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Odpowiedzia na chorobe Alzheimera i starzenie sie mézgu moze byc¢ terapia oparta na
plynnym skladniku krwi.

Osocze krwi wydaje sie mato prawdopodobnym miejscem, w ktérym mozna znalez¢ lekarstwo na
chorobe Alzheimera. Ale neurobiolodzy w coraz wiekszym stopniu doceniaja fakt, ze mézg i uktad
krwionosny maja bardziej zagmatwane relacje, niz wczesniej sie wydawato. Dzieki ponad 1000 litréw
krwi przeptywajacej przez moézg dorostego cztowieka kazdego dnia, plazma - ptynny sktadnik krwi
w kolorze twarogu cytrynowego - odgrywa zasadnicza role w ksztaltowaniu Srodowiska
biochemicznego, w ktérym istnieja grupy neuronéw.
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Osocze, ptynny sktadnik krwi, moze prowadzi¢ do wyleczenia choroby Alzheimera.

Obecnie dwa zespoty zainspirowane réznymi funkcjami osocza, pracuja nad nowa terapia dla
choroby Alzheimera.

Pierwszy projekt rozpoczat sie od waskiej dziedziny, zainspirowany prosta interakcja miedzy
biatkami. W 2004 roku Victora Grifolsa Roure ujeto odkrycie, ze albuminy biatka osocza tacza sie
z peptydami amyloidu-p - czasteczkami szeroko pojmowanymi jako gléwna przyczyna choroby
Alzheimera. Jako éwczesny prezes firmy z branzy opieki zdrowotnej Grifols z siedziba w Barcelonie,
Grifols Roura przyznal, ze doswiadczenie jego firmy w zakresie medycyny osocza moze zaowocowac
sposobem na wyleczenie przyczyny tej wyniszczajacej demencji.

Drugi projekt mial nieco szersze podtoze po tym, jak Tony Wyss-Coray, neurobiolog z Uniwersytetu
Stanforda w Kalifornii przeprowadzit - mniej wiecej w tym samym czasie co odkrycie Grifolsa Roury
- bezstronne badanie dotyczace sposobu, w jaki miriady substancji przenoszonych przez krew, na
ktore wystawiony jest mézg, zmieniaja sie wraz z wiekiem i choroba Alzheimera. Jego celem byto
zbadanie wplywu starzenia sie mézgow nie w odosobnieniu, lecz jako organdw dziatajacych
w starzejacych sie ciatach.

Ponad dekade po6zniej praca w Grifols przyniosta obiecujace dane z prob klinicznych, w ktérych
ludzie z choroba Alzheimera przeszli procedure opracowanag w celu leczenia choréb krwi. Ponadto
Wyss-Coray poprowadzit intensywne badania, ktére wykazaly, ze na zdrowie mézgu dramatyczny
wplyw ma szereg sygnalizacyjnych molekut, ktére kraza w osoczu w miare starzenia sie organizmoéw.

Obecnie, gdy w Grifols przetestowano jedna z gtéwnych hipotez wynikajacych z pracy Wyss-Coraya,
dalsza droga moze obejmowac spotkanie tych dwdch podejsc.

Nowe osocze

Albumina stanowi wiecej niz potowe catkowitej zawartosci biatka w osoczu i odgrywa on kluczowa
role w réwnowazeniu zawartosci wody w krwi. Jest to takze przypominajace gabke biatko no$nikowe,
ktére przez dlugi czas uwazano za taczace i niszczace wiele biatek metabolitéw, ktore podrozuja
w osoczu krwi. W 1996 roku naukowcy z Harvard Medical School w Bostonie, Massachusetts, uznali,
ze amyloid-B byt jedna z takich mieszanek.

Skupiska amyloidu-p leza u podtoza obfitosci blaszek, ktore tworza sie wokot neuronéw w mozgach
dotknietych choroba Alzheimera. Chociaz doktadne konsekwencje formowania sie blaszki
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miazdzycowej sa nadal omawiane, wiekszo$¢ naukowcéw uwaza, ze odbiegajace od normy
przetwarzanie amyloidu p ma fundamentalne znaczenie dla rozwoju choroby, oraz ze peptydy moga
nawet doprowadzi¢ do bezposredniego uszkodzenia neuronéw. Powszechnie stawiana hipoteza méwi
o tym, ze redukcja poziomow amyloidu-p w mdézgu mogtoby zatem spowolni¢, a nawet zatrzymac
progresje choroby Alzheimera.

