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Inhibitor KMO poprawia zywotnos¢ myszy z
choroba Huntingtona

Pozytywne wyniki testéw 'inhibitora KMO' na myszach z chorobag Huntingtona

@ Napisany przez Professor Ed Wild lipiec 13, 2011
¥

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany czerwiec 02, 2011

nzym zwany KMO, ktéry zmienia rownowage szkodliwych i ochronnych substanciji

chemicznych w mozgu, byt przedmiotem badan od kilku lat. Teraz, w naukowym

czasopismie Cell, zostaty opublikowane pierwsze pozytywne wyniki leku
hamujgcego KMO. HDBuzz analizuje...

Quin and Kyna - klasyczna opowies¢ o walce
dobra ze ziem

Historia KMO rozpoczeta sie w 1983 roku, dziesiec lat przed odkryciem genu powodujgcego
chorobe Huntingtona. Dr Robbie Schwarcz zauwazyt, ze wstrzykniecie toksyny o nazwie
quinolinic acid lub Quin do mézgow myszy, prowadzi do powstawania uszkodzen
podobnych do tych z mézgdéw pacjentow HD. Quin powoduje uszkodzenia przez nadmierng
stymulacje neurondw az do ich $mierci - co okresla sie $miercig ekscytotoksyczna.

Enzym KMO okresla balans miedzy szkodliwymi czgsteczkami Quin i ochronnymi Kyna. Czy
blokowanie KMO przyczyni sie do przywrocenia zdrowszej rownowagi?
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Quin nie jest po prostu trucizng ze stoiczka - w rzeczywistosci jest produkowany w sposéb
naturalny w moézgu, jako produkt uboczny rozktadu biatek. Kilka réznych ‘maszyn
chemicznych’ zwanych enzymami, rozktada biatka w serii kolejnych etapdw, jak na linii
demontazowej. Kilka krokow przed etapem produkcji Quin, pojawia sie enzym, ktoremu
oswiecony jest niniejszy tekst: kynurenine mono-oxygenase - dla przyjaciét KMO.

Aktywnos¢ KMO okresla, gdzie przebiega granica rozpadu biatek. JesliKMO jest bardziej
aktywny, trujgcy Quin jest produkowany. Jesli KMO jest mniej aktywny w zamian jest
produkowany kynurenic acid lub Kyna.

Efekty dziatania Kyna sg przeciwnoscig dziatania Quin - Kyna rzeczywiscie chroni mézg
przed uszkodzeniami spowodowanymi przez zwigzki chemiczne takie jak Quin.

Reasumujac - Kyna to ‘dobry glina’ a Quin jest szkodliwy.KMO przechyla rwnowage w
kierunku wigekszej produkcji Quin i mniejszej produkcji Kyna. Tak wiec, obnizenie
aktywnosci KMO moze by¢ jednym ze sposobow ochrony neurondw przed uszkodzeniami
ekscytotoksycznymi.

Czy KMO jest zaangazowany w chorobe
Huntingtona?

KMO brzmi powaznie, ale czy istnieje jakikolwiek dowdd na to, ze rzeczywiscie jest
zaangazowany w chorobe Huntingtona? Co6z, tak. W 2005 roku grupa naukowcoéw pod
kierownictwem dr Pawta Muchowskiego badata komorki drozdzy z genetyczng mutacjg HD
i stwierdzita, ze wytgczenie genu KMO chronito komorki przed szkodliwymi dla zdrowia
skutkami mutacji.

Znaczenie KMO w chorobie Huntingtona zostato wzmocnione w tym tygodniu, kiedy zespot
dr Flavio Giorgini z Leicester University ogtosit, ze potwierdzit podobne efekty dziatania
KMO u muszkek-owocéwek z HD.

Tymczasem pomiary wykazaty, ze poziomy Quin w mézgach pacjentéow HD sag wyjatkowo
wysokie, podczas gdy poziomy Kyna sg niskie - a taka sytuacja moze spowodowac
ekscytotoksyczne uszkodzenia, chyba ze rownowaga moze by¢ przywrécona.

Lek

Zespot Muchowskiego na University of California, San Francisco, postanowit stworzy¢ lek,
ktory zablokowuje lub ‘zahamuje’ KMO, majac nadzieje, ze bedzie on chronit neurony.
Wyniki piecioletnich dziatan Muchowskiego zostaty wtasnie opublikowane w naukowym
czasopismie Cell.

Lek hamujgcy KMO byt wéwczas dostepny - nazywa sie Ro 61-8048, ale bedziemy
postugiwac sie nazwag Ro-61. Muchowski wiedziat, ze Ro-61 bedzie rozktadany w
organizmie zbyt szybko, wiec zabrat sie do modyfikacji Ro-61 do nowej czgsteczki, ktora
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mogtyby dtuzej pozostawaé¢ w organizmie. Nazwat nowy lek JM6 i miat nadzieje, ze ciato
przeksztatci go stopniowo do aktywnego inhibitora KMO, Ro-61.

