


Cho¢ gen odpowiedzialny za plgsawice Huntingtona odkryto
juz 10 lat temu, to nadal nie wiadomo,
w jaki sposob przyczynia sig on do rozwoju choroby

plasawicy Huntingtona

LESLIE JEAN-BART

ELENA CATTANEO, DOROTEA RIGAMONTI I CHIARA ZUCCATO

NA PLASAWICE HUNTINGTONA
zapadaja zazwyczaj osoby

w $rednim wieku. Choroba ta
powoduje ruchy mimowolne
przypominajace dziwaczny
taniec, pogorszenie funkcji
intelektualnych i zmeczenie
psychiczne, co wytacza chorego
z normalnego zycia. U jej
podtoza lezy nadmierne
zwielokrotnienie sekwencji
cytozyna-adenina-guanina (CAG)
w jednym z gendw.

ierwszym objawem schorzenia sg zazwy-

. czaj niezwykle grymasy twarzy. Nastep-

nie pojawiajg si¢ narastajace roztargnie-

nie oraz ruchy mimowolne, szczegélnie

nasilajace sie pod wptywem fizycznego

lub emocjonalnego stresu. Z czasem wy-

stepujg coraz cze$ciej, uniemozliwiajgc

choremu normalne funkcjonowanie. Przypominajg dziwaczny taniec (stad

polska nazwa choroby - plgsawica) i moga by¢ mylone ze stanem upojenia

alkoholowego. Osoby dotkniete choroba nie sa w stanie wykonywaé codzien-

nych czynnos$ci i wykazujg uposledzenie funkcji intelektualnych, takich jak

planowanie wlasnych dzialan. W p6znych stadiach choroby wystepujg de-

presja i zachowania agresywne, a w najci¢zszych przypadkach — otepienie

i objawy psychotyczne. Zaburzenia te powoduja, ze zdrowy i aktywny do
niedawna czlowiek staje sie przykutym do t6zka niepelnosprawnym.

Takie sg tragiczne skutki plagsawicy Huntingtona — dziedzicznej choroby,
na ktora osoby obcigzone zapadaja w kwiecie wieku, po trzydziestym lub
czterdziestym roku zycia. Dotad nie ma skutecznych metod jej leczenia. Roz-
wija sie powoli, prowadzac nieuchronnie do zniedoteznienia i $mierci po
15-20 latach od pojawienia sie pierwszych objawéw. Chociaz plgsawica
Huntingtona jest schorzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego, wiekszosé
pacjentéw umiera z powodu powiklan sercowo-naczyniowych i ptucnych
(co jest skutkiem unieruchomienia w t6zku) lub z powodu urazéw gltowy
odnoszonych podczas czestych upadkow.

Gen odpowiedzialny za te chorobe zostal zidentyfikowany w 1993 roku
przez miedzynarodowy zesp6l 58 naukowcow, wérdd ktérych byli James F
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Gusella z Massachusetts General Hospital i Francis S. Col-
lins z University of Michigan w Ann Arbor. Wkrétce potem
opracowano testy genetyczne umozliwiajace osobom z ro-
dzin dotknietych chorobg sprawdzenie, czy sg nosicielami
zmutowanego genu. Poniewaz ma on charakter dominujgcy,
u jego posiadaczy zawsze rozwija sie plasawica. U potom-
stwa nosiciela zmutowanego genu wystepuje 50-procentowe
ryzyko jego odziedziczenia, a w nast¢pstwie — zachorowania.
Niektérzy decyduja sie na wykonanie testu, aby lepiej zapla-
nowac swg przyszlo$¢, inni wolg zy¢é w niewiedzy.
Naukowcy nie ustajg w badaniach mechanizméw powsta-
wania plasawicy Huntingtona i w poszukiwaniu sposobéw
jej leczenia [patrz: PANORAMA ,Lek na plasawice?”, s. 19].
To daje nadzieje rodzinom, ktérych bliscy dotknieci sa ta nie-
uleczalng dotad choroba. Z naszych prac wynika, ze zmuto-
wany gen wywoluje jg co najmniej na dwa sposoby. Kodowa-
ne przez niego nieprawidlowe biatko nie tylko wywiera
toksyczny wptyw na komorki nerwowe, ale hamuje takze wy-
twarzanie w pewnej cze$ci mézgu podstawowego dla jego
funkcjonowania czynnika wzrostu. Z badan na zwierzetach,
a takze pierwszych proéb klinicznych wynika, ze podawanie
czynnikow wzrostu ma na chorych korzystny wptyw. Jednak
mechanizmy rozwoju plgsawicy Huntingtona sg niezwykle
skomplikowane, stad potrzeba dalszych badan.

