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Konference o terapiich pro HCH 2016 - den
prvni

Proteiny a DNA - Jeff a Ed zaznamenali prvni den Konference o terapiich pro HCH 2016

@ Autor Professor Ed Wild 01. Brezen 2016 Editor Dr Jeff Carroll

Prelozil Monika Baxa Poprvé publikovano 24. Unor 2016

e unor, a to znamena, ze v Palm Springs se na vyroc¢ni konferenci o terapiich pro
Huntingtonovu chorobu sjizdéji predni svétovi védci!

Pondeéli vecer - novinky z CHDI
Foundation

Pfed oficialnim zahajenim konference informuiji zastupci CHDI Foundation o zajimavém
vyzkumu, ktery nadace podporuje.

Tom Vogt, viceprezident oddéleni Vyvojové a systémové biologie CHDI, pfedstavuje
publiku usili CHDI Iépe porozumét HCH. Vogt pfipomina rozsahlou studii, ktera odhalila
geny, které modifikuji vék nastupu HCH, jejiz vysledky byly letos publikovany. Tyto geny by
nam mohly pomoci Iépe pochopit priibéh HCH, ale také se na né da zaméfit pfi hledani
terapie. K uskute¢néni takovéto studie je potieba ziskat vzorky DNA od tisicl dobrovolnikd,
pacientl s HCH.

Konference o terapiich pro HCH je nejvétsim setkanim védcu pracujicich na vyvoji novych
lééebnych pfistupl pro HCH
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DalSi rozsahla studie, tentokrat na jednom mysSim modelu HCH, poskytla obrovské mnozZstvi
dat o tom, jak mutace v genu huntingtin ovliviiuje rizné tkané. Dulezité je, Ze tyto nové
velké soubory dat jsou k dispozici on-line pro védce po celém svéte, ktefi o né maiji zajem.
Vyzkumnik, ktery chce ziskat pfistup k témto datdim z mys$iho modelu HCH i k udajlim
ziskanych od lidskych pacientti s HCH, je nalezne zde: https://www.hdinhd.org/

** Celia Dominguez ** viceprezidentka Oddéleni chemie na CHDI, informuje o shaze
vyvinout Iék pro HCH. Studium pacientl s HCH na zvifecich modelech je duilezité.
Potfebujeme ale také chemiky, aby vyvinuli Iéky, které mohou byt pouzité u pacientt. V
laboratofi dr. Dominguez vyvijeji nejenom experimentalni Iéky, ale i jiné nové chemické latky,

v es

Dominguez a jeji tym hledaji chemicka léciva, ktera snizuji hladiny mutovaného proteinu
huntingtin, ktery je pfi€inou HCH. Dominguez informuje publikum o usili CHDI vyvinout Iéky,
které pomahaiji burikam vyporadat se s poskozenim DNA, ke kterému u pacientli s HCH
dochazi. Udaje z mysich model{ naznaduiji, Ze poupraveni procesu, kterym se buriky
vyporadavaiji s poskozenim své DNA, mlze zlep$it pfiznaky HCH. JenZe mysi nejsou lidé a
védci vyvijeji nové chemické Iéky v nadéji, ze napodobi ucinky zlepSeni pozorované u mysi.

A na zavér Dominguez mluvi o tom, Ze pracuji také na vyvoji chemikalie, ktera by umoznila
védclm nahlédnout do mozku pacientd s HCH. Chemicka latka, ktera by védclim umoznila
méfit mnozstvi $kodlivého proteinu huntingtin v mozku Zivych pacientl s HCH! Dominguez
a jeji tym ted na lidskych a zvifecich tkanich zkoumaji, zda tato nova chemikalie déla to, k
¢emu je navrzena. Pfedbézné studie vypadaiji velmi slibné a nyni rychle postupuji do prvnich
klinickych studii u pacient s HCH.

Jestlize to bude u lidi fungovat, klinické studie uml¢ovani genti by mély novy mocny
prostiedek k prokazani jejich u¢innosti.

