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\ Prawie 10 lat temu, grupa naukowcow dzialajaca
pod przewodnictwem Erwina Wagnera (aktualnie Spanish National Cancer Research Centre

- CNIO) wywolala u genetycznie zmodyfikowanych myszy objawy bardzo przypominajace
luszczyce. Badacze postanowili wykorzystac te zwierzece modele, by zbada¢ podstawowe
molekularne szlaki zaangazowane w rozwdj choroby oraz poszuka¢ innowacyjnych
i skutecznych metod leczenia. Teraz grupa odkryla dwa mozliwe nowatorskie metody
leczenia choroby, ktdre oparte sa na istniejacych zwiazkach farmakologicznych i moga
powodowa¢ mniej skutkow ubocznych.

Luszczyca dotyka okolo 3% populacji na sSwiecie i moze powaznie wplywac na jakos$¢ zycia
cierpiacych na nia pacjentow. Gléwne przyczyny choroby sa w duzej mierze nieznane, a sama
dolegliwo$¢ jest nieuleczalna. Najnowsza generacja lekow opracowanych w celu pokonania tego
zjawiska nazywana jest terapia biologiczna. Srodki te sa uwazane za ogromny krok naprzdd, ale
niestety moga by¢ stosowane jedynie przez ograniczony czas z powodu powaznych efektow
ubocznych, ktére moga generowac inne formy tuszczycy lub nawet powodowac biataczke czy
gruzlice ptuc. W zwiazku z tym niezwykle istotne jest opracowanie skutecznego i nietoksycznego
sposobu leczenia dla pacjentéw z tuszczyca.

Niedawno naukowcy z Spanish National Cancer Research Centre opublikowali dwie nowe strategie
leczenia, ktore sa rezultatem doglebnych studiow nad biologia choroby. Ujawnily one niektdre
z podstawowych jej przyczyn, lezacych na poziomie molekularnym.

W pierwszym badaniu, ktérego wyniki opublikowano w grudniowym wydaniu w cenionym magazynie
L~Immunity”, wykazano, jak objawy tuszczycy ustepuja poprzez usuniecie biatka zwanego S100A9.
W drugim artykule, ktory zostat opublikowany w ,Science Translational Medicine”, badacze wykazali,
ze inhibicja niekodujacego mikroRNA, nazywanego miR-21, tagodzi objawy choroby.

Helia Schonthaler, autorka pierwszego artykutu, wraz ze swoimi kolegami, pisze w ,Immunity”: ,W
ciggu ostatnich dziesieciu lat terapie biologiczne okazaty sie by¢ skuteczne przeciwko chorobom
zapalnym. Jednakze takie sposoby leczenia sa jednoczesnie powodem do zmartwien z powodu ich
skutkow ubocznych, ktére moga powodowac mozliwy wzrost ryzyka infekcji czy zachorowania na
raka. Opracowanie skutecznych, aplikowanych lokalnie lekéw bez skutkow ubocznych, byiby
najbardziej optymalnym i korzystnym rozwiazaniem dla pacjentéw z tuszczyca. Szczegolnie strategie
majace na celu zahamowanie wlasciwosci S100A9 maja potencjal, by stac¢ sie skutecznym sposobem
leczenia przeciwko tuszczycy.” - moéwig autorzy.

W artykule w ,Science Translational Medicine”, w ktéorym Jean Guinea-Viniegra jest autorem
gltéwnym, autorzy stwierdzaja, ze ,zablokowanie miR-21 moze przynies¢ korzysci w stosunku do
obecnych metod leczenia, zwazywszy na to, ze choé¢ skutecznos¢ obu jest taka sama, to efekty
uboczne sa zredukowane w wypadku drugiej.” Autorzy podkreslaja, ze w mysim modelu i w
przeszczepionym myszom probkom pacjentéw, nowa metoda leczenia pokazuje istotna odpowiedz
terapeutyczna.”



Helia Schonthaler i Juan Guinea-Viniegra sa cztonkami grupy Erwina Wagnera, ktory jest
dyrektorem F-BBVA-CNIO programu Cancer Cell Biology.

Okreslanie istotnych zmian

Rézne wnioski podkreslane przez dwa badania pokazujg, jak ztozona i niejednorodna choroba jest
luszczyca. Sktada sie na niag mnogo$¢ zaangazowanych czynnikéw (epi)genetycznych
i sSrodowiskowych, a poza tym do niedawna nie istnialy wiarygodne modele zwierzece, ktére mogtyby
pomdc w odwzorowywaniu tuszczycy. Wiadomo, ze u kazdego pacjenta moga istnie¢ dziesiatki
roznych zmutowanych i zmienionych genéw, wiec zatem nietatwym zadaniem jest znalez¢ w tej sieci
jakikolwiek algorytm i zidentyfikowac¢ te, ktére wywotuja i moga by¢ przyczynkiem rozwoju choroby.

Jednym z osiggnie¢ tych badan jest to, ze autorzy precyzyjnie zidentyfikowali kilka kluczowych zmian,
jak réwniez zaoferowali potencjalne nowe cele w stosunku do wczesniej odkrytych. W mysim modelu,
zgtoszonym przez ta grupe w 2005 roku, objawy tuszczycy pojawialy sie, podczas usuniecia
z mysiego naskoérka dwéch gendw. Tylko dwoéch, ale wlasnie te dwa odpowiadaja za regulacje
ekspresji wielu innych genow.

