FIBULL

Co velky priulom v neurodegeneraci
znamena pro Huntingtonovu chorobu?

Jsou zjisténi u mysi injikovanych "priony" pro Huntingtonovu nemoc tak dulezZité, jak se o
nich pisSe v novinach?
Autor Eric Minikel 10. Unvor 2014 Editor Dr Jeff Carroll Prelozil Monika Baxa

Poprvé publikovano 15. Rijen 2013

noho lidi z Fad huntingtonické spoleénosti si vS§imlo zprav, které upozornuji na
nedavnou studii z University of Leicester, o kterych BBC prohlasila, ze “by mohly
|éCit Alzheimerovu, Parkinsonovu, Huntingtonovu a dalSi choroby”. Tato
zakladni studie je dobfe provedenym vyzkumem, ktery ma vyznam. AvSak vyznam, ktery je
ji pfipisovan v tisku, je mimo vSechny meze mozného dopadu tohoto vyzkumu. Co tahle
studie vlastné ukazuje a co to znamena pro HCH?

Prionove onemocheéni

Kdyz pacienti umiraji po boji s Huntingtonovou chorobou, Iékafi pozoruiji, ze jejich mozky
jsou pIné drobného odpadu, ktery by tam nemél byt. Je to jako by bunky mozku zapomnély
vysypat odpadkovy koS a nechaly ho navrsit se odpadky pfed tym nez umrou. Kdyz se tyto
shluky odpadu nachazeji v mozku pacientl s HCH, védci jim fikaji ,,agregaty”.

U mnohych neurodegenerativnich onemocnéni, proteiny pfemohou systémy, které
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zabezpeduji uklid "odpadkd” v burikdach. PERK signal zpomaluje vyrobu proteinu, &imz
pomaha bunikam udrzZovat se v kondici. U prionovych onemocnéni, to vSak déla vice Skody
nez prospéchu - ale je to tak i u jinych onemocnéni?

Toto hromadéni odpadkl v mozku, kdy se v odpadu nachazeji rlizné proteiny, je
pozorovano u mnoha “neurodegenerativnich” onemocnéni, véetné Alzheimerovy a
Parkinsonovy choroby. Kvlli tomuto vSeobecnému znaku, néktefi védci véfi, Ze praveé tu
muze byt zakladni pfi¢ina téchto onemocnéni. Dalsi védci si vSimli, Ze i kdyZ jsou tyto haldy
odpadu pozorované u vice onemocnéni, v kazdém pfipadu se haldy odpadu lisi svym
obsahem. V podstaté kazda mozkova choroba je asociovana s rtiznym druhem odpadu,
takZe neni jasné, jestli poCatek téchto problémd je v kazdém pripadu stejny.

Dal$i rodina mozkovych onemocnéni asociovanych s akumulaci ,odpadkl” jsou takzvané
“prionové choroby”. Priony jsou infekéni Castice vytvorené z proteint a na rozdil od vir
nebo bakterii nemaji DNA nebo RNA. Protoze jsou takto neobyc&ejné, byla jejich existence
védci Cile diskutovana. A tak jsou dnes uz dobfe znamou pfi¢inou mozkovych onemocnéni.

Kazdy ma protein zvany prion protein (PrP), ktery je obyc¢ejné perfektné zdrav. Ale nékdy se
Prp posklada Spatnym zplsobem. A kdyZ se to PrP molekula rozhodne udélat, vSechny
ostatni ji nasleduji, jako kdyz padaiji kostky domina usporadané do rady.

Na rozdil od HCH, ktera je vzdy zplsobena genetickou mutaci, pfi¢iny prionového
onemocnéni mohou byt tfi: 1) mlZete mit genetickou mutaci v PrP genu, 2) mizete se
priony infikovat (nejznaméjsi je choroba Silenych krav) anebo 3) se nékdy zda, ze sepriony
objevily odnikud. Jakmile domino za¢ne padat, bunky maji problém uklizet a vyhazovat

odpadky a ¢asem jsou bunky natolik preplnéné odpadem, ze umiraji.

PERK - tvoreni se a vynaseni odpadu v
bunkach
Minuly rok, skupina védcl vedenych profesorkou Giovanna Malluci, z Univerzity of

Leicester, popsala bunéénou pathway (drahu), ktera podle jejich nazoru pfispiva k bunécné
smrti u prionovych onemocnéni.

