tam
rowniez zmniejsza sie niestabilnos¢ somatyczna, co sugeruje, ze huntingtyna ogolnie
odrywa role w rozwoju niestabilnosci. Jesli huntingtyna wptywa na stabilnos¢ genomu i na
to, w jakim stanie utrzymywane jest DNA, laboratorium Carrolla jest na drodze do odkrycia,
jak moze sie to dziac i jaki ma to wptyw na pacjentow z HD. Jest to zupetnie nowa
obserwacja, wiec jest dla badaczy naprawde ekscytujgca!

| to wszystko na Dzien 1! Nie przegapcie relacji z kolejnych dni, 2. i 3. oraz sledzcie
konwersacje na Twitterze.

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

SLOWNIK

biatko huntingtyna biatko wytwarzane przez gen HD

powtorzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u oséb, ktére zachorujg na HD

glutamina aminokwasowy blok budowlany, nadmiernie powtarzany na poczatku
zmutowanego biatka huntingtyny

aminokwas bloki budowlane, z ktérych zbudowane sg biatka
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