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DNA nedlukingsproteiner i Huntingtons
Sygdom: Mere end hvad gjet ser

Blokering af HDACA4 forbedrer Huntingtons Sygdom-relaterede problemer i celler og mus
- men pa en overraskende made

Skrevet af Melissa Christianson 6. januar 2014 Redigeret af Professor Ed Wild
Oversat af Rasmus Siersbzek Oprindelig offentliggjort 16. december 2013

NA er den leengste instruktionsmanual pa jorden. Fordi den er sa lang bruger celler

specielle hjeelper-proteiner kaldet HDACs til at lukke ned for sektioner i manualen,

de ikke bruger saerlig ofte. Nu har forskere vist, at ved at forstyrre en bestemt
HDAC forbedres HS-relaterede problemer i celler og mus - men pa en uventet made.

En klistret situation

Alle tilfaelde af Huntintons Sygdom er forarsaget af en mutation i HS-genet. | HS er en lille
del af dette gen gentaget en hel masse gange. Da gener forteeller cellerne i din krop,
hvordan proteiner skal bygges, betyder denne genetiske andring, at et protein kaldet
huntingtin bliver bygget forkert. For at vaere mere specifik, sa far huntingtinproteinet i HS
ekstra stykker af en byggesten kaldet glutamin.

I HS danner huntingtinproteinet klumper, der adelaegger cellernes maskineri.

Dette lyder ikke sa skidt, indtil du finder ud af, atglutamin er klistret. Meget klistret. Vi
snakker tyggegummi-i-dit-har, kan-ikke-fa-det-ud-uden-en-saks klistret. Proteiner med
meget glutamin klistrer til alt (inklusiv dem selv!) og laver derved store klumper i cellen.

| Huntingtons Sygdom bestar klumperne af huntingtinprotein savel som alt andet, der

tilfeeldigvis bliver opslugt af dem. Disse klumper fylder raske hjerneceller op, hvorved de
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bliver syge og dar. Forskere tror, at dannelsen af disse klumper maske endda er relateret til
begyndelsen pa de kliniske symptomer i HS.

Houston, vi har et (DNA) problem

Der er mange mader, hvorpd huntingtinprotinet kan gere hjerneceller syge i HS. En er ved at
forstyrre DNA.

Du ved sikkert, at celler bruger DNA som en instruktionsmanual. Fuldstaendig ligesom du
maske laeser en instruktionsmanual for at lzere at lave- og samle delene til en ny bil, sa
leeser celler siderne i DNA-koden for at laere at lave- og samle de proteiner, som de har
brug for for at fungere ordentligt.

Men DNA er den laengste instruktionsmanual pa jorden. Celler bliver ngdt til at lukke ned for
de dele af DNA'et som de ikke har brug for, sa de hurtigt kan finde de DNA instruktioner, der
er vigtige for dem. Man vil helst ikke laese en hel tusind-siders manual om, hvordan man
bygger en bil, nar det eneste man har brug for at vide er, hvordan benzintanken abnes!

»Hvad der var virkelig overraskende var, at alle disse fordele skete uden at
udbedre DNA-nedlukningsproblemet «

| HS er denne DNA-nedlukningsproces derimod helt adelagt. De forkerte dele af DNA'et
bliver blokeret pa det forkerte tidspunkt, hvilket ger det meget sveert for celler at laese den
information, de har brug for.

Dette problem kan sammenlignes med hvad der ville ske, hvis en led person haeftede
siderne i din instruktionsmanual til bilen sammen, mens du brugte den. Selvom alle
instruktionerne stadig ville veere der, ville du maske ikke veere i stand til at lzese en virkelig
vigtig del (som for eksempel hvordan hjulene saettes pa), hvis lige ngjagtig dén sektion var
haeftet sammen, nar du havde brug for den.

Angrib HDACs i HS?

Da forskere mener, at denne DNA-nedlukning forarsager problemer i HS, har de pravet at
angribe de celluleere hjaelpere, der rent faktisk forarsager nedlukningen af DNA i
sygdommen. Disse hjeelpere kaldes HDACs (udtalt “aitch-dacks”), og kommer i mange
forskellige slags.

