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Badania nad choroba Alzheimera skupiaja sie
na enigmatycznym bialku

Naukowcy sledzacy mutacje genetyczna, ktora powoduje wczesna posta¢ choroby licza na
odkrycie nowych celéw dla lekow.

Jhon Kennedy budowat dom dla swojej rodziny, kiedy zdat sobie sprawe, ze jego 45-letni ojciec
zaczyna borykacé sie z problemami w codziennym zyciu. Jego tata probowat pomdc w budowie, ale

czesto zapominat o prostych zadaniach. Ciagle gubil droge w czasie powrotu do domu.

Jhon nie byt zaskoczony: jego czterech wujow réwniez zaczeto traci¢ swoja pamiec, jeden po drugim.
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Ich lekarze w kolumbijskim departamencie Antioquia, znanym z gorzystego terenu i plantacji kawy,
nigdy wczesniej nie styszeli o wczesnej demencji. Dopiero gdy jeden z kuzynéw dowiedziat sie
o badaniach nad choroba Alzheimera na Uniwersytecie Antioquia w Medellin, krewni Jhona
zrozumieli jakiej chorobie musza stawi¢ czota. Od ponad trzydziestu lat naukowcy $ledza
powszechna w tym regionie mutacje genetyczna, ktéra powoduje, ze choroba Alzheimera dotyka
osoby w piatej i szostej dekadzie zycia.

Jeszcze w tym roku zespo! na uniwersytecie rozpocznie skanowanie mézgéw niektorych uczestnikow
badan nad choroba Alzheimera za pomoca techniki, ktora do tej pory jest dostepna tylko w kilku
duzych osrodkach medycznych na swiecie. Pozwoli to naukowcom obserwowac biatko o nazwie tau,
ktore szybko gromadzi sie w mdzgu 0so6b z choroba w miare wystepowania objawéw. ,Obserwacja
formy tau w czasie rzeczywistym moze ujawni¢ role, jaka odgrywa ono w chorobie Alzheimera”,
moéwi Francisco Lopera, neurolog prowadzacy badania.

Wielu naukowcéw od dawna wierzy, ze choroba jest wywolywana przez inne biatko, amyloid, ktory
gromadzi sie w moézgu ludzi z choroba Alzheimera. Mimo to liczne leki zmniejszajace poziom
amyloidéw nie byly w stanie ztagodzi¢ objawow choroby w badaniach klinicznych, zwiekszajac
zainteresowanie naukowcow rola tau.

Jesli wszystko pdéjdzie dobrze, zespoét Lopery wkrétce bedzie pierwszym w Kolumbii dysponujacym
mozliwoscia skanowania ludzkich mézgéw w poszukiwaniu tau. Zespdt przeprowadzit juz wstepne
badania obrazowe, ktore dostarczyto obiecujacych danych. W lutym wraz ze wspétpracownikami
opublikowatl wyniki pilotazowego badania, w ktéorym 24 osoby z tej samej kolumbijskiej rodziny
przyprowadzono do zakladu w Bostonie, Massachusetts, a nastepnie wykorzystano pozytronowa
tomografie emisyjna (PET) do analizy mézgu pod katem tau. Naukowcy po raz pierwszy wykazali, ze
tau zaczyna gromadzi¢ sie w mozgu ludzi z mutacja w Antioquii na sze$é lat zanim zaczna
wykazywac¢ objawy choroby.

»,T0 bardzo wymowna praca”, méwi Bruce Miller, neurolog behawioralny na Uniwersytecie
Kalifornijskim w San Francisco. ,Mysle, Ze to kolejny dowdd na to, ze tau jest bardzo wazne
i wykazuje silna korelacje z objawami klinicznymi”.

Dziedzictwo genetyczne

Mutacja genetyczna, ktora dotknela ojca i wujow Jhona Kennedy'ego jest stawna w dziedzinie badan
nad choroba Alzheimera. Prawdopodobnie przybyta do Ameryki Poludniowej wraz z hiszpanskimi
konkwistadorami 375 lat temu, a obecnie dotyka 25 rodzin generacyjnych w Antioquii, liczacych
lacznie ponad 5000 os6b. Badacze opublikowali dziesigtki artykutéw na temat tej grupy, w tym jeden
z najwyrazniejszych dowodow na to, ze plytki amyloidu moga gromadzi¢ sie w mézgu cate dekady
przed wystapieniem objawow choroby Alzheimera.

Jednak wraz z pojawieniem sie pytan dotyczacych roli amyloidu w chorobie Alzheimera,A naukowcy
przyjrzeli sie tau blizej. Biatko to na og6t pomaga ustabilizowa¢ struktury, ktére pozwalajg neuronom
na komunikacje miedzy soba. Osoby cierpiace na chorobe Alzheimera wytwarzaja zbyt wiele
nieprawidlowego tau, co powoduje, ze struktury te zapadaja sie ulegajac splataniu. Wydaje sie, ze
ilo$¢ biatka narasta w tym samym tempie, co objawy u danej osoby.

