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ROLA ARGINAZY 2 W FUNKCJONOWANIU PRAZKOWIA ORAZ W PATOGENEZIE
CHOROBY HUNTINGTONA

Kazda komérka wchodzaca w sktad organizmu, do prawidtowego funkcjonowania wymaga
specyficznego dla siebie zestawu zwigzkow chemicznych. Wigkszo$¢ sposrod tych zwigzkow produkowana
jest przez same komarki, poprzez seri¢ przeksztatcen chemicznych zorganizowanych w $ciezki
metaboliczne, ktorych przebieg kontrolowany jest przez specyficzne enzymy. Zaburzenia w metabolizmie
powodowane przez czynniki wewnetrzne (np. mutacje genetyczne) czy tez zewnetrzne (np. narazenie na
toksyczne substancje) moga wplywac na funkcjonowanie komorek i przyczynia¢ si¢ w istotnym stopniu do
rozwoju roznorodnych choréb. Pomimo, ze zmiany metaboliczne towarzysza praktycznie kazdej chorobie, to
ich wptyw na rozwoj tych chordb jest czgsto nierozpoznany.

Zaburzenia w metabolizmie argininy, aminokwasu, ktory moze uczestniczy¢ w produkcji energii,
komorkowym przekazywaniu sygnatu czy transmisji sygnatdéw nerwowych sg wielokrotnie opisywane w
chorobie Huntingtona, wrodzonym i nieuleczalnym schorzeniu mozgu. Choroba Huntingtona objawia si¢
postgpujacym uposledzeniem ruchowym, zaburzeniami emocjonalnymi oraz deficytami pamigci. Symptomy
te sg skutkiem postepujacej utraty komoérek nerwowych w mozgu, szczegolnie w prazkowiu, strukturze
lezacej pod korg mozgowa, i bedacej regionem najsilniej uposledzonym w przebiegu choroby Huntingtona.
Wykazano, ze poziom argininy jest podwyzszony, natomiast poziom jej produktu, ornityny - obnizony u
pacjentdéw cierpiacych na chorobe Huntingtona oraz w eksperymentalnych modelach tego schorzenia.
Udowodniono rowniez, ze zwigkszona zawarto$¢ argininy w diecie moze przyspiesza¢ objawy w mysim
modelu choroby Huntingtona, co sugeruje bezposredni udziat argininy w mechanizmach rozwoju tego
schorzenia.

Moje niedawne badania z uzyciem mysich modeli choroby Huntingtona wskazuja na uposledzenie w
prazkowiu arginazy, enzymu odpowiedzialnego za przeksztatcanie argininy do ornityny. Deficyt arginazy
zauwazalny byl juz na wczesnym etapie rozwoju choroby, jeszcze przed pojawieniem si¢ objawow
neurologicznych w tym modelu, po czym pogtebiat si¢ wraz z rozwojem choroby. Funkcja arginazy jest
dobrze opisana w innych tkankach, w szczegdlnosci w watrobie, gdzie enzym ten uczestniczy w usuwaniu
amoniaku z organizmu, jednak jej doktadna rola w mozgu jest nieznana, pomimo, ze wykazano, ze neurony
w ktorych eksperymentalnie zwigkszono zawarto$¢ arginazy zyskuja znaczaca odpornos$é na roznorodne
czynniki wywotujace $mier¢ lub uszkodzenie komorki. Lokalizacja arginazy w mozgu réwniez nie jest
doktadnie poznana, jednak moje wstepne badania wskazuja, ze enzym ten obecny jest w zaledwie kilku,
scisle okreslonych regionach, przy czym jego najwickszg zawartoscig charakteryzuje si¢ prazkowie. Taka
zdefiniowana lokalizacja arginazy wskazuje zatem, ze odgrywa ona specyficzna role w funkcjonowaniu
komorek w prazkowiu i w innych wybranych regionach mézgu, i ze uposledzenie tego enzymu w prazkowiu,
na wczesnym etapie choroby Huntingtona, moze, poprzez zmiany w lokalnym metabolizmie argininy,
skutkowa¢ zaburzeniami funkcjonowania komorek prazkowia, przyczyniajac si¢ do postepu choroby.

Nadrzednym celem mojego projektu jest wyjasnienie sposobu w jaki arginaza reguluje wybrane
procesy zachodzgce w mozgu i w jaki sposob jej ubytek moze przyczyniaé sie do rozwoju choroby
Huntingtona. W tym celu zamierzam uzy¢ mysich, genetycznych modeli choroby Huntingtona oraz ubytku
arginazy do zbadania jak enzym ten i jego nieobecno$¢ wptywa na mozg na poziomie molekularnym,
komorkowym i tkankowym. Badania przeprowadzone w ramach mojego projektu pozwolg odpowiedzie¢ na
nastgpujace pytania:

- jaka jest doktadna lokalizacja arginazy W prazkowiu i jaka jest rola kontrolowanego przez arginaze
metabolizmu argininy w funkcjonowaniu tego regionu mozgu?

- jakie zmiany zachodzg w arginazie w przebiegu choroby Huntingtona?
- jakie sa konsekwencje uposledzenia arginazy dla rozwoju choroby Huntingtona?

Precyzyjne okreslenie lokalizacji i funkcji arginazy w prazkowiu w warunkach fizjologicznych i w
chorobie Huntingtona pozwoli zidentyfikowa¢ nowe, dotychczas niepoznane wtasciwosci wybranych typow
komoérek mézgowych, pomagajac lepiej zrozumie¢ molekularne podstawy funkcjonowania mozgu, a takze
poszerzy naszg wiedze dotyczacg mechanizméw zaangazowanych w rozw6j choroby Huntingtona, co moze
przyczyni¢ sie do rozwoju potencjalnych, nowych strategii terapeutycznych przeciwko tej chorobie i innym
schorzeniom mozgu.



