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CZY CHOROBE ALZHEIMERA MOZNA WYLECZYC?

Krystyna Ossowska (Krakow)

Streszczenie

Pomimo tego, ze otgpienie wywotane chorobg Alzheimera zostato opisane po raz pierwszy ponad 100 lat
temu i dotyka sporego procenta ludzi w starszym wieku, wspdtczesna medycyna nadal nie dysponuje dobry-
mi metodami jego leczenia. Skuteczno$¢ obecnie dostepnych lekow wplywajacych na neuroprzekaznictwo
cholinergiczne i1 glutaminianergiczne jest ograniczona zaré6wno pod wzgledem sily efektéw terapeutycznych,
jak i czasu ich trwania. Dlatego tez na caltym $wiecie prowadzi si¢ intensywne badania, ktorych celem jest
opracowanie takiej terapii, ktora nie tylko bedzie hamowata objawy tej choroby, ale zapobiegnie rowniez jej
postepowi. Obecne opracowanie stanowi przeglad poznanych dotad gléwnych patomechanizméw choroby
Alzheimera dotyczacych zaburzef neuronalnych, przemian biatka B-amyloidu i biatka tau, zaburzen metabo-
lizmu thuszczy, oraz stanu zapalnego mézgu, a takze prezentuje efekty terapii eksperymentalnych nakierowa-
nych na te procesy. Wspomniano réwniez o roli czynnikéw genetycznych zardéwno we wczesnej, jak i pdznej
formie tej choroby, oraz o niegenetycznych czynnikach ryzyka, ktérych eliminacja moglaby pomoc zachowac
sprawno$¢ umystowa do péznej starosci.

Abstract

The Alzheimer’s disease-induced dementia was described more than a hundred years ago and affects a con-
siderable percentage of old people nowadays. However, there is still no effective cure of this disorder. Potency
and duration of clinical effects of currently used drugs acting on cholinergic and glutamatergic neurotransmis-
sions are limited. Therefore, intensive research is carried out worldwide in order to find out therapies which
could not only diminish symptoms of this disease but prevent its progression, as well. The present study is an
overview of currently known pathomechanisms of Alzheimer’s disease related to neuronal defects, alterations
of homeostasis of f-amyloid and tau proteins, disturbances of lipid metabolism and neuroinflammation. It also
shows results of experimental therapies directed at these mechanisms. The role of genetics in early- and late-
-onset forms of this disease, as well as contribution of non-genetic risk factors which, when eliminated, may
help to prolong mental health, is mentioned additionally.

Wstep

Alois Alzheimer — stynny niemiecki lekarz psy-
chiatra 1 neuropatolog urodzit si¢ w Markbreit, ma-
lej wiosce w Bawarii w roku 1864. Studiowat na
uniwersytetach w Berlinie, Tybindze i Wiirzburgu.
Pracowat we Frankfurcie, Heidelbergu, Monachium.
Ostatnie lata swojego zycia (1912—-1915) spedzit we
Wroctawiu (Ryc. 1), gdzie byl profesorem Katedry
Psychiatrii Uniwersytetu Wroctawskiego. Umart we
Wroctawiu — zostat pochowany obok swojej zony we
Frankfurcie.

W 1906 roku na 37 Konferencji Towarzystwa
Psychiatrycznego Potudniowo-Zachodnich Niemiec
w Tybindze wygtosit wyktad, w ktérym po raz pierw-
szy opisat chorob¢ charakteryzujaca si¢ otepieniem

(demencja) na przykladzie pacjentki — rezydentki
zaktadu dla chorych umystowo we Frankfurcie —
Augusty D. Kobieta ta w wieku zaledwie 51 lat wy-
kazywata postepujace zaburzenia pamigci, mowy,
orientacji czaso-przestrzennej i halucynacje. Ana-
lizujac jej moézg po $mierci Alzheimer stwierdzit
w nim obecnos¢ tzw. ptytek starczych (senile plaqu-
es), splotow neurofibrylarnych (neurofibrillary tan-
gles) 1 zmian arterosklerotycznych.

Alzheimer nazwatl opisang przez siebie chorobe
,»choroba zapominania” (Krankheit des Vergessens),
natomiast termin ,,choroba Alzheimera” wprowadzo-
ny zostal po raz pierwszy przez psychiatr¢ niemiec-
kiego Emila Kraepelina w podrgczniku do psychia-
trii w 1910 roku. Nazwa zostata oficjalnie przyjeta na
kongresie lekarzy w Lozannie w roku 1967 [15].
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Wiadomo jest powszechnie, ze starzenie si¢ czto-
wieka jest glownym czynnikiem ryzyka pojawienia
si¢ choroby Alzheimera. Choroba ta charakteryzuje si¢
otgpieniem (ubytkami funkcji poznawczych i pamig-

Ryc. 1. a) Dom Aloisa Alzheimera we Wroctawiu. b) Tablica pamigtkowa
wmurowana w $ciane domu z napisami w jezyku polskim i niemieckim.
Napis glosi: Dla upamietnienia wielkiego uczonego neuropatologa
i psychiatry, ktéry w tym budynku mieszkat w latach 1912-1915. Polskie
i Niemieckie Towarzystwa Psychiatryczne, Fundacja Ochrony Zdrowia
Psychicznego. Wroctaw 19.XI1.1995. Fot. Piotr Jedras.

ci), a takze zaburzeniami zachowania (agresja, pod-
nieceniem, halucynacjami, depresja, roztargnieniem)
i szeregiem innych. Dzi§ wiemy juz, ze u podstaw tej
choroby lezg wolno postepujace procesy prowadzace
do uszkodzenia i zaniku neuronow, a jej pierwsze ob-
jawy pojawiaja si¢ dopiero po ok. 20-25 latach fazy
utajonej. Czesto$¢ wystepowania otepienia jest duza
1 wynosi w wigkszo$ci regionow $wiata 5—7% w po-
pulacji ludzi starszych niz 60 lat. Najmniejsze jej
rozpowszechnienie (2—4%) obserwuje si¢ w Afry-
ce Subsaharyjskiej, najwigksze (8,5%) — w Ameryce
Lacinskiej. W roku 2010 bylo ok. 35 miIn chorych na

calym $wiecie, ale w zwigzku z ciggtym wydluzaniem
si¢ zycia czlowieka prognozuje si¢, ze w roku 2050
chorych tych bedzie ponad 115 min [19]!

Cechy neuropatologiczne choroby Alzheimera

W chorobie Alzheimera zanikowi ulegaja gtownie
dwa rodzaje neuronow. Sg to neurony cholinergiczne
(ich neuroprzekaznikiem jest acetylocholina ACh),
ktorych ciata komorkowe zlokalizowane sg w struk-
turach podkorowych: w przegrodzie i jadrze podstaw-
nym Meynerta, a ich wypustki (aksony) daza do kory
mozgowej 1 hipokampa, gdzie tworza zakonczenia.
Druga grupa neuronéw degenerujacych w tej choro-
bie sg neurony kory mozgowej i hipokampa (gtownie
piramidowe), ktorych neuroprzekaznikiem jest kwas
glutaminowy [18]. Jednym z obszarow, ktory naj-
wczesniej ulega uszkodzeniu jest kora srédwechowa
(entorhinal cortex), ktorej neurony tworza glutami-
nianergiczny szlak prowadzacy do hipokampa, tzw.
droge przeszywajaca (perforant pathway) (Ryc. 2).

Degeneracje neuronalne i zmniejszone uwodnienie
mozgu w chorobie Alzheimera sa tak duze, ze przy
uzyciu technik obrazowania in vivo widoczne jest
jego obkurczenie (rezonans magnetyczny — MRI),
oraz zmniejszenie w nim metabolizmu (pozytronowa
tomografia emisyjna — PET).