Od Huntingtona do huntingtyny

PLASAWICA HUNTINGTONA wzi¢la nazwe od nazwiska lekarza
George’a Huntingtona z Ohio. W 1872 roku opisat on szcze-
gbétowo niezwyklg chorobe dziedziczng, ktérg wraz ze swoim
ojcem, rowniez doktorem, zaobserwowat u pewnej rodziny
z Long Island w stanie Nowy Jork. Ze wzgledu na nieskoor-
dynowane i groteskowe ruchy wykonywane przez pacjentéw
nazwat jg chorea, od greckiego wyrazu ,choros”, czyli taniec.
Obecnie plgsawica Huntingtona jest jedng z najczestszych
choréb genetycznych mézgu, wystepujaca mniej wiecej u jed-
nej osoby na 10 tys.

Jej objawy to wynik zwyrodnienia komérek nerwowych
prazkowia, cze$ci mézgu wchodzacej w sktad struktury zwa-
nej zwojami podstawy [ilustracja z prawej]. Neurony prazko-
wia blokujg pobudzenia w obszarach ruchowych kory mé-
zgowej. Gdy ging, jest ona nadmiernie stymulowana, wskutek
czego pojawiajg sie ruchy mimowolne (zwane plasawiczy-
mi). Dotad nie wiadomo, w jaki spos6b uszkodzenie komo-
rek nerwowych prazkowia przyczynia sie do wystgpienia ob-
serwowanych réwniez w tej chorobie zaburzen psychicznych.

m Plagsawica Huntingtona jest dziedziczna choroba, prowadzaca
do zniedofeznienia i otgpienia w Srednim wieku. Powoduje ja
mutacja genu huntingtyna zlokalizowanego na chromosomie 4.

W Opracowano testy genetyczne wykrywajace chorobe, nie ma
jednak skutecznych metod jej leczenia.

m Chorzy na plasawice Huntingtona maja zwielokrotniong sekwen-
cje tréjki nukleotydowej CAG w obrebie genu huntingtyna,
co prowadzi do powstawania zmienionej wskutek tej mutacji
postaci biatka, huntingtyny, zawierajacego kilkadziesiat powtérzen
glutaminy, jednego z aminokwaséw.

m Uwaza sie, ze zmutowana huntingtyna jest toksyczna
dla najwazniejszych komérek nerwowych. Nie pobudza réwniez
genéw kodujacych wytwarzanie niezbednych czynnikéw wzrostu.

44 SWIAT NAUKI LUTY 2003

KOMORA
BOCZNA

Zmutowany gen odpowiedzialny za plasawice Hunting-
tona, zwany huntingtyng, znajduje sie w koncowym odcin-
ku chromosomu 4. Geny sg fragmentami dwuniciowej heli-
sy DNA, kodujacymi informacje o budowie biatek za pomocg
réznych kombinacji podstawowych jednostek (nukleoty-
déw), w sklad ktérych wehodzg zasady purynowe i pirymidy-
nowe: adenina (A), guanina (G), cytozyna (C) i tymina (T).
Lacza sie one parami, tworzac szczeble spiralnej drabiny
DNA. Adenina tworzy potgczenie z tyming, a cytozyna z gu-
aning. Gdy komorka potrzebuje nowych biatek, helisa DNA
sie prostuje, szczeble rozszczepiaja, a odpowiedni aparat ko-
morkowy odczytuje kod i dokonuje syntezy. Kazda tréjka za-
sad odpowiada jednemu z 20 aminokwaséw, ktére potaczo-
ne ze sobg w rozmaitych zestawieniach tworza miliony
odrebnych biatek.

