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Zaledwie kilka dawek eksperymentalnego leku wystarczy, by u
myszy odwréci¢ zwigzane z wiekiem ubytki pamieci oraz
przywréci¢ elastycznos¢ mézgu, informuja naukowcy z
Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Francisco. Dotychczasowe
badania wykazaty, ze Srodek o nazwie ISRIB przywraca funkcje
pamieciowe wiele miesiecy po urazowym uszkodzeniu mézgu,
odwraca zaburzenia poznawcze w zespole Downa, zapobiega
utracie stuchu spowodowanej hatasem, pomaga w leczeniu
niektérych typéw nowotwordw prostaty, a nawet zwieksza funkcje
poznawcze u zdrowych zwierzat.

Na tamach pisma ,elLife” ukazaty sie wtasnie wyniki kolejnych
badan nad ISRIB. Ich autorzy donoszg, ze lek bardzo szybko
przywraca starym myszom zdolnosci poznawcze mtodych zwierzat.
Jednoczes$nie dochodzi do odmtodzenia mézgu i komdrek
odpornosciowych, co moze wyjasniac¢ obserwowane zjawisko.

,Btyskawiczne dziatanie ISRIB pokazuje, ze znaczna czes¢
zwigzanej z wiekiem utraty funkcji poznawczych moze by¢
powodowana przez odwracalng fizjologiczng ,blokade”, a nie
przez nieodwracalng degeneracje” — moéwi profesor Susanna Rosi
z wydziatéw Neurochirurgii, Terapii Fizycznej i Rehabilitacji
UC San Francisco.

,Dane te sugerujg, ze — w przeciwienstwie do powszechnie
przyjetej opinii - mézg nie traci na state zdolnosci
poznawczych, ale sg one w jaki$ sposdb blokowane przez
czynniki wpt*ywajgce na komérki. Nasze badania nad ISRIB
pokazujg, ze 1istnieje sposdb zatrzymania dziatania tych
czynnikoéw i odzyskanie zdolnosci poznawczych, ktdére z czasem
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stawaty sie coraz bardziej niedostepne” — dodaje profesor
Peter Walter z Wydziatu Biochemii 1 Biofizyki. Walter to
wybitny naukowiec, wielokrotnie nagradzany za swoje prace nad
reakcjag komdrek na stres. To wtasnie w jego laboratorium w
2013 roku zostat odkryty ISRIB.

ISRIB dziata poprzez ponowne uruchomienie w komdérkach catej
maszynerii odpowiedzialnej za produkcje biatek. Zostaje ona z
wiekiem zablokowana przez mechanizm 2zwany zintegrowang
odpowiedzig na stres (integrated stress response — ISR). Nazwa
ISRIB pochodzi od ISR InhiBitor.

Mechanizm ISR zwykle odpowiada za wykrywanie probleméw z
produkcjg biatek, co moze by¢ sygnatem, ze komdérka ulegta
infekcji lub doszto w niej do pojawienia sie mutacji
genetycznych prowadzgacych do rozwoju nowotworu. W takim
przypadku ISR blokuje zdolnos¢ wytwarzania biatek przez
komorke. To niezwykle wazny mechanizm stuzgcy do obrony
organizmu przed niewtasciwie dziatajgcymi komdrkami.

Walter i jego zespét odkryli, ze jesli w tkance mézgowej ISR
,zatnie sie” w pozycji ,wtgczony”, to moze to prowadzic¢ do
powaznych probleméw, gdyz komdérki tracg zdolno$¢ do normalnego
funkcjonowania.

Podczas swoich niedawnych badan Walter i Rosi wykazali, ze u
myszy po urazowym uszkodzeniu mézgu dochodzi do chronicznej
aktywacji ISR, co prowadzi do utraty zdolno$ci poznawczych i
zaburzen zachowania, a po podaniu ISRIB mechanizm ISR zaczyna
dziata¢ prawidtowo, co bardzo szybko doprowadza do odzyskania
normalnego funkcjonowania mézgu.

