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Fibryle pod lupa: naukowcy rzucaja swiatto
ha grudki tworzgce sie nha powierzchni biatka
huntingtyny

Naukowcy uzyli silnych mikroskopow, aby doktadnie przyjrzec sie lepkim fragmentom
biatka huntingtyny uwazanych za przyczyne powstawania HD

@ Napisany przez Dr Rachel Harding pazdziernik 13, 2022

Zredagowany przez Dr Leora Fox Przettumaczony przez Agata Kopinska
Po raz pierwszy opublikowany wrzesien 08, 2022

rupa naukowcow ze szwajcarskiej Politechniki Federalnej w Lozannie

opublikowata artykut w czasopismie naukowym Amerykanskiego Stowarzyszenia

Chemicznego, w ktoérym opisata grudki powstajgce z fragmentow biatka
huntingtyny. Skupiska te czesto nazywane sg ,agregatami”. Badacze byli w stanie
doktadnie przyjrzec sie trojwymiarowym strukturom prébek dzieki uzyciu bardzo silnych
mikroskopdéw. Nawarstwianie sie agregatow na powierzchni biatka huntingtyny uwazane
jest za znaczaca ceche HD i przyczynia sie do progresji choroby. Jeszcze do niedawna nie
byto wiadomo, jak doktadnie wygladajg agregaty. Jednak po ich obserwacji przy uzyciu
mikroskopéw naukowcy majg nadzieje, ze uda im sie stworzy¢ narzedzia pozwalajgce na
wizualizacje tych tworow w moézgach osob chorych na HD, a nawet sprawic, zeby zostaty
potraktowane przez komorki mézgowe jako szkodliwe odpady i wydalone.

Agregaty, amyloidy i widkna - co to
wszystko znaczy?

Przy wielu chorobach wptywajacych na funkcjonowanie mézgu, w tym chorobach
neurodegeneracyjnych (takie jak choroba Parkinsona, Alzheimera i Huntingtona), dochodzi
do tworzenia sie agregatoéw na powierzchni molekut biatkowych w komdrkach mézgowych.
W przypadku HD grudki te powstajg z matego i lepkiego fragmentu biatka huntingtyny.
Naukowcy czesto nazywajg je agregatami biatka huntingtyny.

Czasami agregaty wygladajg jak stos porozrzucanych w nietadzie klockow do Jengi, tak jak
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po lewej stronie. Ale w innych przypadkach molekuty te sg o wiele bardziej zorganizowane i
tworzg powtarzajgce sie struktury przypominajgce starannie utozone klocki widoczne po
prawej stronie zdjecia.

~Agregat” to dos¢ wymysina nazwa okreslajgca efekt sklejania sie licznych kopii tej samej
molekuty biatkowej, ktore nastepnie tworzg tréojwymiarowe struktury. Czasami agregaty
wygladajg jak zbiorowisko porozrzucanych w nietadzie molekut biatkowych. Ale w innych
przypadkach molekuty te sg o wiele bardziej zorganizowane i uktadajg sie w konstrukcje o
powtarzajgcej sie strukturze. Niektore z tych bardziej regularnych tworéw wygladajg jak
widkna i nazywane sg amyloidami lub fibrylami.

Struktury molekut biatkowych moga przypominac wieze zbudowang z klockow do Jengi.
Kazdy klocek odpowiada jednej molekule biatkowej. Klocki utozone scisle i rowno, tworzgce
wieze, sg jak amyloidy biatkowe lub fibryle. Natomiast kiedy wieza rozpadnie sie i zastgpi jag
stos porozrzucanych klockdow, obraz ten bedzie przypominac¢ zdezorganizowany agregat
biatkowy.

Naukowcy zazwyczaj (i niestety) uwielbiajg zargon medyczny. Dlatego czesto uzywaja
wszystkich tych okreslen wymiennie. Mimo tego, na potrzeby artykutu, skupimy sie na
fibrylach huntingtyny: zorganizowanych, tréojwymiarowych widknach stworzonych z wielu
kopii matego i lepkiego fragmentu biatka huntingtyny.