Naukowcy odkryli, ze nawet u zdrowych os6b gen hunting-
tyna zawiera od 9 do 35 powtarzajgcych sie tréjnukleotydowych
sekwencji CAG (niewykluczone, ze tego typu powtdrzenia wy-
stepuja w wielu genach i maja zwigzek z chorobami zwyrod-
nieniowymi uktadu nerwowego). U 0séb cierpigcych na plasa-
wice Huntingtona moze ich by¢ nawet 250. Wykazano, ze im
wiecej powtérzen, tym wczesniej pojawiajg sie pierwsze obja-
wy choroby. Nie wiadomo jednak, dlaczego w rodzinach nig
dotknietych istnieje tendencja do zwiekszania sie liczby po-
wtérzen sekwencji CAG z pokolenia na pokolenie. Zdarza sie
to cze$ciej, gdy zmutowany gen pochodzi od ojca.

Hipotezy i znaki zapytania
TROJNUKLEOTYDOWA SEKWENCJA CAG koduje aminokwas glutami-
ne, oznaczany symbolem Q. Osoby ze zmutowang kopig ge-
nu huntingtyna wytwarzaja bialko huntingtyne zawierajace
fancuch zlozony z co najmniej 36 tych aminokwaséw. Ale dla-
czego ich nadmiar powoduje chorobe?

Najprostsze wytlumaczenie to takie, ze dtugi odcinek poli-
glutaminowy w czgsteczce huntingtyny uniemozliwia jej pra-
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USZKODZENIE MOZGU w przypadku plasawicy Huntingtona
dotyczy gtéwnie prazkowia, struktury pofozonej w obszarach
podkorowych i bedacej cze$cia zwojow podstawy. Prazkowie

ma prawidtowy wyglad i objetos¢ u oséb zmartych z innych przyczyn
(z lewej), natomiast u chorych na plasawice wyraznie widoczny

jest jego zanik (z prawey).

widlowe funkcjonowanie. Hipoteze te poczatkowo odrzuco-
no, gdyz wstepne badania wykazaly, ze biatko to powstaje nie
tylko w prazkowiu — obszarze dotknietym chorobg — ale réw-
niez w innych cze$ciach moézgu, ktére nie zostajg uszkodzo-
ne w przebiegu plgsawicy Huntingtona. Ponadto u kazdego
czlowieka wystepuja dwie kopie kazdego genu - po jednej od
matki i ojca — a wiec osoby chore réwniez powinny mie¢ jed-
na prawidlowg kopie huntingtyny, co wystarczyloby do syn-
tezy odpowiedniej ilosci prawidlowego biatka. Tak dzieje sie
w rzadkim zespole Wolfa zwigzanym z delecjg w obrebie chro-
mosomu 4. Obejmuje ona réwniez huntingtyng, a mimo to
chorzy nie majg objawéw plgsawicy.

Wedlug innej hipotezy, okreslanej jako ,nabycie przez bial-
ko nowej funkcji”, mutacja odpowiedzialna za wystapienie
plasawicy powoduje powstanie toksycznej formy huntingty-
ny. Dlugi tancuch poliglutaminowy zmienia konformacje cza-
steczki tego biatka, umozliwiajac mu wigzanie sie z kilkoma
innymi biatkami, zwtaszcza z prawidtowag huntingtyna, co
powoduje upo$ledzenie jej funkcji. Ttumaczyltoby to, dlacze-
go plasawice Huntingtona dziedziczy si¢ w sposéb dominu-
jacy. Max E Perutz z Medical Research Council’s Laboratory
of Molecular Biology w Cambridge w Wielkiej Brytanii i jego
wspolpracownicy stwierdzili, Ze reszta poliglutaminowa zmu-
towanej czasteczki huntingtyny tworzy strukture o konfor-
macji B-faldowej, ktora dziata jak klej taczacy poszczegdlne
bialka. Erich F. Wanker z Max Delbriick Center for Molecu-
lar Medicine w Berlinie, Gillian P. Bates z Guy's Hospital
w Londynie oraz Marian DiFiglia z Massachusetts General
Hospital i ich wspoétpracownicy wykryli ztogi zmutowane;j
huntingtyny w mézgach myszy ze zwierzecym modelem pla-
sawicy Huntingtona oraz w prazkowiu i korze mézgowej os6b
zmarlych wskutek tej choroby.