Tym profesorky Malluci na mySim modelu ukazal, Ze kdyz jsou buriky plné nespravné
poskladaného PrP - padnutych kostek domina — vede to ¢asem k né¢emu, ¢emu se fika
“odpovéd na nespravné poskladani” (proteinu). Tohle je nenormalni bunéény proces, ktery
instruuje bunky k uklizeni, protoze odpad se v bunice zhromazd'uje a zaCina ,zapachat”.

Casti odpovédi na ,uklizeni domu®, je aktivace specifické bunééné pathway (drahy) zvané
PERK. Aktivace PERK drahy ma vliv na dramatickou redukci celkového tempa, pfi kterém
jsou tvoreny nové proteiny. Tento drakonicky mechanizmus se mohl vyvinout jako zpUlisob,
ktery bunce umoznuje dat si pfestavku v akumulaci bunééného odpadu.
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V pfipadé prionového onemocnéni, ma tato odpovéd opadny ucinek, protoze priony maji
oSemetné zpUsoby jak uniknout “uklizecimu” signalu. Ve skuteénosti, v roce 2012
profesorka Malluci a jeji kolegové ukazali, ze PrP je produkovano v dokonce vétsich
mnozstvich v pfipadé, Ze je aktivovana odpovéd na nespravné poskladani proteinu.

Ve studii z roku 2012 autofi hledali zpUsoby jak zasahnout do prionového onemocnéni
pomoci ovlivnéni odpovédi na Spatné poskladany protein. Inhibovani odpovédi na Spatné
poskladany protein pouzitim genetickych trik(i prodlouzilo pfezivani prion-infikovanych
mysi 0 10 %. PfiCemz oSetfeni prion-infikovanych mysi salubrinalem, IéCivem které
podporuje odpovéd na Spatné poskladany protein, urychluje onemocnéni a vede k smrti o
nékolik dnu dfive.

Interpretace téchto vysledk( byla v rozporu s o¢ekavanimi, a sice z vysledk( vyplynulo, Ze
odpovéd na nespravné poskladani proteinu je u prionovych onemocnéni Skodliva. Urychluje
buné&énou smrt tim, Ze redukuje produkci proteint, pficemz sou¢asné pokulhava v
zabranovani produkce proteinu, ktery je pfic¢inou problému: PrP. Je to jako kdyby se vas
dim napliioval padajicim dominem, takZe vyhodite vSechno své jidlo i nabytek, a pfitom
stale kupujete nové kostky domina.

.1 kdyzZ pokladame tento objev za vzrusujici, myslime si, Zze vyznam, ktery mu
média pfipsala je nepfiméreny. “

V témz roce, britska spole¢nost na vyrobu IékUll, GlaxoSmithKline, publikovala svlj objev
léiva zvaného GSK2606414, které se mize dostat do mozku a specificky inhibovat PERK.
Toto otevira pfilezitost atakovat stejny bunécny signal IéCivem, které by mohlo byt
podavano oralné a zasahnout vSechny oblasti mozku. Dobré zpravy, ze ano?

Nove objevy

V nové studii, které bylo vénovano tolik pozornosti, profesorka Malluci a jeji kolegové pouzili
novy lék (GSK2606414), aby inhibovali odpovéd' na Spatné poskladany protein a oddalili tak
klinické pfiznaky onemocnéni u prion-infikovanych mysi. Podobné jako “presymptomaticka”
faze Huntingtonovy nemoci, ma prionové onemocnéni dlouhou a tichou inkubacéni dobu, kdy
priony pUsobi, ale nevykazuji Zzadné symptomy. Mysi v tomhle stadiu plsobi normainé a
vSechno v jejich mozcich vypada dobre.

Védci vedeni profesorkou Malluci jsou prikopniky v hledani velmi brzkych indikatorovych
znakUl prionovych onemocnéni u mysi infikovanych priony. Zjistili, Ze nejranéjsi znaky
prionového onemocnéni se objevuji asi 56 dni po té, co jsou mysi infikované - mysSi nakonec
podléhaji onemocnéni po 84 dnech.

