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Novosti iz molekularne medicine

MOLEKULARNA MEDICINA
Oralni kontraceptivi za
muskarce?

Oralni kontraceptivi za Zene nalaze
se na trzistu ve¢ 40 godina. Uvelike
su pomogli planiranju obitelji. Me-
dutim, jo$ uvijek ne postoji slican
farmakoloski preparat za muskarce,
iako su istrazivanja pokazala da bi ga
muskarci rado koristili. Za sada su
jedini nacini kontracepcije za mus-
karce kondomi i vazektomija.

Skupina autora identificirala je
gen - CATSPERI - koji je, u mu-
tiranom obliku, ukljucen u razvitak
ne-sindromskih oblika muske steril-
nosti, a koji bi se mogao iskoristiti
(ili na razini gena ili na razini protei-
na) za lijecenje neplodnosti. I mozda
jo$ vaznije, ovaj bi se nalaz mogao
iskoristiti za stvaranje muskog kon-
traceptiva. Gen je otkriven gotovo
slu¢ajno, proucavanjem genetske
podloznosti razvitka sindromskog
oblika gluhoce u obiteljima iz Irana,
populaciji u kojoj je gluhoca, kao
posljedica mutacija gena, relativno
Cesta. Istrazivaci su otkrili dvije obi-
telji u kojima muska neplodnost nije
bila dio sindromskog oblika gluhoce.
Neplodnost je otkrivena rutinskom
analizom sperme.

Istrazivaci su se usredotocili na
istrazivanje gena za koje se otprije
zna da su ukljuceni u razvitak ne-
plodnosti u miseva. U obje su obitelji
pronasli mutacije gena CATSPERI.
Analiza DNA-a pokazala je dvije
razli¢ite mutacije - po jednu u sva-
koj obitelji. Medutim, obje mutacije
uzrokuju stvaranje okrnjenog (ne-
funkcionalnog) proteina ili potpuni
izostanak stvaranja proteina. Muta-
cije nisu nadene u 576 muskaraca
kontrolne skupine.

Proucavanjima na miSevima
otkriveno je na koji na¢in manjak
funkcionalnog proteina CATSPER1
utjeCe na stvaranje sperme. Manjak
proteina smanjuje pokretljivost sper-
mija posebice u trenutku njegovog
prodora u jajnu stanicu. Analogno
ovim spoznajama vjeruje se da mu-
tacije gena u muskaraca takoder
smanjuju pokretljivost spermija.

Identifikacija gena/proteina
ukljucenih u razvitak neplodnosti
muskaraca predstavlja mogucnost
razvitka farmakologkih kontracep-

tiva specifi¢nih za muskarce.

Trenutno se istrazuje nekoliko
pristupa u proizvodnji muskih kon-
traceptiva. Jedan od njih je istraziva-
nje moguc¢nosti imunokontracepcije
u okviru koje bi se primjenjivala pro-
tutijela koja blokiraju aktivnost pro-
teina CATSPERI. IstraZivanja su jos
u zacetku i trebat ¢e neko vrijeme da
se dokaze kako je imunokontracep-
cija u¢inkovita, sigurna i povratne
prirode.

Stanice jezika - osjet za kiselo
Lagani, pjenusavi (prstav, gazira-
ni) okus $ampanjca zahvaljujemo
osjetnim stanicama jezika — stani-
cama koje se podrazuju kiselim (ki-
selo-osjetne stanice). Istrazivanja
provedena na misevima pokazala
su da je u tom procesu vazan jedan
enzim na ovim okusnim stanicama.
Time je rijeSena stara zagonetka o
alpinistima i ,,Sampanjskom bluzu®
Primanje osjeta pjenusanja zapoci-
nje sa specijalnim enzimom veza-
nim za kiselo-osjetne stanice jezika.
To je ugljik-anhidraza 4 koji cijepa
uglji¢ni dioksid u ione bikarbonata
i slobodne protone koji podrazuju
kiselo-osjetne stanice.

Znanstvenici su dugo vjerovali
da okus koji osje¢amo pri konzumi-
ranju gaziranih pjenusavih pica pro-
izlazi iz fizickog prskanja mjehurica
na jezik. Medutim, gazirana pica iza-
zivaju isti osjet i kada se mjehurié¢i
unite u tlacnim komorama.

Da bi razumjeli kako se gazira-
nje uklapa u repertoar podraziva-
nja osjetnih stanica znanstvenici su
mjerili Zivéanu aktivnost u osjetnim
stanicama jezika. Kada je Zivotinja-
ma dan CO, u obliku sode ili plina,
njihove osjetne stanice su jako rea-
girale. Nakon toga provedeni su po-
kusi na misevima koji su bili genski
kreirani tako da im je manjkala jed-
na od pet vrsta osjetnih stanica - za
slatko, slano, gorko, kiselo i osjet soli
glutaminske kiseline (npr. natrij-glu-
tamat). U svih su Zivotinja opazeni
akcijski potencijali (aktivacija osjet-
nih stanica), osim u mi$eva kojima
su nedostajale kiselo-osjetne stanice.