Prof Cristina Sampaio poskytuje uceleny prehled o klinickych programech, véetné Enroll-
HD, ktery je platformou pro klinické zkousky. CHDI se zajima o projektovani “dostate¢né
silnych” studii, coZ znamena, Ze studie maji dostatecny pocet ucastnikll k zodpovézeni
otazky, na kterou hledaji odpovéd. CHDI si také klade za cil zpfistupnit data celé komunité
védcUl studujicich HCH.

Utery rano - protein huntingtin

Konference o terapiich pro HCH 2016 zacina sekci zamérenou na huntingtin, protein
vyrobeny z genu huntingtin. Profesorka Elena Cattaneo publiku pfipomina, ze gen
huntingtin je velice “stary” - poprvé se objevil pfed vice nez 800.000.000 lety! | kdyz

Huntingtonovou chorobou trpi jenom lidé, tento gen mliZeme najit i u jeZovek a hlenek. Je
obtiZzné jej studovat, z éasti proto, Ze je priblizné 10 krat del$i nez prdmérny lidsky gen.
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Bunky pouzivaji geny jako recepty pro vystavbu “proteinu”, které v bunkach ,pracuji“. Takze
mame gen huntingtin a také protein huntingtin. Je pravdépodobné, Ze poskozeni bunék
mozku, které zplsobuje Huntingtonovu chorobu, je vysledkem $patného ucinku proteinu,
nikoliv samotného genu.

.PosSkozeni DNA musi byt opraveno. Zda se, zZe jako by byl tento proces pod
vlivem prodlouzené sekvence v genu huntingtin pozménén. “

Dnesni ranni sekce je zamérena na lepsi pochopeni tohoto “starého”, dlouhého a dulezitého
proteinu. Lepsi porozuméni proteinu, ktery zplisobuje HCH by nam mohlo pomoci navrhnout
lepsi terapie pro toto onemocnéni.

Ralf Langen USC, vyuziva celou fadu pokrocilych zobrazovacich metod, aby vyzkousel a
vyfotografoval protein huntingtin. Langentv tym pracuje s kousky tohoto proteinu a
pouzitim sofistikovanych nastroji mlize odhalit néco o tom, jaky ma protein huntingtin tvar.
Proteiny v bunkach totiz délaji svou praci diky svym unikatnim tvariim. TakZze Langenova
prace je dulezita k pochopeni toho, co déla protein huntingtin. A co je mozna nejdilezitéjsi,
Langen se snazi pochopit, jak je kvlli mutaci v genu huntingtin pozménéna struktura
proteinu huntingtin. Jednou z véci, které jsou o proteinu hunitngtin znamé je ta, ze kdyz je
mutovany, vytvari uvniti bunék shluky. Néktefi védci si mysli, Ze pravé shluky, ne protein
samotny, mohou zpUsobovat mozkovym buiikam problémy. Dal$im Usilim v Langenové
laboratofi je pochopeni toho, jak se méni tvar proteinu huntingtin, kdyz je soucasti shluku.

Hilal Lashuel je dalSim vyzkumnikem pracujicim na pochopeni tvaru proteinu huntingtin.
Lashuel se zajima o to, jak je tvar tohoto proteinu ovlivnény “post-transla¢nimi
modifikacemi” (1). Proteiny, které jsou v bunce vyrobeny, se dodate¢né oznacuji riznymi
chemickymi “znackami”, které pak méni tvar proteinu. Vzhledem k tomu, Ze tvar proteind
uréuje jejich funkci, upravu;ji tyto malé “znacky” funkci proteint v burice. Pro¢ se o to ale
zajimame? Ze studii na mysSich vime, ze existuji “znacky”, diky kterym je protein huntingtin
méné toxicky. Lashuel(iv tym vyvinul chemicky postup pro syntézu velkého mnozstvi
proteinu huntingtin s jakoukoli zvolenou chemickou “znackou”. To umoznuje védcim
studovat dopad libovolné kombinace “znagek” na tvar a funkci proteinu huntingtin.

