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prof. Bart De Strooper { i \

Wczesne leczenie moze

menedzera zdrowia

okazac sie kluczowe w walce
z chorobg Alzheimera ...

Gosciem 5. Kongresu EAN byt swiatowej stawy neurobiolog, prof. Bart De Strooper z UK Dementia Research
Institute w University College w Londynie, laureat The Brain Prize w 2018 1. Profesor De Strooper od lat
zajmuje sie badaniami nad choroba Alzheimera (AD) i jest uznanym ekspertem w tej dziedzinie.

Szacuje sig, ze na AD cierpi ok. 50 mln
ludzi na calym $wiecie, a wedlug prognoz
w 2050 r. jedna na 85 os6b bedzie dotknigta
tym schorzeniem. W Polsce otepieniem
dotknietych jest ok. 500 tys. 0sdb, z czego
ponad 300 tys. cierpi na AD. Powszech-
nie wiadomo, Ze choroba ta generuje duze
koszty spoteczne, m.in. z powodu koniecz-
nos$ci sprawowania ciagglej, wieloletniej
opieki nad chorymi. Choroba Alzheimera
odpowiada za ok. 60 proc. wszystkich przy-
padkéw otepienia. Pozostate to: otepienie
z cialami Lewy’ego, otepienie czotowo-
-skroniowe, choroba Huntingtona (tacznie
ok. 20 proc.), otepienie naczyniopochodne
(ok. 13 proc.) i otepienie zwigzane z in-
nymi chorobami, takimi jak stwardnienie
rozsiane czy AIDS (ok. 7 proc.).

Mimo wielu lat badan nad etiopatogene-
z3, potencjalnym leczeniem i czynnikami
genetycznymi predysponujacymi do wy-

stapienia AD wciaz zderzamy si¢ z wieloma
niewiadomymi oraz brakiem efektywnych
form terapii.

W swoim wykladzie prof. De Strooper pro-
ponuje odmienne niz dotychczas podej-
$cie. Poréwnuje on pelnoobjawowa AD do
rozsianego procesu nowotworowego, zada-
jac jednocze$nie pytanie, dlaczego nie zaj-
mujemy sie leczeniem na wcze$niejszych
etapach tej choroby oraz jakie czynniki
moga mie¢ znaczenie w jej wczesniejszym
wykrywaniu.

Posréd wielu odkry¢ naukowych profesora,
ktore przyczynily si¢ do lepszego zrozu-
mienia mechanizmow rozwoju AD, nalezy
wymieni¢ badania nad mutacjami preseni-
liny, ktora stanowi cze$¢ kompleksu bial-
kowego y-sekretazy. Enzym ten przecina
biatka prekursorowe, co prowadzi do od-
ktadania sie patologicznych ztogéw amylo-
idu w mozgu oséb z AD.

Odkrycia prof. De Stroopera sa postrzega-
ne jako rewolucyjne w dziedzinie badan
nad otepieniem i wigze si¢ z nimi nadzieje
na znalezienie nowych potencjalnych me-
chanizméw dziatania lekéw, ktére miatyby
hamowac rozwdj i postep choroby. Zwlasz-
cza ze nawet 2/3 sporadycznych form AD
ma u swego podloza istotne genetyczne
czynniki ryzyka.

- Musimy zrozumiec, co dzieje si¢ w mozgu
podczas odkladania amyloidu, jak mozg re-
aguje na te zmiany, jakie procesy zachodzg.
Leczenie skierowane przeciwko amyloidowi
na bardzo wczesnym etapie moze zapo-
biegac rozwojowi objawéw diugofalowo.
Nasze badania muszq si¢ skupic na tych
procesach, jesli chcemy opracowac skuteczne
terapie przeciwko AD - przekonywal prof.
De Strooper.

Oprocz niemodyfikowalnych, genetycz-
nych czynnikow ryzyka wystapienia AD

stanowiacych ok. 65 proc. wszystkich czyn-
nikow ryzyka, warto pamigtac¢ rowniez
o czynnikach modyfikowalnych (stano-
wigcych lacznie ok. 35 proc.), zaleznych
czesto od trybu zycia. Znajdziemy posrod
nich niski poziom wyksztalcenia (8 proc.),
problemy ze stuchem (9 proc.), nadciénie-
nie tetnicze (2 proc.), otyto$¢ (1 proc.),
palenie tytoniu (5 proc.), depresje (4 proc.),
brak wysitku fizycznego (3 proc.) czy zycie
w izolacji (2 proc.). S to czynniki bardzo
istotne z szerszego, spotecznego punktu
widzenia i pokazuja, na jak wiele obszarow
moze obejmowac profilaktyka AD.