Jednak wcigz nie wyjasniono, w jaki sposéb neurony uszka-
dzane sg przez zlogi zmutowanego biatka. Wedlug jednej z hi-
potez, proteasomy (struktury komérkowe odpowiedzialne za

niszczenie nieprawidlowych i toksycznych protein) nie potra-
fig sobie z nimi poradzi¢ z powodu ich nieprawidlowej konfor-
macji. W rezultacie dochodzi do nagromadzenia si¢ hunting-
tyny i $mierci komoérek. Hipoteza ,nabycia nowej funkcji przez
biatko” nie ttumaczy jednak, dlaczego proces ten nie dotyczy
innych region6w moézgu, a jedynie prazkowia.

Wedtlug innej teorii, tworzenie sie zlogéw chroni komoér-
ke przed toksycznym dzialaniem tancuchéw glutaminowych.
Wydaje sie, ze poznanie roli tych zlogéw moze by¢ kluczem
do wyjasnienia patogenezy plasawicy Huntingtona. Wynalezie-
nie metody ich rozkladania lub zapobiegania odktadaniu sie
doprowadzitoby do wytworzenia nowych lekéw. Wanker i je-
go wspOlpracownicy opracowali ostatnio test laboratoryjny,
pozwalajacy na identyfikacje substancji zapobiegajacych two-
rzeniu si¢ ztogdw zmutowanej huntingtyny.

Celem prowadzonych obecnie badan jest réwniez wykrycie
bialek, potencjalnie reagujacych z huntingtyng, ktérych eks-
presja w prazkowiu jest najsilniejsza, moga bowiem przyczy-
niaé sie do wzrostu toksycznosci ztogéw. Zidentyfikowano
dotad trzy grupy takich bialek, nie potwierdzono jednak ich
wplywu na toksyczno$¢ zmutowanej huntingtyny ani nie wy-
jasniono, dlaczego w przypadku plgsawicy Huntingtona ging
wytacznie neurony prazkowia.

Zyciodajny czynnik

CHCAC ROZWIKEAC te¢ zagadke, badaliSmy wraz z innymi na-
ukowcami, m.in. ze Scottem Zeitlinem z Columbia Universi-
ty, role prawidlowej huntingtyny. Na poczatku oceniali$my
skutek wstawienia dodatkowej kopii prawidlowego lub zmu-
towanego genu huntingtyna do komérek nerwowych hodo-
wanych w kulturze tkankowej. W 2000 roku wykazalismy, ze
komérki wytwarzajace dostatecznie duzo prawidtowej hun-
tingtyny moga przetrwaé¢ mimo braku czynnika wzrostu lub
w innych warunkach, w ktérych zazwyczaj doszloby do ich ob-
umarcia. Co wigcej, utrzymywata ona neurony przy zyciu,
hamujac kaskade proceséw komérkowych prowadzacych do
apoptozy, czyli zaprogramowanej $mierci komorki. Wysune-
liSmy zatem hipoteze, ze prawidlowa huntingtyna jest bial-
kiem przedluzajacym zycie komérek nerwowych.

