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Polacy opracowali eksperymentalna terapie
celowana autyzmu

Eksperymentalna terapie celowana autyzmu, bedaca przelomem w rozumieniu mozliwosci
leczenia objawow tego zlozonego zaburzenia, opracowali naukowcy z Instytutu Nenckiego
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PAN. Jak dowodza, terapia dostosowana do konkretnych objawow autyzmu jest mozliwa
i efektywna.

Badania zwigzane z autyzmem zrealizowata dr Alicja Puscian oraz jej wspolpracownicy z zespotu
prowadzonego przez dr hab. Eweline Knapska, profesor Instytutu Nenckiego i wiceszefowa Centrum
Badan Plastycznosci Neuronalnej i Choréb Mézgu BRAINCITY. W badaniach na zwierzetach
naukowcy ci wykazali, ze selektywne dostarczanie pewnego biatka do jadra srodkowego ciata
migdatowatego (struktury mézgu zaangazowanej w zdolnos¢ do uczenia sie) tagodzi powazne
deficyty poznawcze u myszy z wada genetyczna bedaca najczestsza jednogenowa przyczyna autyzmu.
Jednoczesnie normalizuje fizjologie ich mézgéw oraz ultrastrukture neurondéw i synaps, czyli
polaczen miedzy komdérkami nerwowymi.

Odkrycia Polakéw zostaly opisane na tamach ,Molecular Psychiatry”.

Terapia celowana najczesciej kolarzy sie z onkologia; ,celujemy” leczeniem w konkretny mechanizm
molekularny w komoérkach nowotworu. W przypadku autyzmu jest to mniej oczywiste. W co mozna
celowac?

Jak wyjasniaja autorzy publikacji, okreslone grupy komoérek nerwowych (neuronéw) w mozgu
kontroluja nasze zachowanie, przy czym rézne ich grupy odpowiadaja za rézne zachowania. Tak
powigzane ze soba funkcjonalnie grupy komoérek nazywamy obwodami neuronalnymi. Zatem
pierwszym celem w tego typu badaniach jest identyfikacja obwoddw neuronalnych zaangazowanych
w konkretne objawy. W przypadku tego badania byly to zachowania charakterystyczne dla autyzmu.

W zaburzeniach ze spektrum autyzmu nie mozna co prawda moéwi¢ o jednym specyficznym
zachowaniu, ktére odrdznia autystow od reszty spoteczenstwa, bo najczesciej jest to wiele
probleméw utrudniajacych codzienne funkcjonowanie. Istnieja jednak dwie podstawowe grupy
objawow, ktore charakteryzuja autyzm: sa to zaburzenia w sferze funkcjonowania poznawczego
(problemy z uczeniem sie nowych rzeczy, powtarzalne, a jednoczesnie nieadaptacyjne wzorce
zachowan) oraz deficyty w sferze spotecznej.

L~Poniewaz problemy z uczeniem sie i problemy z funkcjonowaniem spotecznym nie zawsze wystepuja
z réwnie duzym nasileniem, mozemy przypuszczac, ze kontroluja je inne grupy neuronéw - méwi PAP
prof. Ewelina Knapska. - W naszej pracy zidentyfikowaliSmy obwdd neuronalny w ciele
migdatowatym, strukturze mézgu kontrolujacej nasze emocje i motywacje do dziatania, ktory
odpowiada za zdolnos$¢ do uczenia sie lokalizacji smacznego pokarmu”.

Naukowcy wykorzystali myszy, ktére podobnie jak ludzie lubia cukier. Co wazne, zastosowali
w badaniach tzw. mysi model autyzmu, czyli zwierzeta zmodyfikowane w taki sposéb, aby
odwzorowywac problem genetyczny bedacy najczestsza jednogenowa przyczyna autyzmu - zespot
tamliwego chromosomu X.

»,Choroba ta uwarunkowana jest mutacja w genie Fmrl kodujacym biatko FMRP. Gen ten znajduje
sie na chromosomie X, stad nazwa zespotu. Jest to mutacja prowadzaca do szeregu zaburzen u
pacjentow nia dotknietych, jednak - co wazne - az 60 proc. z nich ma autyzm” - podkresla
w rozmowie z PAP dr Puscian.