Scott Zeitlin, ktery se studiu HCH vénuje jiz dlouha léta, se také snazi pochopit tu ¢ast
proteinu huntingtin, ktera je u HCH mutovana. Misto pouzivani zkumavek a chemie, Zeitlin
pouziva mysi, u kterych byly odstranény malé ¢asti huntingtin genu. Nejjednodussim
zpUsobem, jak studovat to, za co ktery maly kousek DNA zodpovida, je rozkouskovat ji a
podivat se co se stane! Pfekvapivé, Zeitlin zjistil, Ze mize vymazat dlilezité oblasti genu
huntingtin, aniz by na mysich pozoroval vyznamny dopad. Zeitin se nyni snazi zjistit, zda
smazani dllezitych ¢asti genu hunitngtin zhorsi u mysi pfiznaky HCH.

Fred Saudou z INSERM mluvi o své praci a o tom, co protein huntingtin viastné déla v
bunkach - stale je to trochu zahadou. Pfevlada teorie, Ze mutace zplisobuje vznik novych
funkci proteinu, jez jsou pro neurony toxické. Saudou: huntingtin je dlouhy protein se
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zajimavou strukturou. Je dobfe znamo, ze huntingtin pomaha chemickym latkam pohybovat
se kolem neuront. Huntingtin pomaha také doruc¢ovat uziteéné chemické latky zvané BDNF
z povrchu do vnitfnich struktur mozku. BDNF je potfebné k udrzeni fungovani bunék v
striatu. Av8ak u pacientt s HCH je doru¢ovani BDNF omezené a buiiky v striatu odumiraiji.
Saudou: Selhani doru¢eni BDNF mUiZe byt zplisobeno tim, Ze mutovany protein nemUze
dodavat energii do molekularnich motorl buriky. Saudou pouzil enzym “stihajici” proteiny,
ktery si zapujcil z viru, aby vidél, co se stane, kdyZ se huntingtin protein na rlznych mistech
“rozsttihad”. Pfekvapivé, Saudou zjistil, Ze ne jedno, ale DVE ptestfizeni byla nutna k tomu,
aby se mutovany protein huntingtin stal pro bunky toxicky.

To je zajimavé - dfive jsme si mysleli, Ze k tomu postacuje jenom 1 pfestfizeni na spravném
misté proteinu. Saudou zjistil, ze koncova ¢ast proteinu - oznac¢ovana jako “C-konec” je
mnohem dUleZitéjsi, nez se dfive myslelo. Zda se, Ze nékteré fragmenty C-konce jsou
Skodlivé samy o sobé, a to i v nemutované formé proteinu. Zajimavé! Ale nemutovany
protein neni Skodlivy, coz znamena, Zze mezi C-koncem a tou ¢asti, kterou pozméni mutace
(na zacatku proteinu, neboli N-konci) musi byt néjaka interakce. Saudou zjistil, ze C-
koncova ¢ast huntingtinu interaguje s dal$im proteinem zvanym dynamin 1, ktery je dllezity
pro prepravu. Tato studie celého proteinu a ¢asti, na ktery je rozstfihany, pokracuje.

Dale prednasel Ihn Sik Seong z Massachusetts General Hospital. Seong vyvinul techniky k
ziskani kompletniho proteinu huntingtin, a tak miize studovat jeho strukturu. Pouzitim super
silného elektronového mikroskopu, Seong vyvinul model vzhledu proteinu huntingtin.
Vzhledem k tomu, Ze mlZe vytvofit normalni i mutovany huntingtin, miize Seong vidét, jak
se vlivem mutace méni celkovy tvar proteinu. Seongovo modelovani naznacuje, ze protein
huntingtin je slozen na sebe a tvofi duty tvar podobny tenisovému mi¢ku. Aby se kruh
uzavrel, Seong se snazi pochopit, jak chemické pfidavani “znacek” (post-translacni
modifikace) modifikuje protein huntingtin.

Skvélé sezeni! VSechen ten vyzkum dopadu mutace v genu huntingtin na strukturu proteinu
huntingtin umoziuje dalsi vinu objev!

