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Streszczenie: Choroba Alzheimera jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych schorzen neurodegene-
racyjnych na §wiecie. Etiologia tej choroby nie zostata jeszcze wyjasniona. Cecha charakterystyczna tego
schorzenia sg zmiany morfologiczne, obecno$¢ ptytek starczych (zewnatrzkomorkowe agregaty pepty-
du amyloidu B — AP) oraz splotow neurofibrylarnych (wewnatrzkomorkowe kompleksy hyperfosfory-
lowanego biatka Tau), ktore sa zlokalizowane w rejonach mozgu odpowiedzialnych za pamig¢, uczenie sig
oraz emocje. Krytyczne zmiany, ktére sa istotne dla rozwoju choroby Alzheimera, powodowane sa
przez peptydy amyloidu B. W literaturze opisano szereg potencjalnych mechanizméw neurotoksyczno-
$ci roznych form A. Najwazniejsze z nich dotycza dysfunkcji mitochondriow, generacji wolnych rodni-
kow oraz zaburzen integralnosci bton biologicznych. Peptydy AP powstaja w wyniku proteolitycznej
obrobki biatka APP przez sekretazy: 3 oraz Y. Proces ten zachodzi przez cate zycie cztowieka. Uposle-
dzenie mechanizméw zaangazowanych w zachowanie st¢zenia AP na nietoksycznym poziomie jest
gléwna przyczyng choroby Alzheimera. Znane sa genetyczne oraz Srodowiskowe czynniki ryzyka
zachorowania na to schorzenie. Smieré komorek nerwowych jest prawdopodobnie skorelowana rowniez
z chronicznym stanem zapalnym stymulowanym w moézgu przez stale obecny AP. Liczne dowody
wskazuja jednak na korzystne dzialanie cytokin prozapalnych w aspekcie tego schorzenia. Rola media-
torow reakcji zapalnej w patogenezie choroby Alzheimera jest bardzo skomplikowana i nie do konca
wyjasniona. Ostatnio dokonano duzego postgpu w zrozumieniu molekularnych mechanizméow lezacych
u podstaw choroby Alzheimera. Dzigki temu mozliwe byto opracowanie szeregu potencjalnych terapeu-
tykow, ktore moga mie¢ zastosowanie w leczeniu przyczynowym tego schorzenia.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, neurodegeneracja, amyloid [3, biatko Tau, stan zapalny, cytokiny.

Summary: Alzheimer's disease is one of the most widespread neurodegenerative disorder. The etiology of
this disease is not completely elucidated. Amyloid plaques (extracellular aggregates of amyloid B peptides
— AP) and neurofibrillary tangles (intracellular deposits of hyperphosphorylated tau protein) are histopa-
thological hallmarks of the Alzheimer disease. These morphological changes are present mostly in brain
regions involved in cognition, emotion, learning and memory. The critical events in the pathogenesis of
Alzheimer's disease are caused by amyloid 3 peptides. The mechanism of the neurotoxicity of A3 has not
yet been fully defined. AP peptides have been reported to mediate dysfunction of mitochondria, produc-
tion of reactive oxidative species and disruption of cell membrane permeability. Proteolytic processing of
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the amyloid precursor protein (APP) by B- and y-secretase is the initial step in the production of the
amyloid B peptide, it occurs throughout the whole life. Attenuated mechanisms of the A3 maintenance
on non-toxic level in the brain, is the main cause of Alzheimer's disease. The genetics and environmental
risk factors associated with this disorder have been characterized. Moreover, Af3 permanently presented
in brain of people suffering from Alzheimer's disease stimulates chronic inflammatory reaction, which
might contribute to death of neurons. However, many evidences indicate that mediators of inflammatory
reaction have beneficial effects on neuron survival in Alzheimer's disease. The contribution of inflamma-
tory processes to Alzheimer's disease remains to be elucidated. Recently, the rapid progress towards
understanding of Alzheimer's disease molecular mechanisms have been made. On the basis of current
knowledge many new therapeutics strategies are developed.

Keywords: Alzheimer's Disease, neurodegeneration, amyloid 3 peptides, Tau protein, inflammation, cytokines.

WPROWADZENIE

Choroba Alzheimera (chA) jest glowna przyczyna demencji w krajach wysokoroz-
winigtych. Obecnie to schorzenie dotyczy 30 mln osob na $wiecie. Szacuje sig, ze W
2050 roku jedna osoba na 85 moze chorowa¢ na chA [40]. Etiologia tej choroby nie
zostata jeszcze w pelni wyjasniona. Nazwa schorzenia pochodzi od nazwiska
niemieckiego psychiatry, Alojzego Alzheimera. Na poczatku XX wieku lekarz ten
zaobserwowat bardzo niepokojace objawy u 50-letniej Augustyny D., m.in. postgpujace
zaburzenia; pamigci, mowy, orientacji w czasie i przestrzeni; napady leku i coraz wigksze
trudno$ci w radzeniu sobie z czynno$ciami zycia codziennego. W histopatologicznych
badaniach post mortem A. Alzheimer stwierdzit obecno$¢ zmian w moézgu tej kobiety,
ktorym po6zniej nadano nazwe ptytek starczych (zewnatrzkomoérkowe agregaty peptydu
amyloidu ) i splotdéw neurofibrylarnych (wewnatrzkomérkowe kompleksy hyper-
fosforylowanego biatka Tau) [87]. U ludzi dotknigtych choroba Alzheimera takie zmiany
zlokalizowane sa gtéwnie w rejonach moézgu odpowiedzialnych za pamig¢, uczenie sig i
emocje [66]. Postgpujaca demencja w tym schorzeniu zwiazana jest wlasnie z ich
obecnoscia. Regiony mozgu, w ktorych obecne sa plytki starcze i sploty neurofibrylarne,
charakteryzuja si¢ obnizona iloscia potaczen synaptycznych i spadkiem liczby neuronow.
Istnieje wiele hipotez, ktore angazuja réznorodne procesy (m.in. nieprawidlowa obrobka
proteolityczna bialek, stres oksydacyjny, stan zapalny w mo6zgu, zaburzenia w gospodarce
wapniowej), aby wytlumaczy¢ przyczyne $mierci komérek nerwowych. Zadne z tych
zatozen samodzielnie nie jest w stanie wyjasni¢ molekularnego mechanizmu lezacego u
podstaw choroby Alzheimera, jednak nieprawidtowa obrdbka proteolityczna APP
(Amyloid Precursor Protein) wydaje si¢ by¢ decydujacym czynnikiem odpowiedzialnym
za rozw0j choroby.

