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Akumulacja biatka 3-amyloidu (AB)
jest gtéwna cecha neuropatologiczng
choroby Alzheimera.

Dokonat sig istotny postep w wiedzy
o powstawaniu A i etapach
prowadzacych do jego akumulaciji.

Sa juz dostepne metody leczenia
zapobiegajace akumulacji AB lub
usuwajace go z tkanki mézgowe;.

Ocena skutecznosci metod leczenia
nakierowanych na AB spowoduje
znaczny postep w zakresie
rozumienia roli, jaka petni AR

w chorobie Alzheimera oraz
dostarczy odpowiedzi na pytanie
czy wptywanie na stezenie AB

wigze sig ze stworzeniem skutecznej
klinicznie metody leczenia.
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Streszczenie

Gromadzenie B-amyloidu (AB) w mozgu jest jednq z gldwnych cech nenropatologicznych
choroby Alzheimera. Chociaz obecnie zrozumienie mechanizmu powstawania AB jest coraz
lepsze, to jednak nadal nie ma uznanej metody leczenia polegajqcej na zapobieganin
tworzenia AP lub jego usnwaniu AP z mozgu. Mimo to, przedmiotem bada sq obecnie
liczne metody terapeutyczne, wplywajace na kazdy z etapéw metabolizmu amyloidn

- poczqwszy od momentu jego nwalniania, przez wezesne elapy agregacyi az do etapu,

w ktdrym moze dochodzié do formowania si¢ nierozpuszczalney B-harmonijki. Obecnie
AP wydaye si¢ by najbardziej obiecujacym celem terapeutycznym w leczenin choroby
Alzheimera. Rozwdj metod leczenia opartych na modyfikacji AP, daje mozliwos¢
poszerzenia wiedzy nie tylko na temat samej choroby Alzheimera, ale takze na temat
prawidlowego funkcjonowania mizgn. W niniejszym artykule oméwiono stan réznych
metod leczenia, opartych na zmniejszaniu ilosci amyloidu w mdzgu.

Wprowadzenie

Choroba Alzheimera jest gtéwna przyczy-
na otepienia w populacji 0séb w podesztym
wieku. W Stanach Zjednoczonych jej szaco-
wane rozpowszechnienie miesci sie w prze-
dziale od 5,7 do 10% w grupie oséb mie-
dzy 65 a 85 r.z. oraz miedzy 25 a 45% wérod
0s6b >85 r.z.! Ocenia sig, ze w Stanach Zjed-
noczonych okoto 5,2 miliona oséb cierpi
na chorobe Alzheimera.

Rozpoznanie Kliniczne choroby Alzheime-
ra uzaleznione jest od stwierdzenia typowych
deficytéw poznawczych oraz zaburzen beha-
wioralnych, natomiast aby mozna byt stwier-
dzi¢, ze obraz neuropatologiczny jest charakte-
rystyczny dla tej choroby konieczne jest
wykazanie obecnos$ci w mdzgu wewnatrzko-
mérkowego zwyrodnienia wiokienkowego oraz
zewnatrzkomérkowych  blaszek amyloido-
wych.?2 Hipoteza amyloidowa jest najbardziej
rozpowszechniong teorig dotyczaca przyczyn
powstawania choroby Alzheimera. Zaktada
ona, ze pojawienie si¢ depozytéw amyloidu jest

wezesna 1 decydujacy przyczyng choroby, pro-
wadzaca do kaskady zaburzen neuropatolo-
gicznych, ktérych kulminacja przypada
na koficowy etap schorzenia. Implikacja tej
teorii jest przypuszczenie, ze hamowanie po-
wstawania amyloidu lub usuwanie jego depo-
zytow stanowitoby swoiste leczenie choroby.

