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Czy niedobdr aminokwasu powoduje HD?

Czy niedobér szczegolnego aminokwasu przyczynia sie do rozwoju HD?

Q Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpien 18, 2014

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 21, 2014

szystkie biatka w organizmie sg wykonane z malenkich chemicznych cegietek,

zwanych aminokwasami. Ostatnio w internecie gtosno byto o nowo odkrytym

zwigzku miedzy jednym z tych aminokwasow - cysteing - i choroba
Huntingtona. Czy to prawda, ze “niedobér aminokwasu powoduje zwyrodnienie mézgu w
chorobie Huntingtona”, jak sugerujg niektére doniesienia?

Aminokwasy i biatka

Wiekszosc¢ prac w naszych komodrkach wykonujg drobne maszyny nazywane biatkami.
Komorki tworzg biatka w oparciu o instrukcje zawarte w genach, zakodowane w DNA.

Przyktad ‘zaciskania’ u myszy HD wykorzystanych w badaniu - mysz po prawej to mysz HD,
po lewej - normalna mysz.

Foto: This is an open access article
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Biatka powstajg poprzez dodawanie kolejnych czgsteczek do rosngcego tancucha, jak
podczas nawlekania koralikdw na sznurek. Mate zwigzki chemiczne, ktére tworzg biatka
nazywane sg aminokwasami, nazwe zawdzieczajg swojej strukturze chemicznej.

U ssakow istnieje biblioteka okoto 21 aminokwasdw wykorzystywanych do budowania
biatek. Z prostych sekwencji aminokwaséw zbudowane sg wszystkie potrzebne komoérkom
ztozone maszynerie.

Kazdy z 20 aminokwasdéw potrzebnych organizmowi musi wystepowac¢ w wystarczajgcych
ilosciach, inaczej nasze komorki bedg musiaty same wytwarzac potrzebne biatka. Niektore
aminokwasy organizm moze w tatwy sposdb wytworzy¢ sam - to aminokwasy “nie
egzogenne”. Inne trudniej wykonac, wiec musimy ich dostarcza¢ w pozywieniu, co czyni je
“aminokwasami egzogennymi”.

Zwigzek z HD

Grupa naukowcow z Johns Hopkins University, kierowana przez Solomona Snydera,
interesuje sie tym, jak organizm tworzy i rozktada jeden z aminokwasow, nazywany
cysteina. Grupa Snydera od lat interesuje sie produktem ubocznym metabolizmu cysteiny,
gazem o zapachu zgnitych jaj - siarkowodorem.

Organizm produkuje cysteine i siarkowoddr w wyniku aktywnosci biatka o nazwie
cystathionine gamma-lyase (CSE). W celu zbadania roli siarkowodoru w organizmie, zespot
Snydera stworzyt mysz pozbawiong genu informujgcego komorki jak robic biatko CSE.
Podejscie zwane ‘knockout mouse’ czesto stosuje sie podczas badania funkcji genow w
laboratorium - pozbywamy sie gendéw i obserwujemy efekt na zwierzetach.

Myszy pozbawione genu CSE przytrzymywane za ogony wykonywaty bardzo zabawny ruch
- kierowanie wszystkich czterech koficzyn w kierunku ciata. Myszy z problemami mézgu, w
tym myszy z HD, robig ten sam dziwny ruch. Wynik tak bardzo przypominat myszy HD, ze
grupa Snydera postanowita sprawdzic, czy istnieje jaki$ zwigzek miedzy aktywnoscig CSE i
HD.

Ustalenia na komorkach

Grupa Snydera przygladata sie mézgom ofiarowanym na cele naukowe przez osoby
dotkniete HD. Okazato sie, ze poziom CSE byt nizszy w mdzgach pacjentéw HD, co moze
sugerowac, ze mieli oni nizszg aktywnosc¢ CSE. To ciekawa wskazéwka, ale w mdézgach
pacjentéw z HD zmienia sie tak wiele rzeczy, ze musimy byc¢ ostrozni przy interpretacji tego
rodzaju informaciji.

Ciezko pracowac na prébkach od ludzi, dlatego grupa Snydera zajeta sie komdrkami myszy
z HD. Ponownie zaobserwowano obnizony poziom CSE. Rowniez szybkos¢ wytwarzania
cysteiny (aminokwasu wytwarzanego przez CSE) przez te komorki byta nizsza, co wspierato
teze badaczy, ze nizsza aktywnos¢ CSE moze by¢ szkodliwa dla komorek HD.
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Ustalenia na myszach

Majac na uwadze skomplikowanie choroby Huntingtona nie dziwi, ze w komadrkach
posiadajgcych zmutowany gen HD zmienia sie wiele rzeczy. Ktére z tych zmian maja
znaczenie a ktore to reakcja na chorobe?

Aby rozwigzac ten problem, w laboratorium czesto korzysta sie z modeli zwierzecych.
Dzieki modelom HD na myszach mozna stosowac te eksperymentalne leki czy kuracje,
ktérych ze wzgleddw etycznych nie moglibysmy zastosowac u osob z HD.