Badanie Harvardzie wykazalo, ze interakcja miedzy albumina i amyloidem-p byta gtéwna przyczyna,
dla ktorej krew niemal nie zawiera niepotaczonego amyloidu-p. Antonio Paez, hematolog kliniczny
w Grifols, przypomina sobie, jak Grifols Roura rozdat kartki, proszac swoich kolegéw naukowcéw
o badanie. Wkrétce dowiedzieli sie, Zze poziomy amyloidu-p poziom w osoczu i w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym filtrowane przez mézg sa w rownowadze, co oznacza, ze poziomy amyloidu-p
powinny bezposrednio wptywac na stezenie amyloidu-p w mozgu.

Firma ma rozlegte doswiadczenie w plazmaferezie, procedurze, w trakcie ktérej krew zostaje
usunieta z ciata pacjenta, komoérki krwi sa oddzielane od osocza, a nastepnie zwracane do pacjenta
w syntetycznym substytucie plazmy. Od lat siedemdziesiatych XX wieku lekarze wykorzystywali
plazmafereze w leczeniu zaburzen spowodowanych przez problematyczne sktadniki osocza,
najczesciej usuwajac krazace przeciwciata lezace u podtoza choréb autoimmunologicznych.
Naukowcy w Grifols uznali, ze usuniecie plazmy z osoby z choroba Alzheimera - z przenoszonym
przez albumine amyloidem-p - i zastapienie jej roztworem wolnej od amyloidu-p albuminy
zredukowatoby ogo6lny poziom amyloidu-p w osoczu. Amyloid-B bylyby nastepnie przenoszony
z mozgu przez plyn mézgowo-rdzeniowy i do osocza w celu zwiazania i zniszczenia przez Swieza
albumine. Jesli plazmafereza moze obnizy¢ poziom amyloidu-p w mézgu, to by¢ moze jest tez
w stanie wyleczy¢ chorobe Alzheimera.

Dalsze prace w 2012 roku autorstwa Johna Vilesa, biochemika z Uniwersytetu Queen Mary
w Londynie, wsparta ten model, pokazujac, ze powinowactwo albuminy dla amyloidu-p jest
wystarczajace, aby zatrzymac¢ formowanie przez peptydy nowych fibryli i blaszek. Nieduze badanie
plazmaferezy z udziatem 7 o0s6b z choroba Alzheimera przeprowadzone przez Pdeza we wspdtpracy
z Merceé Boada w Fundacji ACE w Barcelonie wykazato, Ze stosunkowo inwazyjna procedura byta
dobrze tolerowana, prowadzac do fazy II badan obejmujacych 42 pacjentéw. Osoby, ktore zostaty
losowo przydzielone do grupy terapeutycznej, otrzymaty do 18 wymian osocza przy pomocy 5%
roztworu albuminy, natomiast w grupie kontrolnej przeprowadzono ztozona procedure pozorowana.
Poziomy amyloidu-p uczestnikéw i funkcje poznawcze byly monitorowane podczas catego
5-miesiecznego okresu leczenia i w dalszych 6-miesiecznych okresach obserwacji.

Badania te potwierdzity, ze plazmafereza zmienita ilo§¢ amyloidu-p zaré6wno w osoczu, jak i ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Jednak charakter tych zmian nie zawsze byt prosty do wyjasnienia.
»~Koncepcja usuwania amyloidu-p z mézgu za pomoca osocza jest dobra”, powiedziat Viles, ,ale
niektore dane byty nieco zaskakujace”. Jesli albumina pomagata ciatu usuna¢ amyloid-B, ,Mozna sie
spodziewac¢ spadku amyloidu-p w moézgu”, co mozna wywnioskowac¢ z poziomu plynu
mozgowo-rdzeniowego. ,Ale w rzeczywistosci ilos¢ ta wzrosta”.

Paez zgadza sie, ze niektore z tych danych sa trudne do pogodzenia z oryginalnym modelem z Grifols.
Stwierdzit, Ze podniesione poziomy amyloidu-p w ptynie mézgowo-rdzeniowym moga odzwierciedlac¢
rozpuszczalne peptydy opuszczajace neurony i przechodzace do plazmy - jest to pomyst, ktory
wymaga dalszego uzasadnienia. Pdez zauwazyl rowniez, poziomy wahania amyloidu-p
zaobserwowane w osoczu odzwierciedlaja zmiany dostrzegane podczas testéw innych strategii
obnizania amyloidu-p.