V této nové studii, tym profesorky Malluci oSetfil mySi novym Iékem od firmy
GlaxoSmithKline, aby vidél, jaky efekt bude mit na progresi onemocnéni. Nékteré oSetiené
mysSi symptomy nemély, pficemz nékteré mysi mély symptomy prionového onemocnéni jiz
na zacatku studie.
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VSechny Iékem neoSetiené mysSi onemocnély za 84 dni, ale nestalo se tak u Zadné lékem
oSetfené mysi. Behavioralni testy a vy$etfeni mozk(d Iékem oSetfenych mysi u nékterych z
nich odhalilo brzké pfiznaky prionového onemocnéni, ale u zadné mysi nebyly pozorovany
pokrocilé pfiznaky. AvSak mysSi nebyly monitorovany delsi dobu, ktera by byla potifebna k
tomu, abychom vidéli, jak dlouho by pfeZily nebo jak dlouho by zlstaly bez pfiznakd
onemocnéni.

Problém mimo mozku

Dllezité je, Ze vzpominany Iék od firmy GlaxoSmithKline nema vliv na PERK signal jenom v
mozku, ale plUsobi v celém téle. Zdalo se, Ze oSetieni timto Iékem ¢astecné ovliviuje
pankreas, organ nepostradatelny k normalnimu zpracovani cukru v téle. Ve skute¢nosti, to
vypada tak, Ze I1ék zpUsobuje pre-diabetické zmény u Iékem oSetfenych mysi. Tyto mysi
mély zvysSenou hladinu cukru v krvi a zhubly o asi 20 %. Dle pravidel pro praci se zvifaty na
ustavu, kde profesorka Malluci pracuje, tento ubytek na hmotnosti znamenal, ze mysSi
nemohly byt dal studovany (aby se jim neubliZovalo). Proto studie nepokracovala a tudiz
neni znamo, kdy by nastalo onemocnéni.

A tak nam zlstava jenom odhadovat, jak efektivni o$etfeni Iékem bylo. JelikoZ vSechny
Iékem neosSetfené mysi jasné mély prionové onemocnéni po 84 dnech, ale Zzadna lékem
oSetifena mysS neonemocnéla, oSetreni Iékem jisté muselo opozdit chorobu. Toto opozdéni
bylo pravdépodobné alespon 10 dni, nebo kolem 12 %. Samoziejmé, to mohlo byt i vice - ale
to z této studie nemiizeme odvodit.

Obecné je vzdy tézke fict jak se procentualni vyjadreni jako toto bude projektovat do
pribéhu lidskych onemocnéni. A je to specialné tézké v tomto pripadu, protoze PERK
inhibitorovy pfistup neplsobi na zakladni pfi¢inu onemocnéni - akumulaci prionu - ale
vlastné hleda zpUsob jak neuronim umoznit, aby tolerovali vét$i akumulaci priona.

Hacek je ale v detailech

Navzdory neznamému, je tato studie vzrusujici, protoze poskytuje diikaz o tom, Ze
zaméreni se na PERK pathway, mUZe byt pro prionové onemocnéni terapeuticky cenné. Ale
je nepravdépodobné, Ze odpovéd na nespravné poskladany protein je, co se priont tyce,
jedinou toxickou véci - je tam nékolik dalSich typU dysfunkci, které mizZou zabijet neurony,
pokud je odpovéd na nespravné poskladané proteiny nezastihne dfiv.

Pokladame tento objev za vzrusuijici, ale myslime si, Zze vyznam, ktery mu média pfipsala je
nepfiméreny. Mame za to, Ze je hned nékolik divodU pro mirnéjsi interpretaci vysledku
tohoto vyzkumu. Za prvé: neni zadny dikaz o tom, Ze tato slouéenina “zabranuje”
neurodegeneraci. V prohlaseni pro BBC je profesorka Malluci citovana: “Skute¢né vzrusujici

je, ze slou€¢enina kompletné zabranila neurodegeneraci a to je jenom zacatek”.
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Problémy, které se objevuji u vice nemoci nam miZou pomoci porozumét tomu, jak se véci
muZou zhorsit. Ale je velice nepravdépodobné, Ze jeden Iék bude mit dopad na nékolik
onemocnhnéni.

Pfedstavme si, Ze by oSetieni néjakymi jinymi léky oddalilo nastup onemocnéni
pfinejmensim o stejny ¢as jako v této studii. V jakékoli jiné z téchto studii, ve které by byly
mys$i zkoumany jenom par tydnl po tom, co nastoupila choroba u kontrolnich
(neoSetfenych) mysi a mysSi potom nebyly dale monitorované, by se to pravdépodobné
jevilo tak, ze dané oSetreni taky “kompletné zabranuje” neurodegeneraci. Avsak,
sledovanim mysi po delSi dobu, by se mohlo stat, Ze by védci pozorovali jenom oddaleni
neurodegenerace.