Charakterystycznymi cechami neuropatologicz-
nymi obserwowanymi po$miertnie w moézgach pa-
cjentow z tg chorobg sg, wspomniane powyzej, ptytki
starcze, twory pozakomorkowe zbudowane z nieroz-
puszczalnych agregatow biatka B-amyloidu (Ab), oraz
pojawiajace si¢ wewnatrz neuronéw sploty neurofi-
brylarne zbudowane z tzw. parzystych helikalnych fi-
lamentow (paired helical filaments, PHFs), bedacych
skreconymi wstegami nadmiernie ufosforylowane-
go bialka tau o strukturze B-harmonijki. Zaréwno
plytki starcze jak i sploty neurofibrylarne sg bardzo
liczne w korze mézgowej i hipokampie u pacjentow
z choroba Alzheimera. W ich moézgach obserwuje
si¢ tez reakcje¢ zapalng — w formie aktywacji komo-
rek mikrogleju 1 astrocytow. Dzigki poczynionym
w ostatnich latach postepom w obrazowaniu wigzania
radioaktywnych ligandow technika PET, odkladanie
si¢ powyzszych biatek, jak rowniez reakcje zapalng
w mozgach pacjentdéw, mozna zaobserwowac juz za
ich zycia [11,17,27]. Dlatego tez metody te pozwalaja
sledzi¢ postep patologicznych przemian mézgowych
w trakcie przebiegu choroby i wykaza¢ ich zwigzek
z objawami klinicznymi.
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Ryc. 2. Neurony zanikajace w chorobie Alzheimera: 1) neurony cholinergiczne (ACh), ktérych ciala komorkowe (perikariony) zlokalizowane sa
w jadrze podstawnym Meynerta i przegrodzie, wysylajace wiokna nerwowe (aksony) do kory mézgowej i hipokampa, gdzie tworza zakonczenia;
2) neurony (piramidowe) glutaminianergiczne (Glu) kory moézgowej i hipokampa, wysytajace wtokna nerwowe zstgpujace poza obreb tych struktur.
Szlak glutaminianergiczny z kory srodwechowej do hipokampa — droga przeszywajaca.

Przyczyny choroby Alzheimera

W 1-5% przypadkow choroba Alzheimera ma po-
sta¢ rodzinng o podtozu genetycznym, ktora pojawia
si¢ stosunkowo wczesnie tzn. ponizej 65 roku zycia.
Przyczyna jej sa mutacje genow trzech biatek — APP,
preseniliny 1 (PSEN 1) i preseniliny 2 (PSEN 2). Na-
lezy zauwazy¢, ze w kazdym z tym gendow znalezio-
no szereg patogennych mutacji, w samym tylko genie
PSEN I —ponad 150! Mutacje te zaburzaja produkcje
biatka AP, przyczyniajac si¢ do tworzenia jego agre-
gatow 1 degeneracji neuronalnych [16]. Natomiast
przyczyny pojawienia si¢ pozostatych 95-99% przy-
padkow tej choroby o pdznym poczatku (powyzej 65
roku zycia) sg nieznane. Sugeruje si¢ naktadanie si¢
na predyspozycj¢ genetyczng czynnikOw niegene-
tycznych, takich jak zaburzenia krazenia mézgowe-
go, hiperlipidemia, hiperglikemia, czy urazy mozgu.
Badania bliznigt wykazatly, ze komponent dziedzicz-
nosci w chorobie Alzheimera o poéznym poczat-
ku jest bardzo duzy i wynosi az 80% [30]. Badania
w poszukiwaniu genow zwigkszajacych podatnosé

na te chorobe prowadzono na wielu tysiacach pacjen-
tow jednakze w wigkszos$ci przypadkow nie daty one
jednoznacznych wynikéw. W koncu zaproponowano
istnienie zwigzku pomiedzy ta choroba, a wariantami
ok. 20 genow. Wsrod nich polimorfizmy genu apo-
lipoproteiny E, czy mikroglejowego biatka TREM2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2)
wyraznie zwiekszaja ryzyko pojawienia si¢ tej cho-
roby [16]. Nie znaczy to jednak, ze kazdy czlowiek
posiadajacy w swoim genotypie te polimorfizmy roz-
winie otgpienie i prawdopodobnie prawdziwy czyn-
nik, lub wiele réznych czynnikéw wyzwalajacych nie
zostato do chwili obecnej poznanych.

W wyniku zadziatania genetycznych i niegenetycz-
nych czynnikéw, w chorobie Alzheimera dochodzi do
zaburzen przemian biatka AP i biatka tau, a takze do
wystapienia procesoOw wspdlnych dla réznych chorob
neurodegeneracyjnych, takich jak stres oksydacyjny,
uszkodzenie mitochondriéw, zaburzenie gospodar-
ki wapniowej, stan zapalny, nadmierne pobudzenie
neuronéw i innych, prowadzacych do uszkodzenia
komorek neuronalnych.
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Hipotezy dotyczace roli bialka AP i fosforylacji
bialka tau w chorobie Alzheimera

Istniejg obecnie dwie przeciwstawne teorie doty-
czace przyczyn uszkodzen neuronéw w chorobie Al-
zheimera. Wedlug jednej z nich pierwotng przyczyna
jest produkcja, agregacja i akumulacja biatka AP pro-
wadzaca do kaskady neurotoksycznych zdarzen, do
nadmiernej fosforylacji (hiperfosforylacji) biatka tau
i jego odktadania si¢ w mozgu. Wedtug drugiej, al-
ternatywnej hipotezy patologiczne przemiany biatka
tau wyprzedzaja zmiany w biatku AP i sa odpowie-
dzialne za postep choroby. Dopiero wtérnie dochodzi
do generowania biatka AP. Obie teorie majg swo-
ich zwolennikow 1 przeciwnikow, ale zdecydowana

biatko APP
)
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kwasow, ktore zakotwiczone jest w btonie komorko-
wej. [zoforma tego biatka o dtugosci 695 aminokwa-
sow wystepuje gtownie w neuronach. Jego N-koniec
(grupa NH,) znajduje si¢ w przestrzeni pozakomor-
kowej, a C-koniec (grupa COOH) wewnatrz komorki
- w cytoplazmie. Fizjologiczna rol¢ tego biatka wigze
si¢ z formowaniem i naprawg synaps, transportem ak-
sonalnym i usuwaniem zelaza z neuronow [5].

W obrebie biatka APP, w btonie komorkowej, wy-
stepuje sekwencja 40—42 aminokwasow biatka Af.
Biatko APP rozktadane jest przez dwa rodzaje pro-
teaz: a-sekretaze i B-sekretaze (Ryc. 3). a-Sekretaza
tnie biatko APP mniej wigcej w polowie sekwencji
biatka AP i w zwigzku z tym ta $ciezka metaboliczna
nie prowadzi do powstania AP. Natomiast -sekretaza

|
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Ryc. 3. Powstawanie biatka AP (zmodyfikowane wg [22]). Biatko AP o dlugosci 40-42 aminokwasow powstaje przez rozklad (proteolizg) biatka
prekursorowego APP. Aby wytworzylo si¢ biatko AP (Sciezka amyloidowa), APP jest rozktadane przez f-sekretaze, ktora odcina sekwencje AP przed
jej pierwszym aminokwasem. Nastepnie dziata y-sekretaza, ktora odcina sekwencje AP na poziomie 40/42 aminokwasu. APP jest rOwniez rozktadane
przez a-sekretaze, ktora przecina sekwencj¢ AP pomigdzy 16, a 17 aminokwasem. Nastgpnie dziala y-sekretaza, ktora odcina sekwencje¢ AP na poziomie
40/42 aminokwasu. Na tej drodze nie tworzy si¢ AB. APPsa, APPsf, C83, C99, p3, C57/59 — biatka, ktore powstaja w trakcie proteolizy biatka APP na

skutek dziatania sekretaz o, B1y.

wigkszos¢ wszystkich badan ostatnich 25 lat dotyczy
pierwszej z nich.