,Co ciekawsze”, powiedzial Viles, ,dostrzegane sa pewne skutki poznawcze”. Wyniki testow fazy II
wykazaly, ze uczestnicy otrzymywali korzysci kliniczne. Pdez pozostaje ostrozny, podkreslajac, ze



»proba byta niewielka, niewystarczajaca, aby znalez¢ réznice miedzy dwiema grupami w zmiennych
poznawczych i innych neuropsychologicznych zmiennych”. Jednak wyniki testéw na umiejetnosci
jezykowych i pamieci wykazaly poprawe, ktéra byta na tyle duza dla Grifolsa i jego kolegéw
w Hiszpanii i Stanach Zjednoczonych, aby rozpoczaé¢ duzo wieksza probe w fazie III.

Péez jest podekscytowany trwajacymi probami i zapewnia inng perspektywe dla sposobu dziatania
plazmaferezy. ,Mozemy usuwac¢ pozostate substancje, potencjalnie zwigzane z choroba Alzheimera
i obecnie nawet nieznane”, powiedziatl. Jest to idea wywodzaca sie bezposrednio z prac Wyss-Coraya.

Swieza krew

Wstepne badania Wyss-Coraya dotyczace krwi i demencji doprowadzily do pojawienia sie wynikow
w 2007 roku, ktére wykazaly, ze po analizie panelu 18 bialek osocza mégt przewidzie¢ z prawie 90%
dokladnoscia, czy osocze pochodzi od osoby z choroba Alzheimera. Bylo to intrygujace, ale dotart
tylko do tego miejsca - zmodyfikowany sktad krwi mégiby przyczyniac¢ sie do choroby lub po prostu
by¢ jej wynikiem.

Eksperyment, ktory rozwiazat zagadke ,przyczyna czy skutek”, przybyt z sasiedniego laboratorium
w Stanford, gdzie bioinzynierowie Irina i Michael Conboy chirurgicznie taczyli pary myszy - jednej
starej i jednej mtodej. Potgczenie to, oparte na pracach opublikowanych w 1950 roku, pozwolito na
potaczenie uktadéw dwdch myszy, udostepniajac stara mysz mtodej myszy i podajac mtodej myszy
starg krew. Po tym, jak sasiedzi Wyss-Coraya wykazali, ze procedura ta pozwolita odmtodzi¢ miesnie
starszych zwierzat, Wyss-Coray poprosit odbywajacego staz podoktorski neurobiologa Saula Villede,
obecnie pracujacego na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Francisco o potaczenie myszy i zbadanie
ich mozgow.

Villeda wykazal, Ze chociaz mézgi starych myszy zostaty rzeczywiscie odmtodzone, zdrowie mozgu
mtodych zwierzat ulegto pogorszeniu. Co wazniejsze, samo wstrzykniecie osocza mtodym myszom
rowniez miato negatywne skutki. Dalsze badania wykazaly, ze podawanie osocza od malych myszy
starszym osobnikom przyniosto odwrotny skutek - zwiekszenie tempa rozwoju neuronow
w hipokampie mdzgu, co poprawia wydajnos¢ zwierzat zakresie zadan pamieciowych. Wspoélnie
eksperymenty te wykazaty, ze czynniki cyrkulacyjne w mtodym osoczu przyniosto korzysci dla moézgu,
natomiast stare osocze negatywnie wplywa na mdzg i zdolnosci poznawcze.

Praca zostala dobrze nagtosniona, a wczesne mrozace krew w zytach eksperymenty nadaly raportom
wampirycznego charakteru. Jednakze Jonathan Kipnis, neuroimmunolog na Uniwersytecie w Wirginii
uwaza, ze taka uwaga jest zastuzona. ,Nie ma watpliwosci co do znaczenia tej pracy”, powiedzial,
cho¢ podejrzewa, ze zastosowania medyczne pozostaja odlegta perspektywa.

Wyss-Coray i Villeda dazyli do petniejszego zrozumienia, co oznaczaja te efekty, identyfikujac liczbe
czasteczek, ktore czesciowo nasladuja efekty starego lub mtodego osocza. W 2016 roku laboratorium
Wyss-Coraya wykazato, ze mtode osocze wzmacnia funkcje poznawcza u modelu myszy z choroba
Alzheimera. Ale Wyss-Coray i Villeda zbadali réwniez mozliwosci terapeutyczne podejscia - tacznie
ze wspobtzatozeniem w 2014 roku spotki o nazwie Alkahest, prowadzacej takie prace.