Koncepcja rozwoju AD zwigzana z amy-
loidem opiera si¢ na przekonaniu, ze na-
gromadzenie f-amyloidu wyzwala procesy
neurodegeneracyjne, ktére prowadza do
wystapienia objawow, czyli zaburzen pa-
mieci i zaburzen poznawczych zwigzanych
z utratg tkanki mozgowej. Jedna z koncep-
cji dotyczacych rozwoju AD dotyczy biatka
tau, ktére w warunkach fizjologii uczestni-
czy w transporcie wewnatrzneuronalnym,
natomiast jego nadmierna fosforylacja
prowadzi do odkladania si¢ depozytéw
biatka i zwyrodnienia neurofibrylarnego,
co istotnie zaburza prace neuronu.

W swoim wyktadzie profesor zaznaczyl, ze
sam obraz histopatologiczny nie musi ko-
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relowa¢ z objawami choroby. Czgsto nie-
uwzglednianym czynnikiem jest brak linio-
wej korelacji miedzy iloscia ztogow amyloidu
a rozwojem pelnoobjawowej choroby. Inny-
mi stowy: obraz, ktéry mogtby sugerowac
pelnoobjawowa chorobe, mozna znalezé
réwniez u oso6b bez objawdéw. Profesor
De Strooper przedstawil trzy etapy rozwoju
AD: 1) etap zmian biochemicznych, czyli
produkcja nieprawidtowego biatka tau
i gromadzenie amyloidu w neuronach;
2) etap komérkowy, czyli reakcja neuro-
néw na zgromadzone w nich patologiczne
produkty; 3) etap kliniczny, czyli stadium
objawowej AD. Wtasnie z drugim etapem
profesor wigze najwieksze nadzieje na postep
w terapii AD.

Jak stwierdzit prof. De Strooper, dotych-
czas zajmowano si¢ gtownie préba opisu
stwierdzanych cytopatologicznie zmian
w obrazie choroby w jej zaawansowanym
stadium. Powracajac do metafory nowo-
tworu - moze zacza¢ badac i leczy¢ AD
w jej wezesnych stadiach, a nie w fazie
terminalnej, gdy wyzdrowienie jest juz
niemozliwe? W tym wlasnie podejsciu do
AD profesor widzi szanse dla przyszlych
terapii. Badania dotyczace lekéw maja-
cych zmieni¢ przebieg AD do tej pory byly
prowadzone tylko w zaawansowanych sta-
diach i praktycznie z gory byly skazane
na niepowodzenie. Ponadto wiele kwestii
wcigz pozostaje nierozstrzygnietych, np.:
czy amyloid jedynie wyzwala czy tez caly
czas napedza proces neurodegeneracji? czy
od odpowiedzi mikrogleju (zespotu komé-
rek wspierajacych neurony w o$rodkowym
ukladzie nerwowym) zalezy odporno$¢
na odkladajacy sie w neuronach amyloid?
i wreszcie - czy neurodegeneracja jest bez-
posrednim rezultatem procesu zapalnego?

Fascynujacym kierunkiem badan, ktérymi
zajmuje si¢ prof. De Strooper, jest okreslenie
funkcji mikrogleju. Na modelach mysich
badane sg komorki mikrogleju czlowieka
wygenerowane z komorek macierzystych
0sob podatnych i odpornych na AD. Badane
jest zachowanie si¢ tych komorek w przy-
padku ich ekspozycji na biatka amyloidu czy
biatko tau. Moze to by¢ potencjalne Zrodto
nowych terapii ze wzgledu na powigzanie
komoérek mikrogleju z procesami zapalnymi
w obrebie mézgu. Leki modulujace dziata-
nie komoérek mikrogleju moglyby wplywac
na proces zapalny, wygaszac¢ go i tym samym
nie doprowadza¢ do neurodegeneracji.