Powstawanie bialka Ap
Bialko AP powstaje na drodze proteolizy (rozpadu)

biatka APP (Admyloid Precursor Protein). Bialko APP
jest duzym biatkiem zbudowanym z 695—770 amino-

odcina sekwencje biatka Ap w miejscu jej pierwsze-
go aminokwasu, a nastgpnie dziata kolejna proteaza
- y-sekretaza, ktora odcina to biatko z drugiej jego
strony na poziomie 4042 aminokwasu, co prowa-
dzi do powstania dwoch izoform biatka AP o dlugo-
$ci 40, lub 42 aminokwasow. Izoformy o dtugosci
40 aminokwaséw jest zawsze wigcej, ale w choro-
bie Alzheimera zwigksza si¢ poziom izoformy 42
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aminokwasowej, co prowadzi do podniesienia sto-
sunku 42/40. Ta dluzsza izoforma ma zwigkszong
zdolno$¢ do taczenia si¢ w kompleksy kilku czaste-
czek (tworzenia si¢ oligomerdw), a nastgpnie do two-
rzenia si¢ wtokien (fibryli) AP, potem rozproszonych
plytek, a w koncu dojrzatych ptytek starczych. Sekre-
tazy sa kompleksami biatkowymi. Co wazne, w sktad
y-sekretazy wchodzi presenilina 1, lub presenilina 2,
bialka, ktorych zmutowane geny sa odpowiedzialne
za wymienione powyzej rodzinne postacie choroby
Alzheimera. Przyjmuje si¢ obecnie, ze to rozpusz-
czalne oligomery biatka A, ktore rozprzestrzeniajg
si¢ w mozgu sg toksyczne i przyczyniaja si¢ do zani-
ku neurondéw [5].

Bialko tau — rola fizjologiczna i zaburzenia

Biatko tau (MAP-tau — microtubule associated
protein tau) jest biatkiem o dlugosci 352-441 ami-
nokwasow. Funkcja tego biatka wigze si¢ S$cisle
z transportem aksonalnym. W warunkach fizjologicz-
nych bialko to ulega fosforylacji, co jest niezb¢dne
do jego zwiazania si¢ z mikrotubulami, rurkowatymi
strukturami  wewnatrzkomorkowymi zbudowanymi

tubulina

i funkcje. Jednakze w warunkach patologicznych, ta-
kich jak choroba Alzheimera, biatko tau podlega r6z-
nym modyfikacjom, migdzy innymi nadmiernej fos-
forylacji. Prowadzi to do zmniejszenia jego wigzania
do mikrotubul, czego konsekwencja jest ich rozpad
i zaburzenia transportu aksonalnego. Odszczepione
biatko tau tworzy oligomery (wplywajace toksycznie
na mitochondria i synapsy), nastepnie parzyste heli-
kalne filamenty, a ostatecznie — sploty neurofibry-
larne (Ryc. 4). W przeciwienstwie do genow biatek
zaangazowanych w kaskade¢ przemian prowadzacych
do wytworzenia biatka Ab, w chorobie Alzheimera
nie wystepujg mutacje biatka tau [4].

Sugeruje sig, ze patologiczne biatko tau ma cha-
rakter biatka prionowego. Stabilne oligomery zbu-
dowane ze skroconej formy tego biatka mogg roz-
siewac si¢ — przenosi¢ swoja patologiczng strukture
z jednego neuronu do drugiego, ,infekujac” kolej-
ne populacje neuronalne i obszary mozgowe [20].
Zgodnie z tg teorig Braak i wsp. [2] zaproponowali,
ze nadmiernie ufosforylowane biatko tau (w stadium,
w ktorym nie tworzy jeszcze splotdw) pojawia si¢
w pewnym obszarze kory ptata skroniowego dzie-
sigtki lat przed wystgpieniem pierwszych objawow

i biatko tau
o =====  GHRERD
mikrotubule
Choroba Alzheimera
tubulina biatko tau
& o9 —i = — {
@ I == [ ]

oligomery

fibryle

Ryc. 4. Rola biatka tau w fizjologii i w chorobie Alzheimera. Biatko tau wystepuje glownie w aksonach. Ufosforylowane biatko tau wiaze si¢ do
mikrotubul i stabilizuje ich funkcje¢ (gérna cze$¢ ryciny). Nadmierna fosforylacja biatka tau w chorobie Alzheimera prowadzi do zmniejszenia jego
wiazania do mikrotubul, ich rozpadu i zaburzenia transportu aksonalnego. Odszczepione biatko tau tworzy oligomery i fibryle. Oligomery biatka tau sa

toksyczne zaburzajac funkcje mitochondrialne i synaptyczne.

z polimeréow dwodch izoform biatka tubuliny (a 1 B).
Mikrotubule sg sktadnikiem szkieletu komorki, utrzy-
mujg strukture neuronu i odpowiadajg za transport we-
wnatrzkomorkowy. Zwigzanie si¢ ufosforylowanego
biatka tau z mikrotubulami stabilizuje ich strukture

choroby Alzheimera (stadium I rozwoju choroby Al-
zheimera wg. skali Braaka). W tym okresie patologia
biatka tau dotyka réwniez struktur podkorowych: no-
radrenergicznego jadra sinawego, czy cholinergiczne-
go jadra podstawnego Meynerta. Nastepnie patologia
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ta rozprzestrzenia si¢ na obszary kory $rédwecho-
wej 1 hipokampa (stadium II). Otgpienie pojawia si¢
w momencie, gdy zajete sa juz duze obszary kory po-
tyliczno-skroniowej 1 wyspowej (stadium IV), a gdy
zaatakowane sg wszystkie obszary korowe (stadium
VI), demencja staje si¢ gleboka [2]. Braak i jego zwo-
lennicy przekonywali, ze istnieje Scista zalezno$¢ po-
miedzy rozprzestrzenianiem si¢ w mozgu patologicz-
nego biatka tau, a stanem klinicznym chorych [29].
Stwierdzili oni ponadto, ze nadmierna fosforylacja
biatka tau wyprzedza tworzenie si¢ agregatow biatka
AP o wiele lat. Wedtug teorii Braaka [3] neurony po-
siadajace zmienione patologicznie biatko tau generu-
ja biatko AP, ktore jest nastgpnie transportowane do
zakonczen synaptycznych, z ktorych jest uwalniane
do przestrzeni pozakomorkowej, gtownie w formie
rozpuszczalnych oligomerow, ktore przeksztalcaja sie
w fibryle. Wyliczono, ze stadium I patologii biatka tau
wystepuje u ok. 50% osob w wieku 45 lat, co stano-
wi 50% ryzyka pojawienia si¢ choroby Alzheimera
w pozniejszym wieku. Jezeli natomiast w mozgu po-
jawi si¢ stadium II, to pomimo, Ze w tym czasie nie
wystepuja jeszcze zadne objawy chorobowe, istnieje
juz pewnosc¢, ze choroba Alzheimera si¢ rozwinie [29].

Leczenie objawow choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera jest w chwili obecnej nie-
uleczalna, nie mozna jej ani wyleczy¢, ani nawet
powstrzymac jej rozwoju. Poniewaz, jak zostato
wspomniane powyzej, w chorobie tej zanikowi ule-
gaja neurony cholinergiczne i glutaminianergiczne,
probuje sie ostabic¢ jej objawy poprzez modulowanie
przekaznictwa cholinergicznego i/lub glutaminia-
nergicznego.