W tym przypadku zespot Snydera postanowit serwowa¢ myszom HD pozywienie
wzbogacone o cysteine. Uwazali, ze skoro zadaniem CSE jest produkcja cysteiny a poziom
CSE w HD jest obnizony, to by¢ moze zwiekszenie poziomu cysteiny okaze sie korzystne
dla myszy HD.

Myszy HD, ktérym podawano cysteine w jedzeniu i wodzie, radzity sobie nieco lepiej w
niektorych testach. Podobnie jak ludzie z HD, myszy HD z wiekiem stajg sie nieco
niezdarne. Laboratoryjny test polega na wpuszczaniu myszy na obracajacy sie walec,
istotny jest czas utrzymania sie myszy na walcu.

.Myszy pozbawione genu CSE przytrzymywane za ogony wykonywaty bardzo
zabawny ruch - kierowanie wszystkich czterech konczyn w kierunku ciata...
niektore myszy z HD robig ten sam dziwny ruch ”

W tescie Snydera, zwykie myszy byty w stanie chodzi¢ na walcu przez okoto 125 sekund.
Zgodnie z oczekiwaniami, myszy HD radzity sobie gorzej, raptem okoto 55 sekund. Myszy
HD, ktérym podawano cysteine, radzity sobie lepiej, utrzymywaty sie na walcu niemal 80
sekund.

Myszy HD stosowane przez laboratorium Snydera umierajg bardzo szybko - ani jedna mysz
nie przetrwata 13 tygodni. Majgc na uwadze, ze zwykta mysz moze dozyc¢ 2 lat, to sg to
bardzo chore myszy! Modele zwierzece sg przydatne, pozwalajg szybko przetestowac
pomysty naukowcow, ale nie odzwierciedlajg HD u ludzi, u ktdrych choroba pojawia sie po
latach zycia.

Myszy, ktérym podawano cysteine, dozyly 15 tygodni. Zyty odrobine diuzej niz nieleczone
myszy HD, ale ich dtugos¢ zycia jest nieporownywalna z dtugoscia zycia normalnych,
zdrowych myszy.

Reasumujac, dodatkowa cysteina doprowadzita do umiarkowanego polepszenia.

Cysteinai cysteamina - co je fgczy?
Raptor Pharmaceuticals, mata firma biotechnologiczna, ogtosita niedawno wyniki badania na
ludziach zwigzku o nazwie cysteamina, ktdrego nazwa brzmi podobnie do cysteiny.

Chociaz cysteamina i cysteina niektore fragmenty struktury chemicznej majg wspadlne, to s3
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roznymi zwigzkami. Istniejg jednak interesujgce dane z wczesniejszego badania myszy,
ktdére sugerujg, ze podawanie myszom prekursora cysteaminy prowadzi do wzrostu
poziomu cysteiny w mozgu. Nadgzacie?

Dotychczas niezweryfikowana teza jest taka, ze korzystne efekty u ludzi obserwowane w
badaniu cysteaminy sg zwigzane ze zdolnoscig tego zwigzku do zwiekszania ilosci cysteiny
w moézgu.

Zanim bedziemy mogli stwierdzi¢ co dzieje sie u ludzi potrzeba duzo wiecej prac na
myszach, ale hipoteza jest na tyle intrygujaca, ze naukowcy z pewnosciag bedga sie nig
zajmowali.

Skomplikowana odpowiedz na proste
pytanie

W nauce kazdg kwestie mozna rozwigzac na kilka sposobow - jedne sg tatwiejsze inne
trudniejsze. Opisywane badanie stawia wazng teze, ze zmniejszona aktywnos$¢ biatka CSE
prowadzi do niedoboru aminokwasu cysteiny, co z kolei powoduje $mier¢ komérek mézgu
w HD.

Poki co, pomyst sprawdzono w ten “latwiejszy” sposoéb - podajgc myszom HD dodatkowa
cysteine i obserwujac, czy ich stan sie poprawi. Autorzy badania pracuja teraz nad
"trudniejszym” sposobem weryfikacji tej tezy, polegajgcym na dostarczeniu myszy HD
dodatkowych kopii genu CSE przy pomocy genetycznych sztuczek.

Zwazywszy na sugestywne wyniki badania przypuszczamy, ze poprawi to stan myszy.
Jestesmy podekscytowani dodaniem kolejnego zwigzku do listy rzeczy, ktore poprawiaja
nieco stan myszy HD, ale pozostajemy ostrozni w kwestii interpretacji wynikdw dopoki nie
zdobedziemy nowych informacji z trwajgcych badan .

Konkluzja: Czy na podstawie tych wynikéw nalezy rozpoczg¢ suplementacje pacjentow HD
cysteing? Uwazamy, ze dotychczas przedstawione dowody sg niewystarczajgce, nim warto
bedzie ryzykowac konieczne sg dodatkowe badania.

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