Pretrazivanjem aktivnosti gena
koji se aktiviraju u podrazenim ki-
selo-osjetnim stanicama najvisa je
aktivnost nadena za gen koji kodira

Znanstvenici su dugo vjerovali da okus
koji osje¢amo pri konzumi ranju gazira-
nih pjenusavih pi¢a proizlazi iz fzickog
prskanja mjehuri¢a na jezik. Medutim,
gazirana pica izazivaju isti osjet i kada se
mjehuri¢i uniste u tla¢nim komorama. Da
bi razumjeli kako se gaziranje uklapa u
repertoar podrazivanja osjetnih stanica
znanstvenici su mjerili Ziv€éanu aktivnost
u osjetnim stanicama jezika. Pretraziva-
njem aktivnosti gena koji se aktiviraju u
podrazenim kiselo-osjetnim stanicama
najvisa je aktivnost nadena za gen koji
kodira enzim ugljik-anhidraza 4. Enzim
je vazan za odrzavanje odgovarajuce ra-
zine CO, i kiselosti tijela.

enzim ugljik-anhidraza 4. Enzim je
vazan za odrzavanje odgovarajuce
razine CO, i kiselosti tijela. Istra-
Zivadi su nadalje davali miSevima
supstance koje inhibiraju ovaj enzim.
Supstance su ponistavale aktivaciju
osjetnih stanica, ali je nisu potpuno
dokinule. Izvjestan osjet kiselog se
zadrzava jer protoni CO, takoder
stimuliraju trigeminalni Zivac, koji
se ne podrazuje izravno okusom ali
moze registrirati manje podrazivace
kao $to su npr. papar ili mentol.
Sire gledano ovi nalazi objas-
njavaju kako primanje osjeta gazi-
ranosti (prisutnosti CO,) omogu-
¢ava zivotinjama da osjete CO, u
pokvarenoj ili fermentiranoj hrani,
odnosno kako gorko-osjetne stanice
upozoravaju na eventualne toksine u
hrani. Osjete okusa ljudi su pretvorili
u uzitak - boca pjenusca nezaobila-
zan je dio raznih proslava.
Medutim, alpinisti cesto, nakon
$to se popnu na vrh, otvore bocu pje-
nusca i ustanove da ima uzasan okus.
Prikazana istrazivanja nude objasnje-
nje za taj ,$ampanjski bluz”. Lijek koji
mnogi alpinisti uzimaju za sprjecava-
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nje problema vezanih za nadmorske
visine inhibira enzim ugljik-anhi-
drazu. A kada kiselo-osjetne stanice
nisu podrazene protonima nastalim
raspadanjem CO,, pjenus$ac nema
svoj pravi okus — pjenusavost.

Zasto svjetlo pojacava
migrensku bol

Migrena je vrlo neugodno stanje
izrazitih glavobolja koje uzrokuju
probleme koncentracije, koordina-
cije, probleme govora, a u osoba koje
normalno vide i probleme vida.

Javlja se u oko 12% populacije, a
svjetlo pojacava migrensku bol u 80%
osoba koje pate od migrene. Razlog
ove pojave otkriven je tek nedavno
(Nature Neurosci, 10 Jan, 2010). Istra-
Zivanje je provedeno na dvije skupine
osoba koje pate od migrene: onima
koje normalno vide i slijepim osoba-
ma. Pojacanje svjetlom uzrokovane
migrenske boli bilo je prisutno i u
slijepih osoba $to znaci da za ovaj
dogadaj nije vazan normalan osjet
vida. Daljnjim istraZivanjima prove-
denim na $takorima otkriveno je da
se svjetlom pojacani osjet migrenske
boli dogada zbog aktivacije posebnih
receptora u retini i njihovih Ziv¢anih
ogranaka u talamusu. Ovi se recepto-
ri aktiviraju intenzitetom svjetla. To
su fotosenzitivne ganglionske stanice
bogate fotopigmentom melanopsi-
nom. Ove su stanice odgovorne i za
ve¢ dobro poznat fenomen - cirka-
dijalni ritam (npr. ritam spavanja).
Put Ziv¢anih ogranaka fotosenzi-
tivnih ganglionskih stanica kriza se
u talamusu sa zZiv¢anim ograncima
dura-senzitivnih talamickih neurona
za koje je otprije poznato da su uklju-
¢eni u razvitak migrene. Prilikom
krizanja, ziv¢ani impulsi (elektri¢ni
impulsi) fotoreceptora dodatno ak-
tiviraju elektroimpulse u dura-senzi-
tivnim stanicama (,,iritiraju ih“) to je
glavni uzrok svjetlom pojacane mi-
grenske boli. Neobicno je, i jo§ uvijek
nerazja$njeno, da se prijenos impulsa
s fotoreceptora na dura-senzitivne re-
ceptore ne dogada izravno.