Badania Zeitlina i jego wspétpracownikéw potwierdzity te
hipoteze. Wyhodowali oni taki szczep myszy, ze obie kopie
genu huntingtyna mogly by¢ u osobnikéw dorostych wyta-
czane. Jego inaktywacja blokowata wytwarzanie huntingtyny,

ELENA CATTANEO, DOROTEA RIGAMONTI | CHIARA ZUCCATO
pracuja na Wydziale Farmakologii oraz w Centrum Choréb Neuro-
degeneracyjnych w Universita degli Studi di Milano we Wtoszech.
Cattaneo, profesor biotechnologii farmaceutycznej, zajmuje sie wy-
korzystaniem komédrek macierzystych w leczeniu choréb zwyrod-
nieniowych uktadu nerwowego, takich jak plagsawica Huntingtona.
0d 1995 roku wspétpracuje z Coalition for the Cure, migdzynaro-
dowym konsorcjum badawczym powstatym z inicjatywy Hunting-
ton’s Disease Society of America oraz z Cure HD Initiative, sponso-
rowanym przez Hereditary Disease Foundation. Od 1996 roku
uczestniczy takze w badaniach prowadzonych przez wioska Tele-
thon Fondazione. Otrzymata zaszczytne nagrody, m.in. medal od
prezydenta Wtoch, Carlo Azeglio Ciampi, za prace nad komérkami
macierzystymi i choroba Huntingtona. Rigamonti i Zuccato sg
adiunktami w pracowni Cattaneo. Obie uzyskaty tytut doktora
w 1988 roku — Rigamonti w Universita degli Studi di Milano, a
Zuccato w Universita degli Studi dell’Insubria w Varese.
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powodujac w nastepstwie ciezkie uszkodzenie mézgu. Za-
przestanie produkcji tego biatka w réznych okresach zycia
myszy prowadzilo do $mierci neuronéw wskutek apoptozy.
Badacze wykazali ponadto, ze gryzonie pozbawione hunting-
tyny mialy podobne objawy neurologiczne jak osobniki wytwa-
rzajace nieprawidlowg postaé tego biatka. Wynikatoby z tego,
ze przyczyng choroby jest zar6wno brak prawidtowej hun-
tingtyny, jak i obecno$¢ w mézgu jej zmutowanej formy.

Wyniki badan na myszach nie ttumaczg jednak, dlaczego
w plasawicy Huntingtona dochodzi wybiérczo do uszkodze-
nia neuronéw prazkowia. By to wyjasnié, zaczeto badaé zwia-
zek miedzy huntingtyng a mézgopochodnym czynnikiem neu-
rotroficznym (BDNF - brain-derived neurotrophic factor),
ktory jest gtébwnym czynnikiem wzrostu odpowiedzialnym za
rozwdj i funkcjonowanie komoérek nerwowych tej struktury
moézgu. BDNF jest wytwarzany w czgSci przyjadrowej (cie-

MOLEKULARNE PODtOZE PLASAWICY

WIELE TEORII prébuje ttumaczyé powstawanie tej choroby.

Gen za nig odpowiedzialny, huntingtyna, zlokalizowany jest

na koricowym odcinku chromosomu 4. Prawidfowy zawiera 9-35
powtarzajacych sig¢ sekwencji cytozyna-adenina-guanina (CAG).
U os6b z plagsawicg Huntingtona liczba tych powtérzen

wzrasta do 40-60. Kiedy gen huntingtyna ulega ekspresji,

jego sekwencja przepisywana jest na informacyjny RNA (mRNA),
ktéry warunkuje rozpoczecie dalszych etapéw powstawania
biatka: uruchomienie transportowego RNA (tRNA)

i rybosoméw do syntezy huntingtyny na drodze kolejnego

przytaczania do powstajacej czasteczki odpowiednich
aminokwaséw. Poniewaz sekwencja CAG koduje
aminokwas glutamine, zmieniona wskutek mutacji
huntingtyna zawiera dfugi odcinek poliglutaminowy.
Moze on spowodowac chorobe wskutek uszkodzenia
tego biatka (teoria utraty funkcji) albo zwigzania

i inaktywacji jego prawidtowej postaci lub innych protein
(teoria nabycia nowej funkcji). Tworzace sie ztogi biatek
sg toksyczne dla mézgu. Niewykluczone, ze przyczyna
plasawicy sa oba te procesy.

