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Choroba Huntingtona to przeklefistwo roz-
wijajacej si¢ cywilizacji — zapomniana sierotka
ewolugji, o ktérej nie dowiedzielibySmy sie, gdy-
by srednia dltugos¢ zycia nie wzrosta w ciagu os-
tatnich dwéch wiekéw o 35 lat. To choroba ge-
netyczna, ktorej objawy w wickszosci przypad-
kéw ujawniajg si¢ dopiero u ludzi w wieku pra-
wie poprodukcyjnym, co skutecznie uniemozli-
wia dziatanie presji selekcyjnej.

Zanim w roku 1967 amerykanski pie$niarz
Woody Guthrie zmarl na chorobe Huntingtona,
wiedzialo o niej niewiele oséb, nie méwiac na-
wet o trafnym zdiagnozowaniu. Najlepszym tego
dowodem jest fakt, ze — mimo ze matka Guth-
riego takze zmarla na plasawice — poczatkowo
rozpoznano ja (chorobe, a nie matke) jako alko-
holizm, a nastgpnie — schizofreni¢. Dzisiaj trud-
no oceni¢, czy Guthrie jest bardziej znany z po-
wodu swoich utwordéw, czy z powodu stowarzy-
szenia zajmujacego si¢ ta choroba, ktdre po jego
$mierci zalozyla jego Zzona.

Nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze choroby
Huntingtona nie da si¢ zdiagnozowaé we wczes-
nym etapie zycia inaczej, jak tylko metodami bio-
logii molekularnej, a rok 1967 byt dla tej dzie-
dziny jeszcze Sredniowieczem. Mozna natomiast
rozpoznaé chorobe juz po pierwszych, drobnych
symptomach — sa w tym celu przygotowywane
specjalne testy. Im bardziej choroba jest zaawan-
sowana, tym bardziej widoczne sa objawy: utrata
zdolnosci  kognitywnych, zmiany osobowosci
i demencja, a ponadto utrata koordynaciji i plasa-
wica (chociaz w niektérych przypadkach objawy
sq catkiem odwrotne — wystepuje bradykinezja
i dystonia) [1,2].

Magiczne trzy litery

Na chromosomie 4 czlowieka znajduje si¢
gen Mt kodujacy szczegélne biatko — huntin-
gtyne. W obrebie tego genu znajduje si¢ arcy-
wazny kodon CAG, kodujacy glutaming[1]. W
normalnym, niezmutowanym genie kodon ten
powtarza si¢ okolo 20 razy. Jesli liczba powto-

"You get what anyone gets - you get a lifetime"

N. Gaiman

rzen zawiera sie od okolo 25 do 40 mozna mo-
wi¢ o nosicielstwie i chociaz niekoniecznie musi
si¢ to konczy¢ zachorowaniem, to najczesciej u
potomstwa wystepuje juz petnoobjawowa plasa-
wica. Jesli wystepuje wigcej niz 40 powtdrzen
CAG, woéwczas takze mozna byé pewnym za-
chorowania [3].

Plasawica ma jeszcze dwie szczegdlne cechy.
Po pierwsze, zauwazono, ze jesli dziedziczy si¢ ja
po ojcu, to wOwCzas potomstwo ma wigcej pow-
torzenn CAG niz rodziciel, i to tym wigcej, im sta-
rszy jest ojciec [3]. Zjawisko to nazywa si¢ anty-
cypacja i da si¢ je do§¢ prosto wytlumaczy¢. Im
wiecej jest powtdrzen tego samego kodonu, tym
tatwiej myli si¢ polimeraza DNA przy kopiowa-
niu i bardzo chetnie dostawia dodatkowe CAG.
Zatem im wigcej podzialéw komoérkowych, tym
wieksza szansa na zwielokrotnienie ilo$ci powto-
rzef tego kodonu. A poniewaz ojciec produkuje
plemniki na biezaco i na peczki, wigc tym samym
nieswiadomie zwigksza szanse na wystapienie
choroby u swoich dzieci.

Po drugie, mozna z bardzo przyzwoitq do-
ktadnodcia okredli¢ na podstawie ilosci powto-
rzen, w jakim wieku u pacjenta wystapia pier-
wsze objawy [4]. I tak — posiadacz 39 powtdrzen
CAG moze dozy¢ nawet 66 lat nie nekany przez
plasawice, jednak gdy jest ich zaledwie o 5 wie-
cej, plerwsze objawy wystepuja juz w wieku 42
lat. Chory posiadajacy 50 powtérzen nie zdazy
nawet nacieszy¢ si¢ zyciem — pierwsze objawy
wystapig u niego juz wieku 27 lat.

