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Zmiany w watrobie u pacjentow z chorobg
Huntingtona sugeruja potrzebe 'ogodlno-
ustrojowych' badan

Nowe badanie sugeruje, ze w watrobach osob z HD moga wystapi¢ zmiany, otwiera nowe
kierunki badan

é Napisany przez Dr Jeff Carroll czerwiec 02,2013

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany marzec 06, 2013

acjenci z chorobg Huntingtona wydaja sie mie¢ wiele zmian poza moézgiem, jednak

te kwestie nie zostaly jeszcze szczegdtowo przebadane. Nowe dowody wskazuja,

ze nosiciele mutacji choroby Huntingtona majg zmiany w czynnosci watroby, zanim
jeszcze pojawig sie objawy HD. To odkrycie moze pomdc nam zrozumiec¢ zmiany
metaboliczne doswiadczane przez pacjentow z HD, obecnie stabo poznane i stabo zbadane.

HD jest chorobg mézgu, prawda?

Choroba Huntingtona jest czesto nazywana ‘neurodegeneracyjng’. To oznacza, ze gtdwne
objawy choroby uwaza sie za skutek przedwczesnej Smierci specjalnych komoérek mézgu -
neuronow.

Sprytny test oddechowy wykorzystano do wykrycia atomow ‘ciezkiego wegla’
przetwarzanych przez watrobe, marker tego, czy metabolizm dziata normalnie czy nie.
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Wczesna sSmierc¢ neurondw prawie na pewno jest przyczyng wielu najbardziej znanych
objawéw HD, w tym takze zauwazalnych objawow ruchowych. Jest rowniez
prawdopodobne, ze problemy z mysleniem i kontrolowaniem emocji, ktore czynig HD tak
trudna, sg spowodowane obumieraniem lub dysfunkcjg komoérek mozgu.

Co zaskakujagce, zmutowany gen - powodujacy HD - jest aktywny prawie wszedzie w
organizmie. Kiedy naukowcy odkryli gen poczatkowo sadzili, ze mozna go znalez¢ jedynie
we wrazliwych czesciach mdézgu. Okazato sie, ze chociaz w HD obumierajg tylko niektore
komorki mézgu, to prawie wszystkie komorki organizmu aktywnie wytwarzajg gen HD.

W swietle powszechnej aktywnosci genu HD, zaskakujgce moze byc¢ to, ze naukowcy
dopiero zaczynajg docenia¢ nieprawidtowosci wystepujgce poza mdézgami pacjentow z HD.

Niektore zmiany zachodzace poza mdzgiem sg istotne dla zrozumienia tej choroby. Na
HDBuzz omawialiSmy juz zmiany uktadu odpornosciowego pacjentéw z HD, ‘uspokojenie’
uktadu odpornosciowego myszy HD poprawia ich stan, nawet przy stosowaniu lekow, ktore
nie docierajg do moézgu!

Inne aspekty choroby Huntingtona nie sg tak dobrze zbadane, ale mogg by¢ naprawde
wazne. Przyktad: wielu pacjentow HD traci na wadze, pomimo spozywania odpowiedniej
ilosci kalorii. Wczesne badanie stylu zycia sugeruje, ze choroba przebiegata wolniej u
pacjentdw wazacych wiecej w chwili zdiagnozowania HD.

‘Metabolizm’ to termin, ktérym naukowcy opisujg procesy chemiczne pozwalajgce ciatu
zamieni¢ zywnos¢ w energie. Zmiany w metabolizmie prowadzace do utraty wagi moga
mie¢ swoje zrodto w wielu réznych czesciach ciata - na przyktad, migesniach, tkance
ttuszczowej i watrobie. To dopiero poczatek szukania zmian w innych narzgdach pacjentow
z chorobg Huntingtona.

Watroba dziata stabiej w HD?

Wiele lat temu, kiedy po raz pierwszy badano organy osob zmartych z powodu Huntingtona,
lekarze zauwazyli, ze watroby wydajg sie by¢ nieco skurczone. W przeciwienstwie do
komorek mozgu, komorki watroby regenerujg sie, gdy sg uszkodzone. Komorki w
watrobach pacjentéow HD wydajg sie by¢ usuwane i zastepowane szybciej niz u ludzi
zdrowych, co moze oznaczacd, ze pacjencji HD doswiadczajg wiekszej liczby obrazen.