L
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le) neuronéw kory mézgowej i przekazywany wzdtuz wto-
kien nerwowych do prazkowia.

Ku naszemu zaskoczeniu okazalo sig, ze prawidlowa hun-
tingtyna stymuluje wytwarzanie mézgopochodnego czynnika
neurotroficznego w neuronach hodowanych w kulturze tkan-
kowej. Wydaje sie szczegdlnie aktywowaé promotora genu ko-
dujacego BDNEFE powodujac jego ekspresje i zwiekszajac pro-
dukcje tego czynnika wzrostu. Natomiast zmutowana postac
genu huntingtyna nie jest do tego zdolna, co skutkuje zmniej-
szeniem syntezy mézgopochodnego czynnika neurotroficzne-
go. Zaobserwowali$my takze zwigzek miedzy huntingtyng
a BDNF u myszy, zmodyfikowanych genetycznie przez Mi-
chaela R. Haydena i jego wsp6tpracownikéw z University of
British Columbia. Okazalo sie, ze wieksza zawarto$¢ tego czyn-
nika mialy w mézgach osobniki wytwarzajace nadmiar prawi-
dlowej huntingtyny, czego nie stwierdzono u gryzoni produku-
jacych zmieniong wskutek mutacji postac tego biatka.

Z dotychczasowych danych wynika, ze plgsawica Hunting-
tona to schorzenie bardzo zlozone, ktérego patogeneza jest
inna, niz sadziliSmy. Mutacja genu huntingtyna nie tylko pro-
wadzi do powstania zwigzkéw toksycznych dla komérek mé-
zgu, ale takze zmniejsza zawarto$é prawidtowej huntingty-
ny, stymulujacej synteze mézgopochodnego czynnika neuro-
troficznego. Potwierdzaja to prace Roberta M. Friedlandera
i jego wspolpracownikéw z Brigham and Women s Hospital
w Bostonie. W 1999 roku wykazali oni, ze u genetycznie zmo-
dyfikowanej myszy zmutowana posta¢ huntingtyny moze
zniszczy¢ jej prawidtowg forme.

Na ratunek mézgowi
LEPSZE ZROZUMIENIE mechanizméw powstawania plagsawicy
Huntingtona stwarza szanse na opracowanie skuteczniej-
szych metod jej leczenia. Dostepne obecnie leki ostabiajg je-
dynie niektére objawy choroby, a ponadto moga powodowac
powazne objawy niepozgdane. Powszechnie stosowane leki
uspokajajgce zmniejszajg wprawdzie nasilenie ruch6w mi-
mowolnych, ale jednocze$nie obnizajg stezenie dopaminy
w mozgu, co powoduje nasilenie depresji. Natomiast niekté-
re leki przeciwdepresyjne moga wzmagacé plasawice. Neuro-
leptyki stosowane w leczeniu halucynacji i psychoz musza
by¢ podawane w niewielkich dawkach, aby nie powodowaé
wzmozonego napiecia mie$ni. Od kilku lat naukowcy w Sta-
nach Zjednoczonych i Europie testuja riluzol — lek o niezna-
nym mechanizmie dzialania, ale stosowany juz w leczeniu
niektérych schorzen neurologicznych, takich jak stwardnie-
nie boczne zanikowe. W przypadku plasawicy Huntingtona
$rodek ten nie spetnit jednak poktadanych w nim nadziei.
Wsréd nowatorskich metod leczenia plgsawicy Huntingto-
na nalezy wymienié¢ zastepowanie uszkodzonych neuronéw
przeszczepem tkanki ptodowej oraz wstrzykiwanie do praz-
kowia czynnikéw neurotroficznych, takich jak BDNF. Pierw-
sza dala obiecujgce wyniki u pacjentéw we wczesnym sta-
dium plgsawicy, budzi jednak wiele kontrowersji natury
etycznej, zwigzanych z uzyciem tkanek plodéw pochodza-
cych z aborcji. Marc Peschanski i jego wspélpracownicy
z INSERM w Creteil we Francji wszczepili neurony plodowe
do prazkowia pieciu pacjentéw z plgsawicg Huntingtona.
U trzech nastgpita poprawa funkcji motorycznych i intelek-
tualnych. Obecnie trwajg proby kliniczne z udziatem wigkszej
liczby chorych. Ze wzgledu na ograniczong dostepnosé ko-

