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Zmniejszanie objetosci dantrolene m
pomaga myszom HD

Dantrolene, obecny na rynku lek zwiotczajgcy miesnie, pomaga myszom HD poprzez
zZmniejszenie poziomu wapnia komorkoweg

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll luty 16, 2012

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany grudzien 08, 2011

tyszac WAPN myslisz o kosciach i zebach, ale niewielkie ilo$ci wapnia sg uzywane

do wysytania wiadomosci we wszystkich komérkach. Gdy wiadomosci s3

znieksztatcone, komorki moga dziatac¢ nieprawidtowo lub umieraé. Zbyt duza ilos¢
wapnia w komorkach moze nawet przyczynic sie do choroby Huntingtona. Zespot
naukowcow z Teksasu wykazat, ze ‘przeciw-wapniowy’ lek rozluzniajgcy o nazwie
dantrolene, chroni myszy HD przed objawami choroby.

Wapn i neurony

Zadaniem wyspecjalizowanych komorek mézgowych zwanych ‘neuronami’ jest komunikacja
za pomocg impulsdw chemicznych. Kiedy méwimy, ze neuron ‘odpala’, mamy na mysli to, ze
wyzwala impuls chemikaliow, sygnat do innych neurondw. Odpalanie jest podstawg
wszystkiego, co nasz mdézg moze zrobic.
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Wapn

Produkty chemiczne uwalniane przez odpalajgcy neuron powodujg gwattowne zmiany w
neuronach - odbiorcach wiadomosci. Jedng z najwazniejszych zmian jest krotki wzrost
ilosci wapnia wewnatrz neuronu odbierajgcego sygnat.

Aby komunikaty przesytane miedzy neuronami byty doktadne, impuls wapnia musi by¢
wystarczajgco duzy, aby zostat doktadnie zidentyfikowany przez komorke, ale jednoczes$nie
na tyle maty, zeby mogt by¢ tatwo usuniety, by zrobi¢ miejsce dla kolejnej wiadomosci.
Zasadniczo, ‘objetos¢’ komunikatu musi by¢ poprawna. Zbyt mata - i sygnat moze sie
zgubié. Zbyt duza, a sygnat moze spowodowac uszkodzenie komorek.

Zespot naukowcow, pod kierownictwem lllya Bezprozvanny ego na Uniwersytecie w
Teksasie, od dawna interesowat sie wapniowymi sygnatami. Zespot wykazat, ze neurony
myszy z chorobg Huntingtona majg wieksze sygnaty wapniowe niz normalnie - ‘objetos¢’
sygnatu jest zbyt duza. Wczesniejsze prace zespotu doprowadzity do wniosku, ze zbyt
duze objetosci sygnatdw moga przyczyniac sie do rozwoju objawéw HD.

Receptor ryanodine (pol. receptor
rianodinowy)

Komorki maja kilka roznych sposobow na pozbywanie sie wapnia po otrzymaniu
wiadomosci. Mogg bezposrednio wypompowaé wapn z wnetrza komorki na zewnatrz.
Przechowujg réwniez dodatkowe porcje wapnia wewnatrz komorki, w specjalnej
przestrzeni (dla mitosnikow ‘endoplasmic reticulum’).

Powierzchnia magazyndw wapnia usiana jest matymi dziurkami zwanymi ‘porami’ i
malenkimi molekularnymi pompami. Aby utrzymac¢ odpowiedni poziom wapnia w komadrce,

pory mogga by¢ otwarte lub zamkniete, zaleznie od potrzeb. Jeden z tych poréw, zwany
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receptorem ryanodine, umozliwia swobodny przeptyw wapnia z wewnatrzkomoérkowych
magazynow do gtdownej czesci komorki.

Zespot Bezprozvanny ‘ego uznat, ze skoro receptor ryanodine umozliwia przeptyw wapnia
do wnetrza komorki, blokowanie go moze pomoéc w HD.

Eksperymenty komorkowe

Zaczeto od pomiaru stezenia wapnia w neuronach zwyktych myszy i myszy HD oraz tego,
jak zmieniajg sie te poziomy, gdy neurony wysytajg sygnaty. Pomiary wykonywano przy
uzyciu substancji chemicznych, ktére swiecg w obecnosci wapnia.

.Pomyst dobrarzecz. Ale cel, jak receptor ryanodine, jest duzo lepszy. ”

Do badania receptora ryanodine, zesp6t Bezprozvanny "ego uzywat bardzo dobrze znanego
leku - kofeiny. Kofeina wywotuje w organizmie rézne skutki, a jednym z nich jest otwarcie
receptora ryanodine. Stymulacja kofeing pozwala dodatkowemu wapniowi wejs¢ do
komorki.