HIPOTEZA KASKADY AMYLOIDOWEJ

Na poczatku lat 90 sformutowano hipoteze¢ kaskady amyloidowej. Wedlug jej
zatozen zlogi amyloidowe, ktore powstaja w mozgu, powoduja najwczesniejsze i
krytyczne zmiany, ktore sa istotne dla rozwoju chA. Plytki starcze zbudowane sa
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nie tylko z agregatow amyloidu [3, lecz rowniez z dystroficznych neurytow i komorek
astrogleju oraz mikrogleju.

Termin ,,amyloid 3” (AB) oznacza grupe homologicznych strukturalnie peptydow, ktore
rdznia si¢ od siebie wielkoscia. Zbudowane sa one najczeseiej z 39 do 43 aminokwasow.
Najwigksza czes¢ amyloidu B w ptytkach starczych stanowi AB42, ktory ze wzgledu
na swoja hydrofobowo$¢ ma tendencje do agregacji [70]. Peptydy AP powstaja w
wyniku proteolitycznej obrobki APP. Biatko to wystgpuje w wigkszosci tkanek w
organizmie. Prekursor peptydow A[ jest biatkiem transmembranowym, ktore zbudowane
jest z duzej, glikozylowanej zewnatrzkomoérkowej domeny, odcinka penetrujacego btong
biologiczna i malego cytoplazmatycznego fragmentu. Znaczenie tego biatka w
funkcjonowaniu mézgu nie jest w pelni poznane. APP prawdopodobnie odgrywa wazna
rolg w takich procesach, jak: adhezja komorkowa, plastyczno$¢ synaptyczna i wzrost
neurytow [48]. Znane sa dwie drogi proteolitycznej obrobki APP: amyloidogenna i
nieamyloidogenna (ryc.1).

W nieamyloidogenna obrdobke proteolityczna APP zaangazowane sg sekretazy:
o 1 Yy. Sekretaza O jest zalezna od jonéw Zn metaloproteinaza dezintegryny.
Prawdopodobnie jest to biatko TACE (TNF-a Converting Enzyme). Cigcie APP
przez sekretazg O pomigdzy reszta aminokwasowa 612 i 613 (reszta 16 1 17 APB)
prowadzi do uwolnienia rozpuszczalnego fragmentu sAPPO z powierzchni blony
komoérkowej. Zaobserwowano, ze zwigkszone wydzielanie tego peptydu z btony
presynaptycznej zachodzi pod wplywem pobudzenia nerwowego. Mozliwe, ze
uczestniczy on w regulacji transmisji i plastycznos$ci synaptycznej [48,66]. W obregbie
btony biologicznej pozostaje odcinek APP, ktory jest zbudowany z 83 aminokwasow
(C83). Moze on by¢ dalej hydrolizowany przez sekretaze Y, ktora stanowi kompleks
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RYCINA 1. Mechanizmy obrobki proteolitycznej APP: A — $ciezka nieamyloidogenna z udzialem
sekretazy O, B — $ciezka amyloidogenna z zaangazowaniem sekretazy 3
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biatkowy o aktywnosci proteazy aspartylowej. Cigcie C83 prowadzi do powstania
nietoksycznych peptydow P3 (AP, lub AB,. ) i AICD (4PP intracellular
domain).

Droga amyloidogenna bialtko APP hydrolizowane jest w pozycji 596 i 597 przez
sekretaze 3, ktora ma aktywno$¢ proteazy aspartylowej i znana jest tez pod nazwa
BACE (B-site APP Cleaving Enzyme). Produktami tej reakcji enzymatycznej jest
rozpuszczalne biatko sAPP[ oraz zakotwiczony w btonie peptyd C99 o masie ok.
11-12 kDa. Ten btonowy fragment moze by¢ dalej hydrolizowany przez sekretaze
y. Prowadzi to do powstania peptydu amyloidu 3 o masie ok. 4 kDa i fragmentu
AICD [34]. Generowane sa w ten sposob gtdwnie peptydy amyloidu 3 zbudowane
z 39 lub 40 aminokwasdéw, ale produkowana jest tez pewna pula sktadajaca si¢ z
42 aminokwasow (AP42). Obie formy AP40 i AP42 sa toksyczne, jednak AP42 jest
bardziej hydrofobowy od krotszych peptydéw AP, dlatego wiasnie on jest glownym
sktadnikiem ptytek starczych. AB42/40 moze agregowa¢ w dwoch stanach kon-
formacyjnych (o helisy lub 3 harmonijki), jednak tylko Af42/40 w formie harmonijki
tworza fibrylarne struktury, okreslane mianem ptytek starczych [70].

