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The Nature: Mutacja chroni przed choroba
Alzheimer’a

Rzadka zmiana genetyczna moze pozwoli¢ poznac¢ przyczyne i metody leczenia zaburzen
poznawczych

SRBREN calym Swiecie Zyje okolo trzydziestu milionéw ludzi
cierpiacych na chorobe Alzheimera, schorzenie bedace ogromnym wyzwaniem dla stuzby zdrowia.

Spodziewa sie, ze do 2050 roku liczba pacjentow chorych na Alzheimera wzrosnie czterokrotnie.
Pomimo to lekarze nie maja do dyspozycji zadnych efektywnych srodkéw leczenia, a naukowcy do tej
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pory nie poznali dobrze mechanizmoéw, ktore leza u podtoza choroby.

Opublikowane niedawno badania daja nadzieje na obu tych polach. Pokazaly one, ze nieliczni
‘szczesliwcy’ posiadaja pewna mutacje genetyczna, ktéora w sposéb naturalny chroni ich przez
rozwojem choroby w ich organizmie. Odkrycie to nie tylko potwierdza dotychczasowe
przypuszczenia co do pochodzenia choroby, ale takze sugeruje, ze jest ona ekstremalna forma
zaburzen poznawczych spotykanych u wielu oséb starszych. Mutacja, pierwsza o ktérej potwierdzono,
ze wywoluje chorobe, lezy w genie produkujacym biatko amyloid-p (APP), ktére odgrywa nieznana
dotychczas role w mézgu i od dawna bylo podejrzewane o wplywanie na rozwdj Alzheimera.

APP odkryto 25 lat temu u pacjentdéw z rzadkimi, dziedzicznymi formami Alzheimera, ktore atakuja
w Srednim wieku. W mézgu, APP jest rozkladane na mniejsze czastki zwane amyloidem-B. Widoczne
$lady amyloidu-B w postaci plytek lub gron znajdowane podczas autopsji w mdézgach pacjentow byly
znakiem rozpoznawczym choroby, ale naukowcy dlugo debatowali czy sa one przyczyna choroby, czy
tez konsekwencja towarzyszacych jej réoznych zmian biochemicznych. Najnowsze odkrycie zdaje sie
potwierdzac raczej pierwsza wersje, stad tez ,biatko to stanie sie teraz gldéwnym celem wszelkich
lekéw i terapii”, méwi Rudolph Tanzi, neurolog z Massachusetts General Hospital w Bostonie
i czlonek jednej z czterech grup, ktore odkryly role APP w latach 80-tych ubiegtego wieku.

Jesli ptytki amyloidu-p okazalyby sie faktycznie by¢ przyczyna choroby Alzheimera, przyczynitoby sie
to do rozwoju lekéw, majacych za zadanie zablokowanie ich formacji i zapobiezeniu schorzeniu,
moéwi Kari Stefansson, szef deCODE Genetics w Rejkjawiku w Islandii, ktéry przewodzit ostatnim
badaniom. Wraz ze swoja druzyna odkryli mutacje poréwnujac kompletne sekwencje genowe 1795
Islandczykéw do ich dokumentacji medycznej. Pdzniej przebadali jeszcze innych 400 000
Skandynawow.

Mutacja jest niezmiernie rzadka, ale ma ogromny wplyw na tych, ktorzy mieli szczescie odziedziczy¢
choéby jedna jej kopie. Okoto 0,5% Islandczykow jest jej nosicielami, podobnie jak 0,2-0,5% Findw,
Szweddéw i Norwegoéw. W poréwnaniu z rodakami, u ktérych nie wykryto mutacji, Islandczycy ci maja
ponad pieciokrotnie wieksze szanse na dozycie wieku 85 lat bez rozwiniecia choroby Alzheimera. Ich
Srednia dtugosé zycia jest takze wieksza, majg bowiem 50% wiecej szans na dozycie swoich 85-tych
urodzin.