Kluczowe z punktu widzenia zrozumienia
tajemnicy choroby Alzheimera jest wyja$nie-
nie roli B-amyloidu (AB). W ciagu ostat-
nich 25 lat dokonat si¢ postep - od identyfi-
kacji AP jako istotnego sktadnika blaszek
starczych u chorych do dokladnego zrozu-
mienia przebiegu wielu szlakéw metabolicz-
nych, ktére kontroluja jego przemiany.
W tym artykule przeprowadzono krotki prze-
glad aktualnych danych na temat AP jako
markera diagnostycznego, przedyskutowano
dane dotyczace metabolizmu A w moézgu
oraz dokonano przegladu wielu potencjal-
nych strategii terapeutycznych opartych
na ograniczaniu albo zapobieganiu groma-
dzenia si¢ AR w mozgu.
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Rola amyloidu w chorobie
Alzheimera

Ostateczne rozpoznanie choroby Alzhe-
imera opiera si¢ na stwierdzeniu charaktery-
stycznych zmian neuropatologicznych, z kt6-
rych gtéwna jest nadmierne gromadzenie sig
AB. Charakter tych zmian zalezy po czesci
od takich czynnikdw jak: zalezne od wieku
wystepowanie pewnych typéw blaszek zawie-
rajacych amyloid (neurytyczne os dyfuzyjne)
w wybranych obszarach mézgu.*> Chociaz
ilosciowa ocena AP odgrywa istotng role
w procesie diagnostycznym, to jednak jego
gromadzenie si¢ nie jest swoiste dla choroby
Alzheimera, a jego depozyty pojawiaja si¢ ta-
kze podczas starzenia. Poza tym wystepuje
tylko niewielka korelacja miedzy iloscia na-
gromadzonego AP a nasileniem zaburzen
funkcji poznawczych obserwowanych u po-
szczegOlnych chorych.%” Gromadzenie Af} ob-
serwuje si¢ takze w $cianach tetnic 1 tetniczek
opony migkkiej 1 kory mdzgowej pod posta-
cig angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid
angiopathy, CAA) w przebiegu zaréwno cho-
roby Alzheimera, jak i w procesie starzenia.®

Najmocniejszym dowodem na to, ze AR
odgrywa kluczowa, patologiczna role w pro-
cesie chorobowym jest rzadkie wystepowanie
rodzinnej postaci choroby Alzheimera.”"
Zidentyfikowano trzy geny, ktore s3 odpo-
wiedzialne za wystapienie autosomalnie do-
minujacej postaci choroby Alzheimera
o wczesnym poczatku, a obecno$¢ kazdego
z nich prowadzi do istotnego wzrostu pro-
dukeji AB. Dodatkowo, u 0s6b z zespotem
Downa wystepuje dodatkowa kopia genu dla
biatka prekursora amyloidu (APP) na chro-
mosomie 21 1 bardzo czesto obserwuje sie
u nich narastajace wraz z wiekiem zmiany
w mozgu, podobne do obserwowanych
w chorobie Alzheimera. W omawianych
przypadkach, nadprodukcja amyloidu albo
zaburzenia jego metabolizmu wydaja si¢ wy-
starczajace do wywotania objawdw otepienia.
Rola jaka odgrywa amyloid w typowej choro-
bie Alzheimera o p6Zznym poczatku jest jed-
nak znacznie mniej jasna.

TABELA

Na niepewna role amyloidu w typowej
postaci choroby Alzheimera o péznym po-
czatku, wskazuja takze wyniki badan, w kto-
rych stwierdzono obecno$¢ amyloidu w mé-
zgach o0séb bez zaburzen poznawczych.
Zwrdcono réwniez uwage, ze W pewnej gru-
pie chorych, u ktérych nie wystepowaly
wcze$niej zaburzenia funkcji poznawczych,
podczas badania sekcyjnego stwierdza sie wy-
sokie stezenie A w mdzgu.!* Ponadto wy-
tworzenie zwigzkéw chemicznych takich, jak
Pittsburgh Compound-B (PIB), ktére wigza
z widknami depozytow AP w blaszkach oraz
w naczyniowych zlogach amyloidu™!” po-
zwolito na wykrywanie amyloidu iz vivo. Ba-
dania wykazaly obecno$¢ AP nie tylko w mé-
zgach 0s6b z kliniczne rozpoznang chorobg
Alzheimera, ale takze u 0s6b zdrowych.!51820

Z obecno$ci amyloidu w mézgach oséb
bez objawdw otepienia wynika, ze albo amy-
loid moze wystepowaé u chorych bez ewi-
dentnych zaburzen funkeji poznawczych, al-
bo tez jest on obecny u 0sob, ktore znajduja
sie w przedklinicznym okresie choroby Al-
zheimera. Do rozstrzygnigcia tego problemu
konieczna jest dlugookresowa obserwacja
oséb PIB+ bez deficytéw poznawczych.?
Chociaz interpretacja omawianych danych
jest obecnie przedmiotem dyskusji, to jednak
wydaje sig, ze obecno$¢ AP, nawet jezeli jest
konieczna, to jest raczej niewystarczajaca
do odgrywania bezposredniej roli przyczyno-
wej w patogenezie choroby Alzheimera.