Sli¢cnim mehanizmom moglo
bi se objasniti i bukom ili mirisima
pojacanje migrenske boli. Sa stano-
vista lijec¢enja rezultati ovih istrazi-
vanja izrazito su vazni - razotkrivaju
dijelom izvor nastanka migrene.

Visestruka uloga proteina Ras
Protein Ras ima nekoliko razli¢itih
funkcija. Tijekom autoimunih upal-
nih reakcija centralnog Ziv¢anog su-
stava ima dvojaku ulogu. S tim u vezi
razmislja se o njegovoj upotrebi, kao
mete, za ciljano lije¢enje multiple
skleroze (PNAS, Sep 2009).

Nadalje, prijenos signala re-
ceptorima pre-B stanica (pre-BCR)
i receptorom za interleukin 7 (IL-7R)
koordinira ekspanziju pre-B stanica.
Nadeno je da Ras regulira izlaz stani-
ce iz stani¢nog ciklusa i rekombina-
ciju lakih lanaca imunoglobulina za
vrijeme ranog razvitka pre-B stanica
(Nat Immunol, Oct 2009).

I konacno, inhibicija proteina
Ras pojacava funkciju regulatornih
T-stanica i utiSava dijabetes tipa 1 u
nepretilih dijabeti¢nih miseva (Eur
J Pharmacol, August 2009).

Estrogen pomaze zastiti
razvitka abdominalne

pretilosti

Abdominalna pretilost (centralna
pretilost), kolokvijalno ,,pivski trbuh’,
nastaje zbog nakupljanja masnoc¢a
u abdomenu, izmedu unutrasnjih
organa. Ovaj se tip masnoca naziva
visceralna mast. Posljedica njenog
suvi$nog nakupljanja je prosirenje
struka, tj. abnormalno izbocenje
abdomena (trbuha). Tijelo takvog
oblika naziva se ,,apple shaped” — ti-
jelo oblika jabuke. Ovaj tip pretilosti
je u uskoj vezi s razvitkom bolesti kr-
vozilnog sustava, pa se stoga ovaj tip
masnoca smatra ,,opasnim* masno-
¢ama. Pretilost nastaje i zbog suvis-
nog nakupljanja masti u potkoznom
tkivu (potkozna mast), poglavito
straznjice i bedara. Ovaj se tip obli-
ka tijela naziva ,,pear shaped - tijelo
oblika kruske. Abdominala pretilost
osobitost je muskaraca, dok je naku-
pljanje viska masti ispod koZe osobi-
tost Zena. Razlog razlic¢itog nakuplja-
nja masnoca u muskaraca i Zena su
spolni hormoni. Medutim, nedavna
su istrazivanja pokazala da estrogen
moze pretvoriti ,,opasne“ masnoce
u manje opasne, ¢ak i u muskaraca.
Naime, molekule koje prenose estro-
gen organizmom mogu pomoci ili
sprijeciti rast masnih stanica, §to po-
maze da se ujedno regulira (smanji)
i rizik razvitka metabolickih bolesti.

Automate your western
blot processing

The BenchPro™ 4100 Western
Processing System will do the work
for you — just press “run” and walk away

invitrogen

Masne stanice abdominalo
pretilih ljudi izlu¢uju hormone koji
odlaze izravno u unutrasnje organe,
kao $to je npr. jetra, pa mogu uzro-
kovati i upalu organa. Suprotno
tome, hormoni iz potkozne masti
odlaze u krvni optok gdje ¢ine znat-
no manje Stete. Medutim, za Zene
postoje i neke loge vijesti. Kada udu
u menopauzu njihova se potkozna
mast premjesta u podrudje trbuha i
pretvara u abdominalnu mast. Zasto
je tome tako? Odgovor je proizasao
iz istrazivanja na $takorima, muzja-
cima i zenkama, u kojih je raspored
masnoca u tijelu isti kao i u ljudi. U
zenki $takora kojima su odstranje-
ni jajnici doslo je do preraspodjele
masti — potkozna mast premjestila
se u podrucje abdomena. Medutim,
nakon tretmana takvih Zivotinja
estrogenom masnoce su se ponovo
preraspodjelile i time pretvorile u
manje opasne masnoce. U ranijim
je istrazivanjima pokazano da veza-
nje estrogena za receptore tipa alfa
potice razgradnju masti u doti¢nim
stanicama. Zene imaju vise estro-
genih receptora tipa alfa u tkivima
abdomena od muskaraca.
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