,0bserwowalismy, jak ISRIB przywraca funkcje poznawcze u
zwierzat z urazowym uszkodzeniem mézgu, ktdére w wielu
aspektach przypomina spadek zdolnosSci poznawczych zwigzany z
wiekiem. Zaczelismy sie wiec zastanawiaé¢, czy lek ten moze
odwréci¢ skutki starzenia sie. To byt kolejny logiczny krok” —
méwi Rosi, ktora jest dyrektorem ds. badan neurologicznych w



UCSF Brain and Spinal Injury Center.

Do badan zaangazowano naukowcdéw z laboratorium Rosi. Na czele
grupy badawczej stata Karen Krukowski. W ramach eksperymentu
wtozone do basenu z wodg myszy widziaty wystajgca z wody
platforme, na ktéra musiaty wejs¢, by wydostaé¢ sie z wody. Po
sesji treningowej poziom wody podnoszono tak, ze platforma nad
nig nie wystawata, a do wody dodano barwnik, by platformy nie
byto wida¢. Myszy musiaty wiec zapamietad, gdzie znajduje sie
platforma, na ktdérej mogg bezpiecznie stangl. Zadanie takie
jest zwykle trudne do wykonania dla starszych zwierzat, ktore
majg problemy z zapamietaniem potozenia platformy.

Okazato sie jednak, ze starsze myszy, ktérym podczas
trzydniowej sesji treningowej podawano niewielkie ilosci
ISRIB, radzity sobie z zadaniem roéwnie dobrze, jak mtode
myszy, 1 znacznie lepiej niz myszy w tym samym wieku, ktérym
leku nie podawano.

Chcgc zrozumie¢, jak ISRIB dzia*a, naukowcy podali myszom
pojedynczg dawke, a nastepnie przebadali aktywnos¢ i anatomie
komérek hipokampu, regionu, ktory odgrywa kluczowg role w
uczeniu sie 1 zapamietywato. Okazato sie, ze powszechnie
wystepujagce sygnatury starzenia sie neurondw zniknety
dostownie w ciggu jednej nocy, potgczenia komdérek pomiedzy
sobg wzmocnity sie, a komérki odzyskaty zdolnos$¢ do tworzenia
stabilnych potaczen.

Naukowcy wcigz badajg, w jaki sposéb ISR zaktdéca procesy
poznawcze u starzejgcych sie myszy oraz u myszy z réznymi
problemami neurologicznymi oraz sprawdzaja, jak ditugo trwaja
dobroczynne skutki podawania ISRIB.

Dotychczas =zauwazyli, ze ISRIB zmienia tez sposédb
funkcjonowania limfocytéw T, ktdre réwniez z wiekiem coraz
gorzej funkcjonujg. To za$ moze sugerowal¢ inng S$ciezke
dziatania leku oraz moze mie¢ znaczenie dla leczenia wielu
roznych choréb zwigzanych z pojawianiem sie stanu zapalnego i



gorszym funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego, od Alzheimera
po cukrzyce.

Mozna by sie zastanawial, czy zaktdcanie pracy tak waznego
mechanizmu obrony komérkowej jak ISR jest bezpieczne. Bardzo
dobra wiadomosciag jest fakt, ze dotychczas nie zauwazono
zadnych skutkéw ubocznych stosowania ISRIB. Profesor Walter
méwi, ze mogg byc¢ dwie przyczyny. Po pierwsze, wystarczy
zaledwie kilka dawek ISRIB, by zresetowa¢ stan chronicznej
aktywacji ISR do stanu normalnego, po ktdérym to resecie ISR
nadal funkcjonuje prawidtowo, chronigc komérki przed
problemami.

Po drugie, ISRIB nie dziat*a gdy zostaje podany komérkom, w
ktérych wtgczona jest najpotezniejsza z form ISR — chronigca
np. przed bardzo agresywng infekcjg wirusowa. ,To brzmi niemal
zbyt dobrze, by byto prawdg, ale wydaje sie, ze ISRIB daje nam
mozliwos¢ idealnego manipulowania ISR” — méwi Walter.
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