Mimo uwzglednienia wszystkich wyzej
przedstawionych faktow, to AP nadal pozo-
staje najbardziej obiecujacym celem dziatan te-
rapeutycznych. Nie jest takze zaskakujace, ze
olbrzymia uwaga, ktora przyktada si¢ do roli
AB, powoduje powstawanie nowych strategii
terapeutycznych. W artykule omawiono nie-
ktore sposrdd nich, probujac jednoczesnie od-
nies¢ je do hipotezy amyloidowej (tabela).

Formowanie AB
AB jest produktem koncowym dwoch ko-
lejnych cigé enzymatycznych integralnego
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Proponowany mechanizm dziatania

Substancje o charakterze eksperymentalnym

1. Immunizacja

a) Aktywna

b) Pasywna

2. Zapobieganie fibrylizacji amyloidu

3. Inhibitory sekretazy

4. Modyfikacja y-sekretazy

5. Zwigzki ostabiajgce interakcje metal - biatko

IVIg = immunoglobulina w postaci dozylnej.

AN1792
Bapineuzumab, IVIg
Tramiprosat
LY450139
Tarenflurbil
Kliochinol, PBT2

Burke WJ, Padala PR, Murman DL. Primary Psychiatry. Vol 16, No 6. 2009.

Psychiatria po Dyplomie ¢ Tom 6, Nr 6, 2009

biatka btonowego APP (rycina).?'?? Powsta-
wanie AR z APP jest wynikiem dzialania
dwoch enzyméw: B- 1 y-sekretazy. APP musi
by¢ pierwotnie przetworzony przez [3-sekreta-
z¢ BACE (inaczej BACEL, enzym trawiacy
biatko APP w pozycji B) zlokalizowana na ze-
wnatrzkomorkowej domenie biatka APP,
28 reszt od miejsca potaczenia APP z btona
komérkows. Kolejnym krokiem na drodze
do uwolnienia AP jest dziatanie kompleksu
enzymatycznego y-sekretazy, ktdry zawiera
cztery integralne biatka btonowe (jednym
z nich jest presenilina). Znanym powodem
wystepowania rodzinnej postaci choroby
Alzheimera jest mutacja w obrebie APP lub
jednego z dwéch gendw dla preseniliny.”
Skutkiem koficowym wszystkich znanych
mutacji prowadzacych do rodzinnej po-
staci choroby Alzheimera jest wzrost wy-
twarzania APB1-42. Dlatego wplywanie
na aktywno$¢ B- i y-sekretazy skutkujace
ostatecznie zmniejszonym tworzeniem AR
jest obiecujacym kierunkiem rozwoju le-
kow.

