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Skierowanie uwagi na huntingtyne:
harzedzie do pomiaru obnizania poziomu
huntingtyny w czasie rzeczywistym

Dzieki nowej technice obrazowania naukowcy mogg teraz bezposrednio mierzy¢ poziom
toksycznej huntingtyny w zwierzecych modelach choroby Huntingtona, co pozwala
zobaczyc, jak terapie obnizajgce poziom tego biatka dziatajg w mézgach tych zwierzat

@ Napisany przez Dr Rachel Harding czerwiec 03, 2022

Zredagowany przez Dr Leora Fox Przettumaczony przez Sabina Mydlarz
Po raz pierwszy opublikowany luty 17, 2022

iedawno dodane narzedzie obrazowania do zestawu metod badawczych choroby

Huntingtona (HD), pozwala nam ,zobaczy¢”, jak leki obnizajgce poziom

huntingtyny dziatajg w modelach zwierzecych choroby Huntingtona. Dzigki
miedzynarodowej wspotpracy naukowcow z Belgii, Niemiec, USA i Wielkiej Brytanii
przetestowano ich niedawno opracowane narzedzie, zwane ligandem PET , w mysich
modelach HD. Kiedy myszy poddano terapii obnizajgcej poziom huntingtyny, naukowcy
mogli sledzi¢ jak dziata ta terapia.

Czym sg ligandy PET i dlaczego
potrzebujemy ich w zestawie narzedzi
badawczych choroby Huntingtona?

Ligandy PET lub znaczniki PET sg chemicznymi narzedziami, za pomoca ktérych naukowcy i
klinicysci moga ,widzie¢” wnetrze réoznych czesci ciata. Gdy danej osobie zostanie podany
ligand PET, najczesciej drogg doustng w postaci ptynu lub poprzez iniekcje dozylng, w
skanerze PET wykonywane sg obrazy, w ktorych okreslone regiony lub cechy ciata swieca.
Ta metoda jest czesto wykorzystywana w diagnostyce nowotworéw, choréb serca i
schorzen mozgu, gdzie stosowana w regularnych odstepach czasu pomaga klinicystom w
postawieniu diagnozy, sledzeniu progresji choroby lub zrozumieniu, czy dana terapia jest
skuteczna.

1/5


https://pl.hdbuzz.net/people/Rachel%20Harding
https://pl.hdbuzz.net/people/Leora%20Fox
https://pl.hdbuzz.net/people/Sabina%20Mydlarz

Ligand PET stuzy do tego, aby sprawic, ze rézne regiony lub cechy wewnatrz ciata lub
mozgu swiecg

Osoby z chorobg Huntingtona posiadajg wydtuzong forme genu huntingtyny, ktéry tworzy
toksyczny rodzaj biatka huntingtyny. Ta toksyczna forma biatka nie moze zwijac sie
prawidtowo i tworzy skupiska, ktore gromadzg sie z czasem. Wiele réznych firm i
organizacji bada leki obnizajgce poziom huntingtyny, ktére majg na celu zmniejszy¢
tworzenie skupisk lub ilosci wytwarzanej toksycznej formy huntingtyny. Leki te, objete
badaniami laboratoryjnymi i klinicznymi, posiadajg rozne formy, takie jak oligonukleotydy
antysensowne, terapie genowe oraz metody dziatajgce poprzez modulacje sktadania RNA,
ktore wszystkie opisalismy tutaj. Ligand PET w obecnym badaniu,o ktéorym rowniez
pisaliSmy wczesniej, wigze sie z toksycznymi skupiskami huntingtyny i moze by¢
stosowany do ich obrazowania. Moze to byc¢ przydatne w celu sledzenia gromadzenia sie
huntingtyny z czasem w mdzgu danej osoby, jak rowniez odpowiedzi na leki obnizajgce
poziom huntingtyny.

Pomyst wykorzystania ligandu PET w terapii choroby Huntingtona jest interesujacy z wielu
powodow. Po pierwsze, procedura jest nieinwazyjna, wiec moze stanowi¢ mniej ucigzliwy
sposob sledzenia zmian poziomu huntingtyny w poréwnaniu do obecnych metod
wymagajacych analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego pobieranego przez naktucie
ledzwiowe. Po drugie, ligandy PET pozwolityby zobaczy¢ precyzyjnie, jaki poziom obnizania
huntingtyny posiadajg okreslone regiony mézgu, podczas gdy badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego jest tylko posrednim wskaznikiem tego co dzieje sie w mdzgu jako catosci. Po
trzecie, ligandy PET pozwolityby na swoisty odczyt zmutowanej formy biatka huntingtyny,
podczas gdy wiekszos¢ obecnych metod mierzy catkowity poziom huntingtyny-
prawidtowe i toksyczne formy biatka.

Ligandy PET moga pomoc ham w badaniu
postepu objawow podobnych do choroby
Huntingtona w modelach zwierzecych

Autorzy tej ostatniej pracy ocenili najpierw, czy ligand PET moze wigzac sie dobrze ze
skupiskami toksycznego biatka w probkach tkanki mézgowej wyizolowanych od réznych
mysich modeli HD. Wykazano, ze wraz z postepujgcym wiekiem myszy HD ligand PET
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swiecit coraz bardziej w réznych regionach mézgu, podczas gdy mézgi myszy bez HD
pozostawaty ciemne. Byto to analogiczne do obecnosci skupisk huntingtyny, ktére mozna
byto zobaczy¢ pod mikroskopem dzieki uzyciu specjalnego barwnika.

Nastepnie wykazali, ze ligand PET wigzat doktadnie te same skupiska w probkach tkanki
mozgowej mysich modeli HD, jak i probkach tkanki mézgowej post mortem pacjentow HD.
To dobra wiadomos¢; oznacza to, ze ligand PET wigze sie z oczekiwanym celem -
toksycznymi skupiskami huntingtyny.

