FIBULL

Mus eller mand: brug af dyremodeller til at
studere Huntingtons Sygdom

Dyremodeller for HS: hvad fortzeller de om sygdommen og hvordan kan de hjlpe i
udviklingen af nye behandlinger?

Skrevet af Joseph Ochaba 19.december 2012 Redigeret af Professor Ed Wild
Oversat af Lisa Blanc Folmann Oprindelig offentliggjort 29. november 2012

u ligner mus mere end du maske lige gar og tror! | dag kan forskere studere HS

ved hjeelp af ‘model’-mus, -fluer, -far og andre dyr. Men hvordan hjaelper disse

modeller os til at forsta HS og hvordan man behandler det - og hvad er
faldgruberne ved at benytte disse dyremodeller?

Hvad kan knurhar og haler fortzelle os om
HS?

En stor del af den viden man har om HS kan fares tilbage til videnskabelige resultater fra
dyreforsgg. At skabe disse modeller af en sygdom er en vanskelig opgave for forskerne.
‘Dyremodeller’ er hvad vi kalder dyr, som er blevet genetisk zendrede sa de baerer et
muteret sygdomsgen, som ger, at de udvikler humane sygdomssymptomer. Modellerne har
fort til vigtige opdagelser inden for videnskaben, og har vaeret saerdeles nyttige, nar man
har skullet kigge pa humane sygdomme (sygdomme i mennesket) i mindre skala.
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Mange forskellige dyrearter er blevet genetisk manipulerede til at ligne patienter med
Huntingtons Sygdom - inklusiv mus, far, grise og aber. Starre hjerner giver mere praescise
modeller, men de har til gengaeld deres egne praktiske-, finansielle- og etiske udfordringer.

Dyremodeller kan forteelle os meget. Det ville enten vaere umuligt, eller tage alt for lang tid
hvis vi begraensede os til at studere mennesker. Alle medicinske dyreforseg er underlagt
sardeles strenge regler, som sikrer dyrevelfaerden og minimerer deres lidelser. Du ville

blive overrasket over hvor mange forskellige typer af dyr, der findes til at studere HS.
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Mange dyr ligner os mennesker meget, idet de har de samme organer som udferer de
samme funktioner som hos os. Interessant nok er naesten 90% af de lsegemidler, som
bruges til at behandle dyr enten de samme, eller meget lig dem, som er udviklet til
behandling af mennesker. En anden fordel ved dyremodeller er, at man kan undersgge et
stort antal pa én gang. Forskere kan ikke udfere eksperimenter pa blot et enkelt dyr eller
menneske, og det er ogsa mere sikkert at teste laegemidler pa et stort antal dyr fremfor pa
mennesker.

Hvordan far dyrene HS?

Pa trods af deres menneskelige ligheder udvikler dyrene normalt ikke HS. Fremskridtene
inden for genteknologi har fert til udviklingen af ‘transgene’ dyremodeller. Disse modeller
har et muteret sygdomsgen indsat i deres DNA, som gar, at de udvikler en sygdom som
ligner HS i mennesker. Muterede gener indsaettes ved hjeelp af rekombinant DNA-
teknologi. Denne teknik er lidt ligesom at sammensaette et puslespil, hvor de forskellige
brikker er DNA. Det feerdige puslespil sprejtes ind i dyrene, hvorved det kan indga i dyrenes
celler og gere dem til “fabrikker”, som producerer usaedvanlige proteiner. | HS bliver dyrene
til fabrikker, som fremstiller mutant huntingtin, der er det protein, der er involveret i
udviklingen af HS. Dette ger det muligt for forskerne at lave en model for HS som de kan
studere.

Ud over at benytte genmodificerede dyr kan forskerne ogsa studere HS i dyr ved at tilfere
dem kunstige hjerneskader. Ved at sprojte toksiner ind i dyrene eller at udfere operationer,
som skader de omrader af hjernen, som er involveret i HS (sdsom striatum) kan dyrene for
eksempel udvikle motoriske symptomer som dem, der ses hos mennesker med HS. Dette
kan hjzelpe forskerne til at forstd hvad der sker tidligt i sygdomsforlabet nar visse dele af
hjernen begynder at svinde. Det er dog en langt mindre praecis made at modellere
sygdommen pa end nar man bruger genetisk manipulation

Glem ikke den lille fyr

Ikke alle dyremodeller er pelsdyr. Nar vi forsker i HS kan vi starte pa det mindste niveau -
det mikroskopiske! Cellemodeller sdsom gaerceller og mindre komplekse dyr som
bananfluer giver hurtig og palidelig information til forskerne om hvad der forarsager HS.
Fluer deler for eksempel 50% af deres DNA med os mennesker og de har en fuldt funktionel
hjerne som er klar til at se, lugte, laere og huske.

