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Ekscentryk przebija sie z lekiem na chorobe Alzheimera

AUTORKA: JEANNE WHALEN

Niektorzy kolekcjonuja znaczki, a inni stare
samochody. Bedac miodym  doktorantem na
Uniwersytecie Cambridge w latach 80. XX wieku, Claude
Wischik pragnat kolekcjonowac mdzgi.

Nie byto to tatwe. W tym czasie w niewielu bankach
narzadéw przechowywano cate mézgi. Ale dr Wischik,
Australijczyk, w owym czasie tuz po trzydziestce, chciat
znalez¢ rozwiazanie zagadki, ktdra do tej pory pozostaje
nierozwigzana w $wiecie naukowcéw: co powoduje
chorobe Alzheimera? Aby mdc to zrobic, drWischik musiat
badac tkanke mozqu pochodzaca od pacjentdw chorych
na chorobe Alzheimera tuz po ich $mierci. Oznaczato
to uzyskiwanie pozwolet od rodziny i zaangazowanie
pracownikow kostnic w proces pobierania mdzgow,
niezaleznie od tego, czy byfa to noc, czy dzied” - mowi
Wischik. I nie chodzito tylko o kilka mozgéw: w przeciagu
kilkunastu lat naukowiec zebrat ich ponad 300.

Ponadto miat hipoteze, ktdra, jezeli tylko ma
racje, mogtaby ostatecznie przyspieszy¢ badania nad
choroba Alzheimera i zapewni¢ nowa nadzieje dla okoto
36 miliondw oséb na swiecie cierpigcych na chorobe
Alzheimera lub otepienie.

63-letni naukowiec uwaza, ze biatko o nazwie tau
- przybierajace postac splatanych widkien znanych pod
nazwg splatki i znajdujacych sie wewnatrz komédrek
mézgowych u oséb cierpigcych na chorobe Alzheimera
- jest w znacznej mierze odpowiedzialne za rozwéj tej
choroby. Jest to teoria, ktéra przeciwstawia sie wiekszodci
spotecznosci naukowcéw: od ponad 20 lat warte
miliardy dolaréw inwestycje farmaceutyczne wspieraty
odmienng teorig, ktéra gtéwny nacisk kfadzie na inne
biatko, beta amyloid, tworzace lepkie ztogi w mézgu
chorych oséb. Ale szereg lekdw eksperymentalnych,
zaprojektowanych po to, aby atakowac beta amyloid,
okazato sie nieskutecznych w niedawno prowadzonych
badaniach klinicznych, w tym w dwéch badaniach
przeprowadzonych tego lata przez firme Eli Lilly & Co.
oraz spétke partnerska obejmujaca Pfizer Inc., Johnson
& Johnson i Elan Corp.

Po latach przebywania na bocznej linii dr Wischik,
obecnie mieszkajacy w Szkogji, postrzega to jako wielka
szanse dla biatka tau. Firma, ktdra wspétzatozyt 10 lat
wezesniej, TauRx Pharmaceuticals Ltd., opracowata
eksperymentalny lek na chorobe Alzheimera, ktérego
ocena rozpocznie sie w ciagu nadchodzacych tygodni
w dwéch duzych badaniach Klinicznych. Powoli i inne
firmy zaczynaja inwestowa¢ w badania nad biatkiem
tau. Latem tego roku firma Roche Holding AG wykupita
prawa do pewnego eksperymentalnego leku przeciwko
tau od szwajcarskiego koncernu ACImmune SA.

Historia obfituje w naukowcéw, w przypadku
ktdrych po okresie walki z powszechnie panujacymi
ortodoksyjnymi pogladami, okazywato sie, ze mieli
racie. W roku 1854 brytyjskiemu lekarzowi, Johnowi
Snow, udato sie powigza¢ wybuch cholery w Londynie
ze skazonym ujeciem wody, ale jego odkrycie zostato
odrzucone przez innych naukowcow, ktérzy uwazali,

Ale nierozstrzygajace wyniki badan byty takze
przeszkodg dla dra Wischika. Niewielkie badanie
kliniczne oceniajace lek firmy TauRx, prowadzone w roku
2008, dato zachecajace, ale mieszane wyniki. Co wiecej,
wielu wptywowych naukowcow nadal wspiera hipoteze,
ze to beta amyloid odgrywa kluczowa role. Chociaz
firma Roche inwestuje w badania nad tau, Richard
Scheller, dyrektor dziatu badarn nad lekami jednostki
biotechnologicznej firmy Roche o nazwie Genentech,
méwi, ze firma nadal mocno wierzy w role beta amyloidu.
Uwaza, ze leki skierowane przeciwko amyloidowi nalezy

Po latach trudéw badacz, dr Claude Wischik, oczekuje wynikow nowych badar klinicznych, w ktérych badana bedzie jego teoria na temat przyczyny choroby Alzheimera.