- Przez dekady zajmowalismy si¢ AD w jej
koricowym stadium. Wiemy juz, ze proces
chorobowy mozgu moze miec poczgtek wiele
lat przed pierwszymi objawami. Badanie
zaburzen poznawczych u 0sob z AD na-
uczylo nas wiele o samej chorobie, ale do tej
pory mielismy do czynienia z pacjentami
w zaawansowanym stadium AD lub z bada-
niami sekcyjuymi. To tak, jakby zajmowa(
sig nowotworami tylko na ich koricowym,
terminalnym etapie, zupelnie pomijajqc sta-
dia poczgtkowe, kiedy choroba dopiero sig
rozwija. Wydaje sie wiec logiczne, ze praw-
dziwie skuteczne terapie powinny obrac za
punkt uchwytu wczesne stadia choroby —
mowit prof. De Strooper.

Wiele emocji budza nowe leki na chorobe
Alzheimera. Profesor zwrdcit uwage, ze ba-

dane dotychczas leki skierowane przeciwko
amyloidowi, mimo logicznego zalozenia
teoretycznego, nie przyniosty oczekiwa-
nych rezultatow. Przyczyny upatruje m.in.
w trudnej do przewidzenia farmakokinety-
ce tych lekéw oraz stopniu ich przenikania
do tkanki mézgowej. Ponadto w badaniach
klinicznych w celu zminimalizowania
mozliwych dziatan niepozadanych bardzo
ostroznie podchodzono do ilo$ci stosowa-
nych lekéw, co tez moglo sie przyczyni¢ do
uzyskiwania minimalnych efektow.
Mechanizmy dzialania lekow, wérod kto-
rych upatruje si¢ skutecznego remedium
na AD, opierajg si¢ m.in. na moduluja-
cym lub hamujacym wplywie na funk-
cje y-sekretazy i B-sekretazy. Enzymy te
przyczyniaja si¢ do powstawania ztogow
amyloidu, wigc blokowanie i modyfikowa-
nie ich funkcji wydaje si¢ logicznie uzasad-
nione. Niestety badania nad inhibitorami
B-sekretazy (takimi jak werubecestat, so-
lanezumab czy lanabecestat) mimo duzego
zaawansowania i ogromnych oczekiwan
nie przyniosty spodziewanych rezultatow.
Réwniez wiele badan nad dotychczas za-
projektowanymi lekami skierowanymi
przeciwko amyloidowi i biatku tau zakon-
czylo si¢ porazka. Pewne nadzieje wiaze
sie z aducanumabem, przeciwcialem skie-
rowanym przeciwko ztogom amyloidu B,
jednak prof. De Strooper stwierdzil w jed-
nym z wyktadéw, ze musimy by¢ ostrozni
z ostateczng oceng tego leku. Nie zalezy
nam bowiem jedynie na redukcji ilo$ci
amyloidu, ale przede wszystkim na efekcie
klinicznym, czyli na poprawie stanu pa-
cjenta. Mimo potencjalnie pozytywnego
efektu okazuje si¢, ze $rednie dawki leku
dziataja slabiej niz niskie dawki, co z pew-
noscig wymaga zastanowienia i by¢ moze
badan zakrojonych na szersza skalg.
Zmian¢ w mysleniu o AD i w kierunkach
badan ma przynie$¢ zrozumienie zmian
w fizjologii komérki, ktére predysponuja
do gromadzenia si¢ amyloidu wewnatrzko-
morkowo. By¢ moze nowe punkty uchwytu
dla lekéw zapobiegajacych rozwojowi AD
znajduja si¢ wlasnie w tych procesach bio-
chemicznych.

- Naukowcy muszg skupic swoje zaintereso-
wania na procesach towarzyszgcych wczes-
nym etapom rozwoju choroby i zmianom
w Srodowisku komérek, ktére tym procesom
towarzyszg — stwierdzit prof. De Strooper.
Mimo istotnie mniejszych nakltadéw na
badania nad otepieniem w poréwnaniu na
przykfad z badaniami nad nowotworami
prof. De Strooper stanowczo stwierdza, ze
nalezy zachowac optymizm, poniewaz cig-
gle dokonujace si¢ odkrycia rzucaja nowe
$wiatto na mozliwosci leczenia AD. Wciaz
wiele przed nami!