Badanie

Zespot Muchowskiego zdecydowat testowa¢ JM6 w genetycznym mysim modelu choroby
Huntingtona, zwanym myszami R6/2. Myszy R6/2 wykazujg objawy szybko, zaledwie po
okoto miesigcu i ging zazwyczaj po 3-4 miesigcach.

Gdy myszom podawano w zywnosci JM6, ich dtugos¢ zycia znacznie wzrosta. Potowa
nieleczonych myszy padta w ciggu 13 tygodni, podczas gdy u zwierzat leczonych JM6
trwato to dwa tygodnie dtuzej - 15% poprawa.

~Wydaje sie, ze JM6 moze chroni¢ mozg myszy HD - nietypowg, okrezng droga

”

Zespot Muchowskiego nastepnie przebadat pod mikroskopem moézgi myszy, ktéorym
podawano JM6. Co zaskakujgce, nie stwierdzili zmian gromadzenia sie zmutowanego biatka
huntingtyny. Niezaleznie od tego dwie istotne roznice byty widoczne: po pierwsze,
potgczenia miedzy neuronami - zwane synapsami - zdawalty sie by¢ zdrowsze, a po drugie,
byto mniej dowodow aktywacji komorek odpornosciowych moézgu, zwanych mikroglejem.

Za kulisami: jak i dlaczego?

Zawsze wazne jest, aby zajrzec¢ za kulisy pozytywnego wyniku i dowiedziec¢ siejak lek
dziata i dlaczego daje takie efekty. Zespot Muchowskiego to zrobit, wyniki byty dos¢
zaskakujace.

Gdy myszom podawano pojedynczg dawke JM6, poziom leku we krwi rost zgodnie z
oczekiwaniami. Poziom Ro-61 we krwi, w wyniku konwersji JM6 do Ro-61 w organizmie,
rowniez rost. Zaskakujgce byto to, ze zaden z lekdw nie dotart do mézgu - obydwie
czgsteczki zostaty zablokowane przez bariere krew-mozg, tarcze ochronng, ktora
zapobiega przechodzeniu wielu czasteczek z krwi do mézgu.

Ale jesli lek nie dociera do mézgu, jak moze powodowac poprawe moézgu widoczng pod
mikroskopem u myszy leczonych JM6?

Majac na uwadze, ze wiele tych samych chemicznych $ciezek znajduje sie wewnatrz
mozgu i poza nim, Muchowski zastanawiat sig, czy lek mogt hamowaé¢ KMO w biatych
krwinkach, powodujgc produkcje substancji chemicznej o nazwie kynurenine, ktora jest
podobna do Kyna - “dobrego faceta ”, ktory chroni mozg.

Wiemy, ze kynurenine mogg przekraczac bariere krew-mozg, a kiedy sg juz mozgu, s3
konwertowane na Kyna. Czy to w ten sposob lek chroni mézg?
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Aby zweryfikowac te teze, zespot wykonat kilka dodatkowych badan, uzywajac techniki
mikrodializy. Mikrodializa pozwala naukowcom na pomiar pozioméw substanciji
chemicznych w zyjagcym mézgu.

Korzystajgc z mikrodializy, Muchowski potwierdzit, ze poziom Kyna w mdzgu gwattownie
wzrost po wstrzyknieciu JM6 do krwi, i ze Kyna pochodzita z przemiany kynurenine w
mozgu.

Czas na kolejne podsumowanie

Wydaje sie wiec, ze JM6 moze chroni¢ mézg myszy HD, ale dos¢ okrezng droga. Najpierw
JM6 we krwi jest konwertowany do Ro-16, a nastepnie Ro-16 hamuje KMO w komodrkach
krwi, powodujgc produkcje kynurenine. Kynurenine nastepnie przechodzi przez bariere
krew-mézg do mdzgu, gdzie w koncu jest przeksztatcana na Kyna.

Komplikujgc rzecz jeszcze bardziej, Muchowski wskazuje w swoim artykule, ze Kyna moze
chroni¢ mdézg na kilka roznych sposobodw - przed zmiang elektrycznej i chemicznej
sygnalizacji, powstrzymujgc uktad odpornosciowy mézgu lub poprawiajgc produkcje energii
wewnatrz komorek.

JMG6 takze na chorobe Alzheimera?