Kiedy neurony zdrowych myszy i myszy z HD leczono takg samg iloscig kofeiny, sygnat
wapnia w neuronach myszy z HD byt znacznie jasniejszy. Potwierdza to teze, ze po
otrzymaniu sygnatow od innych neurondéw do komoérek HD uwalniane jest zbyt duzo wapnia.
A receptor ryanodine moze by¢ zrodtem tego dodatkowego wapnia.

Pomysty i cele

Pomysty, jak ten, ze zbyt duza ilos¢ wapnia w komérce przyczynia sie do HD, pomagaja
naukowcom projektowac eksperymenty. Ale cel, taki jak receptor ryanodine, jest duzo
lepszy. W jezyku ‘poszukiwaczy lekow’, cel jest miejscem, do ktorego lek sie przytgcza.

W tym przypadku, ‘celem’ jest receptor ryanodine. Na szczescie, istnieje wiele lekéw, ktdre
zmniejszajg przeptyw wapnia przez receptor ryanodine. Jeden z nich jest nazywany
dantrolene - dopuszczony do stosowania lek, ktéry blokuje receptor ryanodine, uzywany
jako rozluzniajgcy miesnie.

Kiedy zespot Bezprozvannyego leczyt [[neurony](komérki mozgu, ktdre przechowuja i przekazujg
informacje 'neurony') myszy HD dantrolenem, leczenie zapobiegto Smierci neuronow
spowodowanej przez zbyt duze sygnaty. Sugeruje to, ze teza byta stuszna.

Eksperymenty na myszach

Bazujac na sukcesie eksperymentéw komorkowych, myszy HD leczono dantrolenem przez
wiele miesiecy. Myszy HD zwykle rozwijajg problemy ruchowe i tracg tkanke mézgowa. Jesli dodatkowy wapn
przeptywajacy przez ![receptor](czasteczka na powierzchni komorki, do ktérej dotgczajg sie czasteczki
sygnatowe 'receptor') ryanodine naprawde przyczynia sie do HD, podawanie myszom dantroleneu powinno
zapobiegac niektorym z tych problemoéw.
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Istotnie, leczenie myszy HD dantrolenem miato pozytywny wptyw. Myszy miaty lepszg rownowage i
kontrole ruchow, byty bardziej skoordynowane. Dtugotrwate leczenie dantrolenem zapobiegato kurczeniu
sie mézgu, obserwowanego u nieleczonych myszy.

500 nm D6LungTEM 1/7/0 REMF

Faliste linie na tym zdjeciu sg “retikulum endoplazmatycznym” komorki - magazynem na
wapn. Receptory ryanodine znajdujg sie na tych strukturach.

Zastrzezenia i wnioski

Wazng kwestig tego typu badan na myszach, jest to, jak dobrze ‘przektadajg si¢’ na ludzi z
HD. Gdybysmy mieli pigutki na zamienienie pacjentéw HD w myszy - juz bylibysmy w domu!

Grupa Bezprozvanny ego wykazata wczesniej, ze przed uszkodzeniami tego samego
rodzaju, przed ktérymi chronit dantrolen w badaniach wstepnych zespotu, neurony moze
chroni¢ wiele zwigzkoéw.

Niektore z nich - jak riluzol i dimebon - zawiodty w badaniach klinicznych u pacjentéw HD
(mimo sukcesdw u myszy). Dotychczas zaden pozytywny rezultat z badan na myszach nie
przetozyt sie na sukces u ludzi.

Innym czynnikiem jest to, ze leki majg skutki uboczne. Dantrolen ma u ludzi powazne skutki
uboczne, sg one niebezpieczniejsze przy dtugotrwatym stosowaniu. Poniewaz leczenie na
HD moze byc¢ diugotrwate, obawy o skutki uboczne sg niezwykle wazne.

Warto wspomniec réwniez, ze te wyniki nie oznaczaja, ze leki zwiotczajace inne niz
dantrolene beda dziataty korzystnie, poniewaz rozne leki, realizujgce ten sam efekt, dziataja
na rdzne sposoby.

Mimo tych obaw, dobrze stysze¢ o nowych korzystnych efektach u myszy HD. A kiedy lek
jest juz dopuszczony do stosowania u ludzi, dalsze jego badania sg odrobine tatwiejsze.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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SLOWNIK
receptor czgsteczka na powierzchni komorki, do ktérej dotgczajg sie czgsteczki
syghatowe
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
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