Odbudowa niewydolnego przekaznictwa
cholinergicznego

Inhibitory acetylocholinesterazy

Acetylocholina jest uwalniania z neuronéw choli-
nergicznych do szczeliny synaptycznej, gdzie jest roz-
ktadana przez enzym acetylocholinesterazg (AChE)
do choliny i kwasu octowego. Enzym ten wrazli-
wy jest juz na niskie koncentracje acetylocholiny.
W chorobie Alzheimera, gdy neurony cholinergiczne
obumierajg, poziom acetylocholiny w synapsie ulega
obnizeniu, a takze spada poziom AChE [18].

Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych u zwie-
rzat laboratoryjnych i u ludzi (zdrowych wolontariu-
szy) udowodnily, ze ostabienie przekaznictwa choli-
nergicznego rzeczywiscie ma znaczenie dla ostabienia
pamigci. Wykazano bowiem, ze podanie skopolami-

ny (alkaloidu wilczej jagody — Atropa belladonna),
ktora blokuje receptory na ktore oddziatywuje ace-
tylocholina (muskarynowe) wywolywata dziatanie
amnestyczne u ludzi. Podobnie, podanie tego zwiazku
u szczurdw, jak rowniez uszkodzenie u tego gatunku
szlakow cholinergicznych w moézgu doprowadzito do
wystapienia deficytow poznawczych. Dlatego tez po-
wstato przypuszczenie, ze w sytuacji kiedy jeszcze nie
wszystkie neurony cholinergiczne obumarly, zabloko-
wanie rozktadu acetylocholiny poprzez zahamowanie
funkcji AChE, mogtoby podnie$¢ poziom tego neuro-
przekaznika w synapsie i w ten sposob przynies¢ ko-
rzysci terapeutyczne.

Do leczenia objawéw choroby Alzheimera wpro-
wadzono do chwili obecnej cztery zwigzki: takryne,
donepezil, riwastygmine i galantamine [12]. Leki
powyzsze sa tzw. odwracalnymi inhibitorami AChE,
tzn. hamujg funkcje tego enzymu nie powodujac jego
trwalego uszkodzenia. Takryna, najstarszy z tych
lekow, zsyntetyzowany prawie 70 lat temu, zareje-
strowany do leczenia objawow choroby Alzheimera
w 1993 roku, zostat wycofany z lecznictwa w zwigz-
ku z dziataniem hepatotoksycznym. Pozostale leki
stosuje si¢ we wczesnych, lub Sredniozaawansowa-
nych postaciach tej choroby, poniewaz dla ich sku-
tecznos$ci niezbedna jest obecno$¢ nieuszkodzonych
neuronow cholinergicznych. Niestety skutecznos¢
ta jest bardzo ograniczona, bo wprawdzie powyzsze
leki poprawiaja pami¢¢ i zaburzenia poznawcze, ale
wyrazng poprawe obserwuje si¢ jedynie u ok. 10%
pacjentow i to przez okres zaledwie roku, lub niewie-
le dtuzej [12].

Acetylocholina w moézgu rozktadana jest rowniez
przez inny enzym: butyrylocholinesteraz¢ (BChE),
ktora tworzy si¢ glownie w komorkach glejowych.
Poniewaz w przeciwienstwie do AChE poziom BChE
wzrasta w chorobie Alzheimera powstalo przypusz-
czenie, ze zablokowanie go bedzie bardziej skuteczne
terapeutycznie. Jednakze enzym ten rozktada acetylo-
choling jedynie wtedy, gdy poziom tego neuroprzekaz-
nika w synapsie jest wysoki, co wydaje si¢ nie mie¢
miejsca w chorobie Alzheimera. Moze to by¢ wythu-
maczeniem faktu, Zze obecnie stosowane inhibitory
AChE, ktore blokuja dodatkowo, ale w roznym stop-
niu BChE, nie r6znig si¢ skutecznos$cig kliniczng [12].

AgoniSci receptorow nikotynowych

Poprawe neuroprzekaznictwa cholinergicznego
probowano uzyskaé¢ rowniez stymulujac receptory
nikotynowe zwigzkiem o nazwie — Encenicline [9].

W osrodkowym uktadzie nerwowym receptor ni-
kotynowy, na ktory oddziatywuje acetylocholina, jest
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kanatem jonowym zbudowanym z 5. podjednostek
biatkowych o nazwie a7. Receptor ten wystepuje
w strukturach, ktorych zaburzona funkcja zwigzana
jest z chorobg Alzheimera: w jadrze podstawnym
Meynerta, hipokampie i korze mozgowej. W choro-
bie tej dochodzi do zmniejszenia liczby receptorow
nikotynowych, z ktérych czgs¢ zlokalizowana jest na
zakonczeniach neuronéw cholinergicznych i zanika
wraz z nimi [18].

Znanym jest fakt, Zze nikotyna zawarta w papiero-
sach poprawia funkcje poznawcze wplywajac szcze-

kowo-jelitowe. Z tego tez powodu badania kliniczne
z jego uzyciem zostaty przerwane w 2015 roku.

Modyfikacje przekaznictwa glutaminianergicznego

Kwas glutaminowy jest gtéwnym przekaznikiem
pobudzajagcym w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Dziata on na dwie grupy receptoréw: receptory jono-
tropowe, bedace kanatami przepuszczalnymi dla jo-
now 1 odpowiedzialnymi za szybka (w przeciggu mi-
lisekund) odpowiedZ neuronu na ten neuroprzekaznik

Spoczynek Patologia Fizjologia

Receptor NMDA Glu Ca2+ Glu Ca2+

btona
neuronu

Mg2+

¥
v
v
-70 mV ¢ -50 mV v 20 mv

Glu Ca2+ Glu Ca2+ '

v
v

!

Memantyna

Ryc. 5. Mechanizm terapeutycznego dziatania memantyny w chorobie Alzheimera (zmodyfikowane wg [20]). Opis patrz tekst.

golnie korzystnie na koncentracj¢ uwagi, nawet
u chorych na chorobg Alzheimera. Z drugiej jednak
strony szereg danych wskazywalo na potegujacy
wplyw dlugotrwatego palenia na rozwdj otepienia.
Dlatego tez leczenie choroby Alzheimera paleniem
papierosow nie wchodzi w rachube. Probowano wigc
zastosowac¢ rozwigzanie alternatywne — leczy¢ z za-
stosowaniem agonistow receptorow nikotynowych,
zwlaszcza, ze wyniki badan przeprowadzonych na
zwierzgtach byly optymistyczne w tym aspekcie. Do
badan klinicznych wprowadzono Enceclidine poda-
wang lacznie z inhibitorem AChE, donepezilem [9].
Poczatkowo badania te wskazywaly na pozytywny
terapeutyczny efekt powyzszego leku, jednakze kie-
dy przeszedt on do 111 fazy badan klinicznych okazato
si¢, ze czgsto powoduje powazne zaburzenia zolad-

i metabotropowe, po ktorych stymulacji odpowiedz
neuronalna jest wolniejsza. Dla choroby Alzheimera
istotny jest receptor NMDA (N-metylo-D-asparaginia-
nowy) nalezacy do receptoréw jonotropowych, ktory
blokuje si¢ w celach terapeutycznych memantyng [22].

Memantyna zostata zarejestrowana w Niemczech
w roku 1978 do réznych celéw neurologicznych. Po-
czatkowo byta uzywana do leczenia choroby Parkin-
sona, ale okazata si¢ mato skuteczna. W roku 2003
zostata zarejestrowana do stosowania w $rednio-za-
awansowanej, lub ci¢zkiej postaci choroby Alzheime-
ra i demencji pochodzenia naczyniowego pod nazwa
Namenda. Memantyna poprawia funkcje poznawcze,
ogo6lny stan pacjenta, zmniejsza potrzebg opieki. Jej
efekty terapeutyczne utrzymujg si¢ co najmniej przez
okres 6 miesigcy. W 2014 roku zostal zarejestrowany
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lek bedacy kombinacja memantyny i donepezilu. Jed-
nakze nalezy zauwazy¢, ze skuteczno$¢ terapeutycz-
na memantyny jest rOwniez ograniczona zardwno
pod wzgledem sily, jak i dlugotrwato$ci dziatania.