morek ptodowych i kontrowersje zwigzane z ich stosowa-
niem prowadzi sie jednocze$nie badania nad hodowla neu-
ronalnych komérek macierzystych w laboratorium. Ponie-
waz jednak sg one mniej dojrzate od komérek ptodowych,
nie wiadomo, czy bedg prawidtowo sie rozwijaé i przejmag
funkcje uszkodzonych neuronéw. Nie jest réwniez jasne, czy
zmieniona wskutek mutacji forma huntingtyny, wytwarza-
na przez komoérki nerwowe pacjenta, nie zablokuje prawi-
dtowej postaci tego biatka, produkowanej przez komérki
przeszczepione.

W innym podejsciu terapeutycznym wykorzystano wyniki
badan na zwierzetach. Okazalo sie, ze rzeskowy czynnik neu-
rotroficzny (CNTF - ciliary neurotrophic factor) zapobiega ob-
umieraniu neuronéw prazkowia. Podstawowym problemem
jest jednak dostarczenie tego czynnika do mézgu w wystarcza-
jacej ilosci i w aktywnej postaci. Bialka takie jak BDNF i CNTF
przyjmowane doustnie rozktadane sg w zotagdku, natomiast
podane domie$niowo lub dozylnie nie mogg pokonaé bariery
krew-moézg. Dlatego Patrick Aebischer i jego wspétpracowni-
cy z Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne w Szwajcarii
opracowali pétprzepuszczalne kapsutki, zawierajgce zmody-
fikowane genetycznie komorki. Po wszczepieniu do prawej ko-
mory bocznej mézgu mialty wytwarzaé CNTE Gdy wykazano,
ze u szympansow rzeskowy czynnik neurotroficzny uwalnia
sie z tych kapsulek w sposéb ciagly, grupa Aebischera nawia-
zala wspélprace z zespolem Peschanskiego, aby zbadaé sku-
teczno$é tej metody na malej liczbie pacjentéw. Préby klinicz-
ne z CTNF rozpoczeto wezesniej niz z BDNF, gdyz ochronne
dziatanie tego pierwszego czynnika na prazkowie poznano juz
wiele lat temu. Obecnie zespoly naukowcéw zamierzajg testo-
waé BDNF na zwierzetach, a p6Zniej, zaleznie od uzyskanych
wynikéw, przeprowadzié¢ badania z udzialem chorych cierpia-
cych na plgsawice Huntingtona.

Promotor genu kodujgcego mézgopochodny czynnik neu-
rotroficzny takze moze staé sie celem dla nowych lekéw. Srod-
ki nasladujgce naturalng funkcje huntingtyny w pobudzaniu
genu BDNF moglyby zapobiec skutkom jego zmutowania.
Nie mialoby wéwczas znaczenia wcze$niejsze wigzanie si¢
prawidtowego bialka z jego zmieniong forma. Sadzimy, ze
przysztos¢ w leczeniu plasawicy Huntingtona bedzie nalezeé
do lekéw wywierajacych ten sam ostateczny skutek co dzia-
tanie prawidlowej huntingtyny. Ale tez dopiero wéwczas prze-
konamy sie, czy uda sie rozwiklaé¢ wszystkie zagadki plasawi-
cy Huntingtona i pomdéc nastepnemu pokoleniu chorych.
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Strony internetowe stowarzyszen: Huntington's Disease Society of Ame-
rica (www.hdsa.org) i Hereditary Disease Foundation (www.hdfounda-
tion.org) zawieraja zaréwno dane o testach genetycznych na plasawice
Huntingtona, jak i informacje dla chorych.
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