Strategie terapeutyczne majace
na celu ograniczenie ilosci
albo eliminacje AB

Immunoterapia

Jednym z najbardziej pasjonujacych kie-
runkéw  terapeutycznych polegajacych
na eliminacji nadmiaru AB z mézgu os6b
z choroba Alzheimera jest proba zastoso-
wania szczepionek przeciw AB albo jego
sktadowym. Badania nad tym zagadnieniem
rozpoczely sie od wykazania, ze ludzkie za-
gregowane biatko B amyloidu - AB42
(AN1792) podane transgenicznym myszom
skutecznie zmniejsza liczbe blaszek AR
w mobzgu.” Sukces ten byt przyczynkiem
do przeprowadzenia pierwszego badania
z udziatem ludzi. W tym badaniu zastoso-
wano AN1792 (wraz z adjuwantem) u 80
pacjentow z Wielkiej Brytanii z chorobg Al-
zheimera o fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu.?* U 59% immunizowanych pa-
cjentdw powstaly przeciwciata przeciwko
AP przy akceptowalnym poziomie zdarzen
niepozadanych, jednak u jednego z bada-
nych wystapito zapalenie opon mézgowych
1 mézgu, ktdre zostalo rozpoznane po jego
$mierci, 219 dni od momentu przerwania
badania.** Drugie z przeprowadzonych ba-
dan zostato zawieszone przed jego zakon-
czeniem, poniewaz u okoto 6% jego uczest-
nikéw zaobserwowano zapalenie opon
moézgowych 1 mézgu.”® Z powodu weze-
$niejszego przerwania tego badania, mozli-
wy okres obserwacji badanej kohorty byt
ograniczony; mimo to stwierdzono, ze
po roku u 19,7% badanych doszto do wy-
tworzenia przeciwcial.?® Osoby te nie rézni-
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ly si¢ od osob, ktore nie wytworzyly odpo-
wiedzi immunologicznej pod wzgledem
funkeji poznawczych, funkcjonowania i cak
kowitej poprawy, natomiast uzyskaty lepsze
wyniki w baterii ztozonych testéw neuropsy-
chologicznych. Ponadto, u pacjentéw, ktdrzy
zareagowali na leczenie, niespodziewanie
stwierdzono za pomoca rezonansu magne-
tycznego, ze objeto$¢ mdzgu zmniejszyta sie
bardziej niz u pacjentéw, ktorzy nie odpo-
wiedzieli na leczenie.”” Zaproponowano wie-
le hipotez dotyczacych przyczyn takiego zja-
wiska, wlaczajac w to: redukcje objetosci
tkanki mézgowej wynikajaca z usuwania ply-
tek amyloidowych, przemieszczanie plynu
mozgowo-rdzeniowego zwigzane z mobiliza-
¢ja amyloidu, czy nawet zmniejszenie liczby
neuronéw.”’ Chociaz kazdy z tych mechani-
zmoéw przynajmniej czeScilowo moglby ttuma-
czy¢ przyczyny zmniejszenia objetosci moézgu,
to przy odpowiednio diugiej perspektywie cza-
sowej obserwacji odnotowano wylacznie
zmniejszenie ilo$ci amyloidu. Szescioletni
okres obserwacji oémiu uczestnikéw badania,
ktérzy zostali poddani immunizacji 1 u kté-
rych dodatkowo przeprowadzono badania
neuropsychologiczne, pozwolit na stwierdze-
nie, ze lo$¢ AR w korze byla mniejsza w po-
réwnaniu z osobami niepoddanymi immuni-
zacji.?® Szybko$¢ usuwania plytek w trakcie
badania, zmieniat si¢ istotnie wraz z $rednia
odpowiedzig ze strony przeciwcial. U siedmiu
sposréd o$miu uczestnikéw badania, whacznie
z osobami, u ktérych zaobserwowano catkowi-
te usuniecie plytek tuz przed $miercia stwier-
dzano objawy bardzo nasilonego otepienia.
Nie wykazano zadnego dowodu potwierdza-
jacego poprawe przezywalnosci lub wskazuja-
cego na wydtuzenie czasu do rozwiniecia sie
nasilonych objawéw otepienia, w grupie pa-
¢jentéw poddanych immunizacji. Chociaz da-
ne te pochodzg z badafi przeprowadzonych
z udziatem bardzo malej grupy to wskazuja
one, ze immunizacja moze prowadzi¢ do usu-
wania amyloidu natomiast nie sugeruja, zeby
fakt ten byt klinicznie korzystny.
Przeprowadzona w ostatnim czasie ocena”
mozgowego uktadu naczyniowego u tych sa-
mych pacjentéw wykazata uderzajacy wzrost
liczby naczyfh krwiono$nych zawierajacych
AB42 w korze mbzgowej 1 oponie miekkiej
(odpowiednio 14- i1 7-krotny) w poréwnaniu
z niepoddanymi immunizacji pacjentami
z choroba Alzheimera. Dodatkowo, wérdd
pacjentéw zyjacych najdluzej po immuniza-
cji, obserwowano catkowity brak CAA, co
jak wyzej wspomniano, odzwierciedla brak
obecnoéci blaszek amyloidowych. Zdaniem
autoréw obserwacje te wspieraja hipoteze,
ktora zaktada, ze proces immunizacji prze-
ciwko AP prowadzi do przejscia plytki AB42
w postaé rozpuszczalng a nastepnie jej trans-
port, przynajmniej w czgécl, przez naczynia
krwionoséne o$rodkowego ukltadu nerwowe-
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go, powodujac przejéciowy wzrost CAA. Po-
nadto, obserwowane dzialania wigzaly sie
z wystepowaniem mikrokrwotokéw w korze
oraz uszkodzeniami mikronaczyniowymi, na-
tomiast nie mialy zwigzku z krwotokami
$rédmozgowymi, ktdre zwiazane sa z CAA?