Zwierzeta poddawano dwém rodzajom testéw. W obu przypadkach znajdowaly sie w duzych,
zautomatyzowanych klatkach, gdzie tworzyty swego rodzaju spotecznosci, nie bedac narazonymi na
obecnos¢ cztowieka. Na potrzeby pierwszego testu w czterech rogach klatki wydzielono specjalne
strefy, w ktorych jednoczesnie miescita sie tylko jedna mysz. To, ktéra mysz aktualnie przebywata



w narozniku, eksperymentatorzy rozpoznawali dzieki czipom, jakie wczesniej umieszczono pod skora
wszystkich gryzoni. Po wejsciu do naroznika gryzon mégt wybra¢ pomiedzy dwoma butelkami:
zawierajaca czysta wode lub zawierajaca roztwdér cukru. ,Zwykte” myszy szybko uczyly sie, gdzie
znajduje sie ta druga, znacznie dla nich atrakcyjniejsza. Myszy, ktérym brakowato biatka FMRP,
uczyly sie tego znacznie wolniej.

W drugim eksperymencie badano zachowania spoteczne zwierzat. Myszy wpuszczono do systemu
testowego Eco-HAB, zlozonego z czterech klatek potaczonych korytarzami, ktorymi zwierzeta mogty
sie swobodnie przemieszcza¢. Badacze oceniali, ile czasu poszczegdlne osobniki (takze
identyfikowane za pomoca podskornych chipéw) spedzaly z towarzyszami oraz jak bardzo
interesowaly sie nowym bodzcem spotecznym, czyli trocinami, w ktérych mieszkaly inne myszy
i ktore przesiakniete byty ich zapachem. ,Zwykle” myszy spedzaly duzo czasu z pozostatymi
osobnikami i bardzo interesowaly sie nowymi zapachami; gryzonie z mutacja wykazywaty duzo
mniejsza ciekawosé wzgledem towarzyszy i ich zapachow.

Podsumowujac: mysi model autyzmu - zwierzeta w wada w genie Fmrl - zgodnie z przewidywaniami
naukowcow, bardzo stabo radzily sobie z interakcjami spotecznymi, a takze z uczeniem sie
motywowanym nagroda - stodka woda.

»Pojawilo sie pytanie, jak im pomoc - opowiada prof. Knapska. - I tutaj dochodzimy do kolejnego
aspektu ’‘celowania’, to znaczy proby zniwelowania dysfunkcji konkretnego mechanizmu
molekularnego, podobnie jak w przypadku leczenia nowotworéw. W toku wieloletnich badan
zidentyfikowaliSmy biatko, metaloproteinaze macierzy zewnatrzkomoérkowej 9 (w skréocie MMP9),
ktorego aktywnos$¢ na synapsach w jednej z czesci ciala migdatlowatego umozliwia myszom
nauczenie sie, jak znajdowaé stodka wode”.

Badaczka podkresla, ze w tym momencie zespét dokonatl ciekawej obserwacji: aktywnos¢ biatka
MMP9 w tym konkretnym obwodzie neuronalnym nie miata wptywu na zachowania spoteczne
zwierzat. "Z innych badan wiedzieliSmy, ze ta struktura moézgu jest zaangazowana w kontrole
interakcji spotecznych, ale ze nie odbywa sie to poprzez neurony zwigzane z MMP9 - wyjasnia. -
WiedzieliSmy tez, ze u myszy (i ludzi) z mutacja, ktéra wywotuje zespot tamliwego chromosomu X,
biatka MMP9 jest za duzo, poniewaz biatka FMRP, ktére w normalnych warunkach hamuje
wydzielanie MMP9 na synapsach, tutaj brakuje".

Brak odpowiedniej ilosci FMRP przeklada sie wiec na zbyt duza aktywno$s¢ MMP9 w jadrze
srodkowym ciala migdatowatego, a to z kolei zaburza proces prawidlowego uczenia sie.

,PostanowiliSmy wykorzystac te wiedze, zeby sprobowac ‘naprawic¢’ zaburzone uczenie sie u myszy
z tamliwym chromosomem X. Do wczesniej zidentyfikowanej czesci ciata migdatowatego
wprowadziliSmy nanoczastki, ktore stopniowo uwalniajq inhibitor biatka MMP9, hamujacy jego
nadmierna aktywnos¢. CelowaliSmy wiec potrdjnie: w okreslony objaw, okreslona grupe neuronow
i okreslony mechanizm molekularny” - wymienia pierwsza autorka publikacji.

W tym przypadku ,celowanie” odbywato sie wiec na réznych poziomach funkcjonowania organizmu.

