1

Forskningsnyheder om Huntingtons Sygdom
Pa hverdagssprog Skrevet af forskere.
Til det globale HS-feellesskab

Nyheder Ordliste Om HDBuzz

Om HDBuzz

Hvem er vi FAQ Juridisk information Finansiering Del indhold Statistik Emner Kontakt os
Fglg

Fglg

Twitter Facebook RSS Feed Email

Sgg pa HDBuzz

» Q

dansk

MG

¢edtina dansk Deutsch English espafiol francais jtaliano Nederlands norsk polski portugués svenska pycckuin HEBEEE 7 000
Mere information...

jLeder du efter vores logo? Du kan downloade vores logo og fa oplysninger om, hvordan det ma bruges pa voresside om
deling af indhold

Pa fisketur: nye leegemiddelmal for Huntingtons Sygdom
identificeret ved screening af proteinnetvaerk

'‘Opdagelses-drevet' screening afslgrer nye proteinnetveerk involveret ved
Huntingtons Sygdom & nye leegemiddelmal
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Skrevet af Carly Desmond 4. april 2013 Redigeret af Dr Ed Wild Oversat af Mette Gilling Nielsen
Oprindelig offentliggjort 18. januar 2013

Det mutante huntingtinprotein er ikke skadeligt i sig selv - alle proteiner fungerer i forbundne netvaerk. Forskere ved det
Californiske ‘Buckinstitut for forskning i aldring’ har udfgrt en stor-skala screening for at identificere proteinnetvaerk, der er
involveret i at afhjaelpe eller at forvaerre de skadelige effekter mutationen for HS har. Kunne pavirkning af disse netvaerk give nye
terapeutiske muligheder for HS?

Huntingtinproteinet: lad os komme til sagens kerne

2013 er 20-aret for opdagelsen af den genetiske arsag til Huntingtons Sygdom (HS). Forskere opdagede for farste gang, at en
gentagelse i DNA-sekvensen for et enkelt gen var unormalt lang i mennesker, der udviklede HS. Et gen indeholder de
instruktioner, der er ngdvendige for at cellerne kan lave et specifikt protein, hvilket for HS-genet er et protein vi kalder
huntingtin. En mutation (sendring) af denne genetiske byggeinstruktion medfgrer, at huntingtinproteinet bliver bygget med en
fejl, hvilket medfgrer sma aendringer i proteinets opfarsel inde i cellen. Efterhanden som en en person med HS bliver zeldre far
disse aendringer alvorlige konsekvenser, isaer i neuronerne (nervecellerne) i hjernen.

Et stort net vil fange mange fisk, men det er hardt arbejde at forarbejde dem og der er en risiko for at fange ugnskede
fisk. Det er det samme med ‘opdagelses-drevet’ forskning - det genererer en masse data, der skal analyseres meget
omhyggeligt for at undga forkerte konklusioner.
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Denne banebrydende opdagelse gjorde det muligt for forskerne at koncentrere deres indsats om en meget specifik opgave - for
virkelig at forstd sygdommen blev de ngdt til at finde ud af alt hvad de kunne om selve huntingtinproteinet. Sd udover at kende
huntingtinproteinets funktion i kroppen hos en rask person, skal man ogsa vide hvad der gar galt ved Huntingtons Sygdom.

Hvad kan veere sa vigtigt ved ét protein?

Man siger ofte, at et givet protein har en bestemt ‘funktion’ i cellen. For at forsta hvad det betyder er det maske en hjeelp at
forestille sig hver celle i kroppen som en travl fabrik. Det kraever en masse forskellige mennesker, der udfgrer mange forskellige
arbejdsfunktioner for at opretholde en problemfri drift af en fabrik. Alle disse medarbejdere har bestemte feerdigheder, og hvis
enhver af disse personer undlader at ggre deres arbejde ordentligt, vil produktiviteten af hele fabrikken veere i fare.

Sa hvis vores celler var fabrikker, ville proteinerne vaere de ansatte. Ligesom de enkelte medarbejdere pa en fabrik bliver hvert
protein ngdt til at udfgre en reekke arbejdsopgaver eller ‘funktioner’. Nar huntingtinproteinet er muteret (som ved HS) pavirker det
den made huntingtinproteinet udfgrer sit arbejde eller sine funktioner pa.

Ligesom ingen person alene ville vaere i stand til at udfgre hver eneste arbejdsopgave pa fabrikken, er der ingen proteiner, der
arbejder helt alene. | stedet for er alle proteiner en del af et netveerk af proteiner, der interagerer med hinanden for at fungere
effektivt som hold. Sa for at forsta et proteins funktion er forskerne ngdt til at finde ud af hvilket forhold det har til andre proteiner
i cellen.