Jednym z probleméw wynikajacych z ana-
lizy tych wynikow jest relacja czasowa, w ja-
kiej pozostaja wzgledem siebie procesy neu-
ropatologiczne pojawiajace si¢ w przebiegu
choroby Alzheimera. Zaproponowano, ze
objawy toksyczne zwigzane z obecnos$cia AR
stanowla wczesny etap zmian patofizjologicz-
nych zwigzanych z chorobg Alzheimera,
przy czym réwnocze$nie rozpoczynaja sie
procesy neurodegeneracyjne o innym charak-
terze, ktore moga trwad nadal, nawet jesli AR
zostat usuniety. Omawiane rezultaty badan
dotyczacych immunoterapii s3 szczeg6lnie
istotne, w kontekscie pytania, czy mozna wia-
zaé nadzieje na zastosowanie kliniczne takiej
strategii terapeutycznej w przysztosci?

Usuwanie amyloidu indukowane przez
szczepionke AN1792 uwaza sig, za wynik ak-
tywnos$ci przeciwcial, natomiast przypadki
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych 1 mé-
zgu wydaja si¢ wynikiem dziatania uktadu od-
pornosci komérkowe;.

RycINA

Inna metody terapeutyczng, ktora jest
przedmiotem intensywnych badan jest pro-
ba zastosowania przeciwcial monoklonal-
nych skierowanych bezposrednio przeciwko
AP (bierna immunizacja). Bierna immuniza-
cja ma kilka zalet w poréwnaniu z aktywna
immunizacja. Przeciwciala monoklonalne
moga by¢ zbudowane w taki sposob, azeby
wiaza¢ AB w okre§lonym miejscu, ograni-
czajac przez to odpowiedZz komédrkowa,
ponadto, ilo§¢ przeciwcial podawanych
pacjentowi moze by¢ standaryzowana 1 re-
gulowana a ich stosowanie moze by¢ wstrzy-
mane, jezeli dojdzie do pojawienia si¢ dzia-
tan niepozadanych. Bapineuzumab jest
humanizowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym skierowanym przeciwko AB, znajdu-
jacym si¢ obecnie w badaniach klinicz-
nych I fazy. Wyniki pochodzace
z badania II fazy, w ktérym udzial wzie-
to 234 pacjentéw, przedstawione na Inter-
national Conference on Alzheimer’s Dese-
ase w 2008 roku okazaly si¢ negatywne.
Natomiast analiza post-hoc wykazala istotna
statystycznie korzy$¢ uzyskang w grupie pa-
cjentéw, ktoérzy ukonczyli badanie 1 otrzy-
mali wszystkie sze$¢ zaplanowanych podan,
a takze u 33% pacjentdw, ktdrzy nie mieli

