To moze by¢ pierwsza skuteczna metoda leczenia alzheimera
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Czy chorobg Alzheimera, uznawang dzié za nieuleczalna, bedzie mozna zwalczy¢? Naukowcy z Seulu poczynili pewne obiecujgce ustalenia. Ukierunkowana
degradacja zmodyfikowanych bialek, stanowigcych kluczowy element rozwoju choroby Alzheimera, moglaby potencjalnie staé sig pierwszg skuteczng metods
leczenia tego schorzenia - uwazaja.
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Niektore choroby, w tym choroba Alzheimera, sa obecnie uwazane za nieuleczalne, poniewaz tradycyjne leki nie potrafig niszczyé ani neutralizowac
biatek odpowiedzialnych za ich rozwéj. Jednak nowa technika, ktora celuje w écisle okreslone biatka i catkowicie je rozbija, moze stac si¢ przelomem w
tej kwestii. Jej tworcy - badacze z Kyung Hee University w Seulu - zaprojektowali pierwszy na swiecie zwiazek, ktory atakuje i rozklada potranslacyjnie
zmodyfikowane biatko $cisle zwiazane z patofizjologia choroby Alzheimera.
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Naukowcy od lat badajg technologie zwana ukierunkowang degradacjg biatek (TPD) jako sposob na dotarcie do chorobotworczych lub uszkodzonych,

trudnych do usunigcia bialek, ktore moga by¢ przyczyna powaznych probleméw zdrowotnych, m.in. nowotworéw czy choréb neurologicznych. W przypadku
takich protein konwencjonalne techniki i znane inhibitory zazwyczaj zawodza, a metody TPD wydaja si¢ by¢ bardzo obiecujace. Jednak istnieje grupa biatek,
szczegolnie takich, ktore przeszty modyfikacje posttranslacyjne, w przypadku ktérych nawet techniki TPD nie daja zadowalajgcych wynikéw.

Kluczowe biatko p38

Jednym z takich biatek, ktérego rozktad jest niezwykle trudny, a zarazem bytby szczegolnie korzystny, jest p38. Bierze ono udzial w kilku waznych komérkowych
szlakach sygnalowych i jest powigzane m.in. z rozwojem choroby Alzheimera. Chociaz juz wczesniej podejmowano proby leczenia tej choroby poprzez celowanie
w p38, a jedna z nich przeszta nawet dwie fazy badan klinicznych, zadnej nie dalo sig wprowadzi¢ do praktyki klinicznej z uwagi na liczne skutki uboczne i/lub
ograniczong skutecznos¢,

Jedng z mozliwych przyczyn tego, ze p38 jest tak trudnym celem, moze by to, ze przechodzi modyfikacje potranslacyjne, w tym fosforylacje, tworzac p-p38.
Inaczej mowige: W czasie konicowej obrobki tego biatka dodawana jest do niego grupa fosforanowa, ktéra po pierwsze je aktywuje, po
drugie zmienia jego ksztalt. W tcj formie bialko staje si¢ wyjatkowo oporne.

Dlatego grupa naukowcow z Seulu - Nam-Jung Kim, Kyung-Soo Inn, Jong Kil Lee i ich wspolpracownicy - postanowili sprawdzi¢, czy da sie stworzyé

skuteczny degradator, ktory bedzie atakowa¢ i rozklada¢ p-p38 (a docelowo takze inne proteiny), co potencjalnie moze staé si¢ nows opcja leczenia choroby
Alzheimera.
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Zespot przebadat kilka zwigzkow specyficznych dla p-p38, ostatecznie decydujac sig na PRZ-18002. Jest to substancja, ktora selektywnie indukuje degradacjg p-
p38, przywracajac je do pierwotnej, inaktywowanej postaci.

Leczenie z Alzheimera? Co zrobili naukowcey z Seulu?

Naukowcy podawali ja do mézgéw mysich modeli choroby Alzheimera i zauwazyli, ze postepowanie takie obnizato wydajnosci szlaku
p38, poprawiajac zdolnosci poznawcze zwierzat oraz przywracajac funkcje uposledzone przez chorobe. Wyraznie obnizalo takze gromadzenie sig
blaszek betaamyloidu w mézgu.

Zdaniem badaczy odkrycie to moze byé przelomem, ktory w przyszto$ei przetozy si¢ na opracowanie nowatorskiej terapii choroby Alzheimera i innych schorzen
powodowanych przez zmodyfikowane biatka.