Interludium I: naukowy kalwinizm

Choroba Huntingtona nie daje chorym kom-
fortu niepewnosci. W tym wzgledzie jest przewi-
dywalna jak wystepy Polakéw na pitkarskich mi-
strzostwach $wiata — jesli u kogos zostanie zdia-
gnozowana, to jest 100% pewnosci, ze ta osoba
na nia zachoruje. Co wigcej, plasawica zadaje do-
kladny czas normalnego, zdrowego zycia. Jesli
powie:

»CAGCAG”



20 razy, to znaczy — mozesz jeszcze zy¢. Ale jesli
zrobi to 5 razy wigcej, to skazuje Swiadomego te-
go faktu czlowieka na pewna i nieprzyjemna
$mieré. To wladnie jest naukowy kalwinizm —
przeznaczenie, ktérego nie da si¢ uniknac.

Nieznana rola waznego biatka

Huntingtyna — biatko niepodobne do wigk-
szosci ludzkich bialek — to spora proteina, zbu-
dowana z ponad 3000 aminokwaséw, o masie
prawie 350 kDa [5]. Jak wiele tak duzych bialek,
zbudowana jest z powtarzajacych si¢ domen
i motywow, zwlaszcza takich, ktére posiadajg
bardzo konkretne funkcje: domeny WW! czy tez
miejsca cigcia kaspaz [0]. Proteina ta ulega eks-
presji w cytoplazmie, w wickszodci komorek
ludzkiego ciata, w mobzgu natomiast przede
wszystkim w neuronach [5, 6]. W komérkach htt
wiaze sie z retikulum, z mikrotubulami oraz ot-
ganellami takimi, jak mitochondria i pecherzyki
synaptyczne [6].

Huntingtyna wiaze si¢ tez do wielu bialek,
takich jak Hap-1 czy o-adaptyny, a takze do bial-
ka PSD95, ktore jest postsynaptycznym biatkiem
blonowym zaangazowanym w kotwiczenie bia-
tek receptorowych (np. receptora NMDA) [6].

Prowadzac badania na myszach wykazano,
ze huntingtyna jest niezbedna dla prawidlowego
rozwoju. Myszy z wylaczonym genem A#f byly w
stanie przezy¢ tylko kilka pierwszych dni embrio-
genezy. U myszy z warunkowo? wylaczonym ge-
nem wystepowaly objawy choroby neurodegene-
racyjnej [7]. Wykazano tez, ze huntingtyna chro-
ni komorki przed indukowana przez mutacje
apoptoza [8].

Pewnym zaskoczeniem moze by¢ fakt, ze
rola tego wszechobecnego w komoérkach biatka
nie jest jeszcze znana. Na pewno wiadomo jedy-
nie, ze jesli powstaje w formie patologicznej —
moze bardzo zaszkodzic.

Proteina z ogonem

Jak juz wspomniano, kodon CAG, ktérego
powtdrzenia leza u molekularnej podstawy cho-
roby Huntingtona, koduje glutaming. Zwigkszo-
na ilo$¢ glutamin powoduje wydluzanie N-konca
huntingtyny, gdzie znajduje si¢ region bogaty w
glutaming. Pojawienie si¢ tego ogona poliQ) po-
woduje, ze bialko nie moze zostaé prawidlowo
staldowane [9].

I Domeny WW, to domeny tryptofan-tryptofan zaangazo-
wane w wigzanie bogatych w proling motywéw biatkowych.
2 Czyli genem wylaczonym tylko u osobnikéw dojrzatych.

Komorkowe MPO

Posréd wielu funkeji systemu ubikwityno-
proteosomowego najistotniejszg dla przetrwania
kazdego organizmu eukariotycznego jest usuwa-
nie patologicznych lub Zle sfaldowanych biatek
i ochrona komérki przed ich gromadzeniem w
postaci nierozpuszczalnych agregatéw. Poza
tym, uszkodzenie tego systemu moze powodo-
waé spadek efektywnosci usuwania kluczowych
biatek regulacyjnych pewnych szlakéw metabo-
licznych oraz innych Zle sfaldowanych biatek,
ktérych nadmiar moze prowadzi¢ do stresu, roz-
regulowania homeostazy komoérkowej oraz w os-
tateczno$ci — do zaprogramowanej $mierci ko-
morki, czyli apoptozy [10].

W zwiazku z powyzszym pojawila si¢ hipo-
teza mowiaca, ze to wlasnie uszkodzenie dziata-
nia tego systemu jest gléwna przyczyna choroby
Huntingtona.

System ubikwityno-proteosomowy dziata w
ten sposob, ze znakuje biatka przeznaczone do
usuniecia z komoérki za pomocy ubikwityny. Bia-
tka posiadajace taki poliubikwitynowy fafcuch
trafiaja do proteosomu, gdzie sg trawione. Szko-
dliwe dziatanie zmutowanej huntingtyny sprowa-
dza si¢ prawdopodobnie przede wszystkim do
wysycenia tego ukladu — albo poprzez dostarcza-
nie nadmiaru substratéw lub tez przez bezpo-
$rednie hamowanie dzialania proteosomu. Zmu-
towana huntingtyna, zamiast zosta¢ zdegradowa-
na, gromadzi si¢ wewnatrz komorki tworzac nie-
rozpuszczalne agregaty [2](Rys.1.).