Aktywnos¢ sekretaz wobec biatka prekursora amyloidu

APP

Fibrylogeneza

Neurotoksycznosé /

APP - biatko prekursor amyloidu, Ab - biatko b-amyloidu.
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allelu ApoE4 (,noncarriers”). U dwunastu
badanych wystapit obrzgk naczyniopochod-
ny, Wszystkie przypadki obserwowano w gru-
pie otrzymujacej leczenie 1 we wszystkich
przypadkach nastapito wycofanie si¢ obja-
wow (u jednego z chorych zastosowano le-
czenie steroidami). Dziesigciu sposrdd 12 ba-
danych, u ktérych wystapit obrzek
naczyniopochodny byto nosicielami allelu
ApoE4, a o$miu spoéréd nich nalezato
do grupy otrzymujacej najwyzsza dawke
przeciwciata monoklonalnego.’! Obrzek na-
czyniopochodny moze by¢ zaobserwowany
w MRI pod postacig obszaréw podwyzszone-
go sygnatu w istocie bialej przy zastosowaniu
opdji obrazowania z ttumieniem sygnatu wol-
nego plynu (FLAIR). Mechanizm, w jakim do-
chodzi w omawianych przypadkach do po-
wstania obrzeku naczyniopochodnego nie jest
catkowicie jasny, chociaz prawdopodobne wy-
daja sie zmiany w przepuszczalnosci naczyf
(tj. nasilona przepuszczalnoé¢ naczyn wloso-
watych w obrebie mdzgu) zwigzane z oddzia-
tywaniem pomiedzy przeciwciatami a antyge-
nami. Obrzgk naczyniopochodny ma czgsto
przebieg bezobjawowy lub wiaza¢ si¢ moze
z wystepowaniem objawdw przejéciowych, ta-
kich jak nasilone splatanie, sennos¢, bole 1 za-
wroty glowy. Sekwencyjnie wykonywane bada-
nie MRI wykazaly, ze wraz z uplywem czasu,
cechy obrzgku naczyniopochodnego zwykle
ustepowaly. W celu ograniczenia ryzyka roz-
woju obrzeku naczyniopochodnego, bada-
nia III fazy, w grupach nosicieli allelu ApoE4,
prowadzane s3 oddzielnie i przy zastosowaniu
mniejszych dawek leku, przetestowanych weze-
$niej w badaniach II fazy.

Inng metodg immunoterapii, ktéra po-
czatkowo charakteryzowata sie niewielka sku-
tecznoscig byto zastosowanie dozylne immu-
noglobulin (IVIg), bedacych mieszaning
ludzkich przeciwciat klasy IgG, ktora zawie-
ra 90% wszystkich przeciwciat klasy i podkla-
sy [gG.% Posrdd tych przeciwciat znajduja sie
rowniez te skierowane przeciwko AB. Wyni-
ki pochodzace z matego badania II fazy*
przeprowadzonego z udzialem 24 badanych
z choroba Alzheimera o tagodnym Iub
umiarkowanym nasileniu wykazaty skutecz-
no$¢ 9-miesigcznej terapii w odniesieniu
do pierwotnych punktéw koncowych bada-
nia. Badanie III fazy jest w toku.

Zapobieganie tworzeniu sie wiokien
Wykazano, ze nie wszystkie formy amylo-
idu s3 jednakowo toksyczne. AR powstaje
w wyniku obrébki APP a jego pierwotna po-
sta¢ wystepujaca w formie rozpuszczalnej, wy-
daje si¢ stosunkowo nietoksyczna. Kiedy AB
grupuje si¢ tworzac oligomery (rozpuszczal-
ne postacie kilku czasteczek amyloidu pols-
czone razem) przyjmuje posta¢ fibrylarna,
ktéra nabiera cech toksycznosci. Stad tez ba-
daniom podano takze metody, ktére zapo-
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biegaja fibrylizacji AB do nierozpuszczalnej
postaci o strukturze B-harmonijki. Jeden ze
zwigzkéw chemicznych sklasyfikowany jako
inhibitor fibrylogenezy, tramiprosat (zmody-
fikowana posta¢ tauryny),** nie wykazat jed-
nak zadnej skutecznosci klinicznej ocenianej
w badaniu klinicznym III fazy, dlatego za-
przestano rozwoju tej substancji jako leku,
natomiast producent homotauryny promuje
2o jako suplement diety.

Hamowanie aktywnosci sekretaz

Hamowanie BACE jawi si¢ jako obiecuja-
ca strategia postepowania leczniczego, ponie-
waz APP wydaje si¢ pojedynczym substratem
tego enzymu. U myszy z wylaczonym genem
BACE stezenie AP jest nieoznaczalne i réw-
noczesnie nie stwierdza si¢ zadnych istotnych
deficytow. Polaczenie tych faktdéw sugeruje,
ze zwiazki, ktorych dziatanie byloby nasta-
wione na hamowanie BACE, powodujace ob-
nizenie poziomu AP moglyby by¢ dobrze to-
lerowane klinicznie*® Niestety, badania
kliniczne pozostaja op6znione w eksploro-
waniu tego tematu z powodu probleméw
z przenikalnoscig bariery krew-moézg oraz
biodostepnoscia substancji, ktérych dziata-
nie jest skierowane wobec BACE.