Jaki jest mechanizm terapeutycznego dzialania
memantyny w chorobie Alzheimera?

Jest faktem powszechnie znanym, ze prawidlowe
funkcje poznawcze zaleza od aktywacji receptoréw
NMDA. Dlatego tez skuteczno$¢ memantyny, jako
antagonisty tych receptorow, w leczeniu objawow
choroby Alzheimera wydaje si¢ paradoksalna. Bada-
cze firmy Merz we Frankfurcie n. Menem, ktéra wy-
produkowata ten lek zaproponowali przedstawione
ponizej wytlumaczenie (patrz tez Ryc. 5) [20].

Receptor NMDA jest, jak wspomniano powyzej,
kanatem jonowym zbudowanym z pigciu podjed-
nostek biatkowych. Jezeli neuron jest w spoczynku
— jego blona komorkowa jest spolaryzowana tzn.
potencjal blonowy mierzony wewngtrz neuronu
w stosunku do jego zewnetrza wynosi -70 mV.
W takiej sytuacji kanat receptora NMDA zablokowa-
ny jest jonami magnezu (Mg?") i jest zamknigty. Po
zadzialaniu kwasu glutaminowego, jony magnezowe
odszczepiaja si¢, kanat si¢ otwiera i jony wapnio-
we (Ca?") wedruja nim do wngtrza neuronu prowa-
dzac do zmniejszenia roznicy potencjatu pomig¢dzy
wewnetrzng, a zewngtrzng strong btony neuronalne;j,
czyli do jej depolaryzacji. Miejsce wigzania meman-
tyny znajduje si¢ wewnatrz kanalu receptora NMDA.
Zeby doszto do przytaczenia sie tego leku do kanatu,
musi on by¢ wstegpnie otwarty (przy wartosci poten-
cjatu btonowego -50 mV). Uwaza si¢, ze w chorobie
Alzheimera dochodzi do patologicznego pobudzenia
tego receptora, charakteryzujacego si¢ ciagla (tonicz-
ng) impulsacja o stosunkowo niewielkim nasileniu
pojedynczego bodzca. Prowadzi ona do czesciowej
depolaryzacji blony, kanat si¢ otwiera i memantyna
moze wnikna¢ do jego wnetrza, blokujac ciggly na-
plyw jonow wapniowych do neuronu. W przeciwien-
stwie do bodZca patologicznego, bodziec fizjologicz-
ny jest gwaltowny, a jego efektem jest silny i szybki
naptyw wapnia do neuronu i duza depolaryzacja bto-
ny (potencjatl blonowy = -20 mV). Tak silnej stymu-
lacji memantyna nie moze juz dhuzej przeciwdziata¢
i odszczepia si¢ od kanatu receptora NMDA. Jezeli
przyroOwnamy toniczng impulsacj¢ receptora NMDA
do ,,szumow informacyjnych”, a impulsacj¢ gwaltow-
ng do ,,informacji istotnej” dla osobnika, to zahamo-
wanie szumow przez memantyn¢ moze nawet utatwic
percepcj¢ bodzcow istotnych. Na Zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Farmakologicznego, ktory odbyl si¢

w Krynicy w roku 2010, przedstawiciel firmy Merz
— profesor Wojciech Danysz, przyrownat dziatanie
memantyny do okularéw przeciwstonecznych, dzigki
ktérym nie jesteS$my oslepiani przez §wiatto stonecz-
ne i lepiej widzimy otaczajace nas srodowisko.

Poszukiwanie innych terapii wplywajacych na
przebieg choroby Alzheimera —

Jak wida¢ z przedstawionego powyzej opisu, le-
koéw stosowanych w chwili obecnej w terapii choro-
by Alzheimera jest niewiele, a ich dziatanie nakiero-
wane jest jedynie na ostabienie jej objawow. Leki te
dziatajg krotko i stabo. Nie hamuja postepu choroby,
ktora rozwija si¢ dalej prowadzac do catkowitego in-
walidztwa. Dlatego tez od lat juz trwajg poszukiwa-
nia lekow, lub procedur, ktore mogtyby zahamowac,
czy zatrzymac postep tej choroby, a nawet odwrocic
jej przebieg. Prowadzi si¢ proby terapii genowych,
a takze badania nad sposobami wptywania na kaska-
de przemian biatka Ab, czy biatka tau.

Terapie genowe

Prowadzono badania, ktérych celem byto podtrzy-
manie zywotnosci neuronéw cholinergicznych. Wpro-
wadzano do mozgu — do jadra podstawnego Meynerta
gen czynnika wzrostu nerwu — NGF (Nerve Growth
Factor). NGF nalezy do grupy bialek tzw. czynnikow
troficznych, ktére w rozwijajagcym si¢ moézgu wplywa-
ja na przezywanie, roznicowanie i migracj¢ neuronow,
oraz wzrost ich wypustek. W dojrzaltym mozgu, nato-
miast, czynniki troficzne wspomagaja funkcjonowanie
neurondw, wptywaja na funkcje synaps i zapobiegaja
$mierci neuronow. W zdrowym moézgu NGF jest produ-
kowany w korze mozgowej i hipokampie, wychwyty-
wany przez zakonczenia neuronéw cholinergicznych,
anastepnie transportowany aksonami do ich ciatkomor-
kowych w strukturach podkorowych. W chorobie Al-
zheimera, jednakze, transport aksonalny jest zaburzony
idlatego dochodzi do obnizenia poziomu tego czynnika
w jadrze podstawnym Meynerta, czy przegrodzie [26].

Pierwsze proby z wprowadzeniem biatka NGF do
mozgu u kilku pacjentow z choroba Alzheimera byty
wykonywane w Szwecji na przetomie XX/XXI wie-
ku 1 zakonczyly si¢ niepowodzeniem i $miercig nie-
ktérych z nich. Natomiast nieco p6zniej w Stanach
Zjednoczonych zaczg¢to wprowadza¢ do mozgu gen
kodujacy ten czynnik wszczepiony do DNA odpo-
wiedniego wirusa, lub zmodyfikowanych fibrobla-
stow. Wyniki pierwszych prob byly bardzo optymi-
styczne. Wykonano biopsje¢ skoéry pacjenta, nastgpnie
wyizolowane fibroblasty byty hodowane, namnazane
i zainfekowane wirusem, ktorego DNA zawierato gen
NGF. Po wprowadzeniu takich zmodyfikowanych
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fibroblastow do jadra podstawnego Meynerta wy-
kazano spowolnienie zaniku funkcji poznawczych
0 30-50% w okresie do 2 lat po operacji, ktore korelo-
walo ze wzrostem metabolizmu moézgowego badane-
go metodg PET [26]. Kolejne proby kliniczne wyko-
nywano z uzyciem wirusa AAV2 (adeno-associated
viral vector — serotype 2) zawierajacym gen NGF.
Pomimo jednakze, ze procedura ta okazala si¢ bez-
pieczna, badania kliniczne Il fazy przeprowadzone
w latach 2009-2012 nie wykazaty jej wptywu na po-
step tej choroby [21].

Strategie terapeutyczne oparte na wplywie na prze-
miany biatka Ap.