Za druhé: je mozné, Ze se nevyhneme nepfiznivym ucinklm. V souvislosti s nepfiznivymi
ucinky, které vedou k predéasnému ukonceni studie, BBC piSe: “Vedlejsi u€inky jsou sporné.
Sloucéenina taky ovliviiuje pankreas, co znamena, ze si mysSi vyvinuly lehkou formu diabetu a
zhubly.”

Ve skutec€nosti, to pravdépodobné neni vedlejsi u€inek. Je vice nez pravdépodobné, ze je to
hlavni Géinek. V élanku autofi cituji dikaz, ktery naznaduje, Ze pozorované zmény v
pankreatu by mohly byt zplsobeny pravé uc¢inkem léku, ¢ili PERK inhibici - a ne “off-target
interakcemi. Jestli je to tak, potom bude skutec¢né vyzvou vyhnout se tomuto nepfiznivému
ucinku v pfipadé, ze by se lIék mél vyuzivat v humanni mediciné.

n

Poukazujic na téma nepfiznivych ucinkl, BBC sdéluje: “Bylo by vhodné, kdyby jakykoli Iék
pUsobil jenom na mozek.” Derek Lowe, velice znamy chemik vénuijici se vyvoji I€Civ, ktery v
soucasné dobé pracuje pro Vertex Pharmaceuticals, na svém blogu uvefejnil, ze “Pokud by
jste inhibitor udrzeli mimo pankreas, mohli by jste uspét. Mnoho S$tésti. Neumim si
predstavit jak by jste to udélali.” My taky ne!

Za treti: zGstava dokazat platnost Ucinku tohoto Iéku pro Huntingtonovu a Alzheimerovu
chorobu. Noviny jako Time, CBS, BBC a The Independent — vSechna tato periodika psala
¢lanky hlavné o Alzheimerové nemoci. Bez pochyb, je tam spojeni mezi prionovymi
onemocnénimi a dal$imi chorobami jako Huntingtonova nebo Alzheimerova choroba. Ale
dikazy nedostacuji k tomu, abychom fekli, Ze specificka pathway, kterou se zaobira tato
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studie ma stejny charakter u jinych nemoci. Nelécili bychom preci otravu jidlem a
nachlazeni stejnym zplsobem, jen proto, Ze obé& zahrnuji zvraceni. Kazda choroba ma svou
vlastni pfi€inu, a pravdépodobné potfebuje vlastni IéCeni.

Co si z toho vzit?

Toto je dobfe koncipovana a velmi dobfe provedena studie navrzena tak, aby se
prozkoumalo spojeni mezi prionovou chorobou a odpovédi na nespravné neposkladany
protein v bufikach. Zajimavé je, ze demonstruje fakt, Zze pokud pochopime védu dostatecné,
muUzZeme pfijit s I€kem, ktery mlze oddalit smrt mozkovych bunék u predtim neléditelnych
mozkovych onemocneéni.

Ale i v pfipadu, zZe disponujeme néc¢im zvlastnim, vede k tomu, abychom poznali zpUsob jak
vyvinout lék po Huntingtonovu chorobu jesté dlouha cesta.

Tento Clanek je prevzaty z blogu publikovaném na CureFFI blog na cureffi.org a byl upraven
dle stylu HDBuzz.

U autort nedochazi k Zadnému stretu zajmd. Pro vice informaci o nasich zdsaddch pro
zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

agregaty zhluky proteinQ, které se tvofi uvnitf bunék pacientl s Huntingtonovou
chorobou a také u pacientl s jinymi neurodegeretivnimi chorobami

neurony bunky mozku, které ukladaji a prenaseji informace

priony specialni proteiny, které se mtzZou stat Skodlivymi a zplsobit onemocnéni zvané
prionova choroba. Jako padajici domino, pak prionové proteiny mtZou "infikovat" jiné
proteiny a tak z nich udélat proteiny Skodlivé.

RNA chemicka slou¢enina podobna DNA, z které jsou tvorené "molekuly se spravou",
které bunky vyuzivaji jako pracovni kopie genl kdyz vytvareji protein
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