Poniewaz zmiany réwnowagi miedzy Kyna i Quin sg rowniez obserwowane w chorobie
Alzheimera, Muchowski postanowit przetestowa¢ JM6 w genetycznym mysim modelu
choroby Alzheimera - z pozytywnym skutkiem.

Jest nadzieja, ze inhibitory KMO mogg by¢ w stanie chroni¢ komorki przed uszkodzeniem
wynikajgcym z nadmiernej elektrycznej lub chemicznej stymulacji — znanej jako smierc
ekscytotoksyczna

Podobnie jak u myszy HD, JM6 nie wptywat na tworzenie sie szkodliwych biatek, ale
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zapobiegt uszkodzeniu synaps. W testach labiryntowych myszy z chorobg Alzheimera
leczone JM6 byty lepsze od nieleczonych. Po raz kolejny poprawe odnotowano przy
rownoczesnym wzroscie poziomu Kyna w mézgu.

Zdecydowanie dobra wiadomos¢

Niezaleznie od tego, jak to patrzec, to ekscytujgce badanie, ktére potwierdza, ze inhibitory
KMO - nowa klasa lekow na HD - mogg chroni¢ przed niektérymi szkodami powstajgcymi w
chorobie Huntingtona. Poprawa przezycia wykazana u myszy R6/2 to zdecydowanie dobra
wiadomosc.

Muchowski wierzy, ze w stosunkowo krotkim czasie JM6 bedg odpowiednie do testowania
w badaniach klinicznych na ludziach. Pozytywne wyniki z préby na myszach z choroba
Alzheimera moga zwiekszy¢ szanse, ze lek bedzie dalej szybko rozwijany.

| niezaleznie od tego, czy JM6 stanie sie skutecznym leczeniem dostepnym dla pacjentow,
pomyst, ze moze on zmieni¢ chorobe w moézgu, dziatajgc na komorki poza mézgiem,
stanowi powdd zmiany naszego myslenia o tym, jakie/ktdre leki mogg by¢ kandydatami na
leki w HD. Bycie niezdolnym do przekroczenia bariery krew-modzg nie musi oznaczac¢
zakonczenia badania skutecznosci leku, jak do tej pory sadziliSmy.

Gdzie tkwi haczyk?

Dobre wiadomosci jak ta, powinny by¢ swietowane. Jednoczesnie, HDBuzz uwaza, ze
zdrowo jest by¢ zawsze nieco sceptycznym. Pacjenci HD i ich rodziny dobrze znaja
doniesienia o interesujgcych odkryciach, ktdre nie przektadajg sie na leczenie. To poczatki
inhibitorow KMO - wiec jakie sg mozliwe putapki?

Jednym z zastrzezen jest to, ze myszy HD leczone JM6 zyty dtuzej, ale nie wykazaty zadnej
poprawy objawow. Moze to wynikac¢ z tego, ze u myszy R6/2 mamy do czynienia z bardzo
szybko postepujgca choroba. Ale trudno przewidzie¢ co moze by¢ obserwowane u
pacjentow HD - czy oni tez beda zyli dtuzej po podaniu JM67? | czy poczujg sie lepiej i beda
lepiej funkcjonowacé? W chwili obecnej po prostu nie wiemy.

Inng rzeczg wartg rozwazania jest bardzo posredni sposob dziatania JM6. Istnieje wiele
krokéw pomiedzy potknieciem leku a ochronnym dziataniem Kyna. To moze mie¢ swoje
zalety - jak wskazuje Muchowski, moze czyni¢ lek bardziej bezpiecznym poprzez
niwelowanie efektow jego dziatania. Z drugiej strony, kazdy dodatkowy krok moze by¢
czyms, co u ludzi moze nie dziata¢ tak dobrze.

Jedynym sposobem na rozstrzygniecie tych kwestii jest sprawdzenie JM6 na ludziach.
Opracowanie, rekrutacja chetnych i uruchomienie badania klinicznego potrwa kilka lat. W
miedzyczasie powinnismy by¢ w stanie uzyskac wiecej informaciji z badania leku w innych
zwierzecych modelach HD.
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Stowo koncowe

Czekalismy jakis czas na wyniki tego badania inhibitora KMO i niniejsze pozytywne
sprawozdanie, opublikowane w powaznym czasopismie, daje duzy impuls do pracy
Muchowskiemu i innym naukowcom pracujgcym nad KMO. Mozecie by¢ pewni, ze wkrotce
bedzie wiecej wiadomosci na temat KMO i HDBuzz bedzie je Sledzit, aby przekaza¢ Wam
szczegoty tych doniesien.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw. Aby uzyskacé wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
KMO kynurenine mono-oxygenase - enzym, ktory reguluje bilans szkodliwych
chemikaliow oraz chroni czgsteczki powstajgce w wyniku rozpadu biatek
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