- Sytuacja okazuje si¢ bardziej skompliko-
wana, niz pierwotnie przypuszczano. Jesli
pordwnac srodki i liczbe publikacji doty-
czgcych otepienia z tymi dotyczgcymi no-
wotwordw, to nieprawdg jest, ze badania
nad otepieniem cechuje wyjgtkowo niski
wskaznik sukcesu. Wydaje sig, ze niezbedne
jest ustawiczne inwestowanie w innowacyj-
ne badania, aby zapewnic naszym pacjen-
tom jak najlepsze rezultaty — przekonuje
prof. De Strooper. =

Nowe wyniki badan

nad nusinersenem
potwierdzaja jego skutecznos¢
w leczeniu rdzeniowego
zaniku migdni u pacjentow

w kazdym wieku

Podczas 5. Kongresu EAN w Oslo firma Biogen zaprezentowata

najnowsze wyniki badania NURTURE, ktore uzupelniaja

dane zebrane podczas najdtuzszego badania dotyczacego leczenia

pacjentow w stadium przedobjawowym z rozpoznaniem rdzeniowego

zaniku miesni (SMA) w okresie niemowlecym (1 = 25).

Analiza obejmujaca okres do 45,1 miesiaca wykazata skutecznos¢

i bezpieczenstwo leczenia tych pacjentow nusinersenem

w poréwnaniu z historig naturalng choroby.

Wyniki badania NURTURE pokazujg row-
niez, ze u pacjentow leczonych nusinerse-
nem nastepuje regularna poprawa, a prze-
wazajaca wiekszo$¢ z nich osigga kamienie
milowe rozwoju ruchowego w prawidlo-
wym czasie.

Dane te zostaly przedstawione rowniez na
corocznej konferencji Cure SMA - Annual
SMA Conference w Anaheim (Kalifornia,
USA, 28 czerwca - 1 lipca 2019 .).

- Omawiane wyniki badania przedstawiajg
wplyw przedobjawowego i proaktywnego
leczenia na zmiang naturalnego przebiegu
tej choroby. Obserwujemy regularne osigga-
nie kamieni milowych rozwoju ruchowego
dzieci oraz znaczng poprawe w przebiegu
choroby uznawanej wczesniej, u ogromnej
liczby pacjentow, za ciezkq i czesto Smiertel-
ng — mowil dr Darryl De Vivo.

Profesor neurologii i pediatrii z Columbia
University Irving Medical Center w No-
wym Jorku Sidney Carter dodal: — Nusi-
nersen daje szanse na przezycie, uzyskanie
wiekszego zakresu ruchu i niezaleznosci, co

przektada sie na lepsze rezultaty leczenia
u pacjentéw w kazdym wieku.

Wyniki NURTURE - trwajacego, otwarte-
go badania II fazy prowadzonego w grupie
25 leczonych przedobjawowo pacjentow
z rozpoznaniem SMA, ktérzy otrzymali
pierwsza dawke preparatu nusinersen przed
6. tygodniem zycia, wykazaly pozytywne
rezultaty leczenia w poréwnaniu z natural-
ng historig SMA. Chore dzieci przezyly bez
potrzeby wdrozenia przewlektej wentylacji.
Sredni wiek uczestnikéw badania wynosi pra-
wie 3 lata. Nieleczeni pacjenci z SMA typu 1
nigdy nie dozywaja drugich urodzin bez ko-
niecznosci stosowania przewleklej wentyla-
cji. Jakie sg jeszcze efekty leku? Sto procent
niemowlat samodzielnie siada, podczas gdy
w naturalnym przebiegu SMA typu 1 nigdy
nie bytyby do tego zdolne. Samodzielnie cho-
dzi 88 proc. niemowlat, przy czym wiekszos¢
z nich uzyskuje te umiejetno$¢ w typowym
okresie. W naturalnym przebiegu SMA typu 1
lub typu 2 chorzy nigdy nie s3 w stanie samo-
dzielnie si¢ przemieszczac. =

Technologia antysensownych oligonukleotyddw (ASO) w chorobach neurologicznych

- Na podstawie doswiadczen z lekiem nusi-

nersen uwaza sie, ze ASO stanowig najbar-
dziej zaawansowang genetycznie strategie
leczenia choréb neurologicznych.

- Antysensowne oligonukleotydy to krétkie

syntetyczne ciggi nukleotydéw dobrane
pod katem selektywnego wigzania z doce-
lowym RNA i regulowania ekspresji gendw.

« Nusinersen jest pierwsza czasteczka, w przy-

padku ktorej wykazano, ze dokanatowe sto-

mMRNA

Lek antysensowny

sowanie ASO moze wptywac na przebieg choroby neurodegeneracyjnej u czesci pacjentéw.

- Na podstawie tych obiecujacych doniesier naukowcy badajg dziatanie potencjalnych ASO

takze w innych schorzeniach, np. w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS).