Poznanie kaskady przemian bialkowych prowa-
dzacych do powstawania bialka AP, a nast¢pnie
jego oligomeryzacji, agregacji i neurotoksycznosci,
zaowocowato probami terapii choroby Alzheime-
ra polegajacej na hamowaniu produkcji tego biatka
(poprzez aktywowanie a-sekretazy, lub hamowanie
B-sekretazy i y-sekretazy), hamowanie oligomeryza-
cji i agregacji AP, lub jego usuwanie. Gdy biatko A}
zostalo juz utworzone i zagregowane (co ma miej-
sce w momencie zdiagnozowania pacjenta) stymu-
lowano jego proteoliz¢, wykonywano immunizacje¢
bierng (podawaniem przeciwciat przeciwko biatku
AP42 lub immunoglobulin), lub immunizacj¢ czynng
(szczepiono biatkiem AP42, lub DNA kodujacym to
biatko). Probowano rowniez hamowac transport Af
z obwodu do mozgu.

Wiele badan eksperymentalnych stuzacych testo-
waniu powyzszych strategii wykonywano u zwierzat
transgenicznych, ktorym wszczepiano zmutowane
geny biatek APP, preseniliny i/ lub tau. U zwierzat
tych obserwowano obecno$¢ ztogéow biatka AP (od-
powiednikow plytek starczych) i/lub splotdw neuro-
fibrylarnych. W tym miejscu nalezy nadmieni¢, ze
poniewaz (jak wspomniano powyzej) w chorobie Al-
zheimera nie wystgpuje mutacja biatka tau, myszom
wszczepiano zmutowane geny dla tego biatka, ktore
sg przyczyna innej choroby, bedacej rowniez tauopa-
tig — zwyrodnienia czolowo-ciemieniowego (fronto-
-temporal dementia).

Cze$¢ badanych zwiazkéw przeszta do prob kli-
nicznych, ktoérych wyniki, jednakze, byty na ogét ne-
gatywne, albo z powodu braku efektow terapeutycz-
nych, albo z powodu silnych zaburzen ubocznych.
Ogolnie do roku 2014 zaangazowano do badan ok.
15 000 osob, oraz wydano na nie ok. 15 miliardow
dolarow [29].

Trudnosi¢ dziwi¢, ze proby hamowania -sekretazy,
czy y-sekretazy byty nieudane. Oba powyzsze enzy-
my dziataja nieselektywnie i oprocz uczestnictwa

w rozpadzie APP rozkladaja wiele innych biatek
(B-sekretaza ponad 40, y-sekretaza — ok. 90) [1,8]. Juz
u myszy transgenicznych pozbawionych [-sekretazy
obserwuje si¢ zmniejszong mielinizacj¢ wiokien
nerwowych, zwigkszong wrazliwo$¢ na bol, zabu-
rzenia poznawcze i ruchowe, $cienienie siatkowki
i wiele innych. Natomiast, w wypadku zahamowania
y-sekretazy istnieje niebezpieczenstwo nowotworze-
nia, gdyz enzym ten bierze udzial w rozktadzie biatka
Notch, ktore reguluje mnozenie si¢ komorek, a jego
rozpad dziala przeciwnowotworowo. Z problemem
nowotworzenia probowano sobie poradzi¢ stosujac
inhibitory takiej formy y-sekretazy, ktora nie rozkta-
da biatka Notch (Notch sparing inhibitors). Jednak-
ze dotychczas przebadane substancje nie wykazaty
dziatania terapeutycznego u ludzi. Podobnie mato
skuteczne, lub nieskuteczne okazaty si¢ proby ze
zwigzkami hamujacymi oligomeryzacje, lub proteoli-
z¢ biatka Ap.

Wielkie nadzieje poktadano w probach klinicznych
opartych na immunizacji biernej, lub czynnej. Proby
te wykonywano z uzyciem przeciwcial monoklonal-
nych (wykazujacych jednakowa swoistos¢) przeciw-
ko biatku AB42 na tysigcach uczestnikow z wczesng
i $redniozaawansowang chorobg Alzheimera. Po
niektorych z tych zwigzkow (np. bapineuzumabie)
stwierdzono pojawienie si¢ niebezpiecznych efektow
ubocznych t.j. obrzek mézgu, czy mikrowylewy. Jed-
nakze proby te dostarczyly ciekawej informacji, ktora
poddata w watpliwos¢ w ogole celowos¢ prowadze-
nia badan w kierunku eliminacji biatka AB. U pa-
cjentow w trakcie trwania kuracji obrazowano, przy
uzyciu metody PET, odktadanie si¢ biatka Ap w mo-
zgu, a rownoczesnie obserwowano ich stan kliniczny.
Stwierdzono, ze powyzsze przeciwciato rzeczywiscie
zmniejszato zawarto$¢ tego biatka w mozgu, ale nie
mialo to wptywu na postep zaburzen pamigci [23].
Podobnie negatywne pod wzgledem klinicznym wy-
niki uzyskano po innych badanych przeciwciatach.

Wykonywano tez szczepienia podajac ludziom
biatko AP, albo cate, albo jego fragmenty. Wyni-
ki eksperymentow przeprowadzonych wczesniej
u myszy transgenicznych wykazujacych w mozgu
obecnos¢ zlogow biatka A byly bardzo obiecujace.
Stwierdzono bowiem u nich nie tylko zanik ztogow,
ale takze poprawe funkcji poznawczych. U ludzi wy-
kazano rowniez znikanie agregatow biatka AP, ale
niestety nie wigzato si¢ to z efektem terapeutycznym,
a ponadto pojawilty si¢ powazne efekty uboczne, t.j.
zapalenie mézgu i opon moézgowych, oraz podnie-
sienie poziomu limfocytéw Th. Z tych to powodow
faza Il badan klinicznych ze zwigzkiem AN1792 wy-
produkowanym przez firm¢ Janssen Pfizer zostata
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zamknigta [24]. Aby unikna¢ tak silnej reakcji im-
munologicznej wykonano proby z podaniami DNA
kodujacym biatko AP42. Podobnie jak poprzednio,
badania na myszach transgenicznych, ale rowniez
u krolikow 1 malp wykazaly zmniejszenie si¢ licz-
by agregatow tego biatka [14] i dlatego tez zasuge-
rowano wprowadzenie powyzszych szczepionek
u chorych, lub profilaktycznie u ludzi zdrowych po
70. roku zycia.

Strategie terapeutyczne oparte na wplywie na
bialko tau

Jedng z przyczyn braku skutecznosci prob klinicz-
nych, ktorych celem byto zapobieganie tworzeniu si¢
biatka AP, lub jego usuwanie, mogto by¢ zbyt pézne
podjecie terapii. W momencie pojawienia si¢ obja-
wow klinicznych i licznych agregatow tego biatka
choroba jest juz zaawansowana (toczyla si¢ przez
wiele lat w formie bezobjawowej), co doprowadzi-
fo do uszkodzenia znacznej puli neuronalnej. W tej
sytuacji moze by¢ bez znaczenia, czy utworzone juz
w danej okolicy mozgu zlogi biatka AP zostang usu-
nigte, czy nie. Zto juz sie stato. Jezeli kuracja miataby
by¢ skuteczna, nalezatoby rozpoczac ja juz w stadium
przedklinicznym (profilaktycznie), w bardzo wcze-
snych stadiach choroby, lub nakierowac ja na inny
mechanizm, by¢ moze istotniejszy od przemian Af.