0Oznaki pogorszenia

Ztogi sktadajace sie z biatka, beta amyloidu i splatane widkna biatka tau powstaja w mézgach pacjentéw z choroba Alzheimera. Naukowcy nie mieli
powodzenia w powstrzymywaniu progresji choroby poprzez atakowanie biatka beta amyloid. Teraz niektorzy z nich poswiecaja wiecej uwagi atakowaniu

biatka tau.
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Idrowia

7e to zte wapory w powietrzu powodujg cholere. W
latach 80. XIX wieku ostatecznie powigzano cholere z
bakteriami znajdujacymi sie w skazonej wodzie. W roku
1982, gdy dwach Australijskich naukowcow stwierdzito,
ze to bakterie powoduja wrzody trawienne, powszechnie
panujace poglady nadal winity stres i styl zycia. Aw 2005
roku naukowcy zostali uhonorowani nagroda Nobla w
dziedzinie medycyny za swoje osiggniecie.

Jeszcze nie wiadomo, czy dr Wischik dotaczy do
ich szeregéw. Chociaz zainteresowanie biatkiem tau
jest coraz wigksze, opinie na temat przyczyny choroby
Alzheimera pozostajg nadal gteboko podzielone.
Niektérzy naukowcy uwazaja, ze to interakcja miedzy
beta amyloidem a tau odgrywa kluczowa role. Innisadza,
ze istnieje wiele mozliwych czynnikéw wywotujacych,
przy czym niektdre z nich nie s3 zwigzane ani z beta
amyloidem, ani z tau.

Dr Wischik méwi, ze on i inni naukowcy zajmujacy
sie biatkiem tau byli przez lata zakrzykiwani przez, jak to
okresla, ,ortodokséw amyloidowych’, czyli silng grupe
naukowcéw, ktdrzy Zarliwie wierzyli, Ze to beta amyloid
jest gtéwna przyczyna choroby.,Nauka to polityka”- mow
drWischik. I tym samym polityka amyloidu wygrata.”
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MILIONOW os6b* na
$wiecie cierpi na otepienie,
przy czym choroba
Alzheimera jest najczestsza
postacig otepienia.

7,7

MILIONGW nowych
przypadkéw otepienia
kazdego roku. Wedtug
oszacowan Swiatowej
Organizagji Zdrowia liczba
przypadkéw wzrosnie do 66
miliondw do roku 2030.

*Dane za ok 2012 The Wall Street Journal

badac¢ u pacjentéw chorych na chorobe Alzheimera na
duzo wczesniejszym etapie choroby, aby byty skuteczne -
i firma Roche ogfosita niedawno plany przeprowadzenia
takiego wiasnie badania.

Jednoczesnie naukowcy, ktérych dr Wischik oskarza
0 niewtasciwe skupienie sie tylko na beta amyloidzie,
jak harwardzki neurolog, Dennis Selkoe, méwia, ze
dowody przemawiajace na korzys¢ amyloidu s3 mocne. Dr
Selkoe méwi: ,Sqdze, ze Claude postrzega Swiat w nieco
ciemnych barwach. Jezeli faktycznie przyczynilismy sie
do umocnienia pozydji [beta amyloidu], nie ma w tym
nic ztego”. Dodaje, ze takze popiera badania nad biatkiem
tau i uwaza, ze beda konieczne leki skierowane zaréwno
przeciwko beta amyloidowi, jak i przeciwko biatku tau.

Choroba Alzheimera jest wiodaca przyczyna
otepienia u 0séb w podesztym wieku i wedtug oszacowari
Swiatowej Organizagji Zdrowia koszt opieki nad osobami
cierpigcymi na otepienie siega okoto 600 miliardow $
kazdego roku na catym $wiecie. Choroba zostata po raz
pierwszy rozpoznana w roku 1906 przez niemieckiego
lekarza, Aloisa Alzheimera, ktory badat mézg zmartej
kobiety cierpiacej na otepienie i udokumentowat obecnos¢
zZtogéw i splatkéw, ktdre jakby podziurawity tkanke.