Disse enklere modeller tillader, at teorier og leegemidler kan testes hurtigere pa et tidligt
stadie af udviklingen. Disse modeller fortzeller dog ikke hele historien, her er vi ngdt til at
bevaege os op ad stigen i dyreriget.

Der er mange grunde til, at starstedelen af sygdomsforskningen foregar i mus, herunder
deres tilgaengelighed, lave omkostninger og fordi de er relativt lette at aandre genetisk. Vi
deler mange af vore gener med de sma lodne venner - for omkring 99% af vores gener
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findes der et tilsvarende gen i musene.

»Der findes i virkeligheden ikke en ‘Huntingtons Sygdomsmus’ - men du kan
nogen gange hore disse dyr beskrevet «

En af de forste HS-musemodeller, som blev udviklet hedderR6/2. Denne model udtrykker
en lille del af det humane, mutante HS-gen og udvikler HS-symptomer indenfor en uge efter
foedslen og bukker under for sygdommen 4-5 maneder efter. Sammenlign dette med den
normale levetid for mus som er 2 ar! Selvom dette betyder, at forskningen kan forega
hurtigere betyder det dog ogsa, at musene er meget forskellige fra de fleste HS-patienter
hvor sygdommen typisk begynder sent i livet. En anden musemodel blev udviklet for bedre
at kunne efterligne sygdommen i mennesker. Disse mus kaldes knock-in mus. Her kan
forskerne erstatte (eller indsaette) specifikke omrader af HS-genet med menneskelige
kopier af genet. | tilfeeldet med HS er der indsat et stykke DNA, som indeholder et
usaedvanligt langt ‘CAG-repeat’ som ogsa er arsagen til HS hos mennesker.

Disse knock-in mus far mildere symptomer, som udvikler sig ganske langsomt. Deres
teettere genetiske lighed med HS-patienter gar dem til et vaerdifuldt veerktej nar vi skal
forsta de tidlige sygdomsbegivenheder, der udlgses af mutationen.

Andre gnaver-modeller omfatter YAC- og BAC- musene som har ekstra stykker af DNA, der
forteeller cellerne, at de skal producere hele det menneskelige huntingtin-protein. Nu findes
der ogsa rotte-modeller af HS. Hver eneste model kan give os ekstra information, sa laeenge
der tages hgjde for den enkelte art og den genetiske manipulation.

Kend dine graenser

Pa trods af den gavn vi har af at bruge dyr til at undersege effektiviteten af leegemidler er
der stadig mange forskelle mellem dyr og mennesker som kan komplicere tingene for
forskerne. Som eksempel kan naevnes, at selvom der ses et betydeligt hjernesvind i HS-
musene, er deres hjerner tydeligvis anderledes pavirkede end hjernerne hos HS-patienter. |
musehjernerne ses der ikke sa stort et tab af neuroner og det ses forst sent i
sygdomsforlgbet. Dette er anderledes i mennesker hvor mange neuroner i szerlige omrader
af hjernen er dede nar symptomerne pa HS begynder.

Et andet problem er, at disse sma modeller ikke helt efterligner de HS-symptomer, som ses
hos mennesker. For eksempel har HS-patienter typisk ‘chorea’ eller ufrivillige danse-
lignhende bevagelser, hvorimod dyremodellerne ikke har. Forskerne er ngdt til at finde
smarte mader at male bevaegelses-symptomerne hos dyr pa, som f.eks. at teste hvor laenge
dyrene kan lgbe pa en roterende stang - som en skovhugger, der forseger at blive pa en
roterende treestamme. Mus med HS-mutationen falder hurtigere af den roterende stang,
hvilket indikerer, at de har bevaegelses-problemer selvom de ikke udvikler chorea.
Forskerne kan bruge disse typer af tests og 'puslespil’ til at studere adfaerd og
tankevirksomhed hos dyrene.
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Disse forskelle papeger noget meget vigtigt som ofte overses: der findes i virkeligheden
ikke en ‘Huntingtons Sygdomsmus’ selvom du sommetider hgrer disse dyr beskrevet. Nogle
modeller er mere preecise end andre, men ingen er perfekte. Faktisk ville den eneste
‘perfekte’ model veere et menneske med HS-mutationen.

