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Kwasy nukleinowe pokonaja chorobe
Alzheimera

Nowa metoda polega na wytwarzaniu w laboratorium kwaséw nukleinowych o wlasciwosciach tzw.
inhibitorow biosyntezy biatek.
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Badania, ktére temu stuza sa zmudne i bardzo kosztowne. Jednak ich wyniki, jak podkreslaja
naukowcy, moga mie¢ praktyczne znaczenie dla projektowania nowych lekow.

Choroba Alzheimera to najczestsze schorzenie uposledzajace funkcjonowanie moézgu, zwiazane
z podeszlym wiekiem.

Zmiany chorobowe spowodowane sq m.in. tworzeniem sie w mozgu patologicznych struktur
zlozonych z mikroskopijnych widkienek (splotéw neurofibrylarnych) oraz z tzw. ptytek starczych
zawierajacych beta-amyloidy.

Obie patologiczne formy ztogéw odkladaja sie w przestrzeniach miedzykomdrkowych i prowadza do
rozwoju choroby.

POTRZEBNE - INHIBITORY

W wydzielaniu beta-amyloidéw - gtéwnych sktadnikéw ptytek amyloidowych, zidentyfikowanych
w mozgach pacjentéw z choroba Alzheimera - uczestniczy enzym o nazwie beta-sekretaza.

"W naszym laboratorium staramy sie zahamowac ekspresje genu tego enzymu, aby ograniczac ilo$¢
beta-sekretazy i w ten sposob zmniejszy¢ ilos¢ wydzielanego beta-amyloidu. Powinno to zapobiegac
tworzeniu sie ztogow amyloidowych" - méwi specjalistka w dziedzinie chemii kwaséw nukleinowych
dr Barbara Nawrot z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi, kierujaca
pracami zespotu naukowcow.

Czasteczki hamujace dzialanie enzymu to inhibitory. Role inhibitoréw moga pemic¢ kwasy nukleinowe.
Y.6dzcy badacze, pod kierunkiem dr Nawrot, poszukuja aktywnych fragmentéw kwasow
nukleinowych (DNA, lub RNA) skutecznych w hamowaniu biosyntezy biatka, ktore jest znamienne dla

rozwoju choroby Alzheimera.

"Szukamy takich inhibitorow, ktére moga by¢ w perspektywie uzyte jako leki zapobiegajace, lub
hamujgce rozwoj choroby" - mowi dr Nawrot.

Obecnie inhibitorami biatek (lekami) sa najczesciej niskoczasteczkowe zwiazki organiczne zdolne do
hamowania ich funkcji biologiczne;j.

TRUDNE ZADANIE

Funkcje te moga by¢ takze ograniczone poprzez zahamowanie ekspresji gendéw tych bialek, a wiec
ograniczenie ich wytwarzania w komdrce.

"Tesli zostanie znaleziony taki inhibitor, bedziemy najprawdopodobniej w stanie dezaktywowa¢ gen
beta-sekretazy i by¢ moze dzieki temu walczy¢ z choroba Alzheimera" - méwi badaczka.

Niestety, nie jest to proste. Mimo, ze niskoczasteczkowe zwiazki dezaktywujace funkcje
chorobotworczych biatek stosowane sa powszechnie jako leki, w przypadku niektérych choréb - dla
ktorych nieznane jest ich molekularne podtoze - trudno o projektowanie specyficznych i efektywnych
inhibitoréw.

W takich przypadkach stosowane leki sa czesto mato skuteczne i wywotuja efekty uboczne.



"Dla chordb o znanym podtozu molekularnym, a wiec w przypadkach, gdy znana jest sekwencja genu
biatka wywotujacego chorobe, mozemy projektowac¢ sekwencyjnie specyficzne inhibitory biosyntezy
tego biatka" - zaznacza dr Nawrot.

POSZUKIWANIE ZBAWIENNYCH CZASTECZEK

W badaniach wykorzystuje sie oligonukleotydy antysensowe, rybozymy i deoksyrybozymy oraz
czasteczki siRNA.

"Aktywne czasteczki terapeutycznych kwaséw nukleinowych, aczkolwiek dziatajace wedlug
zroznicowanych mechanizméw, w efekcie hamujag ekspresje docelowego genu" - wyjasnia dr Nawrot.

Te krétkie fragmenty naturalnych kwasow nukleinowych, podawane do komdrki, sa natychmiast
rozpoznawane przez system obronny i niszczone przez odpowiednie enzymy, zwane nukleazami.

"Dlatego poszukujemy analogéw kwaséw nukleinowych, ktérych czasteczki sa odporne na dziatanie
tych enzymow oraz spetniajg szereg innych wymagan stawianych terapeutykom, takich jak tatwe
wnikanie do komdrki, niska toksycznos¢, wysoka specyficznosc i efektywnos¢" - podkresla
specjalistka.

W przypadku badan prowadzonych w zespole dr Nawrot gtdéwnym obiektem prac sa krotkie
fragmenty DNA, lub RNA - oligonukleotydy, czyli polimery nukleotydow liczace najczesciej od

kilkunastu do kilkudziesieciu monomerdw potaczonych wiazaniami fosfodiestrowymi.

"Analogi DNA, ktére wytwarzamy, to w rézny sposéb modyfikowane oligonukleotydy" - ttumaczy
Nawrot.

Jak powstaja takie analogi? W wiazaniu fosfodiestrowym szkieletu DNA, lub RNA znajduja sie dwa
niewiazace atomy tlenu.

"Tezeli zamiast atomu tlenu wprowadzimy atom siarki, zmienimy w istotny sposéb wtasciwosci
centrum fosforowego" - méwi Nawrot.

W wyniku takiej zmiany oligonukleotydy staja sie odporne na hydrolize przez enzymy nukleolityczne,
znajdujace sie w komorce, ktorych zadaniem jest usuwanie obcych czasteczek.

"Do syntezy modyfikowanych oligonukleotydow wykorzystujemy specjalne urzadzenia zwane
syntetyzerami DNA, przy czym monomery do syntezy przygotowujemy sami" - zaznacza badaczka.

Jak podkresla, niektore analogi wymagaja prowadzenia skomplikowanych syntez chemicznych.
CENNY WKEAD DO WIEDZY MEDYCZNE]

Badania inhibicji ekspresji gendow z wykorzystaniem kwaséw nukleinowych i ich analogéw to, jak
ocenia dr Nawrot, cenny wktad do wiedzy medyczne;.

Zwiazki te stuza do identyfikacji funkcji genow, do badan strukturalnych, a takze do badan
mechanistycznych.

Zastosowanie oligonukleotyddw DNA i RNA jako czynnikow wytaczajacych aktywnosé genow ma
rowniez znaczenie dla niszczenia obcych kwaséw nukleinowych - na przyktad wiruséw kodowanych



przez DNA, lub RNA.

Joanna Poros, Nauka w Polsce
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Co naprawde skreca polaryzacje swiatla?

W jaki sposob powinnismy mysle¢ o projektowaniu laserow?
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Wykazaly badania psychologow z Polski i Australii.
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Pierscienie Saturna "zniknely"

Mozna za to zobaczy¢ ich cien na tarczy Saturna.
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Wyktady, warsztaty i wystawa poswiecone historii pomiaru czasu
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