(c.d. na drugiej stronie)
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W ciggu kolejnych dziesiecioleci poczyniono niewiele
postepéw w zrozumieniu choroby, czesciowo ze wzgledu
na trudnosci badania ludzkiego mézgu, w przypadku
ktdrego, w przeciwienstwie do innych tkanek, biopsje i
badania mozna przeprowadzi¢ dopiero po $mierci.

Jeszcze w latach 60. XX wieku brytyjski naukowiec
Martin Roth wykazat wraz ze wspdtpracownikami,
ze stopien klinicznego otepienia jest wiekszy u oséh,
u ktérych w mézqu znajduje sie wiecej splatkéw. W
latach 80. XX wieku bedacy doktorantem dr Wischik
dofaczyt do grupy badawczej dra Rotha na Uniwersytecie
(ambridge i szybko przydzielono mu zadanie okreslenia,
7 czego ztozone s3 splatki, co zapoczatkowato jego misje
zhierania mozgow i lata badania tkanek.

lostateczniewroku 1988 wrazzewspétpracownikami
w Cambridge opublikowat prace, w ktdrej po raz pierwszy
wykazano, ze splatki pierwotnie zaobserwowane przez
Alzheimera sg przynajmniej czesciowo ztozone z biatka
tau. W pézZniejszych badaniach biatko tau okreslono
jako ich gtéwny sktadnik. Podobnie jak wszystkie biatka
organizmu, biatko tau petni prawidtowa, pomocng
funkcje wewnatrz neuronéw, pomagajac stabilizowac
whokna taczace komérki nerwowe. Ale w przypadku
nieprawidtowego dziatania biatko tau zbija sig, tworzac
szkodliwe splatki zabijajace komdrki mézqu.

Odkrycie dra Wischika byto istotnym doniesieniem
w dziedzinie badan nad chorobg Alzheimera:
dzieki okresleniu budowy splatkéw byto mozliwe
rozpoczecie badar nad metodami, jak powstrzymac ich
powstawanie. Ale na poczatku lat 90. XX wieku biatko
tau zostato pokonane przez inne biatko: beta amyloid.

Kilka prac przedstawiajacych dowody przekonato
wptywowa grupe naukowcéw, ze to beta amyloid
jest gtéwna przyczyng choroby Alzheimera. Wsréd
tych dowoddéw znajdowato sie odkrycie kilku mutacji
genetycznych, z ktérych wszystkie gwarantowaty,
7e u danej osoby rozwinie sie dziedziczna postac
choroby. Wydawato sie takze, ze te mutacje zwiekszaja
wytwarzanie lub nagromadzanie beta amyloidu w
mézqu i na tej podstawie naukowcy doszli do wniosku,
ze to ztogi amyloidu s3 gtéwna przyczyna choroby.

Tak zwana ,hipoteza amyloidowa” szybko statfa sie
popularna, aatakowanie biatka stato sie gtdwna strategia
zwalczania choroby Alzheimera. Athena Neurosciences,
firma biotechnologiczna, ktérej wspétzatozycielem byt
miedzy innymi harwardzki naukowiec, dr Selkoe, szybko
skoncentrowata sie na badaniach nad lekami, ktérych
celem byt amyloid. Badacze zajmujacy sie biatkiem
tau moéwia, ze w tamtym czasie mieli problem ze
zdobyciem $rodkow na badania lub z publikacja prac w
czasopismach medycznych.

,Bardzo trudno byto uzyska¢ dobra publikacje na
temat biatka tau, poniewaz kaskada amyloidowa byta
prawie dogmatem” - mowi Luc Buee, badacz zajmujacy
sie biatkiem tau we francuskim Narodowym Instytucie
Zdrowia i Badann Medycznych. ,Przez 15 lat, jezeli nie
pracowates nad amyloidem, to nie pracowafe$ nad
chorobg Alzheimera.”

Méwi, ze dr Wischik i jego wspétpracownicy walczyli
0 kontynuagje finansowania ze strony Rady ds. Badan
Medycznych w Wielkiej Brytanii, aby zachowac¢ bank
tkanek mozgéw przechowywany w Cambridge. Bank
mézgdw stat sie waznym narzedziem. We wczesnych
latach 90. XX wieku dr Wischik i jego wspétpracownicy
poréwnali w czasie autopsji mézgi oséb chorych na
chorobe Alzheimera z osobami, ktére zmarly i nie
chorowaty na demencjg, aby zobaczyc, jak roznig sie
poziomy amyloidu i tau. Stwierdzili, ze zarowno mézgi
od 0s6b zdrowych, jak i od oséb z chorobg Alzheimera
byly wypetione ztogami amyloidu, ale agregaty

tau stwierdzono jedynie w mézgach oséb z chorobg
Alzheimera. Co wiecej, w miare wzrostu poziomu
agregatéw tau w mozqu, rosta ciezkos¢ otepienia.
LStwierdzilismy, ze to nie amyloid odpowiada za
otepienie” - mowi dr Wischik.