.TO hajlepszy dowod, ze funkcje watroby sg zmienione u pacjentow z chorobg
Huntingtona i osob z mutacja ”

Czesciowo na podstawie tych obserwacji naukowcy zbadali zmiany w watrobie w mysim
modelu HD. Prof Jenny Morton z University of Cambridge jest szczegdlnie zainteresowana
zaburzeniami snu w HD. W ramach badania snu sprawdzata, ktére geny sg wytgczone a
ktére wigczone w watrobie myszy HD w poszczegdlnych porach dnia. Myszy, tak jak ludzie,
w réznych porach dnia aktywujg rézne geny.
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U myszy HD ten skomplikowany proces nie przebiega prawidtowo. Nieprawidtowos$ci moga
mie¢ powazne konsekwencje dla metabolizmu catego organizmu, poniewaz watroba
odgrywa kluczowa role w metabolizmie.

Ciezar, czlowieku

Ale czy zmiany wystepujg w watrobach pacjentdéw z chorobg Huntingtona? Nowe dowody
zespotu naukowcow pod kierownictwem doktorow Carsten Saft i Sven Stiiwe z Bochum w
Niemczech, pokazuja, ze tak.

Zespot zrobit bardzo prosty test funkcji watroby w trzech grupach osoéb: osob z mutacija
choroby Huntingtona, ale bez zadnych objawéw, pacjentow HD z objawami i grupie
kontrolnej. Kazdy pit niewielka ilos¢ wody, ktdra zawierata zwigzek chemiczny o nazwie
metionina.

Metionina jest jednym z 21 ‘aminokwasowych’ bloczkéw budowlanych, ktére komaorki
wykorzystujg do produkcji wszystkich potrzebnych im biatek. Zatem metionina naturalnie
wystepuje w organizmie w duzej ilosci.

Metionina wykorzystana w badaniu byta nieco inna - wykorzystano metionine z wyjgtkowo
ciezkim atomem wegla. Metionina byta ciezsza niz normalnie, co pozwolito nhaukowcom
wykorzystac specjalny sprzet do sledzenia ciezkiego wegla wypitego przez pacjentéw
uczestniczacych w badaniu.

Skad taki pomyst? Okazuje sig, ze metionina, ktdrg spozywamy, jest rozktadana wytgcznie
w watrobie, a postep rozktadu mozna sledzi¢ szukajac ciezkich atomow wegla w dwutlenku
wegla wydychanym przez pacjentow.

Zmutowane biatko huntingtyny jest wytwarzane w catym organizmie, nie tylko w mdézgu.
Coraz czesciej, badajgc a nawet probujgc leczyc¢ chorobe Huntingtona, naukowcy
wychodzg poza mozg.

Badanie jest bardzo proste i catkiem fajne. Wolontariusze wypijali aminokwasowy napgj i

wydychali powietrze do maszyny zdolnej okresli¢ ilos¢ ciezkiego wegla w wydychanym

powietrzu. Konsekwencje sg bardzo wazne - wieloletnie dowody sugerujg, ze mozemy
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doktadnie zmierzy¢ prawidtowos¢ dziatania watroby za pomoca tego testu.

Pacjenci HD wydychali mniej znakowanego wegla niz osoby z grupy kontrolnej -
stwierdzenie, ktore sugeruje zmiany czynnosci watroby. Osoby z mutacjg HD, ale bez
objawow HD, rowniez miaty mniej ciezkiego wegla w wydychanym powietrzu.

Co to znhaczy?

To najlepszy dowdd, ze funkcje watroby sg zmienione u pacjentéw z chorobg Huntingtona i
osoOb z mutacjg. Wiadomo rowniez, ze normalne funkcjonowanie watroby jest bardzo wazne
dla regulacji metabolizmu w catym ciele.

Nalezy pamietac, ze zmiany sg subtelne inie oznaczajg, ze osoby z mutacjg HD maja
‘chorobe watroby’ czy ‘niewydolnos¢ watroby’ - i nic nie wskazuje na to, zeby byli w grupie
zwiekszonego ryzyka wystgpienia problemoéow watroby, ktére mogtyby by¢ ryzykowne same
w sobie.

Nadal jestesmy daleko od zrozumienia, jak zmiany w watrobie mogg przyczyniac sie do
zmian, ktore obserwujemy w metabolizmie pacjentéw z HD, ale przynajmniej mamy
przedmiot do badania. To odkrycie z pewnoscig zacheci naukowcow zainteresowanych
studiowaniem tego typu zmian, wiec mozemy sie spodziewac¢ bardziej ekscytujgcych badan
obejmujacych cate ciato.
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