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Nyt studie kaster lys over hvorfor nogle
hjerneomrader nedbrydes for andre i HS

Hvorfor dor kun visse hjerneceller i HS? Ny forskning viser, at det kan skyldes ineffektivt
celluleert "genbrug"

Skrevet af Dr Kurt Jensen 22. november 2013 Redigeret af Dr Jeff Carroll
Oversat af Signe Marie Borch Nielsen Oprindelig offentliggjort 12. november 2013

ogle dele af hjernen degenererer hurtigere end andre hos personer med

Huntingtons Sygdom. Steven Finkbeiners gruppe konkluderer, at dette skyldes, at

der er forskel pa hvor hurtige hjernecellerne i de forskellige hjerneomrader er til at
identificere og bortskaffe mutant HS-protein. Hjerneceller i de saerligt udsatte omrader i
hjernen er leengst tid om at skaffe sig af med proteinet.

[« °
Styr pa foldningen
Proteiner er store biologiske molekyler, der udfarer forskellige vigtige opgaver i cellen. Nar
et protein er blevet fremstillet ved at aminosyrer er blevet sat sammen i en bestemt
raekkefelge i en lang keede, bliver keeden foldet sammen som en kringle til en unik
tredimensionel figur. Det er kun, nar proteinet er foldet korrekt, at det kan udfere sine
almindelige opgaver.

Neuroner er saerlige hjerneceller, der der ved nerodegenerative sygdomme. Finkbeiners
forskning afslarer forskelle i hvor effektivt neuroner i forskellige hjerneomrader genbruger
proteiner.
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Desveerre bliver nogle proteiner sendret, sa de ikke lsengere bliver foldet korrekt. Ved HS
sker der det, at en genetisk andring (mutation) er skyld i, at en af aminosyrerne i
huntingtin-proteinet (HTT), gentages igen og igen - lidt ligesom en plade der kegrer i hak.

Denne forleengede raekke af ens aminosyrer medferer, at HTT-proteinet bliver foldet forkert
og dermed bliver giftigt for cellen og klumper sig sammen i store bunker, som forskerne
kalder aggregater. Det er lidt ligesom en harbolle, der tilstopper et aflob: lese, enkelte har er
ikke noget problem, men de store klumper stopper det til.

Hos patienter med HS indeholder alle celler i kroppen tilsyneladende mutant HS-protein,
men det er hjernecellerne, der fortrinsvis der ved sygdommen. Dette er grunden til, at HS
kaldes en “neurodegenerativ” lidelse. Men faktisk dar alle hjerneceller heller ikke samtidig -
det er primaert specifikke typer hjerneceller i specifikke dele af hjernen, der der til en start,
hvilket tyder pa, at de er de mest sarbare.

Den del af hjernen, hvor der tidligst og i hgjest grad sker celleded, kaldes striatum. Striatum
findes dybt inde i midten af hjernen. Dens opgave er at koordinere beveegelser, tanker og
sociale interaktioner, og at sikre, at der er styr pa det hele.

Striatum er involveret i alt fra at stoppe en samtale til at stoppe en bevaegelse. En ting som
er ekstremt vigtig, men som man i gjeblikket ikke forstar er hvorfor dette hjerneomrade sa
tidligt degenererer i HS, mens andre hjerneomrader synes at handtere det mutante HTT
meget leengere, far de bliver pavirket.

»Neuroner, der overfyldes med ekstra Nrf2 fjerner mutant HTT hurtigere end
normalt og er mindre tilbgjelige til at de. Dette tyder pa, at det kunne vaere
terapeutisk gavnligt ved HS at skrue op for cellens eget genbrugssystem. «

At smide skraldet og mutant huntingtin ud

To mulige forklaringer pa disse forskelle blev undersegt af et forskerhold ledet af Dr. Steven
Finkbeiner ved University of California i San Francisco. En mulighed er, at der kan veere
forskel pa, hvor hurtigt mutant HTT danner giftige strukturer i de forskellige celletyper i
hjernen. Dybest set er det et spergsmal om, hvor hurtigt Iast har bliver til harboller i de
enkelte celler.