Huntingtynowa putapka

Nalezy zaznaczy¢, ze zmutowana huntingty-
na nie tylko wysyca system ubikwityno-proteo-
somowy, ale tez uszkadza go bezposrednio po-
przez wiazanie ubikwityny wewnatrz agregatow.
Poza ubikwityng w tej agreagatowej pulapce wia-
zane sg tez takie biatka jak dynamina i endofilina
zaangazowane w neuroprzekaznictwie, o-synu-
kleina — wazne biatko synaptyczne, ktére ma
swoj niechlubny udzial w chorobie Parkinsona, a
takze biatka szoku cieplnego (Hsp) [2, 9].

Dwa stowa o patofizjologii

To, co na poziomie genéw jest zwielokrot-
nieniem kodonu CAG, na poziomie molekular-
nym wydluzeniem ogonu poliQ, za$ na pozio-
mie komérkowym — powstawaniem biatkowych
agregatow, to na poziomie tkanki — w szczegdl-
nosci za$ tkanki nerwowej — objawia si¢ degene-
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tej pory uniwersalnego srodka na katar. Osoba,
ktéra tego dokona (i jednocze$nie nie da sobie

racja ciala prazkowanego. Wystepuje ponadto
utrata neuronéw oraz astrocytoza. Obumieranie

tej tkanki prowadzi do wspomnianych we wste-

pie objawow chorobowych [2].

ukrad$¢ swojego pomystu), stanie si¢ w krétkim

czasie miliarderem wigkszym od Billa Gatesa
i George’a Sorosa razem wzietych. Poki co jed-

nak — na szczgscie dla wszystkich chorych na tak

egzotyczne (kiedys 1 dzisiaj) choroby, jak AIDS,
SARS, choroba Creutzfelda-Jakoba, a takze

Intetludium II: zosta¢ rainmakerem,
czyli krotka dygresja o wielkim biznesie

Huntingtona — ludzko§¢ duzo wigksza uwage

Zastanawiajacym fenomenem rynku farma-
ceutycznego jest fakt, ze do tej pory nikt nie wy-

przywiazuje do szukania lekéw na schorzenia

moze nie tak powszechne jak katar, za to znacz-

nie bardziej uciazliwe.

myslit w pelni skutecznego lekarstwa na przy-
padltos¢, na ktora cierpial kiedy$ kazdy czlowiek

na tej planecie. Nikt mianowicie nie wymyslit do



Jak leczy¢ nieuleczalne...

Jak zauwazono w  Interludium I, choroba
Huntingtona nie daje chorym komfortu niepew-
nodci. Do tej pory nie mieli oni szans ustysze¢
stéw: ,,ma pan 50% szans na wyzdrowienie” lub
»daje panu co najmniej 10 lat zycia, ale sa juz
bardzo obiecujace nowe leki”. Jedyne, co lekarze
mogli do tej pory zaoferowaé chorym na Hun-
tingtona, to leki antydepresyjne, sedatywne czy
uspokajajace, aby zatagodzi¢ objawy emocjonal-
ne, czy tez terapie mowy, aby ulatwi¢ méwienie
i polykanie. To si¢ jednak zaczyna powoli zmie-
niac.

Wyciszanie genow

Sposréd  przyszto$ciowych, potencjalnych
terapii jedna z niewatpliwie najbardziej obiecuja-
cych jest technika tzw. wyciszania genéw. Od-
krycie zjawiska interferencji RNA pozwolito na
prowadzenie badai nad wyciszaniem genéw w
komoérkach za pomoca tzw. malego interferuja-
cego RNA (siRNA). Wylaczenie genu w tej me-
todzie jest skutkiem wprowadzenia do komorki
dwuniciowego RNA homologicznego do tego
genu.

Do tej pory prowadzono juz badania na gry-
zoniach, w ktérych uzyskano wylaczenie zmuto-
wanego genu w ponad polowie przypadkéw
[11].

W chwili obecnej metoda wyciszania gendéw
nie jest jednak jeszcze osiagalna dla leczenia lu-
dzi. Potrzebne sa dalsze badania nad ulepsze-
niem metod wprowadzania obcego RNA do or-
ganizmu, lepsza identyfikacja wlasciwego miejsca
w targetowym RNA, minimalizacjqa dzialan
ubocznych (np. oddzialywan z RNA nietargeto-
wym), a takze zwickszeniem stabilnosci 1 wydaj-
nosci transportu siRNA [12].