W potowie lat 90. XX wieku dr Wischik odkryt, ze
lek, ktdry czasem jest stosowany w leczeniu psychoz,
powoduje rozpuszczenie splatkéw w  probdwee.
Probowat zatozy¢ firme w celu opracowania tego leku w
ramach leczenia choroby Alzheimera, ale okazato sie, ze
amerykanscy i brytyjscy kapitalisci chcg inwestowaé w
projekty dotyczace amyloidu, a nie biatka tau.

Do roku 2002 dr Wischik zebrat razem od
inwestorow azjatyckich okoto 5 milionéw $ dzieki
pomocy pochodzacego z Singapuru lekarza, ktéry byt
ojcem kolegi syna dra Wischika w Cambridge. Firma
TauRx ma siedzibe w Singapurze, ale wiekszo$¢ swoich
badan prowadzi w Aberdeen w Szkogji.

Gdy rozpoczeto badania nad tau, wczesne
wyniki badan nad lekami skierowanymi przeciwko
ztogom amyloidu byly niezadowalajace. Szczepionka
opracowana przez firme Athena Neurosciences nie
poprawiata funkcji poznawczych pacjentéw w badaniu,
ktore zakoriczyto sie w roku 2002.

Aby lepiej zrozumie¢ uzyskane wyniki, zespét
brytyjskich  naukowcow w  znacznym  stopniu
niezwigzanych z firmg Athena czy zakoriczonym
niepowodzeniem badaniem klinicznym podjat decyzje
0 zbadaniu mézgéw pacjentow, ktérzy uczestniczyli w
badaniu. Po Smierci pacjentéw i zbadaniu ich mézgéw
naukowcy doszli do wniosku, Ze szczepionka faktycznie
oczyscita tkanke ze ztogdw amyloidu, ale nie zapobiegto
to dalszej neurodegeneracji.

Niemniej jednak pozostato przywigzanie do
hipotezy amyloidowej. Peter Davies, badacz zajmujacy
sie chorob Alzheimera w Instytucie Feinstein ds. Badan
Medycznych, Manhasset, NY, przypomina sobie, ze na
konferencji na poczatku XXI wieku styszat naukowca,
ktory stwierdzit, ze jego wyniki badai nad amyloidem
,Nie pasuja do hipotezy, ale bedziemy tak dfugo
pracowa, az bedq"

,Pamietam, ze siedziatem zaszokowany” - méwi.

W roku 2004 firma TauRx rozpoczeta badanie
kliniczne leku o nazwie btekit metylenowy z udziatem
332 pagjentdw chorych na chorobe Alzheimera. Mniej
wiecej w tym samym czasie firma farmaceutyczna o
nazwie Elan Corp., ktéra wykupita Athena Neurosciences,
rozpoczeta badanie nad lekiem skierowanym przeciwko
amyloidowi o nazwie bapineuzumab z udziatem 234
pacjentow.

Kluczowym momentem byt rok 2008, gdy dr Wischik
i Elan przedstawili wyniki swoich badan na konferencji
dotyczacej choroby Alzheimera w Chicago.

Lek firmy Elan nie poprawit funkcji poznawczych w
wiekszym stopniu niz placebo i dlatego udziaty firmy
Elan spadty o ponad 60% w ciagu kolejnych kilku dni.

Wyniki dla TauRx przedstawione przez dra Wischika
byly bardziej pozytywne, chociaz nie byty jednoznaczne.
Wyniki badania wykazaly, ze po 50 tygodniach
leczenia u pacjentéw chorych na chorobe Alzheimera
przyjmujacych placebo stwierdzono wynoszacy 7,8
punktéw spadek funkcji poznawczych, natomiast u
0s6b przyjmujacych lek TauRx w dawce 60 mg trzy
razy na dobe stwierdzono spadek o jeden punkt, co sie
przektada na 87% spadek wskaznika pogorszenia u 0sb
przyjmujacych TauRx.

Ale firma TauRx nie opublikowata petnego zestawu
danych z badania, co sprawito, ze niektérzy badacze
byli sceptycznie nastawieni. (Dr Wischik méwi, ze nie
zrobiono tego, aby chroni¢ tajemnice handlowe firmy.)