Utery odpoledne - DNA a RNA
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3D EM images of full-length huntingtin
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Ihn Sik Seong ukazal tyto fascinujici obrazky pfiblizZnych tvar( normalniho a mutovaného
proteinu huntingtin - pfi¢iny HCH

Odpoledne budeme pokracovat na téma zakladniho vyzkumu, ale pfejdeme od mluveni o
proteinech k mluveni o DNA. ZUstarite s nami!

Steve Horvath, UCLA, se zajima o chemické zmény v DNA, které se déji béhem starnuti.
Jedna z téchto chemickych zmén je tak reprodukovatelna, ze miiZze byt pouzita jako
hodinky k zjisténi véku bunky. Pouziti téchto genetickych hodinek naznacuje, ze rlizné ¢asti
téla “starnou” rlizné rychle. A co vzorky mozku od pacientli s mozkovym onemocnénim,
jakym je HCH? Starnou mozky pacientld s HCH rychleji v porovnani s mozky lidi, ktefi netrpi
HCH? Ano - Horvath pouzitim svych novych genetickych hodin zjistil, Ze mozky pacientl s
HCH vypadaji starsi, nez by mély.

Karine Merienne studuje proces zvany “transkripce”, proces, pfi kterém se bunky
rozhodnou, z kterych genu potiebuji vyrobit proteiny. Kazda burika v téle ma kopii kazdého
z priblizné 25.000 gendl, které kazdy z nas zdédil od svych rodi¢l. Mozkové buriky potiebuiji
mozkoveé geny a kozni buriky potiebuji kozni geny. “Transkripce” je proces ,zapinani“ téch
spravnych genl. Vzorec pro ,zapinani” genu je u pacientl s HCH pozménény a nefunguje a
Merienne se pomoci mysSiho modelu HCH pokousi pochopit pro¢. Zda se, ze experimentalni
Iék, ktery zlepSuje transkrip¢ni proces, ochranuje vykon paméti mysi s HCH.

Vanessa Wheeler studuje, jak se mutace, ktera zpusobuje HCH zhorsuje ve specifickych
tkanich v prlibéhu starnuti. Kazda osoba s HCH zdédila specifickou zménu v DNA -
prodlouzeni sekvence “C-A-G” v genu huntingtin. U pacientl s HCH je pocet CAG
opakovani vidy vétél' nei je obvyklé - opakuje se vice nei 36 krét Obecné platl' ie delsi
jev hodné variabilni. Wheelerové tym se zajima o zvlastni fenomén - v nekterych tkanich
téla, ma CAG opakovani tendenci se s postupem véku prodluzovat. Striatum, ¢ast mozku,
ktera je nejvice ovlivnéna HCH, je Casti téla, kde k prodluzovani CAG expanze dochazi
nejcastéji.
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Wheelerova by chtéla porozumét tomu, pro¢ ma délka CAG opakovani v nékterych ¢astech
téla tendenci se v priibéhu ¢asu prodluZzovat. Wheelerové tym zjistil, Ze expanzi CAG
repetice v genu huntingtin zplisobuje proces oznacovany jako oprava DNA. Poskozeni DNA
musi byt opraveno, ale vypada to, Ze tvafi v tvar prodlouzené CAG sekvenci v genu
hunitngtin, skon¢i normaini proces opravy DNA nelispéchem. Nedavna studie u pacientl s
HCH naznacuje, Ze zménéné odpoveédi na poSkozeni DNA by mohli napomoci k vysvétleni
rozdil( ve véku nastupu HCH. Wheelerova provadi rozsahlé experimenty na novém mysim
modelu, ktery vyvinula tak, aby bylo mozné Iépe pochopit, jak dochazi k prodluzovani
“expanze CAG".