Potérodki I - restrykcja kalorii

Poniewaz jedna z drég dzialania restrykcji
kalorii jest hamowanie apoptozy komorki [13],
podczas gdy zmutowana huntingtyna moze apo-
ptoze¢ indukowad, wydaje si¢ logicznym, ze res-
trykcja kalorii moze w pewnym stopniu hamo-
wac chorobe Huntingtona. Rzeczywiscie, prze-
prowadzono badania, ktére potwierdzaja te teze
[14]. Jednak w tym przypadku mozna tylko mo-
wi¢ o spowolnieniu procesu, a nie o catkowitym
wyleczeniu, co wynika zapewne z tego, ze zmu-
towana huntingtyna uszkadza komoérki na wiele
sposobow.

Potérodki IT - Omega-III

Przeprowadzono badania, ktére wykazaly,
ze spozywanie wysokonienasyconych kwasow
tluszczowych moze pomagaé w leczeniu plasa-
wicy Huntingtona [15] — spowalniajac ja, a by¢
moze takze cofajac objawy choroby. W tym celu
wykorzystuje sie kwas omega-III, czyli kwas
eikozapentaenowy. W chwili obecnej jest on tes-
towany w formie leku o nazwie Miraxion©
(LAX-101). Prawdopodobnie dziala on poprzez
hamowanie szkodliwych fosfolipaz oraz stabili-
zowanie fosfolipidéw bton komérkowych i mi-
tochondrialnych. Ma tez dzialanie przeciwzapal-
ne.

Potérodki III - inne leki

W obecnej chwili bada si¢ ogromna liczbe
substancji, ktére by¢ moze pozwola na zlago-
dzenie przebiegu choroby, a by¢é moze na jej za-
hamowanie. Zalicza si¢ do nich np. Tetrabena-
zine — bloker receptoréw dopaminowych stoso-
wany do lagodzenia objawéw plasawicy [16],
kreatyna, ktora podawana jako suplement diety
spowalnia neurodegeneracje [17], podobnie jak
koenzym Q10 oraz nikotynamid [18]. Badano
tez antybiotyk nalezacy do grupy tetracyklin —
minocykling, ktéra wykazuje wtasciwosci neuro-
regeneracyjne i neuroprotekcyjne w modelach
wielu choréb neurodegenracyjncyh, w tym w
chorobie Huntingtona. Rozwazane sq opcje po-
laczenia leczenia minocykling z terapia komor-
kowg lub molekularng [19].

Biezaca prasowka

Zaledwie miesiac temu grupa badaczy z
University of British Columbia w Kanadzie do-
niosta, ze byli w stanie wyleczy¢ mysz laborato-
ryjna z choroby Huntingtona po tym, jak doszli
do wniosku, ze chorobe wywoluje kaspaza-0.

Jak wspomniano na poczatku huntingtyna
posiada miejsca cigcia kaspaz. Ulega w nich pro-
teolitycznemu cigciu, a wystgpowanie powsta-
tych po takim trawieniu fragmentéw jest $cisle
zwigzane z pojawieniem si¢ wczesnych zmian
patologicznych w mézgu. Badacze z Kanady nie
dostrzegaja jednak zwiazku pomiedzy ta proteo-
lizgq a patogenezg choroby Huntingtona. Hipote-
tyczny zwigzek przedstawiono juz jednak na
Rys.1.

Chcac okredli¢, jak wazne w przebiegu plasa-
wicy jest cigcie huntingtyny kaspazami, badacze
skonstruowali (1 wprowadzili do myszy za pomo-
ca sztucznych chromosomoéw drozdzowych)



huntingtyne odporna na kaspaze-6 oraz kaspaze-
3. Okazalo si¢, ze myszy, u ktérych ekspresji
ulegata huntingtyna odporna na kaspaze-6 (ale
nie na kaspaze¢-3) nie nastgpowata neurodegene-
racja. Co wigcej — myszy te odporne byly takze
na inne neurotoksyny takie jak NMDA, kwas
chinolinowy i staurosporyna [20].

Cudowna synteza — oszukac przeznaczenie

Jesli teraz polaczy¢ to, co powiedziano o
terapii genowej (tu — o wyciszaniu genéw), z
tym, co donoszg badacze z Kanady, okazuje sie,
ze lekarstwo na chorob¢ Huntingtona moze by¢
juz w zasiegu reki.

By¢ moze nie za kilka, ale juz za kilkanascie
lat nie tylko bedzie mozna zdiagnozowac plasa-
wice jeszcze przed narodzeniem dziecka, ale
i wyleczy¢ je z niej. Wowczas zamiast — watpli-
wego w takiej sytuacji — komfortu niepewnosci,
beda mie¢ mali pacjenci komfort o wiele wigkszy
— komfort nieswiadomosci, ze ich zycie mogtla
determinowac¢ ilo§¢ powtdrzen jednego kodonu.
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