Det er blevet ansldet, at vores DNA indeholder instruktioner til at bygge mere end 30.000 forskellige proteiner. At pragve at forsta,
hvordan alle disse proteiner er forbundet til hinanden, og hvordan de kan blive pavirket ved HS virker som en naesten
overveeldende udfordring.

Hypotese og opdagelse

For bedre at handtere den moderne biologis kompleksitet er nogle forskere skiftet fra traditionel ‘hypotese-drevet’ forskning til en
metode kaldet ‘opdagelses-drevet’ forskning.

En hypotese er en forudsigelse som en forsker kommer med baseret pa hvad man allerede ved. En god hypotese er en, der nemt
kan testes. Her er et simpelt eksempel: lad os sige, at vi har en hypotese om, at katte foretraekker at spise kylling i stedet for
tunfisk. En made at teste dette pad kunne veere at saette to skale ud - én med hver type kgd. Ved at teelle hvor mange katte, der
naermer sig hver skal vil der fremkomme beviser, der enten underbygger eller forkaster hypotesen.

Hypotese-drevet forskning fungerer rigtig godt, hvis du allerede ved en hel del om det du undersgger. Men nar man forsgger at
regne ud hvad et proteins funktion er i et netvaerk af tusindvis af andre forskellige proteiner kan det vaere meget langsommeligt
hvis man kun stiller ét spgrgsmal ad gangen. Forestil dig, at du ville finde ud af, hvilken en af 30.000 forskellige slags mad, der var
kattenes yndlingsmad - men du kunne kun teste to ad gangen!

‘Opdagelses-drevet’ forskning er en made at fremhaeve de biologiske processer, der kan veere involveret i en sygdom. Man kan
sige, at denne tilgang ikke skaber svar, men bedre spgrgsmal. Det viser forskerne, hvad de skal fokusere pa i fremtidige
undersggelser.

Eksperimenter, der er ‘opdagelses-drevne’ kaldes screens og indeholder tusindvis af forskellige mini-eksperimenter, der udfgres
samtidig.

»Nogle af netvaerkene var allerede kendt fra tidligere HS-studier hvorimod andre netvaerk ikke tidligere var blevet naevnt
i forbindelse med HS. «

Pa nogle punkter kan biologiske screeningeksperimenter sidestilles med at fiske med trawler i stedet for med en fiskestang. Det er
en effektfuld teknik, men det kraever en stgrre indsats efterfglgende at sortere det, der er fanget.

At slukke for individuelle gener med RNAI

En ny undersggelse ledet af Dr. Robert Hughes fra det californiske ‘Buck Institut for forskning i aldring’ og offentliggjort i
tidsskriftet ‘PLOS Genetics’, beskriver en ‘opdagelses-drevet’ screening for at finde protein-netvaerk, der pavirkes af mutant
huntingtin. Ved hjaelp af en teknologi kaldet RNAI, forsggte Hughes' gruppe at identificere proteiner, der bidrager til de skadelige
virkninger som det mutante huntingtinprotein har.

RNAi star for RNA-interferens, og er en form for ‘genhaemning’. RNAi anvendes til at saenke niveauet af et enkelt protein i cellen.
Denne metode er en hjeelp til at finde ud af hvilken funktion et bestemt protein har og proteinets betydning for andre cellulaere
aktiviteter.

RNAi opfanger og gdelaegger den kemiske meddelelse, der dannes nar et protein bliver lavet - dermed forhindres det, at proteinet
bliver bygget. Praktisk taget ethvert gen og dets tilsvarende protein kan rammes ved hjaelp af RNAI.

En RNAi-screening og nogle giftige fragmenter

Farst fik Hughes' gruppe celler, der var genetisk modificerede til at producere den mest skadelige del af det mutante
huntingtinprotein, til at vokse i laboratoriet. Dette mutante huntingtin ‘fragment’ far cellerne til at dg hurtigere hvis ikke de rigtige
naeringsstoffer er til stede. Sundheden af cellerne kan vurderes ved at male de forandringer, der sker nar en celle er ved at dg.
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For at identificere de proteiner, der er involveret i mutant huntingtins skadelige virkninger, brugte Dr. Hughes og kolleger et
‘bibliotek’ pa over 7.000 RNAi-kemikalier, som hver iseer er rettet mod et bestemt protein.

Disse 7.000 RNAi-kemikalier blev hver iseer testet pa en separat portion af celler. P4 denne made, var forskerne i stand til at
analysere virkningerne af hvert enkelt protein, der var ‘slukket’. Hvis cellerne der hurtigere nar et bestemt gen slukkes sa
indikerer det, at det tilsvarende protein normalt beskytter cellen. Og hvis cellerne dgr langsommere betyder det, at proteinet
normalt kan forvaerre de problemer, der er i cellerne ved HS.

