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Jest szansa na lek na chorobe Alzheimera
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Wedlug jednej z hipotez dotyczacej przyczyn choroby
Alzheimera twierdzi sie, iz amyloid beta tworzy w moézgu zlogi, ktore prowadza do tej

choroby. Badacze z Merck Research Laboratories na tamach Science Translational
Medicine opowiadaja o testach nowego leku, ktory zapobiega powstawaniu plytek
amyloidowych.

Lek o nazwie verubecestat jest inhibitorem BACE1 (Beta-site Amyloid precursor protein Cleaving
Enzyme 1). BACE1, czyli inaczej B-sekretaza jest enzymem bioracym udzialt w tworzeniu
beta-amyloidu. Badacze od dawna prowadza badania, ktérych celem jest zablokowanie BACE1,
jednak do tej pory nie znaleziono molekuly dajacej nadzieje na stworzenie lekarstwa
niepowodujacego skutkow ubocznych.

B-sekretaza powoduje odciecie od biatka ABPP fragmentu C99, a nastepnie uwalnia APP beta.
W kolejnych etapach dochodzi do rozszczepienia C99 przez y-sekretaze, co w konsekwencji prowadzi
do utworzenia B-amyloidu. Inhibitor bACE1 wskutek potaczenia sie z enzymem, uniemozliwia mu
odcinanie APP. Przeprowadzone do tej pory badania dowodza, iz inhibitory B-sekretazy wykazuja
wystepowanie skutkéw ubocznych. W przypadku mysz laboratoryjnych zaobserwowano problemy
w rozwoju centralnego uktadu nerwowego, objawy neurodegeneracyjne oraz dochodzito do patologii
siatkéwki. Kolejnym problemem byto stworzenie molekuly o takich rozmiarach, aby mogta przytaczy¢
sie do BACE]1, ale réwniez byta w stanie swobodnie przenikna¢ przez bariere krew-moézg. Jak do tej
pory stworzono duza ilo$¢ potencjalnych lekéw, ale ze wzgledu na wysoka toksycznos$¢, badania
kliniczne zostaly wstrzymane.

Przez naukowcoéw z Merck zostata stworzona molekula, ktéra prawdopodobnie radzi sobie ze
wszystkimi podanymi problemami. Podczas testowania leku na zwierzetach zaobserwowano
znaczaca redukcje poziomu B-amyloidu oraz APP beta we krwi i plynie mézgowo-rdzeniowym.
W czasie 6 miesiecznego podawania leku szczurom, a matpom przez 9 miesiecy nie zauwazono
toksycznego wpltywu na organizm. Zaobserwowano jedynie zmniejszona pigmentacje futra u krolikow
oraz myszy. Nie wystapita ona jednak u matp.

Po widocznym sukcesie eksperymentéw na zwierzetach podjeto pierwsza faze badan na ludziach.
Glownym celem badan bylo sprawdzenie bezpieczenstwa leku, opracowanie zasad dawkowania oraz
zbadanie w jaki sposob organizm toleruje farmaceutyk. U oséb zdrowych, ktérzy w trakcie dwoch
tygodni brali verubecestat i u dorostych z fagodna do umiarkowanej postaci choroby, przyjmujacy lek
przez tydzien, zauwazono zredukowanie ilosci B-amyloidu oraz APP beta w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym. Dennis Selkoe z Uniwersytetu Harvarda stwierdza, iz jest to pierwsze
naukowe doniesienie o wptywie inhibitora BACE na cztowieka. Dobra wiadomoscia jest fakt, iz jak do
tej pory nie zaobserwowano skutkow negatywnych stosowania inhibitoréw BACE.

Biolog molekularny i odkrywca BACE1 w roku 1999, Robert Vassar twierdzi, iz brak skutkow
ubocznych moze by¢ wynikiem calkowitego sttumienia aktywnosci B-sekretazy przez zespoét z Merck
Laboratories. Prawdopodobnie niewielka ilos¢ BACE w moézgu oraz organizmie chroni przed
skutkami ubocznymi.
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Dzieki obiecujacym wynikom badan podjeto kolejna ich faze na ludziach. W chwili obecnej trwaja
badania, ktérych celem jest okreslenie dlugoterminowosci wptywu leku na organizm cztowieka.
W pierwszych badaniach bierze udziat 2000 oso6b, ktérzy cierpia na od tagodnej po umiarkowana
forme choroby Alzheimera. Lek bedzie im podawany przez 18 miesiecy. Natomiast w grupie drugiej
jest ok. 1500 osob, u ktérych na podstawie badania PET stwierdzono wczesne oznaki Alzheimera
w formie plytek beta-amyloidu w mézgu. Tym osobom verubecestat bedzie podawany przez 2 lata.
Vassar zaznacza, iz bardzo wazne jest sprawdzenie jak dtugo cztowiek bedzie mogt przyjmowac ten
lek, gdyz niewykluczone, iz przypadkach bedzie on musial by¢ podawany przez cate zycie. Wazne jest
rowniez poznanie skutkéw przyjmowania w trakcie starzenia sie ludzi.

Wyniki badan zostana poznane w 2017 oraz 2019 roku. Niewatpliwie wazniejsze sa te drugie wyniki,
ze wzgledu na fakt, iz ptytki amyloidowe moga odktadac¢ sie w mézgu nawet na 20 lat przed
pojawieniem sie pierwszych objawow. Gdyby okazato sie, iz u pacjentéw dochodzi do zmniejszenia
sie liczby ptytek amyloidowych oraz nie obserwuje sie uposledzenia zdolnosci poznawczych, bedzie
to mocnym wsparciem dla hipotezy o roli f-amyloidu w rozwoju choroby Alzheimera.

Zrédto: Scientific American
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Jak poradzi¢ sobie z koncem wakaciji?
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Dobrym sposobem jest opracowanie planu na ,po urlopie”.
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Zalecenia w sprawie mpox sa racjonale i
adekwatne

Wytyczne dotyczace mpox sa adekwatne do obecnej sytuacji.
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Przydatnosc organow do przeszczepu

Syntetyczna krew moze istotnie wptynac na transplantologie.
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Naukowcy zbadali, jak powstaja nowe stowa w
mediach spolecznosciowych

Jezyk ewoluuje w kontekscie spotecznym, a jego odmiany zawsze konkuruja ze soba.
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Telefony komorkowe nie powoduja
nowotworow mozgu

Wykazuja naukowcy w najnowszych badaniach.
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Ryzyko zawatu i udaru mozgu u kobiet

Z 30-letnim wyprzedzeniem zwyklym testem krwi mozna je wykryc.
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Galaktyki sa duzo wieksze, niz sadzono

Galaktyka Andromedy juz od dawna oddzialuje na Droge Mleczna.
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System inteligentnego zarzadzania pojazdami
nagrodzony przez...

Nagrodzony przez Siemensa i PW.
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