Mutacja zdaje sie tez zapobiegac¢ tagodniejszym formom demencji starczej, ktora dotyka wiele oséb
w zaawansowanym wieku. Nosiciele majg 7,5 razy wieksze szanse dozy¢ 85-tego roku zycia bez
znacznych zaburzen procesow poznawczych, na przyktad utraty pamieci. Zdobywaja takze lepsze
rezultaty w testach przeprowadzanych trzy razy do roku na osobach starszych mieszkajacych
w domach opieki.

Dla Stefanssona oznacza to, ze choroba Alzheimera i demencja starcza to dwie strony tego samego
medalu, ze wspolna przyczyna w postaci gromadzenia sie ptytek biatka amyloid-p w mdzgu, ktdére sa
moze nieco mniej widoczne u ludzi, ktérzy nie w pelni rozwineli te chorobe. ,Patologowie od zawsze
podejrzewali, ze istnieje duza korelacja miedzy choroba Alzheimera a zwyklymi zmianami
zwiazanymi z procesami starzenia”, mowi Stefansson. Lek, ktory nasladuje dzialanie mutacji bytby
wiec skuteczny zaréwno w spowalnianiu zmian starczych jak i przeciwdziataniu Alzheimerowi.

Stefansson i jego ekipa odkryli, Ze mutacja powoduje pojedyncza zmiane aminokwasowa w APP. Ten
aminokwas lezy blisko miejsca, gdzie enzym o nazwie B-secratasel (BACE1) ,rozdrabnia” APP na
mniejsze czastki amyloidu-p . Zablokowanie BACE1 w celu zwalczenia Alzheimera nie jest bynajmniej
nowym pomystem. Firmy farmaceutyczne od dziesieciu lat pracuja nad opracowaniem ,inhibitoréw
BACE1” i kilka z nich przechodzi juz testy kliniczne. ,Badania Stefdnssona sugeruja, zZe



zablokowanie dziatania B-secratasel na APP ma w rzeczy samej szanse na zapobieganie
Alzheimerowi”, méwi Philippe Amouyel, epidemiolog z Pasteur Institute w Lille we Francji. Ale
Ltrudno jest okresli¢ doktadny moment, w ktorym ten toksyczny proces mdégtby by¢ zablokowany”,
ostrzega. ,Jesli okaze sie, zZe proces ten trzeba hamowac tak szybko, jak to tylko mozliwe, bedziemy
musieli zaproponowaé¢ nowy model testéw klinicznych, aby sprawdzié¢ skutecznosé i efektywnos¢
leczenia”.

Julie Williams, ekspert w dziedzinie genetycznego podtoza Alzheimera z Cardiff University w Walii
zgadza sie, ze amyloid-p na pewno przyczynia sie do powstawania schorzenia Alzheimera, lecz
zwraca uwage, ze ,nie mozemy by¢ pewni, iz jest on jedynym czynnikiem, ktéry powinnismy
zwalcza¢ poprzez terapie”.

Dla Stefanssona wyniki badan sa dowodem na to, ze obecne technologie w zakresie badania genomu
sa w stanie ukaza¢ bardzo rzadkie mutacje genowe, ktoére nie mniej jednak daja spory wglad
w mechanizmy lezace u podstaw powszechnie spotykanych choréb. Twierdzi, ze popularne mutacje
genetyczne tylko nieznacznie wpltywaja na czynniki takie jak ryzyko zachorowalnos$ci na dana
chorobe. Z kolei rzadkie mutacje maja zazwyczaj zdecydowanie wiekszy wptyw na zwiekszenie lub
zmniejszenie ryzyka zachorowalnosci u ich nosicieli. ,Rzadkie zmiany genetyczne sa w stanie da¢
nam wymierne informacje o genezie réoznych schorzen”, méwi Stefansson. Wraz ze swoja ekipa
planuje wkrétce opublikowa¢ badania dotyczace mutacji, ktére wplywaja na ryzyko zachorowania na
inne choroby, na przyktad podagre oraz raka jajnika. Jak sam twierdzi , przyktadow nie brakuje”.

Opracowata: Katarzyna Chrzqszcz

Zrédto: http://www.nature.com/
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