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Nyt antistof afslarer farlige dele af
huntingtinproteinet

Et nyt antistof gor forskere i stand til at identificere neuroner, som vil dg, efter de har faet
mutant huntingtin

é Skrevet af Dr Jeff Carroll 6. december 2011 Redigeret af Professor Ed Wild

Oversat af Signe Marie Borch Nielsen Oprindelig offentliggjort 17. november 2011

ntistoffer, produceret af kroppens immunforsvar for at bekaempe infektoner, kan
ogsa bruges af forskere til at studere proteiner. Et nyt antistof har givet ny indsigt
i, hvad der far neuroner til at de i Huntington’s chorea.

Fra mutationer til sygdom

Huntington'’s chorea er forarsaget af en mutation - en genetisk ‘stavefejl’ - i huntingtingenet.
Mutationen er en raekke gentagelser af tre individuelle “bogstaver” af den genetiske kode. |
normale kopier af huntingtingenet er der omkring 17 C-A-G'er i traek. Hos mennesker med

sygdommen er der 36 eller flere CAG-gentagelser.

Strukturen af et enkelt antistofmolekyle
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Men huntingtingenet forarsager ikke sygdommen direkte. Skader opstar farst, nar cellerne i
din krop lzeser genet og fremstiller huntingtinprotein. Sa for at forsta HD, er vi nadt til at
forsta alt, hvad vi kan om huntingtinproteinet.

Proteiner er store, komplicerede molekyler. De starter ud som kaeder af byggeklodser, lidt
ligesom perlekaeder. Byggestenene kaldes aminosyrer, og der er 21 af dem at veelge
imellem.

CAG-udvidelsen der forarsager HD, andrer strukturen af huntingtinproteinet. Nar en celle
leeser koden ‘CAG’ i DNA'et, tilfgjer den en aminosyre kaldet glutamin til det protein det er
ved at blive fremstillet. Jo flere C-A-G'er, der er i huntingtingenet, jo flere glutaminer vil der
veere i huntingtinproteinet.

Disse ekstra glutaminer aendrer huntingtinproteinet til noget, der forarsager skade pa
neuroner, sandsynligvis pa mange forskellige mader. At finde ud af praecis, hvordan skaden
er indtradt, og finde mader at stoppe det pa, er en udfordring for HD-forskere.

Sammenlignet med de fleste proteiner er det menneskelige huntingtinprotein enormt - det
indeholder 3.144 aminosyrer, der alle interagerer med hinanden pa komplekse mader, og
sammen udger en kaeempe struktur. Huntingtin er sa stort og kompliceret, at vi ikke engang
ved, hvilken form det har.

Antistoffer

Nar forskere skal studere proteiner, bruger de ofte et veerktej kaldet etantistof. Antistoffer
er selv proteiner. De er lavet af immunsystemet til at opdage og bekaampe invaderende
mikroorganismer.

Det der ger antistoffer specielle, er deres evne til at genkende andre kemikalier, og binde til
dem. Hvert antistof har sit eget meget specifikke mal, som det binder sig til.

Med et protein sa stort som huntingtin, kan masser af forskellige antistoffer genkende det,
fordi hver af dem binder til hver sin lille del.

Forskere kan ‘fremstille’ antistoffer, der klaeber til et bestemt protein, ved at indsprojte
malprotein i dyr sdésom mus, og ‘snyde’ deres immunsystem til at lave antistoffer, der
kleeber til det.

Brug af antistoffer til at studere huntingtin

»Antistoffet binder sig ikke til huntingtin, nar det findes i klumper. Faktisk
oplaser det klumper af mutant huntingtin, hvis man blander dem sammen! «

Et hold forskere under ledelse af Jason Miller og Steve Finkbeiner fra University of
California, San Francisco, har brugt antistoffer til at preve at forsta, hvilke dele af
huntingtinproteinet der er giftige.
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De begyndte at injicere renset huntingtinprotein i mus, hvilket far dem til at producere
antistoffer, der klaeber til proteinet. Faktisk fik de genereret 480 forskellige antistoffer.

Derefter kontrollerede de hvert antistof efter tur, for at se hvem af dem der foretrak at
holde sig til “mutant” huntingtin med sine ekstra glutaminer.