Dalsze obserwacje wykazaly, Ze obnizenie nadmiernej aktywnosci MMP9 w jadrze Srodkowym ciata
migdatowatego przywracato myszom mozliwos¢ uczenia sie, gdzie jest stodka woda, choé¢ nie
pomagato na zaburzone interakcje spoteczne. Byl to dowdd na to, ze poprzez odpowiednie
~wyregulowanie” mechanizmu molekularnego w okreslonym obwodzie neuronalnym mozna
wybidérczo korygowac zaburzone zachowanie, czyli element znajdujacy sie na samym szczycie
drabiny funkcjonowania organizmu. ,Bylaby to zatem dobra terapia dla tych pacjentow, ktérzy
najwieksze problemy maja z uczeniem sie, ale juz nie dla tych, ktérzy w przewazajacej mierze



borykaja sie z deficytami w sferze spotecznej” - zaznacza prof. Knapska.

Na razie badania prowadzono wylacznie na myszach. Badaczki podkreslaja jednak, ze ten
najwazniejszy krok zostat juz wykonany. ,Wiemy juz, na ktérych neuronach i na ktérej sciezce
molekularnej powinniSmy sie skoncentrowac” - podkreslaja, dodajac, ze nanoczastki wykorzystane
w omawianym eksperymencie sa obiecujacym narzedziem terapeutycznym, stosowanym juz zreszta
z powodzeniem w terapii nowotworéw. W jaki sposob opisywana metoda rézni sie od wczesniejszych
prob hamowania aktywnosci MMP9 u o0séb z autyzmem?

Jak ttumacza autorzy, jest ona duzo bardziej wybiércza - dotyczy okreslonego objawu, okreslonej
grupy neuronéw i okreslonego mechanizmu molekularnego. Pozwala to na wyeliminowanie efektow
ubocznych i korygowanie jedynie rzeczywiscie wystepujacych probleméw. ,Takie podejscie jest
wazne, gdyz zmiana aktywnos$ci grup neuronéw funkcjonujacych poprawnie zwykle prowadzi do
zaburzenia ich funkcji, co w konsekwencji daje efekty uboczne. Istotne jest wiec, zeby odréznic¢
neurony, ktorych funkcjonowanie jest zaburzone, od tych dziatajacych prawidtowo” - mowi prof.
Knapska.

Naukowcy maja nadzieje, ze wymyslona przez nich metode leczenia w przysztosci bedzie mozna
wykorzystywaé nie tylko u pacjentow ze spektrum autyzmu, ale réwniez u osob z innymi
zaburzeniami neurorozwojowymi. ,W wielu przypadkach znamy przyczyne genetyczna takich
zaburzen, czyli np. wiemy, ktéry gen jest zmutowany lub ktéry mechanizm molekularny nie
funkcjonuje prawidlowo, ale brakuje nam wiedzy, jak u poszczegdlnych oséb taka mutacja przektada
sie na funkcjonowanie okreslonych grup neuronéw. Zdobycie tej wiedzy pozwolitloby na opracowanie
odpowiednio celowanych terapii” - ttumacza.

»,Przyczyny autyzmu sa bardzo ztozone. Jednak takie badania jak nasze daja nadzieje na
zlokalizowanie grup neuronoéw i $ciezek molekularnych z nimi zwigzanych, ktére sg podtozem
specyficznych objawéw u réznych pacjentow ze spektrum. To z kolei daje nadzieje na
zaprojektowanie zindywidualizowanych terapii celujacych w objawy konkretnego pacjenta” -
podsumowuje dr Puscian.
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Werfen skraca czas procesu fill-finish o okoto
40%

Dzieki dzieki urzadzeniom Flexicon.
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Ekspert: szkodliwos¢ kawy jest mitem

Wyniki najnowszych badan wykazuje liczne korzysci zdrowotne.
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Otvlosc to przewlekla choroba cywilizacvina
dotvkajaca miliony...

Coraz czesciej diagnozowana jest u dziec.
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COVID-19 nadal obciaza system ochrony
zdrowia

Szesc¢ lat od wybuchu pandemii COVID-19 nadal obciaza system ochrony zdrowia.
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Badacze przeanalizowali diagnoz
schizofrenii u dzieci i mtodziezy...

Liczba nowych diagnoz w Polsce pozostaje stabilna,.
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Analiza gqlosu z uzvciem Al moze wspierac
diagnostvke chorob serca

Sztuczna inteligencja moze znalez¢ zastosowanie w diagnostyce.
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Szesc¢ milionow Polakow choruje na
przewlekle choroby pluc

Powiedziata PAP dr n. med. Malgorzata Czajkowska-Malinowska.
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Polskie nosniki lekow wciaz testowane na
orbicie

Final eksperymentu za dwa-trzy lata.
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