17-40 17-42

ROLA BIALEK BIORACYCH UDZIAE. W HOMEOSTAZIE AB
W MOZGU

Proces amyloidogennej obrobki APP zachodzi przez cate zycie i dotyczy niemal
kazdej komorki ludzkiego ciata [11]. Patologia wystepujaca w chorobie Alzheimera
zwiazana jest z uposledzeniem mechanizméw, ktore umozliwiaja zachowanie stezenia
A na nietoksycznym poziomie. Do nadprodukcji AP moga prowadzi¢ mutacje w
genach, ktore koduja sktadowe kompleksu sekretazy y (PS1, PS2) oraz APP, dotycza
one jednak mniej niz 0,5% przypadkow chA [91]. Istnieje wysokie prawdopodo-
bienstwo, ze w pozostatych przypadkach kluczowe znaczenie w rozwoju tej choroby
maja nieprawidtowosci w mechanizmach usuwania produktow obrobki APP z cen-
tralnego uktadu nerwowego.

Rozpuszczalne formy AP moga by¢ transportowane przez barierg krew - mozg
z udzialem specyficznych receptorow (80-75%) lub przez swobodna dyfuzje. W
przenoszenie amyloidu B do krwiobiegu zaangazowane sa btonowe bialka LRP
(lipoprotein receptor-related protein) oraz P-gp (glicoprotein p). W przeciwnym
kierunku A transportowany jest przez makroczasteczki: RAGE (receptor for
advanced glycation end products) i Gp330 (glicoprotein 330) [91]. W doswiad-
czeniach prowadzonych zaréwno in vitro, jak i w modelach zwierzgcych zaobser-
wowano, ze uposledzone dziatanie tych biatek prowadzi do magazynowania AP w
mozgu [26,84,95,101].

Zachowanie stezenia AP na odpowiednim poziomie wspomagane jest przez
aktywnos¢ przynajmniej dwoch zaleznych od cynku metaloendopeptydaz: neprylizyny
i IDE (insuline degrading enzyme). Liczne eksperymenty udokumentowaty role



MOLEKULARNE MECHANIZMY CHOROBY ALZHEIMERA 337

tych biatek w usuwaniu A3 z mézgu oraz ich potencjalne wiasciwosci terapeutyczne
[39,65]. Poziom ich jest zredukowany w mézgach osdb dotknigtych choroba chA [69,97].

Catkiem niedawno opisano endogenne przeciwciata skierowane przeciwko AP, ktore
wystepuja zardwno u ludzi zdrowych, jak i dotknigtych choroba Alzheimera. U oséb z
chA jest ich znaczaco mniej [25,44]. W grupie 5 pacjentéw chorych na to schorzenie,
ktorzy przyjmowali dozylnie autoprzeciwciala skierowane przeciwko A3, zaobserwowano
znaczacy spadek (Srednio 30,1%) ilosci tego peptydu w ptynie mozgowo-rdzeniowym.
Stwierdzono tez u nich polepszenie funkcji psychomotorycznych [36]. W badaniach in
vitro takie autoprzeciwciala blokowaly formowanie oraz niszczyly juz istniejace fibryle i
W znaczacy sposob hamowaty toksycznos¢ AP [37]. Pomimo ze poziom autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko AP jest niski, mozliwe jest, ze ich udziat w usuwaniu
neurotoksycznego peptydu z mozgu jest znaczacy.

CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY ALZHEIMERA

Wystepowanie mutacji w obrgbie gendw kodujacych APP i biatek odpowiedzial-
nych za jego proteolityczng obrobke (PS1 i PS2) prowadzi do zwigkszonego poziomu
toksycznych form Ap.

Niewielki procent przypadkow zachorowan na chA ma charakter wrodzony. Jest
to tzw. FAD (Familial Alzheimer's Disease). Dotyczy gtownie ludzi w przedziale
wiekowym ponizej 65 roku zycia. W 10% przypadkow FAD zmiany w obrgbie
genomu sg dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy [22].

Choroba Alzheimera w wigkszo$ci przypadkdéw ma charakter spontaniczny (90%
chorych). Ryzyko zachorowania wzrasta drastycznie wraz z wiekiem. Dotyczy
najczesciej ludzi po 65 roku zycia. Mechanizm patogenezy choroby jest podobny
jak w przypadku FAD [70]. Uwaza sig, ze obecno$¢ pewnych alleli moze zwigkszac¢
prawdopodobienstwo zachorowania na chA. Gtéownie dotyczy to genu kodujacego
apolipoproteing E (ApoE).

Apolipoproteina E jest sktadowa lipoprotein o bardzo matej gestosci — vLDL (very
low density lipoprotein), posredniej wielkosci — IDL (intermediate density lipopro-
tein) i chylomikronow, ktore biora udziat w utrzymaniu homeostazy cholesterolu i
kwasow tluszczowych w organizmie. W populacji wystepuja 3 allele genu
apolipoproteiny (APO): €2, €3, €4, ktore koduja rézne izoformy. Zwigkszone ryzyko
zachorowania na chA wystgpuje u homozygotycznych nosicieli APOg4 w porowna-
niu z osobnikami heterozygotycznymi. Trzeba jednak podkresli¢, ze sama obecno$¢
tego allelu nie jest wystarczajaca do rozwoju choroby. Mechanizm, ktory thumaczy
dlaczego allel APOg4 moze nawet podwoi¢ prawdopodobienstwo zachorowania, nie
zostat dobrze poznany [89]. Ryzyko zachorowania na chA nie zalezy wytacznie od
»genetycznej ruletki”, ale rowniez od stylu zycia cztowieka. Mimo braku wystarczaja-
cych dowoddéw uwaza sig, ze siedzacy tryb zycia, dieta wysokokaloryczna oraz
wysokottuszczowa moga zwickszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia demencji
zwiazanej z chA. Zalezno$¢ taka obserwowano wtasnie u nosicieli allelu APOg4.