Laura Ranum z University of Florida mluvi o novém a kontroverznim napadu. Myslete na
slovo CART. Pokud jste pozadani, precist 3 pismenka od zacatku, dostanete CAR. Ale kdyz
si preétete 3 pismena od druhého, dostanete ART. Néco podobného se mlize stat, kdyz
bunky ¢tou DNA. VétSinou ¢teni za€ina na zacatku, ale ob¢as se DNA nacte mimo poradi,
¢imz produkuji RNA zpravy nebo dokonce i proteiny, které jsou neo¢ekavané. ObcCas je DNA
dokonce ¢tena pozpatku a produkuji se podivné “skryté” RNA zpravy nebo proteiny. Ranum
objevila tento podivny mechanismus ¢teni DNA a nazvala jej RAN transkripce (shodou
okolnosti to zni jako zacatek jejiho prijmeni!).

Vime, Zze &teni DNA NORMALNIM zplisobem produkuje mutovany protein huntingtin a vime i
to, ze tento protein je pro neurony Skodlivy. Otazkou je, zda mutovany huntingtin je jediny
toxicky produkt prodlouzeného genu, nebo zda by také RAN transkripce mohla produkovat
toxické RNA nebo jiné skodlivé proteiny. Ranumové tym se podival na vzorky mozk{
pacientl s HCH a v nékterych oblastech mozku nasli nékteré z téchto podivnych proteina.
Nalezeni RAN protein v mozku je zadatek, ale nemusi nutné znamenat, Ze jsou pfi¢inou
poskozeni bunék. U laboratorné péstovanych bunék, Ranum ukazala, ze nékteré RAN
proteiny mohou byt Skodlivé - i kdyz to nemusi nutné znamenat, Ze to plati pro cely mozek.

Ray Truant (McMaster University) se zajima o normalni funkce proteinu huntingtin a o to,
jak tyto funkce zméni mutace zpUsobujici HCH. Podobné jako vétsina dnesnich
prednasejicich se Truant zajima pfedevsim o malé chemické “znacky”, které upravuji
huntingtin protein. Truant vyuziva robotické mikroskopy a sofistikovany software na
automatickou analyzu G¢inkU, které maiji Iéky na buriky s HCH. Pouzitim téchto technik,
Truantlv tym sleduje huntingtin protein kolem bunék vystavenych rliznému druhu stresu.
Truant zjistil, Ze chemicka latka zvana kinetin pomaha udrzet mutované buriky s HCH
zdravé.

Jsou-li mys$i s HCH lé¢ené kinetinem, nékteré z priznakli HCH se zlep$i, coz podporuje
myslenku, Ze tato molekula by mohla byt uzite¢na. Truant a jeho tym také provadéli
rozsahlé experimenty, které naznaduiji, Ze protein huntingtin mGze byt zapojen do
poskozeni DNA. Jeho hypotéza je, Ze kinetin pomaha mutovanému proteinu huntingtin délat
svou praci Iépe pfi reakci na poSkozeni DNA. Truant propojuje nékteré z prednasek, které jiz
dnes byly diskutované - naznacuje, Ze huntingtin protein by mohl hrat urcitou roli pfi

poskozeni DNA. Truant navrhuje studium kinetinu jako potencialni terapie v HCH.
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U autortd nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zdasaddch pro
zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

post-transla¢ni modifikace pfidani malych chemickych "znacek" na protein po té, co byl
vytvoren. Tyto "znacky" ¢asto méni lokalizaci nebo funkci daného proteinu.

huntingtin protein protein tvofeny z genu zvaného huntingtin

umléovani gentl zpUsob jak lé¢it HCH vyuzitim vybranych molekul, které burikam
"feknou", Ze nemaji produkovat skodlivy huntingtin protein

CAG repetice usek DNA na zacatku HTT genu, ktery obsahuje sekvenci CAG
opakovanou mnoho krat; u lidi s HCH je velice dlouha

transkripce prvni krok vyroby proteinu z "navodu" ulozeného v genu; transkripce
znamena vytvareni pracovni kopie genu z RNA, chemické slou€¢eniny podobné DNA

neurony bunky mozku, které ukladaji a prenaseji informace

terapie oSetfovani

BDNF brain-derived neurotrophic factor (od mozku odvozeny neurotrofni faktor):
ristovy faktor, ktery mlze byt schopen ochranit neurony pfed HCH

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