Naukowcy przyjrzeli sie pozniej, w jaki sposob ligand PET jest w stanie sledzi¢ oznaki HD u
mysich modeli w trakcie ich zycia. Skany PET zostaty wykonane w czterech punktach
czasowych i u zdrowych myszy nie zaobserwowano zadnych zmian w przeciwienstwie do
mozgow myszy HD, ktore rozswietlaty sie z czasem, co wskazywato na gromadzenie sie
toksycznych skupisk biatka huntingtyny.

Sledzenie dziatania terapii obnizajacych
poziom huntingtyny w czasie rzeczywistym

Aby sprawdzi¢, czy nowy ligand PET jest przydatny do badania skutecznosci terapii
choroby Huntingtona, réznym mysim modelom HD podawano lek obnizajgcy poziom
huntingtyny. Lek stosowany w tym badaniu jest jednorazowg terapig genowa, w ktorej
wirus jest wstrzykiwany do moézgu. PisaliSmy o tym typie leku obnizajgcego poziom
huntingtyny, zwanym ZFP, jako potencjalnej terapii HD i chociaz leki te sg obiecujgce w
modelach laboratoryjnych, nie zostaty jeszcze przetestowane w badaniach klinicznych u
ludzi.

~Ligandy PET potwierdzajq, ze terapie obnizajgce poziom huntingtyny dziataja
najlepiej, gdy podawane sg na wczesnym etapie choroby ”

Aby monitorowac dziatanie ZFP w czasie, myszy HD otrzymywaty prawdziwg terapie ZFP
po jednej stronie mézgu i leczenie pozorowane lub ,kontrolne” po drugiej. Seria skanow w
czasie wykazata, ze wokot regionu mézgu gdzie wstrzyknieto prawdziwy ZFP
nagromadzenie toksycznych skupisk huntingtyny byto mniejsze w poréwnaniu do leczenia
pozorowanego po drugiej stronie mézgu. Podawanie leku ZFP w mtodszym wieku jest
skuteczniejsze niz w pdzniejszych latach zycia. Odkrycie to jest wazne, poniewaz sugeruje,
ze prawdopodobnie terapie obnizajgce poziom huntingtyny moga dziata¢ najlepiej w bardzo
wczesnych stadiach choroby.

Oproécz badania skupisk huntingtyny za pomocg nowego ligandu PET, zespdt zwrécit uwage
takze na markery dla specyficznego typu komodrek nerwowych zwanych srednimi
neuronami kolczystymi. U osdb z HD ten rodzaj komorek nerwowych jest uszkadzany w
miare postepu choroby. Myszy, ktérym podawano lek ZFP obnizajgcy poziom huntingtyny
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posiadaty wiecej zdrowych srednich neuronéw kolczystych, niz myszy kontrolne, co moze
wskazywac, ze zmniejszenie poziomu toksycznego biatka huntingtyny moze chronié
komorki nerwowe.

Co wazne, naukowcy powtorzyli swoje odkrycia w jeszcze innym mysim modelu HD z
wykorzystaniem dodatkowej metody obnizania poziomu huntingtyny. Przeprowadzili takze
wiele waznych doswiadczen kontrolnych, aby potwierdzi¢, ze ich narzedzia doswiadczalne
-zwierzeta HD, terapie obnizajgce poziom huntingtyny i ligandy PET - dziataty prawidtowo.
Kluczowym wnioskiem ze wszystkich tych badan jest to, ze nowy ligand PET jest przydatny
do mierzenia skupisk toksycznej huntingtyny wraz z postepem czasu w wielu modelach, u
ktérych zastosowano réozne leki. Ponadto ligandy PET potwierdzaja, ze terapie obnizajgce
poziom huntingtyny dziatajg najlepiej, gdy sg zastosowane na wczesnych etapach choroby.

Co dalej z ligandami PET huntingtyny?

Pomimo ze dobrg wiadomoscig jest mozliwos¢ zastosowania ligandéw PET w celu Sledzenia
objawow choroby oraz ,zobaczenia” efektéw leczenia obnizajgcego poziom huntingtyny w
mysich modelach HD, pozostaje jeszcze do sprawdzenia, czy to narzedzie jest rownie
przydatne u oséb z chorobg Huntingtona. Trwajg juz badania majgce na celu sprawdzenie,
czy ligand PET jest bezpieczny u ludzi. Jesli okaze sie bezpieczny, kolejne badania powinny
wykazacé, ze to narzedzie moze zosta¢ wykorzystane w celu sledzenia postepu objawow
HD u ludzi. Co najwazniejsze, naukowcy zajmujacy sie chorobg Huntingtona bardzo
chcieliby wiedziec¢, czy ligand PET moze stuzy¢ do monitorowania, w jaki sposob leki
obnizajgce poziom huntingtyny mogg spowolnic lub przerwac¢ gromadzenie si¢ toksycznych
skupisk huntingtyny u ludzi.

Autorzy tej pracy podkreslajg rowniez szereg innych wyzwan zwigzanych z uzyciem ligandu
PET w chwili obecnej. Najbardziej istotne jest to, ze nie wiemy jeszcze, jak pomiar poziomu
huntingtyny za pomoca ligandu PET odpowiada obecnie stosowanej metodzie badania
ptynu mézgowo-rdzeniowego — bezposrednia analiza tych dwoch metod bedzie niezbedna
dla naukowcodw, aby dowiedzie¢ sig, jakich informacji mogg dostarczy¢ nam te rozne
odczyty.

Spodziewamy sieg, ze na nadchodzgcym spotkaniu CHDI bedzie wiecej wiadomosci ha
temat ligandu PET, wiec czekajcie na dalsze informacje.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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