338 M. BARTOSZEWSKA

Wynika ona z tego, ze amyloidogenna obrobka proteolityczna APP w mozgu ma
miejsce w tratwach lipidowych [31]. Struktury te sa bogate m.in. w cholesterol i
sfingomieling. Stwierdzono, ze wysokie stezenie cholesterolu stymuluje aktywnos¢
sekretazy 3 w obrebie tratw lipidowych [58]. Co wiecej, fibrylarne agregaty A
tworza sig tatwiej przy wysokim stezeniu cholesterolu [57,96].

Niekorzystne dziatanie APOg4 moze by¢ réwniez zwiazane z jego dziataniem
prozapalnym w centralnym uktadzie nerwowym. Ludzkie monocyty pochodzace od
nosicieli allelu APOg4 produkujg wigksze ilosci tlenku azotu, w poréwnaniu z
komorkami pobranymi od nosicieli APOg€3 [30]. Na modelu mysich monocytoéw
transfekowanych genem APOg4 stwierdzono, ze charakteryzowaly si¢ one zwigkszo-
nym wydzielaniem prozapalnych cytokin w poroéwnaniu z komorkami tej linii
bedacymi nosicielami allelu APOEg3 [56].

Wystgpowanie polimorfizmu w rejonach sekwencji niekodujacych — UTR
(untranslated region) 1 promotorowych genow, ktore koduja cytokiny i enzymy
biorace udzial w reakcji zapalnej, rowniez zwiazane jest z ryzykiem zachorowania na
chA [7,61]. Zaobserwowano nawet pewna tendencj¢. Mianowicie bardziej ,,prozapalny”
genotyp wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na chA [89].

NEUROTOKSYCZNOSC AMYLOIDU B

Wedtug hipotezy kaskady amyloidowej progresja choroby Alzheimera jest zwigzana
ze zwiekszona agregacja AR w mozgu. Rozpuszczalne peptydy AP oddziatuja ze
soba. Tworzonych jest wiele form oligomeréw i agregatéw, ktore asocjuja w nieroz-
puszczalne, fibrylarne zlogi amyloidowe. Poczatkowo sadzono, ze ptytki starcze sa
glowna przyczyna neurodegeneracji, ktora prowadzi do demencji. Badania histopato-
logiczne wykazaty jednak brak korelacji pomigdzy iloscia oraz rozmieszczeniem
fibrylarnych agregatow AP w mozgu a progresja choroby [24]. Wiele doswiadczen
prowadzonych in vitro i in vivo dostarczyto dowodow na to, ze pula rozpuszczal-
nych form AP ma wiasciwos$ci neurotoksyczne [32,50,60,90], a stopien zaawanso-
wania choroby jest do nich proporcjonalny [64].

Obecnie uwaza sig, ze rozpuszczalne, przejsciowe oligomery AP, ktore powstaty
w wyniku obrobki APP, sa kluczowa przyczyna neurodegeneracji w chA. Pomimo
tego, ze proces proteolizy APP zachodzi na szlaku sekrecyjnym biatek i w blonie
komorkowej, okazato sie, ze powstajace peptydy amyloidu 3 sa obecne nie tylko w
przestrzeni pomigdzy komoérkami, lecz rowniez w ich wnetrzu [33,47]. Istnieje kilka
potencjalnych mechanizmoéw prowadzacych do akumulacji peptydow AR w
cytoplazmie (ryc. 2).

Niestety naukowcy nie sa zgodni co do tego, ktore formy AP odpowiadaja za
patogeneze chA. Kontrowersje wokot tego tematu zwiazane sa z trudno$ciami
technicznymi w badaniu rozpuszczalnych form A [72]. W literaturze opisano szereg
potencjalnych mechanizméw neurotoksycznosci roznych form AP. Najwazniejsze z
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RYCINA 2. Mechanizmy prowadzace do akumulacji peptydéw AP wewnatrz komorek: Amyloidogenna
obrobka proteolityczna APP zachodzi w réznych elementach szlaku sekrecyjnego biatek w retikulum
endoplazmatycznym (ER), aparacie Golgiego oraz btonie komodrkowe;j. Istnieja przynajmniej cztery
hipotetyczne mechanizmy prowadzace do akumulacji peptydow AR wewnatrz komorki: (1) Produkowane
nierozpuszczalne formy peptydow amyloidu B w ER sa transportowane do cytoplazmy. Tam ulegaja
ubikwitynylacji i degradacji w proteasomach. W zwiazku z tym, ze aktywnos¢ proteolityczna proteasomoéw
spada wraz z wiekiem, u starszych osobnikow obserwowana jest akumulacja neurotoksycznych peptydow
w cytosolu. (2) Zewnatrzkomorkowy AP ulega internalizacji w procesie endocytozy. Sa dowody
wskazujace na to, ze peptydy AP przedostaja si¢ do cytoplazmy przez btong biologiczna w endolizosomie.
(3) AB ze wzgledu na swoja hydrofobowos¢ dyfunduje z réznych elementoéw szlaku sekrecyjnego do
cytosolu. (4) Zewnatrzkomorkowy AP dyfunduje do wnetrza komorki przez blong plazmatyczna

nich dotycza dysfunkcji mitochondriéw, generacji wolnych rodnikoéw oraz zaburzenia
integralnosci bton biologicznych (ryc. 3).