En anden potentiel forklaring pa det selektive tab af celler er, at de enkelte dele af hjernen
maske har forskellig evne til at fierne mutant HTT. Har nogle celler i virkeligheden bare
rengeringsvanvid?

Forskerne opfandt en teknik, der gjorde dem i stand til at male, hvor god hver enkelt
hjernecelle var til at folde og fjerne protein. De fyldte cellerne med et lysende protein kaldet
“Dendra2”. Dette protein er smart, fordi det normalt lyser grent, men begynder at lyse radt
nar det bliver belyst med en bestemt farve lys.
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Sa denne teknik gar det muligt at dyrke nogle neuroner i laboratoriet, som er fulde af grent
Dendra2-protein, og derefter “zappe” dem med lys, der far Dendra2-proteinerne til at lyse
redt. Man ser sa pa hvor lang tid det tager cellen at lave nyt, grent Dendra2-protein og
slippe af med det gamle, reade Dendra2-protein. Det siger noget om hvor hurtig cellen er til
at lave nye proteiner (grenne), og nedbryde gamle (rade).

Striatum, som her er markeret med radt, er den del af hjernen, som pavirkes hurtigst i
bzerere af HS-mutationen. Den anden type celler, som Finkbeiners gruppe har undersogt,
stammer fra hjernebarken (ogsa kaldet cortex), som er hjernens “krollede” del.

Foto af: Life Science Databases

Selvfalgelig er det ikke Dendra2 vi rent faktisk bekymrer os om. Hvad vi i virkeligheden
gerne vil vide, er, hvordan hjerneceller handterer det normale HS-protein, og om dette
a&ndres af mutationen, der forarsager HS. For at besvare dette spergsmal, brugte forskerne
nogle smarte laboratorietricks til at smelte enten et normalt eller mutant HS-protein
sammen med Dendra2-proteinet. Dermed kunne de bruge det samme lys-trick til at felge
HS-proteinet inde i cellen.

Skraldemanden klarer arterne

Ved hjalp af dette system kunne forskerne se, at mutant HS-protein blev fjernet fra
neuronerne i striatum meget hurtigere end det normale Htt. Dette er overraskende - mange
forskere ville have troet, at den mutante form af proteinet blev i cellen leengere, og at det
var dette, der fik proteinet til at ophobes i aggregater. Disse resultater tyder snarere pa, at
neuronerne er i stand til at genkende det mutante protein og ga malrettet efter at fjerne det.

Faktisk kunne Finkbeiners forskerhold ved hjalp af et specialudviklet mikroskop se, at jo
hurtigere en celle fjernede det mutante Htt-protein, jo laengere levede den. Det giver
mening - at skaffe sig af med det giftige skrald beskytter hjernecellerne.

Sa hvis cellen rent faktisk er i stand til at genkende og indsamle mutant protein, hvad er
problemet sa? Det viser sig, at nogle neuroner er bedre til at rydde op end andre, nemlig
dem der findes i cortex. Cortex (eller hjernebarken) er hjernens rynkede yderside. Generelt
bukker cellerne i cortex under for HS senere end cellerne i striatum. | hdbet om at forsta
hvorfor, sammenlignede forskerne hvordan mutant HS-protein blev fjernet i henholdsvis
striatum og cortex.
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»Det vigtigste ved dette studie er, at neuroner fra forskellige hjerneomrader
ikke er lige gode til at handtere mutant Htt. Dette kan vaere en forklaring pa
hvorfor HS starter i nogle hjerneomrader og ikke i andre. «

Det viste sig, at neuronerne i cortex kunne slippe af med mutantHTT hurtigere. Neuronerne
i cortex levede ogsa laengere end neuronerne i striatum. Forskerholdet konkluderede, at
dette skyldes, at der er forskel pa hvor gode de forskellige hjernedele er til at rydde ud i det
mutante HS-protein.