Hipoteza, ze pierwotng przyczyng choroby Alzhe-
imera sg patologiczne przemiany biatka tau (wyprze-
dzajace o lata odktadanie si¢ agregatow biatka AP)
zaowocowata eksperymentalnymi probami terapeu-
tycznymi majgcymi za cel stabilizacj¢ mikrotubul,
zapobieganie fosforylacji bialka tau, nasilenie de-
gradacji tego biatka, lub immunizacj¢. Wigkszos¢
tych badan przeprowadzano na zwierzgtach. Czgs¢
zwigzkéw weszta do wcezesnych prob klinicznych,
byla testowana na niewielkich grupach pacjentéw
i okazata si¢ nieskuteczna. W badaniu znajduja si¢
tysigce zwigzkow majacych zapobiega¢ tworzeniu
si¢ oligomerow biatka tau [4]. Poszukuje si¢ zwigz-
koéw, ktore moglyby hamowaé interakcje pomiedzy
czgsteczkami tego bialka, ale ktore nie wplywaly-
by na jego wigzanie do tubuliny, co jest niezbedne
dla prawidlowego transportu aksonalnego. Jednym
z tych zwigzkow jest blekit metylenowy (Rember)
produkowany przez firm¢ TauRx Pharmaceuticals
z Singapuru, ktory wykazuje takie dziatanie, a po-
nadto odwraca agregacj¢ w juz istniejacych fibrylach
[4]. Zwiazek ten byt w Il fazie badan klinicznych
w roku 2008 prowadzonych na grupie 321 pacjentow
z tagodna postacig choroby Alzheimera i stwierdzo-
no u nich zahamowanie postgpu choroby o ok. 80%,

jak rébwniez zmniejszenie otgpienia po 84 tygodniach
leczenia. W latach 2013/2014-2016 ta sama firma
wprowadzita do III fazy badan klinicznych preparat
LMTX, ktoéry zawiera czasteczke blekitu metyleno-
wego, ale charakteryzuje si¢ lepsza biodostgpnoscia.
Badania z tym preparatem prowadzono u pacjentow
ze stabo- lub $redniozaawansowana chorobg Alzhe-
imera w 100 centrach medycznych w 15 krajach. Wy-
nik tych badan wydawat si¢ optymistyczny — LMTX
spowolniat postep demencji, a co wazne zapobiegat
atrofii mozgu (badanej przy uzyciu MRI) i zmniej-
szeniu metabolizmu moézgowego (badanego dzigki
PET). Efekty widoczne przy uzyciu obrazowania mo-
zgu in vivo wydaja si¢ bardzo istotne, gdyz sa miarg
obiektywng [28]. Planuje si¢ kolejne proby kliniczne
z tym zwigzkiem, aby dodatkowo potwierdzi¢ jego
skutecznos¢.

Rola zaburzenia gospodarki thuszczowej w choro-
bie Alzheimera

Choroba Alzheimera o pdznym poczatku pojawia
si¢ w podesztym wieku. Wiadomo jest powszech-
nie, ze wraz ze starzeniem si¢ organizmu dochodzi
czgsto do zaburzenia metabolizmu thuszczy, czego
konsekwencjg jest miazdzyca naczyn i problemy
z krazeniem. Odkrycia ostatnich lat wskazuja, Ze te
zaburzenia stanowig rowniez ryzyko pojawienia si¢
choroby Alzheimera. W chorobie tej profil lipidowy
jest zblizony do obserwowanego w chorobie wien-
cowej bedacej wynikiem zmian miazdzycowych
w naczyniach wiencowych serca. W chorobie Alzhe-
imera wystepuje podniesienie poziomu cholesterolu
we krwi, ktory jest rowniez sktadnikiem ptytek star-
czych [13]. Silnego argumentu za istnieniem zalezno-
$ci pomigdzy metabolizmem tluszczy, a ta choroba
dostarczyly badania retrospektywne na ok. 60 000
starszych osob, ktore wykazaly zmniejszone ryzyko
wystapienia jej objawow u tych osoéb, ktore przez
lata braly statytyny (lowastatyng, prawastatyne, lub
atorwastatyng¢) — leki hamujace syntezg cholesterolu.
Niestety leki te okazaly si¢ nieskuteczne u pacjentow
z rozwini¢ta juz choroba.

Kazdy z nas, zwlaszcza w pdzniejszym wieku,
wykonujac badania laboratoryjne krwi oznaczat tzw.
lipidogram $§wiadczacy o prawidtowosci, lub niepra-
widlowos$ciach w gospodarce tlhuszczowej. Jednym
z badanych parametrow jest cholesterol, a oprocz nie-
go HDL i LDL. Co znacza te skroty?

Zarowno HDL (high-density lipoprotein — lipo-
proteina o wysokiej gestosci), jak i LDL (low-density
lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci) sa pe-
cherzykami zbudowanymi z lipidow (estrow choleste-
rolu z kwasami tluszczowymi, niezestryfikowanego
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cholesterolu, trojglicerydow, fosfolipidow) i biatek
tzw. apolipoprotein. Lipoproteiny stuzg do transpor-
tu lipidow w srodowisku wodnym do komorek (aby
zaopatrzy¢ je w materiat energetyczny i cegietki do
budowy btony komorkowej) i usuwaja ich nadmiar
z komorek. Cholesterol uwalniany z lipoprotein
w modzgu wspomaga tworzenie si¢ synaps i ich wza-
jemnych potaczen. W osrodkowym uktadzie nerwo-
wym wystepuja lipoproteiny o duzej gestosci — HDL,
a ich glownym sktadnikiem biatkowym jest apolipo-
proteina E (ApoE) [10,13,30].

U ludzi wystepuja trzy izoformy tego biatka na-
zwane €2, €3, ¢4. Wykazano, ze izoforma &4, roz-
nigca si¢ jedynie 1, lub dwoma aminokwasami od
pozostalych izoform, jest najwigkszym czynnikiem
ryzyka pojawienia si¢ choroby Alzheimera o p6znym
poczatku [30]. Jezeli u danej osoby wystepuja dwa
allele genu kodujacego Apoe4 (takich osob jest ok.
2% w populacji generalnej), to ryzyko ze zachoruje
ona na t¢ chorobg¢ wzrasta 12. krotnie, a jej pocza-
tek bedzie 10-14 lat wczesniejszy, niz u innych pa-
cjentow [10]. O ile w populacji generalnej izoforma
€4 (przynajmniej jeden allel) wystepuje zaledwie
u ok. 14% ludzi, to procent ten wzrasta do ok. 40
pacjentow z choroba Alzheimera. Tak wigc ryzyko
choroby Alzheimera u 0sob posiadajacych Apoe4 jest
podobne do ryzyka pojawienia si¢ raka piersi u kobiet
posiadajacych mutacje genu BRCA1 (posiadanie tej
mutacji naktonito Angeling Jolie do poddania si¢ pre-
wencyjnemu usunigciu piersi).

Mechanizm zwigzany z udzialem Apoe4 w po-
wstawaniu choroby Alzheimera nie zostat do konca
poznany [10, 30]. Uwaza si¢ obecnie, ze rola ApoE
w patogenezie tej choroby polega z jednej strony na
wplywie na przemiany biatka A, z drugiej za$ zwig-
zana jest z mechanizmami niezaleznymi od tego biat-
ka [30]. Wiadomo jest, ze wszystkie izoformy ApoE
w mozgu produkowane sg gtoéwnie przez astrocyty,
a w mniejszym stopniu przez mikroglej i neuro-
ny [30]. ApoE po potaczeniu si¢ z cholesterolem
i utworzeniu HDL odpowiedzialne jest za transport
i wchianianie cholesterolu do neuronu. ApoE wptywa
ponadto na metabolizm APP, uwalnianie biatka AP,
agregowanie tego bialka, oraz jego usuwanie badz
przez mikroglej i astrocyty, badz przez barier¢ krew-
-mo6zg do krwioobiegu. Obecnos¢ izoformy &4 ha-
muje usuwanie biatka AP, a wg. niektorych badaczy
rowniez zwieksza produkcje tego biatka i jego oligo-
meryzacj¢, oraz formowanie si¢ plytek [30]. Zgod-
nie z tym, obrazowanie mozgu in vivo (przy uzyciu
PET) wykazato zwigkszone odktadanie si¢ biatka Af
u zdrowych starszych osob posiadajacych izoforme
€4 [30]. Apoe4 bierze rowniez udziat w patologicz-

nych przemianach bialka tau zwigkszajac jego hiper-
fosforylacje, prowadzac do jego odktadania i zwigk-
szonej neurotoksycznosci [30]. Oprocz tego wpltywa
negatywnie na plastyczo$¢ synaptyczng, nasila pro-
cesy zapalne w mozgu, oraz prowadzi do zaburzenia
metabolizmu thuszczy, funkcji mitochondriow i ogol-
nie do zahamowania metabolizmu moézgowego [30].