Jeden z proponowanych mechanizméw neurotoksycznosci produktow proteolitycz-
nej obrobki APP przez sekretaze [ i y zaklada, ze AP zaburza przepuszczalnosé
bton biologicznych. Na podstawie wielu badan stwierdzono, ze oddziatywanie A3 z
btona komorkowa prowadzi do rozregulowania homeostazy jonéw Ca*', czego
konsekwencja jest aktywacja procesu apoptozy [11,72]. W 1993 roku Arispe ze
wspotpracownikami zaproponowal, ze monomery niskoczasteczkowe i oligomery A
zdolne sa do tworzenia kanaléw jonowych, ktorym przypisuje si¢ zaburzanie
potencjatu blonowego i rozregulowanie gospodarki wapniowej. Zjawiska te prowadza
do $mierci komorki nerwowej [11].
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RYCINA 3. Mechanizmy neurotoksycznosci peptydow A: (1) Toksyczne formy peptydow A3
zaburzaja integralno$¢ btony biologicznej. Prawdopodobnie tworza one kanaty jonowe o niskiej
selektywnosci, ktore sa odpowiedzialne za niekontrolowany naptyw jonow wapnia do wngtrza komorki.
(2) AB42 oraz AB40 wywieraja negatywny wptyw na aktywno$¢ kluczowych enzymoéw, ktore
zaangazowane sa w proces oddychania tlenowego m.in. na oksydazg cytochromu c. Nizsza produkcja
czasteczek ATP, ktore sa niezbedne do funkcjonowania m.in. pomp wapniowych, moze prowadzi¢ do
rozregulowania gospodarki wapniowej w komorce. Dziatanie wewnatrzkomorkowej puli amyloidu 3 na
mitochondria prowadzi réwniez do generacji reaktywnych form tlenu. (3) AP bezposrednio generuje
reaktywne formy tlenu w obecnosci jonéw metali. Stres oksydacyjny, obnizony poziom ATP i zaburzenia
w gospodarce jonow Ca*" indukuja kaskade zdarzen, ktora prowadzi do $mierci neurondéw

Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze zaburzenia w funkcjonowaniu mito-
chondriéow sa waznym czynnikiem w patofizjologii choroby Alzheimera [18,52].
Istnieje wiele dowodow na to, ze bezposredni udzial w procesie uszkadzania mito-
chondriow bierze APB. W doswiadczeniach, w ktérych mitochondria byty bezposrednio
eksponowane na peptydy amyloidu 3, stwierdzono zaburzenia w funkcjonowaniu
fancucha transportu elektronéw [13]. Ostatni element tancucha oddechowego,
oksydaza cytochromu c, wydaje sig¢ by¢ gtéwnym celem inhibitorowych wiasciwosci
peptydow AP [28]. Dysfunkcja kluczowych biatek tancucha transportu elektronu
moze prowadzi¢ nie tylko do obnizenia stanu energetycznego komorki, lecz rowniez
do generacji reaktywnych form tlenu, a nawet apoptozy. Istnieja przypuszczenia,
ze akumulacja peptydow AP w mitochondriach moze by¢ zwiazana z ich
uposledzonym usuwaniem. Zjawisko to moze by¢ spowodowane spadkiem aktyw-
nosci proteazy PreP (Presequence protease), ktorej substratem sa m.in. peptydy
amyloidu 3 [38].

Stres oksydacyjny jest cecha charakterystyczna wielu chorob neurodegeneracyj-
nych, w tym chA. U o0so6b cierpiacych na to schorzenie stwierdzono podwyzszony



MOLEKULARNE MECHANIZMY CHOROBY ALZHEIMERA 341

poziom peroksydacji lipidow [12,27,81], utleniania bialek [86] oraz uszkodzenia
kwasoéw nukleinowych [42]. Bezposrednia przyczyna stresu oksydacyjnego moga
by¢ rozne formy A. Badania post mortem wykazaly, ze istnieje korelacja pomiedzy
obecnoscig markerow peroksydacji a obecno$cia ztogow amyloidowych [63]. Amylo-
id B moze prowadzi¢ do generacji reaktywnych form tlenu — ROS (reactive oxigen
species) poprzez jego negatywny wplyw na funkcjonowanie mitochondriow. W
licznych do$wiadczeniach stwierdzono rowniez, ze amyloid 3 i jego agregaty maja
zdolno$¢ do wiazania jonow miedzi i ich utleniania z jednoczesna produkcja nadtlenku
wodoru i rodnika hydroksylowego [72]. Z drugiej strony pokazano, ze produkt
peroksydacji lipidéw — 4-HNE (4-hydroksynonenal), promuje formowanie neurotok-
sycznych protofibryli AP przez kowalencyjna modyfikacje AP [85]. Udokumentowano
tez, ze rodnik hydroksylowy moze reagowaé z A3 promujac jego agregacjg poprzez
sieciowanie tacznikami di-tyrozynowymi [14]. Dotychczasowe badania nie dostarczaja
wiarygodnej odpowiedzi na pytanie, czy stres oksydacyjny jest przyczyna, czy skut-
kiem degeneracji tkanki nerwowej? Pewne wydaje si¢ by¢ jedynie stwierdzenie, ze
ROS przyspieszaja zmiany patologiczne w chorobie Alzheimera.

SPLOTY NEUROFIBRYLARNE
W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Sploty neurofibrylarne sa druga, obok ztogéw amyloidowych, charakterystyczna cecha
histopatologiczng choroby Alzheimera. Struktury te zbudowane sa z agregatow
hyperfosforylowanego biatka Tau. Obserwowane sa wewnatrz komorek nerwowych,
rzadziej glejowych. Tauopatia wystgpuje rowniez w innych chorobach neuro-
degeneracyjnych, takich jak: choroba Picka i postgpujace zwyrodnienie nadjadrowe.