Nar proteiner bliver gamle eller slidte, har cellen et system til at fjerne eller genbruge dem.
Forskerne undersegte, om deres observationer kunne skyldes, at dette
nedbrydningssystem er pavirket. De fokuserede isaer pa Nrf2, et protein, der aktiverer
genbrugsprocessen.

Forskere kan studere, hvordan forskellige celluleere processer bidrager til celleded og
genanvendelse af proteiner ved at skrue op for aktiviteten af en bestemt proces eller
haemme den. | dette tilfeelde valgte de enten at give mere Nrf2 eller at fjerne det helt, fordi
de mente, at de genbrugsprocesser Nrf2 styrer, er vigtige. Det hjalp dem altsa til at se, om
en bestemt proces var vigtig eller ej.

Det viste sig, at neuroner som fik ekstra Nrf2 fjernede mutant Htt-protein hurtigere end
normalt, og var mindre tilbgjelige til at de. Dette tyder pa, at det at skrue op for cellens egne
genbrugsprocesser kunne veere et potentielt mal for behandling i HS.

| overensstemmelse med denne idé sas det, at cellerne blev darligere til at fierne mutant
HS-protein nar forskerne kunstigt reducerede cellens primaere skralde- eller
genbrugssystem med forskellige kemiske stoffer. Sa denne specifikke genbrugsproces
synes at vaere afgerende for, at neuroner kan handtere det giftige protein ordentligt.

Forste- og sidsteforfatter til artiklen, der beskriver disse studier er - Andrey Tsvetkov, PhD
(venstre) og Steve Finkbeiner, leege, PhD, begge fra ‘Gladstone Institutes’ og ‘University of
California San Fransisco’.

Foto af: Chris Goodfellow

Hvad betyder dette for HS?
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Det vigtigste, der blev fundet ved denne undersegelse var, at neuroner fra forskellige
omrader af hjernen ikke er lige gode til at handtere mutant HTT. Det kan veere en forklaring
pa, hvorfor HS begynder i ét omrade af hjernen og ikke i et andet. Det gode ved denne
opdagelse er, at denne falsomhed synes at vaere baseret pa forskelle i neuronernes evner til
at handtere og skille sig af med det mutante protein, snarere end en iboende toksicitet af
proteinet selv.

Det er faktisk meget vigtigt, fordi det giver interessante muligheder for at udvikle
laeegemidler, der pavirker neuronernes evne til at hadtere mutant HTT. Ud fra resultaterne af
denne undersggelse, vil vi gaette pa, at behandlinger, der forbedrer neuroners evne til at
fierne mutant HTT vil fa dem til at leve laengere.

Men denne interessante mulighed skal selvfglgelig ses i det rette lys. For det forste blev
hele dette studie udfart ved hjzelp af neuroner, der blev dyrket i en skal. Det er stadig uvist,
om dette faenomen ogsa ger sig geeldende ved HS i mennesker, som er det, der betyder
mest.

For det andet er disse resultater indledende - de potentielle behandlinger beskrevet
ovenfor eksisterer endnu ikke. Det vil tage tid at udteenke en passende behandling og teste
den i andre HS-modeller, far den kunne afpreves i mennesker. For eksempel ved ingen,
hvilke skadelige bivirkninger der kan opsta, hvis Nrf2-systemet blev kunstigt stimuleret
over lang tid.

Summa summarum: disse observationer er grundlaeggende meget spaendende HS-
videnskab. Og da der stadig ingen godkendte lzegemidler findes, som kan behandle det
grundleeggende problem i HS, sa giver undersegelser som denne en bedre forstaelse for
denne frygtelige sygdom, hvilket forhabentlig kan bane vejen for udviklingen af nye
lzegemidler.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Neurodegenerativ En sygdom forarsaget af fremadskridende funktionssvigt og ded af
hjerneceller (neuroner)
Aminosyrer byggestenene som proteiner er lavet af
HTT en forkortelse for genet, som forarsager Huntingtons Sygdom. Genet kaldes ogsa
HS eller IT-15
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