(o wiecej, wyzsza dawka leku wynoszaca 100 mg nie
data takich samych korzystnych efektéw u pacjentow. Dr
Wischik ttumaczy to metoda wytwarzania dawki 100 mg
i méwi, ze firma bada obecnie poprawiong wersje leku w
nowych badaniach klinicznych, do ktérych rozpocznie sie
wiaczanie pacjentéw pod koniec tego roku.

Jednoczesnie leki, ktérych celem jest beta amyloid,
nadal nie sq skuteczne. Latem tego roku trzy firmy, ktére
obecnie s3 whascicielami praw do bapineuzumabu - Elan,
Pfizeri Johnson & Johnson - porzucity badania nad lekiem,
ktéry okazat sie nieskuteczny w dwdch duzych badaniach
klinicznych.

Nastepnie w sierpniu firma Eli Lilly & Co. ogtosita,
ze jej lek eksperymentalny skierowany przeciwko beta
amyloidowi, solanezumab, okazat sie nieskuteczny w
zmniejszaniu utraty pamieci lub zaburzen podstawowych
umiejetnodci jak mycie czy ubieranie sig w dwdch
badaniach z udziatem 2050 pacjentéw z tagodna lub
umiarkowang chorobg Alzheimera. Niedawno firma Lilly
ujawnifa, ze w jednym z badar po usunieciu pacjentéw
z umiarkowang postacig choroby stwierdzono, ze lek
zmniejszyt spadek czynnosci poznawczych jedynie u
pacjentow z fagodng postacia choroby. Firma Lilly méwi,
ze bedzie w kontakcie z organami ds. rejestracji lekow
przed podjeciem decyzji, co dalej nalezy robi¢ z tym
lekiem eksperymentalnym.

Ze wzgledu na niepowodzenia badan zmniejszyto
sie wsparcie dla hipotezy amyloidowej, ale nadal istnieja
zarliwi wyznawcy twierdzacy, ze beta amyloid nalezy
atakowac na bardzo wczesnym etapie choroby, by¢ moze
nawet przed pojawieniem si¢ objawéw, aby takie leki
mogty dziatac. Tej wiosny rzad amerykanski zgodzit sie
na finansowanie wartego 100 milionéw $ badania firmy
Roche nad lekiem skierowanym przeciwko amyloidowi,
krenezumabem, z udziatem 300 osob, u ktérych
stwierdzono predyspozycje genetyczne do rozwoju
wezesnej postaci choroby Alzheimera, a u ktérych nie ma
jeszcze objawéw. Dr Selkoe, jeden z autoréw hipotezy
amyloidowej, méwi, ze to badanie powinno dostarczy¢
Lostateczng” odpowiedZ w kwestii tej teorii.

Jednoczesnie naukowcy i badacze poswiecaja coraz
wiecej uwagi biatku tau. Firma Roche stwierdzifa, ze
w tym roku przekaze szwajcarskiej firmie AC Immune
ptatnos¢ zaliczkowa o nieujawnionej wysokosci za prawa
do nowego typu leku skierowanego przeciwko tau oraz
maksymalnie 400 miliondw CHF w kolejnych ptatnosciach,
jezeli jakikolwiek lek pojawi sie na rynku.

Dr Buee, dtugoletni badacz nad tau we Francji, méwi,
ze firma Johnson & Johnson poprosita go o konsultacje w
sprawie tau w ubiegtym roku i ze obecnie omawia kontrakt
na badania biatka tau z duza firma farmaceutyczna.
(Rzecznik firmy Johnson & Johnson potwierdza, ze firma
zaprosita dra Buee i innych naukowcéw na spotkanie
w celu oméwienia szeregu podejs¢ do walki z chorobg
Alzheimera.)

Prowadzac swéj nowy program badan klinicznych,
firma TauRx jest pierwszg firma badajaca lek skierowany
przeciwko biatku tau stosowany w leczeniu choroby
Alzheimera w duzym badaniu z udziatem ludzi, ktdre
w przemysle farmaceutycznym jest okreslane mianem
badania fazy 3. Prezentujac swoje mocne poglady, dr
Wischik przyznaje, ze moze tak samo zarliwie wspiera
biatko tau, jak oskarza innych, ze popieraj beta amyloid.
,By¢ moze tak jest” - mowi. ,Ale ostatecznie wszystko
zalezy od wynikéw badania fazy 3"
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