W ciagu ostatnich kilku lat naukowcy opracowali radioaktywne biomarkery, ktére pozwalaja im
wykrywac¢ tau w mdzgach zywych oséb za pomoca PET. Badania wykorzystujace te technike
wykazaly, ze akumulacja tau w osrodkach jezykowych moézgu koreluje na przyktad z problemami
z mowa. Kilka grup badawczych rozpoczyna badania kliniczne nad lekami, ktére usuwaja tau
z mozgu, jednak prace te znajduja sie na wczesnym etapie.



Jhon Kennedy i jego liczace 11 oséb rodzenstwo maja po 50% szans na odziedziczenie mutacji
Alzheimera po ojcu. Osiem 0s6b przystapito do badania Lopery i moga by¢ jednymi z pierwszych
w Kolumbii, ktére poddadza swoje mézgi skanowaniu w poszukiwaniu tau. Zadne z rodzenstwa
bioracych udziat w badaniu, w tym Jhon Kennedy, nie ma pewnosci czy nie jest nosicielem mutacji.

Pracownia mézgu na Uniwersytecie Antioquia posiada w materiatach narzqdy pochodzgce od 100
cztonkoéw pojedynczej rodziny, ktéra przenosita mutacje genetycznqg zwiqzang z wczesnym
wystgpieniem choroby Alzheimera; ZDJECIE: Greg Kendall-Ball/Nature

Kierujac sie w strone tau

Badanie, ktére rozpoczeto sie w 2013 roku, miato na celu sprawdzenie, czy krenezumab, lek
usuwajacy ptytke amyloidalna z mézgu moze zmniejszy¢ objawy choroby Alzheimera. W ciagu
ostatnich pieciu lat zespdt Lopery zwerbowat 252 osoby w wieku od 30 do 60 lat. Osoby, ktore sa
nosicielami Alzheimera, zaczna akumulowac¢ amyloid w mézgu srednio tuz po 30. roku zycia.

Kazdy uczestnik badania otrzymuje wlewy krenezumabu lub placebo co drugi tydzien, przez piec¢ lat.
Zespoél Lopery sprawdza rowniez ich zdolnosci poznawcze, skanuje moézgi pod katem amyloidu
i poszukuje biatek krwi i innych biomarkeréw, ktére moga by¢ wczesnymi oznakami choroby.

Naukowcy maja nadzieje, ze w ciagu najblizszych miesiecy, po uzyskaniu ostatecznej zgody organéw
nadzoru, rozpoczng mapowanie tau w mozgu uczestnikow w celu wyprodukowania kluczowego
radiomarkera GPT1. Kiedy tak sie stanie, zesp6t dotaczy do garstki naukowcéw na catym Swiecie,
ktorzy korzystaja z tej technologii. ,To do$¢ niezwykte, ze ludnos¢ zamieszkujaca tak odlegty obszar
ma dostep do jednej z najbardziej zaawansowanych technologii umozliwiajacych zrozumienie
choroby Alzheimera”, méwi Kenneth Kosik, neurobiolog na Uniwersytecie Kalifornijskim w Santa
Barbara.

Lopera i jego wspotpracownicy chca ustali¢, w jaki sposéb tau rozprzestrzenia sie w mozgu mtodych
0s0b cierpiacych na chorobe Alzheimera i czy ten wzér odzwierciedla rozmieszczenie tau
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obserwowane u starszych oséb cierpiacych na te chorobe. Maja nadzieje poréwnac¢ swoje wyniki
z danymi z dwéch badan klinicznych lekéw przeciwko amyloidom prowadzonych w Stanach
Zjednoczonych, w ktérych rozpoczeto skanowanie mozgu uczestnikow w poszukiwaniu tau. Lopera,
Kosik i inni naukowcy zaczynajq rowniez identyfikacje kolumbijskich rodzin z réznymi mutacjami
genetycznymi, ktore powoduja demencje lub zaburzenia neurologiczne zwiazane z tau, majac
nadzieje na to, Ze réwniez ich mo6zgi zostana zobrazowane.

Lopera twierdzi, ze jego zespol nie udostepni zadnych danych z badania krenezumabu az do
zakonczenia badania w 2022 roku. Mimo to dodaje: ,Jesli jednak wyniki okaza sie obiecujace,
naukowcy moga podawac lek osobom ponizej 30 roku zycia, bedacych nosicielami mutacji wczesnej
choroby Alzheimera”. Naukowcy zidentyfikowali prawie 500 mlodych oséb potencjalnie bedacych
nosicielami, w tym 15-letnia cérke Jhon Kennedy'ego. Zdaniem Jhona ,Nie przejmuje sie tym. Jest
taka jak ja — zyje z dnia na dzien.”

Zrédio: www.nature.com/articles/d41586-018-03848-4
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Informacje dnia: Nowy wzor elektronicznej legitymacji studenckiej Kleszcz to tylko posrednik Pod
wzgledem leczenia czerniaka Polska w czotdwce Europy Przysztos¢ pszczot zalezy od ochrony ich
naturalnych siedlisk Powstata niewidzialna elektroda dla podczerwieni Choroby serca moga
zaczynac sie juz w czasie zycia ptodowego Nowy wzor elektronicznej legitymacji studenckiej Kleszcz
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