Jak dotad, firma Alkahest mieszczaca sie w San Carlos w Kalifornii przeprowadzila nieduza probe
fazy I, aby oceni¢ bezpieczenstwo i mozliwosci stosowania 4-tygodniowych infuzji osocza od mtodych
dawcow 18 osobom z choroba Alzheimera. W ramach badan drugorzednych zbadano funkcje
poznawcze pacjentow. Dane sa nadal analizowane, a Wyss-Coray przestrzega, ze proba jest
prawdopodobnie zbyt mata, aby wykry¢ korzysci kliniczne.

Zbieznosc



Potencjalny wplyw przywracania mtodego osocza na starzejacych sie odbiorcow stanowi jednak tylko
jedna implikacje prac Wyss-Coraya i innych badaczy. Badania wskazujace, ze stare osocze wpltywa
niekorzystnie na mozg, sugeruje, ze starsi ludzie mogliby skorzystac z jego wymiany. Jest to pomyst
wymieniany przez Conboys, obecnie na Uniwersytecie Kalifornijskim w Berkeley, ktorzy
przeprowadzili swoje pierwsze eksperymenty z miesniami w Stanford. Istnieje tez mozliwos¢ ze
Grifols odnidst sie do prob plazmaferezy.

Péez twierdzi, ze chociaz naukowcy z Grifols zastosowali potaczenie starych i mtodych myszy, nie
dostrzegli bezposredniego zwiazku z badaniami. Kiedy jednak Wyss-Coray i Villeda opublikowali
korzystne efekty mtodego osocza w 2014 r., Grifols skontaktowat sie z Alkahest. W ciaggu miesiaca
obie firmy usiadly do rozméw.

Paez donosi, ze w owym czasie Alkahest ,nie wiedziata, ze ktokolwiek pobieral osocze od pacjentéw
z choroba Alzheimera w celach terapeutycznych”. Ponadto Wyss-Coray przypomina, ze wielu
badaczy choroby Alzheimera sadzito, Zze podejscie Grifolsa byto ,zupeinie szalonym pomystem”
i uznato, ze Grifols zrobit to tylko dlatego, ze mégt. Jednak biorac pod uwage, ze plazmafereza
spowodowata wyptukanie osocza u starszych pacjentéw, Wyss-Coray twierdzi: ,by¢ moze faktycznie
przetestowali nasza wieksza hipoteze”.

Synergia pomiedzy obydwoma podejsciami byta tak oczywista, ze w marcu 2015 r. Grifols nabyt 45%
udziatéw w spoétce Alkahest za 37,5 mln dolaréw i zainwestowat kolejne 12,5 mln w badania.

W dluzszej perspektywie, ani Grifols ani Alkahest nie postrzega, by cate osocze mtodych oséb mogto
by¢ potencjalng terapia dla demencji zwigzanej z choroba Alzheimera. Zamiast tego, Paez stwierdzit:
»,Badamy, ktére substancje sa odpowiedzialne za efekty, ktdre Alkahest dostrzega i myszy i ktére my
w Grifols dostrzegamy u chorych na Alzheimera”.

Chociaz Wyss-Coray zmierza do dalszego zrozumienia wptywu mtodego osocza, proba z zamiana
albuminy w fazie III w Grifols zakonczyta rekrutacje uczestnikdw i zostanie ostatecznie oceniona na
poczatku 2018 roku. Wiele obiecujacych terapii choroby Alzheimera upadto w fazie III, w tym tych
majacych na celu obnizenie pozioméw amyloidu-p. Ale jesli skutki terapeutyczne plazmaferezy sa
potwierdzone, jej wartos¢ terapeutyczna mozna udoskonali¢ przez dodanie biatka osocza, ktore
poprawia zdrowie mézgu.

Jak dotad choroba Alzheimera opiera sie wszystkim prébom leczenia i nie ma pewnosci, ze terapia
oparta na osoczu przyniesie efekty. Jednak szczesliwy traf niejednokrotnie przyczynit sie do odkrycia
metod leczenia zaburzen moézgu. Ze wzgledu na rozpowszechnienie i spustoszenie zwigzane
z choroba Alzheimera, mozemy ponownie mie¢ nadzieje, ze badania zmierzaja we wlasciwym
kierunku.

Zrédto: http://www.nature.com/nature/journal/v549/n7673_supp_out/full/549S26a.html
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