Forskere viste for et stykke tid siden, at et medikament mod kraeft, der blokerer alle HDACs
pa samme tid, forbedrer HS-relaterede problemer i laboratoriedyr. Dette medikament har
imidlertid darlige bivirkninger, sasom vaegttab, der ville gere det ubrugeligt for mennesker
med HS.

Men alt er ikke tabt! Forskere tror pa, at man ved at blokere forskellige typer HDACs én ad
gangen maske kan adskille de gode effekter fra de darlige. De haber, at de gode effekter -
men ikke de darlige - kommer fra blokering af kun én bestemt slags HDAC.
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Af de mange DNA-nedlukningsproteiner viser det sig, at HDAC4 er den, der er taettest
forbundet med Huntingtons Sygdom.

Den bedste kandidat til denne specielle slags erHDACA4. Ligesom huntingtin (proteinet for
Huntingtons Sygdom) har HDAC4 mange af de klistrede glutaminer, vi snakkede om
tidligere. HDACA4 bliver fanget i de selv samme klistrede klumper som huntingtin. Dette
placerer HDAC4 pa det rette sted pa det rette tidspunkt til at forarsage darlige ting i HS.

Derfor ville forskere undersgge om de kunne forbedre HS-relaterede problemer i celler og
mus ved specifikt at pavirke HDAC4, men ikke andre HDACs.

En videnskabelig overraskelse

For at teste denne ide lavede forskere celler og mus, der producerede et meget klistret
huntingtinprotein - praacis som det menneskelige huntingtin. Derefter brugte de noget
smart genetik til at fjerne HDAC4 i disse celler og mus.

Interessant nok viste det sig at det gjorde cellerne og musene sundere nar HDAC4 blev
fiernet! Specielt noterede forskerne sig forbedret beveegelse og forleenget overlevelse hos
musene - begge disse ville veere centrale mal for en ny human HS-behandling.

Hvad der virkelig var overraskende var dog, at alle disse fordele skete uden at udbedre
DNA-nedlukningsproblemet som vi ellers brugte sa lang tid pa at forklare tidligere!

»Fjernelse af HDAC4 forsinkede dannelsen af de klistrede klumper i forskernes
eksperimenter «

Forvirret? Det var forskerne ogsa! Der var mere i HDAC4-historien end man troede til at
starte med. Forskerne studerede HDAC4, fordi det interagerer med DNA, men det viste sig,
at HDACA4 var vigtig fordi det uventet var involveret i noget andet.

Forskerne tror, at dette uventede ‘andet’ har at gere med de klistrede klumper vi talte om
tidligere - dem, der fylder hjernecellerne op. Fjernelsen af HDAC4 forsinkede dannelsen af
disse klumper i forskernes eksperimenter. Set i lyset af hvor skadelige de klistrede klumper
er for hjerneceller, er det meget spaendende, at forskere maske har fundet en made at
angribe klumperne direkte pa.

Sa hvad betyder dette for HS?
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Disse resultater er vigtige for Huntingtons Sygdomsfeaellesskabet, fordi de kaster nyt lys
over HDACA. | stedet for at angribe HDAC4, fordi det pavirker DNA, ved forskerne nu, at
man skal angribe HDACA4, fordi det pavirker de klistrede klumper, der ger hjerneceller syge.
HDAC4 giver os maske derfor en made, hvorpa vi kan pavirke de meget klistrede klumper,
vi tror forarsager store problemer hos mennesker med HS.

Forskere kan bruge denne nye viden til at udvikle HDAC4 som et potentielt lzzagemiddelmal
for fremtidige HS-behandlinger. Selvfglgelig er der stadig en masse arbejde, der skal gares
for forskere forstar, hvordan deres nye opdagelser kan udnyttes i behandlinger.

Det er stadigvaek vigtigt at huske p3, at videnskabelig fremgang saedvanligvis kommer i
sma skridt som dette snarere end kaeempestore spring.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Glutamin Aminosyrebyggestenen som er gentaget for mange gange i starten af det
mutante huntingtinprotein
HDAC Histon de-acetylaser (HDACs) er maskiner, der fjerne acetylmeerker fra histoner
og derved far dem til at friggre DNA'et som de sidder pa
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