At handtere maengden

Eksperimenter som dette producerer et hav af data, s& computere er ngdvendige for at analysere og skabe mening ud af det.
Heldigvis er mange protein-netvaerk allerede blevet kortlagt ved hjzelp af mere traditionelle videnskabelige tilgange.

Computeren danner et nyt proteinnetvaerk ved at placere ‘hits’ fra de nye data ovenpa de eksisterende netvaerk. Ved at bruge
denne teknik fandt Hughes' gruppe nogle netvaerk, der havde flere hits end forventet, hvilket indikerer, at de kunne vaere vigtige
ved udviklingen af Huntingtons Sygdom.

Alle proteiner, inklusiv huntingtin, arbejder sammen med andre i netvaerket. At fokusere pa netvaerket i stedet for de
enkelte proteiner er en god made at omdanne data fra en screeningsundersggelse som denne til noget meningsfuldt.

Nogle af disse netveerk var allerede kendt fra tidligere undersggelser, hvilket gav forskerne en tro pa, at deres ‘opdagelses-
baserede’ tilgang fungerede. Men de stadte ogsa pa netvaerk, der ikke tidligere var blevet indikeret at vaere af betydning ved HS.
Et netvaerk, der i seerdeleshed blev fremhaevet ved screeningen var forbundet til huntingtin via et protein kaldet RRAS.

Pa grund af det enorme antal forsgg, der var involveret i screeningen er det vigtigt efterfglgende at udfgre seerskilte
eksperimenter for at kontrollere de mest markante resultater. S8 Hughes gruppe udfgrte forsgg pa flere forskellige cellemodeller
0g i HS-bananfluemodeller og fandt, at RRAS var i stand til at beskytte mod celledgd. Hvad der var endnu bedre var, at de varii
stand til at identificere de specifikke aktiviteter af proteinerne inden for netvaerket, som kan veere lettest at malrette lsegemidler
imod.

At kende sine graenser

Det mest spaendende aspekt ved denne undersggelse er, at den fremhaever nye proteinnetvaerk, der kan vaere involveret i
Huntingtons Sygdom. Men ligesom der ikke er noget fiskenet, der er stort nok til at gennemtrawlet hele havet pa én gang, er det
sandsynligt, at nogle vigtige protein-netvaerk ikke blev fundet ved denne undersggelse.

En af grundene til dette er den cellemodel, der blev anvendt til screeningen. | stedet for at lade cellerne producere hele det
mutante huntingtinprotein, valgt forskerne kun at anvende et lille fragment af proteinet (den del, der er sendret ved HS). Det
betyder, at proteiner eller netvaerk, der er afhaengige af at hele det mutante huntingtinprotein er til stede ikke blev fundet.

En anden grund er den celletype, der blev anvendt i eksperimenterne. Denne undersggelse blev lavet med kommercielt
tilgeengelige celler kaldet HEK293. Disse celler er nemme at dyrke i store partier til forsgg i stor skala som dette. Men efter at
cellerne er blevet aendret til at have egenskaber, der ggr dem nemme at handtere opfgrer de sig ikke laengere pa samme made
som en normal, sund celle i kroppen - og de er helt sikkert meget forskellige fra neuroner.

For at opveje disse potentielle svagheder i den eksperimentelle model ved den fagrste screening blev alle de RNAI-‘hits’, der blev
fundet testet igen i cellelinjer, der producerede hele huntingtinproteinet samt i mere komplekse bananfluemodeller af
sygdommen. Og RRAS-netvaerket blev undersggt i en HS-musemodel.

Hvad er neeste skridt?

Denne undersggelse vidner om en keempe indsats fra de involverede forskere. Biologiske screeninger krsever en masse
omhyggelig planleegning! Men med denne undersggelse vel gennemfgrt kunne gruppen fortssette med at udfgre en lignende
screening i celler, der indeholder hele det mutante huntingtinprotein.

Nar det kommer til de hits, der blev fundet ved denne screening er der stadigvaek meget mere at undersgge. En fremgangsmade
kunne vaere at undersgge RRAS-netvaerket - eller endda gentage screeningen - i mere ‘korrekte’ cellemodeller, sdsom stamceller
fra rigtige HS-patienter.

Uanset hvad fremtiden vil vise ndr det kommer til resultaterne af denne undersggelse sa er det et godt eksempel pa hvordan
‘opdagelses-drevet’ forskning kan generere nye mal og idéer, under den forudsaetning, at vi er bevidste om teknikkernes
begraensninger. Vi ser frem til at leere mere om, hvordan disse nye protein-netveerk pavirker udviklingen af HS, samt hvordan de
kan manipuleres i jagten pa behandlinger.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores offentligggrelsespraksis kig under FAQ...
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