Aktualnie Juan Guinea-Viniegra i Helia Schonthaler sa przekonani, ze nie tylko musi istnie¢ zwigzek
miedzy dwoma zaproponowanymi strategiami, ale rowniez miedzy zmienionymi genami z badan
z 2005 roku.

»Dla tuszczycy zostaly opisane setki pojawiajacych sie lub znikajacych genéw, ale tylko kilka z nich
moze by¢ w stanie wywotac¢ chorobe.” - méwia badacze. ,OpisaliSmy dwa nowe geny/biatka, ktére sa
znane z tego, ze wykazuja poziom wzrostowy podczas zachorowania na tuszczyce i odgrywaja bardzo
wazna role w przebiegu choroby.”

W obu badaniach zostaty uzyte zaréwno zaawansowane techniki biologii molekularnej, jak i ludzkie
probki. W badaniu prowadzonym przez Schonthaler, pierwszym krokiem bylo poréwnanie skéry
dotknietej tuszczyca wraz ze zdrowa skora od tego samego donora. W tym celu, we wspotpracy
z zespotem badawczym Esteban Daudén z madryckiego szpitala La Princessa, pobrano probki od 19
pacjentow z najczesciej wystepujacym typem tuszczycy oraz zanalizowano biatka znajdujace sie
w skdrze. Badacze zidentyfikowali 1217 biatek, z ktérych 214 znajdowato sie w znaczacych ilosciach
w skorze zdrowej oraz w skorze dotknietej tuszczyca. Szczegdlnie kompleks proteinowy
S100A8-S100A9 byt znacznie bardziej obfity przy tuszczycy.

Podazajac tym tropem, badacze zbadali znaczenie kompleksu S100A8-S100A9 i wytworzyli szczep
myszy podatnych na rozwdj objawow tuszczycy, u ktérych brakowato tych wtasnie biatek. Wynik byt
taki, ze objawy tuszczycy w podatnych na tuszczyce mysich modelach zniknety. Dodatkowo badacze,
analizowali dziatanie biatka S100A8-S100A9, biorac pod uwage inne mozliwe cele.

Druga dobra wiadomoscia, wyptywajaca z tych badan jest to, ze wykazano mozliwos¢ wykorzystania
leku, ktory jest juz dostepny na rynku i uzywany do leczenia prostaty, jako skutecznego antidotum
przeciwko tuszczycy. ,Nie znaczy to, ze stosowanie tego leku do leczenia tuszczycy zostanie przyjete,
ale zdecydowanie utatwia proces, z racji tego, ze jest to lek znany i wiadomo o nim, ze jest
bezpieczny.” - méwi Helia Schonthaler.

Myszy z ludzkiej skory

Grupa prowadzona przez Guinea-Viniegre zbadata kolejny poziom ztozonosci genomu kodujacego
informacje zapisana w DNA - mowa tu o mikroRNA (miRNA). MiRNA odkryto zaledwie dwie dekady
temu, a jego rola i funkcja w ztozonych chorobach nie zostata jeszcze doktadnie poznana. MiRNA sa



matymi fragmentami kwasu nukleinowego, ktére nie sa przeksztalcane na biatka, ale moga za to
regulowac ekspresje innych genow.

W przypadku tuszczycy, byto wiadome, ze miR-21 wystepowat bardziej obficie w skérze tuszczycowej.
W celu zbadania jego roli, badacze zahamowali miR-21 najpierw w mysim modelu przy pomocy
zwigzkéw otrzymanych z Santaris Pharma (w Danii) i zobaczyli, jak objawy zniknety w krétkim czasie,
bez zadnych widocznych skutkéw ubocznych.

Kolejnym etapem byla praca z prébkami ludzkimi. Autorzy wszczepili probki ludzkie od kilkunastu
pacjentow do zywych myszy - ten zabieg nazywany jest ksenotransplantacja i pozwala on
naukowcom zbadac¢ reakcje ludzkich tkanek in vivo bez naruszania pacjenta oraz leczy¢ lezje
miejscowo ze zwigzkiem blokujacym miR-21. ,Wyniki okazaly sie by¢ bardzo pozytywne
i zachecajace, biorac pod uwage, ze bedzie to caltkowicie nowatorski i innowacyjny sposob leczenia
tuszczycy.” - méwi Guinea-Viniegra.

Autor ttumaczenia: Agata Ogorek

Zrédto: http://www.sciencedaily.com/releases/2014/02/140227101150.htm
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zostanie sfinansowany
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Siec¢, ktora odpowiada za chorobe Parkinsona
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Polscy naukowcy opisali najmniejsze znane
genomy bakteryjne

Poinformowali badacze na tamach , Nature Communications”.
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Jak nauke przetwarzac na biznes?

Pracami Rady pokieruje minister finansoéw i gospodarki Andrzej Domanski.
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Nadcisnienie biatego fartucha

Im dziecko mtodsze, tym czesciej zdarza sie u niego ono.
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W ojca na zdrowie dziecka jest wieksz
niz podejrzewano

Wynika z najnowszych badan publikowanych przez , Health Psychology”.
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