FIBULL

Nowy cel: stres oksydacyjny w chorobie
Huntingtona

Niszczenie komorek przez stres oksydacyjny jest czescig HD - czy nowy lek ograniczy
ten problem?

Q Napisany przez Dr Jeff Carroll styczen 28, 2013

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany grudzien 03, 2012

iektérzy naukowcy zajmujacy sie chorobg Huntingtona wierzg, ze leki chronigce

przed ‘uszkodzeniem oksydacyjnym’ mogg pomoc pacjentom HD. Zespot

naukowcow przetestowat w mysim modelu HD nowy lek, wstepne wyniki sg
zachecanie.

Mitochondria i stres oksydacyjny

Wszystkie komorki organizmu potrzebujg do pracy energii. Jemy zawierajgca energie
zywnos¢, a organizm musi przeksztatci¢ zjedzone zwigzki chemiczne w energie uzytkowa.
Proces spozywania zywnosci i wytwarzania energii to ‘metabolizm’.

‘Mitochondria’ stuzg komdrkom za elektrownie, ale w czasie pracy wydzielajg szkoliwe
czgsteczki.

Komorki zwierzat majag ciekawy sposdb wytwarzania wiekszosci energii niezbednej im do
funkcjonowania. Malenkie struktury zwane mitochondriami (ktore sg jak miniaturowe

komorki wewnatrz komorek) wytwarzajg wiekszos¢ zuzywanej przez komorke energii -
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przezuwajg ttuszcz oraz cukier i oddajg energie.

Ale nie ma nic za darmo. Produktem ubocznym przeksztatcania zwigzkdéw chemicznych na
energie sg wytwarzane przez mitochondria szkodliwe i bardzo reaktywne czasteczki.
Nazywane sg reaktywnymi formami tlenu, w skrocie ROS (ang.: reactive oxygen species,
przyp. ttum.), bo sktadajg sie z r6znych typow tlenu i sg bardzo reaktywne.

Wszyscy znamy niszczycielskg site czgsteczki tlenu - w postaci rdzy. Rdza jest produktem
reaktywnego tlenu i zelaza, moze zniszczy¢ nawet potezne maszyny.

Wieloletnie dowody sugerujg, ze w komorkach i tkankach pacjentéw z chorobg Huntingtona
wystepujg nadmierne uszkodzenia oksydacyjne. Niektorzy naukowcy uznali, ze
zmniejszenie uszkodzen oksydacyjnych, przy uzyciu substancji chemicznych zwanych
przeciwutleniaczami (albo anty-oksydantami, przyp. ttum.), moze da¢ korzystne efekty w
chorobie Huntingtona.

Problemy znanych przeciwutleniaczy

Na dobrg sprawe, wielu pacjentdéw z chorobg Huntingtona juz teraz bierze udziat w
badaniach czgsteczek majgcych chronié¢ przed stresem oksydacyjnym.

Wielu pacjentéw HD przyjmuje koenzym Q10 jako suplement diety, rowniez poza badaniem
klinicznym. Badanie CARE-HD, prowadzone w latach 1997 - 2000, badato wptyw koenzymu
Q10, ale nie wykazato jego korzystnosci. Badanie 2CARE, aktualnie prowadzone, testuje
Koenzym-Q10 w najwiekszym dotad badaniu HD - z udziatem ponad 600 uczestnikéw
obserwowanych przez ponad 5 lat.

Kontrowersje wsrod naukowcow budzi to, ile przyjmowanego w formie tabletek koenzymu
Q10 dostaje sie do mézgu. Mdzg jest chroniony warstwg ochronng zwang ‘barierg krew-
mozg’, ktora blokuje dostep do mézgu wielu lekom, koenzymowi Q10 prawdopodobnie tez.
Jedng z opcji sg wieksze dawki, ale mogg zwiekszy¢ ryzyko niepozgdanych skutkow
ubocznych.

Nowy antyoksydant

Poniewaz koenzym Q10 i inne podobne leki, nie docieraty do miejsc, w ktérych byty
potrzebne, naukowcy pracowali nad ich nowymi, ulepszonymi wersjami. W 2005 roku,
grupa Valeriana Kagana z University of Pittsburgh opisata nowe i ulepszone czgsteczki
antyoksydacyjne. Cechg szczegdlng tych lekow jest to, ze zawierajg sygnat chemiczny,
ktory mowi komorce: “Zabierz mnie do mitochondridow!”.