W obecnej praktyce lekarskiej zaleca si¢ wykona-
nie badan genetycznych w kierunku obecnosci po-
szczegblnych izoform ApoE jedynie w przypadkach
juz wystepujacego otepienia, lub fagodnych zaburzen
poznawczych, ale nie w celach prognostycznych.
Moze jednak nalezatoby analizy takie wykonywac
u ludzi zdrowych w stosunkowo mtodym wieku, gdyz
ostatnie badania dostarczyty dowodow naktadania si¢
na tto genetyczne innych czynnikoéw ryzyka, ktore
mozemy kontrolowaé w trakcie zycia (np. cukrzyca
II stopnia, stany przedcukrzycowe, hiperlipidemia,
przewlekte stany zapalne). I tak u 0sob posiadajacych
izoformg Apog4 zaobserwowano korzystny wplyw
niektorych prewencyjnych strategii np. diety bogatej
w kwasy tluszczowe ®3. Badania epidemiologicz-
ne wykazaty ponadto, ze dtugotrwale podania nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych zmniejszaja
ryzyko pojawienia si¢ choroby Alzheimera wilasnie
u osob z tg izoforma [30].

Procesy zapalne, a choroba Alzheimera

Jak wspomniano powyzej, w mozgach pacjentow
z chorobg Alzheimera obserwuje si¢ reakcje¢ zapal-
ng zwigzang z aktywacja komorek mikrogleju, ktore
w tym organie petnig funkcj¢ komorek uktadu odpor-
nosciowego [25]. Aktywacja mikrogleju jest pierwsza
linig obrony mozgu w odpowiedzi na jego urazy, lub
chorobe. Rola tej aktywacji w chorobie Alzheimera
jest zarobwno korzystna, jak i niekorzystna. W odpo-
wiedzi na pojawienie si¢ toksycznych oligomerow
biatka AP komorki mikrogleju zaczynaja wydziela¢
tlenek azotu i czynniki prozapalne (mikroglej przyj-
muje tzw. fenotyp M1). Dlugotrwate uwalnianie tych
czynnikow bytoby jednakze niekorzystne, poniewaz
prowadzi do uszkodzen neuronalnych. Dlatego tez
w nastgpnej kolejnosci rozpoczyna si¢ druga faza
aktywacji mikrogleju — faza przeciwdziatajaca za-
paleniu i naprawcza, aby przywrdci¢ homeostaze
i zaleczy¢ rany (mikroglej przyjmuje fenotyp M2).
Mikroglej w fazie M2 uwalnia czynniki przeciwza-
palne i czynniki troficzne, ale rowniez zzera (fago-
cytuje) agregaty biatka AP i usuwa resztki uszkodzo-
nych komorek. Dlatego tez w chorobie Alzheimera
taki ,,zerny” mikroglej obserwuje si¢ wokot ptytek
starczych. W wigkszosci przypadkow tej choroby
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stwierdzono wystepowanie w mézgu obu form mikro-
gleju, zarowno M2, jakiM1. Jednakze, wraz zwiekiem
i rozwojem choroby zdolno$¢ naprawcza mikrogleju
si¢ zmniejsza 1 zaczyna przewazac¢ jego forma szko-
dliwa (M1), a zapalenie w mozgu rozwija si¢ bez
przeszkod [25].

Badania genetyczne dostarczyly dowodow na to, ze
przewlekly stan zapalny jest niezwykle istotnym kom-
ponentem patogenezy choroby Alzheimera. Wsrod ge-
now, ktorych warianty podejrzewa si¢ o zwigzek z tg
choroba znajduje si¢ wspomniany powyzej gen biatka
TREM 2 [6]. TREM 2 jest biatkiem receptorowym, kto-
re w oSrodkowym ukfadzie nerwowym zlokalizowane
jest na mikrogleju i1 zwiazane jest z jego dziataniem fa-
gocytujacym, a takze hamuje produkeje czynnikow pro-
zapalnych [6]. Jezeli u ludzi pojawig si¢ rzadkie mutacje
genu tego biatka, prowadzace do zamiany argininy na
histydyne, to wowczas biatko to traci swoja fizjologicz-
na funkcje, a ryzyko pojawienia si¢ choroby Alzheimera
wzrasta 0 400% [16]!

W zwiazku z powyzszym, podawanie lekow, ktore
w przebiegu choroby moglyby zmienia¢ fenotyp mi-
kroglejowy z M1 na M2, wydaje si¢ by¢ obiecujaca
opcja terapeutyczng choroby Alzheimera. W ekspery-
mentach u zwierzat stwierdzono, ze jest to mozliwe.
Wiasciwosci takie posiadajg niektore leki np. fasudil
(lek rozszerzajagcym naczynia krwiono$ne), czy mi-
nocyklina (antybiotyk nalezacy do poétsyntetycznych
tetracyklin). Co wazne, leki te przechodza przez ba-
riere krew-mozg [25]. Do chwili obecnej brak jest
jednak takich badan u ludzi.

Podsumowanie

Przedstawiony powyzej przeglad obecnie dostep-
nych mozliwo$ci terapeutycznych choroby Alzhe-
imera nie wyglada optymistycznie. Leki uzywane do
zmniejszenia otgpienia s mato skuteczne, a do tego
dziataja stosunkowo krotko i nie hamuja postgpu
choroby. Podejmowane proby wpltywania bezposred-
nio na procesy neurotoksyczne zwigzane z biatkiem
AP, lub biatkiem tau bylty w wiekszosci przypadkoéw
nieudane. Pewne zaobserwowane korzystne efekty
hamowania oligomeryzacji biatka tau muszg zostac
jeszcze potwierdzone, a na to potrzeba czasu.

Silny genetyczny komponent tej choroby sprawia,
ze jesteSmy w duzej mierze uzaleznieni od naszych
wrodzonych predyspozycji. Czy w zwiazku z tym
nic nie mozemy zrobi¢? Wydaje si¢, ze mozemy!
Mozemy stara¢ si¢ wyeliminowa¢ niegenetyczne
czynniki ryzyka. De Bruijn i wsp. [7] w prowadzo-
nych przez 20 lat badaniach na 10 000 mieszkancow
Rotterdamu (Holandia) obliczyli, ze taczne ryzyko
wystgpienia otgpienia w zalezno$ci od chordb ukta-
du sercowo-naczyniowego, nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy, wysokiego poziomu cholesterolu, palenia
papieroséw i niskiego poziomu wyksztatcenia wyno-
si az 25-33%! Z badan tych wynika, ze prowadzenie
tzw. zdrowego trybu zycia, zachowywanie wlasciwej
diety (patrz wyzej), regularny wysitek umystowy
1 ustawiczne ksztalcenie sig, leczenie juz istniejacych
chorob wewngtrznych przy uzyciu wielu dostepnych
narzedzi wspotczesnej medycyny moze pomoc nam
zachowac sprawnos$¢ umystowa do pdznej starosci.
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