Biatko Tau wystgpuje gtdéwnie w neuronach. W centralnym uktadzie nerwowym
istnieje jego szes$¢ izoform, ktére powstaja w wyniku alternatywnego splicingu
mRNA. Bialko Tau odpowiada za stabilizacj¢ mikrotubul — MT (microtubule) w
komoérkach nerwowych [15]. W komorce biatko Tau moze ulega¢ licznym potrans-
lacyjnym modyfikacjom m.in. fosforylacji, glikacji, glikozylacji oraz proteolitycznej
obrobee. Najwigksze znaczenie w tworzeniu splotow neurofibrylarnych ma fosforyla-
cja reszt seryny i treoniny w tancuchu polipeptydowym tego biatka. Zidentyfikowano
szereg kinaz zaangazowanych w ten proces, z ktorych najwickszy udzial maja kinaza
biatka Tau I — GSK3 (glycogen synthase kinase 3) oraz kinaza biatka Tau II —
CdkS (cyclin dependent kinase). Hyperfosforylowane biatko Tau traci powinowac-
two do MT. Destabilizacja cytoszkieletu wplywa na lokalizacj¢ i organizacje organelli
komoérkowych. Dodatkowo hiperfosforylowane biatko Tau agreguje w tzw. sploty
neurofibrylarne [55]. Liczba splotow neurofibrylarnych jest czgsto skorelowana ze
stopniem demencji w chA. Prawdopodobnie powstawanie tych anormalnych struktur
nie jest czynnikiem zapoczatkowujacym t¢ chorobe, tylko jej skutkiem. Stwierdzono,
ze peptydy amyloidu 8 moga wptywaé na aktywnos¢ kinazy GSK3 oraz stymulowaé
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powstawanie splotow neurofibrylarnych [8]. Istnieja tez uzasadnione przypuszczenia,
ze zmiany w szlakach sygnalowych, ktére reguluja aktywnos$¢ kinazy GSK3,
odpowiadaja za hyperfosforylacj¢ biatka Tau [35].

UDZIAL. MECHANIZMOW WRODZONEJ ODPORNOSCI
W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Jednym z objawow starzenia si¢ cztowieka jest podwyzszony poziom mediatorow
reakcji zapalnej, takich jak: IL-1, IL-6, TNF-a [26,29]. Prawdopodobnie gtéwna
przyczyna tego zjawiska jest zalezne od wieku uposledzenie mechanizméw niwelowa-
nia ROS 1 skutkéw ich dziatania. Reaktywne formy tlenu nie tylko prowadza do stresu
oksydacyjnego, lecz sg tez bezposrednia przyczyna aktywowania czynnika transkryp-
cyjnego NF-KB, ktory inicjuje mechanizmy zapalne [78]. Nie powinny zatem dziwi¢
doniesienia, ze chroniczny stan zapalny wystepuje czgsto u ludzi cierpiacych na choroby,
w ktorych czynnikiem ryzyka jest wiek. Dotyczy to réwniez choroby Alzheimera.
Udokumentowane jest to badaniami poziomu markerow reakcji zapalnej, takich jak:
cytokiny prozapalne, sktadniki uktadu dopehiacza oraz czasteczki adhezyjne. Zwiazki te
u pacjentdow dotknigtych chA sa znaczaco podwyzszone [7,59,78,80,82,89].

Liczne dane podwazaja dogmat zaktadajacy, ze mozg, ze wzgledu na barier¢ krew
- mozg 1 brak systemu limfatycznego, jest organem immunologicznie uprzywilejowanym.
Mechanizmy wrodzonej odpornosci sa w tym organie aktywowane przez bodzce lokalne
1 systemowe. Za inicjacj¢ tych zjawisk i ich kontrol¢ odpowiedzialne sa komorki glejowe
(mikroglej i astrocyty) oraz neurony, ktore wydzielaja mediatory zapalne. Proces ten
regulowany jest przez produkcje przeciwzapalnych cytokin (IL-10, TGF-f3),
inhibitorowych bialek (m.in. SOCS) oraz glukokortykoidow [7].

Badania, w ktorych zauwazono, ze spozywanie niesteroidowych przeciwzapalnych
lekow — NSAIDs (Non-steroidal antiinflammatory drugs) moze zapobiegaé albo
opdznia¢ rozw0j choroby Alzheimera, jako jedne z pierwszych rzucilty $wiatlo na
potencjalna rolg reakcji zapalnej w patogenezie tego schorzenia [68,92]. Dodatko-
wo, w licznych pracach opisano obecno$¢ markerow reakcji zapalnej w tkance
mozgowej badanej post mortem oraz w ptynie moézgowo-rdzeniowym 0sob cierpia-
cych na tg chorobg [7]. Czynny udziat uktadu immunologicznego w tym schorzeniu
jest tez potwierdzony przez obserwacje, ze ptytki starcze otoczone sa aktywowanym
mikroglejem i astrocytami [67]. Hipoteza ttumaczaca rolg uktadu odpornosciowego
w rozwoju chA zaklada, ze stymulacja wrodzonej odpowiedzi w mdzgu w sposob
ciagly przez stale obecny A, prowadzi do niekontrolowanej produkcji mediatoréw
zapalnych. Konsekwencja tych zdarzen jest dysfunkcja oraz $mier¢ komorek nerwo-
wych [62]. Zatozenie to bardzo komplikuja doniesienia, ktére dostarczaja licznych
dowodow na korzystne dziatanie stanu zapalnego w aspekcie chA. Niewatpliwie
intrygujacym zagadnieniem i ogromnym wyzwaniem jest poznanie, kiedy i w jakich
okoliczno$ciach stan zapalny oraz jego mediatory wywieraja pozytywny, a kiedy
negatywny wplyw na proces neurodegeneracji.
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W badaniach in vitro i in situ, pod wplywem obecnosci ztogéw amyloidu [,
stwierdzono wydzielanie przez komorki mikroglejowe IL-1, IL-6, TNF-a oraz
ekspresje receptorow chemokin (CCR3, CCRS) [7]. W innych do$wiadczeniach
pokazano, ze ekspresja tych biatlek moze by¢ tez indukowana przez rozpuszczalne
formy AP42/40. Sugeruje to wczesny udzial uktadu immunologicznego w patogenezie
chA [62]. Wiele dowodow wskazuje na to, ze AP bezposrednio aktywuje czynnik
transkrypcyjny NF-kB [80,88]. Aktywowany w chA mikroglej produkuje mediatory
reakcji zapalnej, ktore moga dziata¢ zarowno neuroprotekcyjnie, jak i neurotoksycznie.
Doskonatym przyktadem sa reaktywne formy tlenu lub TNF-a, ktére w nadmiarze
prowadza do $mierci komorki, natomiast w niskim st¢zeniu maja wrecz dziatanie
antyapoptyczne [7,54].