Dzieki takiemu znacznikowi leki po dostaniu sie do komorki sg natychmiast przesuwane
wprost do mitochondridw. Poniewaz mitochondria generujg w komorce wiekszos¢
reaktywnych form tlenu - to takie posuniecie jest jak zbudowanie remizy strazackiej zaraz
przy fabryce sztucznych ogni!
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Bah

XJB-5-131 u myszy

Zardzewiate maszyny nie dziatajg jak nalezy - maszyny komorkowe uszkodzone przez stres
oksydacyjny rowniez stanowig problemem.

Grupa badawcza z Lawrence Berkeley National Laboratory, pod kierownictwem Cynthia
McMurray, postanowita przetestowac¢ na myszach z chorobg Huntingtona jeden z nowych
przeciwutleniaczy - nazywany XJB-5-131. Grupa uwazata, ze ten lek moze pomodc
komérkom uporac sie z nasilonymi uszkodzeniami oksydacyjnymi wystepujgcymi w HD.

Po zbadaniu leku w izolowanych komorkach mézgu, XJB-5-131 wstrzykiwano myszom trzy
razy w tygodniu przez ponad rok - celem zbadania wptywu leku na objawy przypominajgce
ludzkie HD.

Podobnie jak osoby z chorobg Huntingtona, myszy w badaniu tracity na wadze i miaty
problemy z koordynacja. U myszy leczonych XJB-5-131 obydwa objawy ulegty uderzajgcej
poprawie.

Majac na uwadze te korzystne wyniki, zespot zbadat wptyw XJB-5-131 bezposrednio na
mitochondria wyizolowane z mézgow myszy. Odkryli, ze XJB-5-131 pozytywnie dziatat na
komorkowe mate elektrownie (mitochondria) i zasugerowano, ze to prawdopodobnie
dlatego lek wydaje sie tak dobrze dziata¢ na myszy HD.

Przyszie kierunki i zastrzezenia

Pozytywne wyniki na myszach zapewniajg wstepne dowody na to, ze warto przyjrzec sie
dziataniu XJB-5-131 u 0sdb z chorobg Huntingtona. Ale jak zawsze, sg pewne warte
zrozumienia przeszkody i zastrzezenia.

W tym badaniu XJB-5-131 byto wstrzykiwane, a nie podawane w zywnosci czy wodzie.
Biorgc pod uwage, ze lek wymaga wieloletniego stosowania, regularne zastrzyki sg raczej
niemozliwe. Czy tabletka bedzie odpowiednim sposobem wprowadzenia tego konkretnego
leku do krwiobiegu?
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Problemem zwigzanym z antyoksydantami polega na tym, ze nie wiadomo jaka ich ilo$¢
przechodzi z krwi do mézgu. Na pewno nie wiadomo ile XJB-5-131 dociera do mozgu.
Wazne bedzie ustalenie tego na myszach zanim w ogodle pomyslimy o stosowaniu tego leku,
lub podobnych, u ludzi.

Wreszcie, naukowcy zwykli kwestionowac zatozenia, zawsze. Latwo myslec o stresie
oksydacyjnym jako czyms ztym, co czyni przeciwutleniacze dobrymi. Ale dowiedzieliSmy
sie o stresie oksydacyjnym czegos waznego, takze tego, ze czasem moze by¢ czyms
dobrym.

Jako przyktad, badacze stwierdzili ostatnio, ze stres oksydacyjny w komoérkach
miesniowych moze wspomagac wiele pozytywnych procesow zachodzacych po
wykonywaniu ¢wiczen. Przyjmowanie przeciwutleniaczy zablokowato te korzystne efekty w
tkance miesniowej ochotnikow! Jak zawsze, biologia zaskakuje nas swojg ztozonoscia.

Tak wiec, chociaz badanie XJB-5-131 pokazuje bardzo atrakcyjne korzysci u myszy HD,
myszy nie sg pacjentami. Czeka nas wiele pracy zanim bedziemy wiedzie¢ na pewno jak lek
dziata i przetozy¢ te wyniki na ludzi.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
mitochondria mate maszyny znajdujgce sie w naszych komaérkach, ktére sg miejscem
pozyskiwania energii z paliwa, co umozliwia komoérkom petnienie swoich funkcji
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