Myszy i ludzie... i bakterie

Agregacja biatka huntingtyny to od dawna udokumentowana cecha choroby Huntingtona.
Aby rozrézni¢ pod mikroskopem agregaty znajdujgce sie w roznych rodzajach komoérek
nerwowych, mozemy uzy¢ barwnikow lub innych niewyszukanych srodkow chemicznych
podczas analizy mézgdéw osob, ktore zmarty z powodu HD. Naukowcy wykazali, ze w
zwierzecych modelach HD, ktore sg genetycznie zaprojektowane do wytwarzania matych i
lepkich fragmentdéw biatka huntingtyny, agregaty mnozga sie wraz z uptywem czasu. W wielu
zwierzecych modelach choroby ilos¢ agregatow w roznych czesciach mézgu powigzana
jest z poziomem nasilenia objawow typowych dla HD.

~Naukowcy zmieniajg strukture genetyczng bakterii, aby te staty sie swoistg
fabryka biatka huntingtyny i wytwarzaty wielokrotne kopie tej molekuty ”

Jednym z probleméw towarzyszacych analizie agregatéw w moézgu jest fakt, ze w
komorkach jest o wiele wiecej molekut, w ktdrych réwniez mogg pojawic sie agregaty.
Dlatego tez musimy uzywac specjalnych barwnikéw, ktére wyodrebniajg poszczegodlne
agregaty, przez co sg one bardziej dostrzegalne. Niestety ta metoda nie pozwala na
doktadng obserwacje roznych rodzajow agregatow ani ich trojwymiarowej budowy.

Aby pokonac te przeszkode, naukowcy analizujg wysokiej czystosci probki agregatow,

ktore sporzadzane sg syntetycznie w laboratorium. Tworzone sg nieszkodliwe bakterie,

ktore stajg sie swoistymi fabrykami biatka huntigtyny, wytwarzajgc ogromne ilosci kopii tej
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molekuty. Nastepnie naukowcy mogg wydoby¢ huntingtyne z bakterii i uzy¢ otrzymane w
ten sposob prébki do wytworzenia w probowkach fibryli wygladajgcych podobnie do tych,
ktére obecne sg w ludzkim ciele. Fibryle mogg zosta¢ stworzone z nierozwinietym lub
rozwinietym biatkiem huntingtyny, odpowiadajgcym biatku z lub bez mutacji HD. Oznacza
to, ze naukowcy moga zbadac skutki, jakie mutacja HD wywiera na fibrylach.

Co na temat agregatow moga ujawnic silne
mikroskopy?

Po sporzadzeniu syntetycznych probek fibryli biatka huntingtyny zespdt naukowcow ze
Szwaijcarii przyjrzat sie im przy pomocy urzgdzenia zwanego kriogenicznym mikroskopem
elektronowym. Tego typu mikroskop pozwala powiekszy¢ obraz na tyle, aby doktadnie
przyjrzec sie fibrylom. Sg one bardzo mate — ich dlugos¢ wynosi zaledwie 3-10 nanometréw,
czyli okoto 100 tys. razy mniej niz grubos¢ ludzkiego paznokcia - ale dobrze widoczne pod
mikroskopem.

Podczas prowadzenia badan mikroskopy pozwolity naukowcom wykona¢ mnostwo zdjec
fibryli. Nastepnie uzyli oni specjalnego programu komputerowego i przeprowadzili proces
usredniania obrazu z podobnych do siebie zdjec. Proces ten poprawia jakos¢ obrazu, przez
co poszczegolne cechy fibryli sg lepiej widoczne. Przypomina to zwigkszanie kontrastu lub
jasnosci ekranu telefonu, aby stat sie wyrazniejszy.

Badacze odkryli, ze mutacja HD powoduje zmiane wymiarow fibryli biatka huntingtyny —
sprawia, zZe stajg sie one szersze, co widac po prawej stronie zdjecia. Zdjecie opublikowano
Za zgoda prof. Hilala Lashuela.

Analizujgc zdjecia fibryli naukowcy byli w stanie je zmierzy¢ i okresli¢, w jaki sposob
zorganizowane sg molekuty biatka huntingtyny. Okazato sig, ze byty rozmieszczone réwno
jedna na drugiej i przypominaty wstgzki, lub chociazby klocki do Jengi, gdyby zostaty
utozone w jednym ciggu, tworzac dtuga, pojedyncza warstwe klockow. Wiele wstgzek
huntingtyny utozonych jest jedna na drugiej w fibrylach, co wyglada troche tak, jakby na
jednej warstwie utozonych obok siebie klockéw do Jengi potozy¢ druga.