Rezydujace w mozgu makrofagi po aktywacji AP, charakteryzuja si¢ zwigkszonym
potencjatem fagocytarnym, ktory umozliwia im usuwanie zlogdéw amyloidu z mozgu [41].
Z drugiej strony wielu badaczy sugeruje, ze komoérki mikrogleju nie maja tej zdolnosci in
vivo. Z ostatnich badan wynika, ze szczegdlne znaczenie w fagocytozie plytek starczych
moga mie¢ komorki mikroglejowe, ktérych prekursorami sa monocyty z krwioobiegu. W
badaniach w mysim modelu choroby Alzheimera zaobserwowano duza infiltracje
monocytow przez barierg krew - mozg w poczatkowym oraz $redniozaawansowanym
stadium choroby [46]. Korzystna rola mikrogleju polega rowniez na wydzielaniu przez te
komorki metaloproteaz, takich jak: neprylizyna i IDE, dla ktorych substratem jest AR. W
warunkach stanu zapalnego aktywno$¢ tych enzymow jest wyzsza [80].

Jedna z pierwszych neuropatologicznych zmian w mozgu dotknigtym chA jest
akumulacja astrocytow w obregbie agregatow amyloidu 3. Komorki te izoluja neurony
od ptytek starczych chroniac przed cytotoksycznos$cia. Uczestnicza one tez w
degradacji ztogdw amyloidu [77,94]. W warunkach chronicznego stresu astrocyty
moga wydziela¢ czynniki neurotoksyczne. Po pierwsze oddziatywanie amyloidu [ z
komorkami glejowymi odpowiada za aktywacj¢ transkrypcji gendw bedacych pod
kontrola czynnika NF-KB. Koduja one m.in. indukowalna syntaze tlenku azotu —
iNOS (Inducible nitric oxide synthase) [6] oraz ASS (Argininosuccinate syn-
thase) [51]. Oba te biatka uczestnicza w syntezie tlenku azotu, ktory w reakcji z
ROS prowadzi do powstawania peroksyazotanow i nitrozotioli. Zwiazki te sa silnie
cytotoksyczne, szczegblnie w niekontrolowanej reakcji zapalnej. Po drugie, astrocyty
moga bra¢ udziat w obrobce APP, poniewaz pod wptywem stresu komoérkowego
wzrasta w nich ekspresja sekretazy [3 [77]. Niekorzystna rola astrocytow moze tez
polega¢ na zaburzaniu zdolnosci do fagocytozy komodrek mikrogleju [7].

NEUROPROTEKCYJNE I NEUROTOKSYCZNE WEASCIWOSCI
CYTOKIN

Znaczenie cytokin w procesach neurodegeneracyjnych obserwowanych w choro-
bie Alzheimera nie zostalo w peini wyjasnione. W mozgach ludzi dotknigtych ta
choroba obserwuje si¢ znaczaco wyzszy poziom cytokin prozapalnych: IL-1[3, IL-6,
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TNF-a, IL-8 oraz przeciwzapalnego TGF-f3 [7]. Opisano tez korelacj¢ pomigdzy
wystegpowaniem choroby Alzheimera a polimorfizmem w genach kodujacych
mediatory reakcji zapalnej: IL-1, IL-6, TNF-a oraz MIP-a [80].

Cytokiny wydzielane przez mikroglej pod wptywem A moga aktywowac kolejne
komorki mikrogleju, astrocyty i neurony do produkcji nie tylko mediatorow zapalnych,
lecz rowniez samego amyloidu (3 [53]. Stwierdzono, ze pewne biatka, ktore sa
zaangazowane w odpowiedz immunologiczna, zwigkszaja ekspresje sekretazy 3 1 jej
aktywnos$¢ enzymatyczng [79]. Dodatkowo moga one wywiera¢ wpltyw na poziom
substratu dla tego enzymu. Przyktadem jest TGF-3, ktory odpowiada za wzrost ilo$ci
mRNA APP i jego 5-krotnie dluzszy czas péttrwania w ludzkich astrocytach [10].
Podobne dziatanie udowodniono dla IL-1f3 w hodowli pierwotnej astrocytow [75].
Ponadto uwaza sig, ze niektore cytokiny moga bra¢ udzial w powstawaniu splotow
neurofibrylarnych. Zaréwno IL-1, jak i IL-6 poprzez aktywacjg szlaku kinazy MAPK-
p38, odpowiedzialne sa za nadprodukcje i aktywacje kompleksu kinaz Cdk5/p35, ktore
prawdopodobnie prowadza do hiperfosforylacji biatka Tau [73]. Wzmozona ekspresja
IL-1B w hipokampie zwiazana jest tez z indukcja syntazy tlenku azotu w neuronach.
Prowadzi to do produkcji NO, ktoéry w tych warunkach jest przyczyna uszkodzen
oraz obumierania komoérek nerwowych [83]. Prawdopodobnie prozapalne cytokiny
wplywaja tez na sam proces agregacji AP. Do takiego wniosku sktaniaja badania
prowadzone na transgenicznych zwierzgtach, w ktorych nie dochodzito do amyloido-
genezy w mozgu przy braku reakcji zapalnej [49].

