Chorym na alzheimera mozna
przywrocié¢ pamiec?
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skorygowali dysfunkcje synaps powigzane z utratg pamieci.
Badania, ktérych wyniki opisano na %tamach ,Brain”, to nowe
podejscie do leczenia choroby Alzheimera (AD), ktdre daje
nadzieje na odwrdcenie zwigzanego z ta choroba procesu utraty
pamieci.

»W naszym artykule nie tylko zidentyfikowalismy czynniki
epigenetyczne, ktére przyczyniajg sie do utraty pamieci, ale
rowniez znalezlismy sposdéb na czasowe odwrdécenie tej utraty w
zwierzecym modelu choroby Alzheimera” — moéwi profesor Zhen
Yan. Badania prowadzono na mysim modelu wyposazonym w mutacje
genetyczne typowe dla wspomnianej choroby.

Wiadomo, ze do pojawienia sie alzheimera przyczyniajg sie
zaréwno czynniki genetyczne jak i Srodowiskowe, takie jak
starzenie sie. Czynniki $rodowiskowe prowadzg do zmian
epigenetycznych, zmian w ekspresji gendéw, ktdre nie sg dobrze
rozumiane przez nauke. Zmiany epigenetyczne w chorobie
Alzheimera zachodzg gt*ownie w pdzniejszych jej etapach i
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objawiajg sie dramatycznym spadkiem zdolno$ci poznawczych,
méwi Yan. Gtdéwnym powodem tego spadku jest utrata receptoroéw
glutaminianowych.

,0dkrylismy, ze w chorobie Alzheimera wiele podjednostek
receptoréw glutaminianowych w korze czotowej jest regulowanych
w dot, co zaburza sygnaty je pobudzajgce, a to z kolei
negatywnie wptywa na pamiec” — wyjasnia Yan. Regulacja w dét
(downregulation) to proces, w ktérym komérka, pod wptywem
czynnikéw zewnetrznych, zmniejsza 1ilos¢ rdéznych swoich
sktadnikéw, jak RNA czy protein. W ten sposdb moze dochodzid
np. do zmniejszenia liczby receptoréw danej molekuty, co
zmniejsza wrazliwo$¢ komérki na te molekute.

Naukowcy zauwazyli, ze utrata receptoréw glutaminianowych to
skutek hamujagcej modyfikacji histondéw. Ten proces
epigenetyczny jest zintensyfikowany w chorobie Alzheimera.
Zaobserwowano go zardowno w modelach mysich, jak i w
posmiertnym badaniu tkanki mézgowej oséb cierpigcych na AD.

Yan wyjasnia, ze czynniki wptywajace na modyfikacje histondw
zmieniajg strukture chromatyny, ktdéra kontroluje dziatanie
gendow. ,Ta powigzana z AD nieprawidtowa modyfikacja histonodw
jest tym, co hamuje ekspresje gendw, zmniejsza liczbe
receptoréw glutaminianowych, co prowadzi do utraty funkcji
synaptycznych i deficytédw pamieciowych” — dodaje Yan.

Nie mozna wykluczy¢, ze zrozumienie tego procesu pozwoli na
stworzenie odpowiednich lekéw, gdyz hamujgca modyfikacja
histonéw jest kontrolowana przez enzymy. ,Nasze badania nie
tylko wykazaty istnienie korelacji pomiedzy zmianami
epigenetycznymi a AD, ale rowniez odkrylismy, ze mozemy
skorygowa¢ dysfunkcje poznawcze za pomocg Srodkdéw wptywajgcych
na enzymy i w ten sposéb odzyskal receptory glutaminianowe,
stwierdza uczona. Gdy podawalismy zwierzetom z choroba
Alzheimera nasz inhibitor enzyméw, zauwazylismy odzyskanie
funkcji poznawczych, co potwierdzilismy w testach pamieci
przestrzennej, roboczej i pamieci deklaratywnej. Bylismy



zdumieni tak olbrzymig poprawa funkcji poznawczych.
Jednoczesnie obserwowalismy odtworzenie ekspresji receptorow
glutaminianowych i funkcji kory czo*owej” — moéwi Yan.

Poprawa utrzymywata sie przez tydzien po trzykrotnym podaniu
Srodka. Przyszte badania beda skupiaty sie na stworzeniu leku,
ktéry bardziej efektywnie bedzie penetrowat mézg i zapewni
dtugotrwate odzyskanie funkcji poznawczych.
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