Co ciekawe, badacze odkryli, ze mutacja HD prowadzita do zmian wymiaréw fibryli biatka
huntingtyny, jak rowniez do zmiany liczby wstgzek huntingtyny utozonych jedna na drugie;j.
Ponadto naukowcy wykonali fibryle z jeszcze mniejszego fragmentu biatka huntingtyny z
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brakujgcym fragmentem na samym brzegu czgsteczki. Wykazali, ze tego typu fibryle byty
znacznie bardziej zdezorganizowane i sktadaty sie z mieszaniny réznych struktur
czgsteczek biatka huntingtyny.

Sa to znaczgce odkrycia, poniewaz pokazujg, ze mutacja HD oraz inne obszary genu
huntingtyny majg wptyw na tréjwymiarowa strukture i utozenie fibryli biatka huntingtyny.
Warto zauwazyc, ze istnienie fibryli majgcych jednakowo nieregularng strukture moze na
rozne sposoby spowolni¢ przebieg badan naukowych.

W jaki sposob te odkrycia pomogg osobom
cierpigcym na chorobe Huntingtona?

Obecny stan nauki wcigz nie pozwala na dogtebne zrozumienie struktury agregatow w
mozgu osoby chorej na HD. Ale poza generowaniem ciekawych obrazéw przedstawiajgcych
fibryle mozemy réownie dobrze przyjrze¢ sie podobnym badaniom w dziedzinie innych
choréb i dowiedziec sie, jakie potencjalne wyniki mogg one przyniesc.

».Mutacja choroby Huntingtona wptywa na trojwymiarowg strukture i utozenie
fibryli biatka huntingtyny ”

W dziedzinie badan nad chorobg Alzheimera tego typu podejscie jest obecnie
wykorzystywane do analizowania fibryli w mézgach zmartych pacjentow. Badania te
ujawnity zdumiewajacy poziom szczegotowosci struktur fibryli i pozwolity na okreslenie
doktadnej lokalizacji kazdego atomu. Porownujac fibryle pochodzgce od 0sob z roznymi
postaciami choroby Alzheimera naukowcy mogli dostrzec niewielkie réznice w ich
organizacji i wykazali, ze istniejg réznice pomiedzy fibrylami wystepujacymi u oséb
chorych, zwierzecymi modelami choroby Alzheimera oraz syntetycznymi fibrylami
generowanymi w laboratorium. W przypadku innych przeanalizowanych rodzajow fibryli
zroznicowanie w zaleznosci od pacjenta jest znaczace, choc¢ nie jest jeszcze jasne, jak
odnosi sie to do objawow lub nasilenia choroby.

Inne badania pokazujg jak czasteczki obrazowania mézgu zwane ligandami PET tgczg sie z
fibrylami. Jesli chodzi o chorobe Huntingtona, ligand PET réowniez taczy sie z fibrylami
(pisaliSmy o tym niedawno na HDBuzz), ale nie wiemy jeszcze, w ktérym doktadnie miejscu
zachodzi to w przypadku agregatéow. By¢ moze pewnego dnia naukowcy bedg mogli uzy¢
tej metody, aby lepiej zrozumie¢ funkcjonowanie ligandow PET.

Podsumowujac, praca badaczy z Politechniki Federalnej w Lozannie to wyjgtkowy krok do
przodu w celu poszerzenia wiedzy o fibrylach huntingtyny. Stanowi rowniez podstawe
przysztych badan, dzieki ktérym bedziemy mogli uzyskac¢ wiecej informacji na temat tej
znaczacej cechy choroby Huntingtona.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskacé wiecej informacji na temat naszej

polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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SLOWNIK
choroba Parkinsona choroba neurodegeneracyjna obejmujgca problemy koordynaciji
ruchowej
agregaty grudki biatka tworzgce sie wewnatrz komorek; wystepujg w chorobie
Huntingtona i innych chorobach degeneracyjnych
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