Rola cytokin w chorobie Alzheimera nie jest jednak jednoznacznie zwiazana z
ich neurotoksycznos$cia. Po pierwsze, efektywna odpowiedz immunologiczna, ktora
steruja te biatka, jest niezbedna do wydajnego usuwania ptytek starczych z mozgu.
Po drugie pewne cytokiny (jak na przyktad IL-3, TNF-a, INF-y) wykazuja w
okreslonych warunkach wlasciwosci neuroprotekcyjne. Wigksza zywotno$¢ neuronow
hodowanych in vitro, ktore traktowano TNF-a, a nast¢pnie AP42, ttumaczy sig
zahamowaniem aktywnos$ci kinazy Cdk5/35 [71]. Coraz wigksze nadzieje budzi
interleukina-3 ze wzgledu na swoje antyapoptotyczne wilasciwosci zwiazane z
aktywacja bialka Bcl-2. Cytokina ta produkowana jest w centralnym uktadzie
nerwowym (CUN) przez okreslone grupy komoérek nerwowych. Potwierdzono
eksperymentalnie, ze IL-3 wptywa na formowanie sieci neuronalnych in vitro oraz
ich zywotno$¢. Uwaza sig, ze jest ona potencjalnym inhibitorem apoptozy neurondw,
ktére sa narazone na kontakt z AP42 [76].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU CHOROBY
ALZHEIMERA

Wspotczesne metody leczenia choroby Alzheimera polegaja na tagodzeniu obja-
wow demencji. Glowne leki, ktore sa stosowane, to [4,100]:
— inhibitory acetylocholinoesterazy (np. donepezil), ktére stymuluja system choliner-
giczny;
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— antagonista receptordw NMDA (N-methyl-D-aspartate receptors) — memanty-
na, ktora reguluje aktywnos¢ tych bialek receptorowych i chroni przed ich nad-
miernym pobudzeniem.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat naukowcy dokonali wielkiego postepu w zrozu-
mieniu molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw choroby Alzheimera.
Obecnie w roznych fazach testow klinicznych badane sa potencjalne terapeutyki,
ktére moga mie¢ zastosowanie w leczeniu przyczynowym tej choroby (tab. 1). Gdyby
okazaty si¢ skuteczne niewatpliwie zrewolucjonizowatyby terapi¢ chA.

Bardzo obiecujaca strategia leczenia choroby Alzheimera w stadium poczatko-
wym i $redniozaawansowanym jest kompleks polipeptydowy bogaty w proling
izolowany z siary (Colostrinin®). Na podstawie licznych eksperymentow stwierdzono,
ze Colostrinin® ma dziatanie neuroprotekcyjne [16,17,23,98,99]. Badania, prowadzone
poczatkowo na zwierzgtach, a poézniej na ludziach, potwierdzily, ze preparat ten ma
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RYCINA 4. Strategie terapeutyczne w chorobie Alzheimera: Leczenie objawowe: (1) utrzymanie
neurotransmiteréw pobudzajacych na wyzszym poziomie (inhibitory acetylocholinoesterazy). Leczenie
przyczynowe: (2) zahamowanie produkcji AP (inhibitory sekretazy B iY); (3) inhibicja agregacji AR do
form wyzszych rzgdow (Colostrinin®); (4) hamowanie hyperfosforylacji biatka Tau (inhibitory kinazy
GSK3p lub Cdk5); (5) redukcja toksycznosci AR, czyli ROS, NO itp. (Colostrinin®, antyoksydanty,
chelatory jonéw metali, niesteroidowe leki przeciwzapalne itp.); (6) rozkltad i wydajne usuwanie ptytek
starczych z mozgu (przeciwciata anty-Af), na podstawie [34]
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TABELA 1. Potencjalne terapeutyki chA

Potencjalny lek Wiasciwosci Ref. Faza badan Firma
Alzhemed™ hamowanie powstawania |[5,43] III faza testow | Neurochem, Inc.

Zogow AP klinicznych
Bapineuzumab usuwanie AP z mozgu [2,19,45] |1II faza testow Elan
(humanizowane przeciwciala klinicznych Pharmaceuticals,
monoklonalne anty-A[) Inc., Wyeth
LY451039 (inhibitory y zmniejszanie puli [3] III faza testow | Eli Lilly and
sekretazy) peptydow AP klinicznych Company
Flurizan™(modulator y zmniejszanie puli [1,20] III faza testow | Myriad Genetics,
sekretazy) peptydow AP klinicznych Inc.
Cerebrolysin® neurotropowe [9,74,93] |11 faza testow | Ebewe

klinicznych Pharmaceutical

Colostrinin® immunoregulacyjne [16,17, |1I faza testow ReGen

antyoksydacyjne 23,98,99] | klinicznych Therapeutics

hamowanie agregacji zakonczona

amyloidu 3

neurotropowe

korzystne wilasciwosci psychotropowe. Duza zaleta Colostrinin® jest to, ze nie
powoduje on szkodliwych skutkow ubocznych [21]. Mechanizm dziatania tego
preparatu jest przedmiotem aktualnie prowadzonych badan. Obecnie Colostrinin®
produkowany jest na skalg przemystowa przez amerykanska firm¢ Metagenics®.
Jest on dostepny jako suplement diety przeznaczony dla osob cierpiacych na chA
m.in. na rynku australijskim, nowozelandzkim oraz amerykanskim.
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