Pa grund af disse mangler i dyremodellerne er det ikke nogen overraskelse, at de fleste
laegemidler, som virker i mus ikke virker nar de bliver testet pa mennesker. Det er relativt let
at indsprejte forskellige laegemidler i hjernen pa mindre dyremodeller s som mus. Dette er
ofte grunden til, at HS-familier herer om mange lovende laegemidler, der aldrig rigtig ser ud
til at virke i mennesker. Selvom behandlinger maske virker godt i laboratoriemus er det en
saerlig stor udfordring for HS-laagemidlerne at komme ind i de langt starre humane hjerner.

De fleste dyremodeller for Huntingtons Sygdom udvikler ikke de ufrivillige bevaegelser, der
ses hos mennesker med Huntingtons Sygdom. Tests som denne roterende stang, kaldet en
‘rotarod’, er en made at male bevaegelsesproblemer hos gnavere pa.

Nar der nu er disse problemer med musemodellerne hvad kan forskerne sa gere? En mulig
lesning er at bruge starre dyre-modeller som far, grise og aber, der maske bedre efterligner

HS i mennesker.

Hvorfor far?
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Far har store hjerner og er overraskende kloge! Forskere i Australien, New Zealand og
Storbrittanien har udviklet en genetisk modificeret faremodel, i habet om at kunne studere
hvordan Huntingtons Sygdom rammer mennesker, og hvordan vi bedre kan behandle de
starre hjerner. Fare-hjernens struktur og adfeerd er bemaerkelsesvaerdig meget lig
menneskers. Far er for eksempel udtryksfulde, de kan genkende ansigter og de har en lang
hukommelse. Dette har gjort det muligt for forskerne at udvikle kognitive tests svarende til
dem man bruger til mennesker nar man studerer udviklingen af HS. Ulempen er, at
forskningen foregar meget langsommere end med mus: den ferste HS-model blev fodt i
2007 og i 2012 viser farene stadigveek ikke nogen tydelige tegn pa HS!

Hvem medbragte Zoo?

Anvendelse af primater sdsom HS Rhesusabe-modellen Igser delvist nogle af disse
problemer fordi primaterne genetisk- og fysisk set ligner mennesker meget. Abers hjerner
er meget lig menneskers hvilket ger dem til en seerdeles brugbar model, men de koster
mange penge og har egne etiske spergsmal. Disse modeller ser ud til at efterligne nogle af
de karakteristiske symptomer som forekommer hos mennesker med HS sasom hjernesvind
og motoriske svaekkelser.

Fra bur til sengekant

Vi haber, at denne oversigt forklarer hvordan og hvorfor dyremodeller kan hjselpe os med at
forsta HS og hjeelpe udviklingen af leegemidler. Forskere mener, at disse modeller er et
afgerende skridt pa vejen til at skabe effektive behandlinger til mennesker. Ingen er
perfekte, men ved at danne os et billede fra al den information vi far fra de forskellige HS-
modeller kan vi regne ud hvilke opdagelser og leegemidler der ville vaere bedst at teste i den
vigtigste model af alle: mennesket.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE

Huntingtin-protein proteinet, der dannes af HS-genet.

Knock-in en organsime, der har faet aendret et gen - for eksempel ved at saette et langt
CAG-repeat ind i huntingtin-genet.

Chorea Ufrivillige, uregelmaessige 'urolige' beveaegelser, der er almindelige ved HS

R6/2 en musemodel af Huntingtons sygdom. R6/2-mus er blevet genetisk aendrede med
et unormalt gen, der gor, at de producerer en skadelig del af det mutante
huntingtinprotein

BAC en forkortelse for 'kunstigt bakterielt kromosom'
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