De fleste af antistofferne holdt sig til huntingtin, uanset hvor mange glutaminer det
indeholdt. Men Finkbeiners hold var interesseret i det lille antal antistoffer, som de fandt
udviste en vis forkeerlighed for mutant huntingtin.

Antistoffer kan modificeres, sa de lyser. Det gar forskerne i stand til at bruge dem til at
‘maerke’ celler, der indeholder et bestemt protein. Celler med det protein, du er interesseret
i, lyser op, nar det lysende antistof bliver tilfgjet.

Robotmikroskopet

Forskerholdet har bygget et robotmikroskop, der kan tage tusindvis af billeder af neuroner i
lebet af dage eller uger. Vi har for nylig diskuteret dette med Finkbeiner i vores ‘OzBuzz’-
interview pa verdenskongressen om HD.

Ved hjalp af deres robotmikroskop kunne teamet studere enkelte neuroner igennem lang
tid.

Holdet brugte mikroskopet og antistofferne sammen, for at se om de kunne forudsige,
hvilke celler der ville dg.

Ideen er, at hvis et bestemt antistof mod huntingtin far celler, som er mere tilbgjelige til at
de, til at lyse op, sa kan den del af huntingtinproteinet, som antistoffet binder sig til, vise sig
at vaere meget vigtigt.

At gore alt dette er endnu svaerere, end det lyder. Finkbeiners hold var ngdt til at anvende
sofistikeret matematik, for at forstda sammenhangen mellem proteinproduktion og celledad.
Men de havde held med projektet, og fik interessante resultater med et antistof med det
charmerende navn 3B5H10.
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Billeder af neuroner i kultur fra Finkbeiner-laboratoriet. De grenne og gule celler er blevet
‘maerket’ sa de lyser, hvilket viser cellernes form.

Foto af: Dr S. Finkbeiner

Nar neuroner der producerede mutant huntingtin, lyste op med dette antistof, var de meget
mere tilbgjelige til at de. Det fortzeller os, at den struktur antistoffet genkender, er darlige
nyheder for cellerne.

Hvad binder antistoffet til?

Beveebnet med denne viden, pravede Finkbeiners hold at finde ud af, hvad det helt praecist
var, deres antistof bandt sig til. De opdagede, at det formentlig genkender en enkelt del af
mutant huntingtin.

Mange forskere er interesserede i protein-‘aggregater’ i celler, der udtrykker mutant
huntingtin. Disse aggregater er klumper af protein, der ikke burde vaere der - ligesom
bunker af uafhentet skrald. Disse aggregater findes i hjernen hos patienter, der dede af HD
- sa mange mennesker har spekuleret pa, om de er ansvarlige for at draebe neuroner.

Men overraskende nok binder 3B5H10-antistoffet sig ikke til huntingtin nar det findes i
disse klumper. Faktisk oplgser det klumper af mutant huntingtinprotein! Dette understotter
ideen om, at cellerne bliver beskadiget af enkelte stykker af mutant huntingtin, der svaever
frit rundt, fremfor af store klumper af det.

Hvad betyder det?
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3B5H10-antistoffet er et godt redskab for forskere, som underseger, hvordan det muterede
huntingtinprotein draeber neuroner. Men det er ogsa vigtigt for arbejdet med at udvikle
leegemidler til HD.

Tidligere er en raekke undersggelser blevet gennemfart for at forsege at finde medicin, der
opleser de proteinklumper, som mutant huntingtin danner i celler.

Finkbeiners forskning fortzeller os, at det maske ikke er den bedste made at finde effektive
leegemidler pa. Antistoffet fortaeller os, at neuroner med store klumper af protein ikke er
dem, der kommer til at de.

Denne forskning er vigtig, fordi den viser, hvordan vi kan opdage vigtige og uventede
resultater i celler, og bruge den information til at serge for, at kun de bedste og sikreste
leegemidler bliver anvendt i patienter.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Aminosyrer byggestenene som proteiner er lavet af
Glutamin Aminosyrebyggestenen som er gentaget for mange gange i starten af det
mutante huntingtinprotein
Chorea Ufrivillige, uregelmaessige 'urolige' bevaegelser, der er almindelige ved HS
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