Alternatywnym sposobem postgpowania
leczniczego moze by¢ hamowanie y-sekreta-
zy. Taka strategia terapeutyczna stanowi jed-
nak duze wyzwanie, poniewaz struktura tego
enzymu jest znacznie bardziej ztozona niz
struktura BACE oraz dlatego, Ze jest ona od-
powiedzialna za metabolizm innych, wa-
znych biatek przezblonowych wlaczajac w to
biatko Notch, odgrywajace istotng role
w roznicowaniu komorek wielu narzadow.”’
Zidentyfikowano liczne i silne inhibitory
y-sekretaz, ktore nie s3 jednak swoiste w ha-
mowaniu trawienia APP i dziataja takze na in-
ne substraty. Tak wiec, hamowanie aktywno-
$ci y-sekretazy wobec APP musi by¢ albo
wysoce swoiste albo mniej swoiste natomiast
trwajace wystarczajaco krétko, zeby zmniej-
szy¢ stezenie AP przy réwnoczesnym zacho-
waniu fizjologicznych funkgji biatka Notch.
Inhibitory y-sekretazy weszly w faze badan
klinicznych, a co najmniej jeden spo$rdd ba-
danych zwiazkéw prowadzit do zmniejsza-
nia osoczowego stezenia AP przy akcepto-
walnej tolerancji’® LY450139, bedacy
inhibitorem y-sekretazy znajduje sie obecnie
w badaniach III fazy. W badaniach II fazy,
po okresie 20 tygodni leczenia zmniejszat
on, osoczowe stezenia zarowno AB40 jak
i Aa2.3

Hamowanie aktywnosci sekretaz APP jest
szybko rozwijajacym si¢ obszarem badan
i jest prawdopodobne, ze wiele zwiazkow
o takim profilu dziatania bedzie poddanych
badaniom. Zwiazki te, nie tylko daja nadzie-
je na uzyskanie nowych metod leczenia cho-
roby Alzheimera, ale dostarczaja takze dodat-

kowych danych, co do rzeczywistej warto$ci
AB jako celu dziatan terapeutycznych.

Modyfikacja aktywnosci y-sekretazy

Biorac pod uwagg potencjalne problemy
z hamowaniem aktywnosci y-sekretaz, alter-
natywnym podejsciem bylo dziatanie
na substrat tego enzymu, w tym przypadku
na miejsce APP, na ktdre bezposrednio dzia-
ta y-sekretaza.®” Intencja takiego sposobu po-
stepowania byto zastosowanie zwigzku blo-
kujacego miejsce ciecia przez enzym, w taki
sposéb, aby nie bylo one dostepne dla y-se-
kretazy, niedopuszczajac w ten sposob
do powstawania AP. Zwiazki takie okreslane
mianem molekularnie maskujacych s3 od-
zwierciedleniem nowego podejécia do tera-
pii.** Opisywany mechanizm dziatania przy-
pisywano tarenflurbilowi, ktory byt badany
jako zwiazek selektywnie obnizajacy poziom
amyloidu w leczeniu choroby Alzheimera.*!
Niewielkie korzy$ci wynikajace z zastosowa-
nia tarenflurbilu, obserwowane podczas ba-
dan II fazy, nie zostaly jednak potwierdzone
w trwajacych 18-miesiecy badaniach III fazy,
gdzie nie zaobserwowano skutecznosci tego
zwigzku dla ktéregokolwiek z pierwszorzedo-
wych punktéw koncowych badania.®® Zwia-
zek ten nie jest wiec przedmiotem dalszych
badan chociaz wiele innych potencjalnych
modulatoréw o tym charakterze dziatania
pozostaje do przetestowania.

Terapie oparte na zastosowaniu
cynku i miedzi

Stwierdzenie, ze zaréwno miedz, jak
1 cynk odgrywaja role w procesie przechodze-
nia rozpuszczalnej formy A w forme oligo-
meréw, doprowadzito do podjecia badaf
nad zwigzkami, ktére moga hamowaé ten
proces. Toksyczna posta¢ oligomeréw AP
sktada si¢ z dimerdéw 1 trimeréw powstatych
z monomeréw AB. Proces ten jest czgsciowo
zalezny od cynku i miedzi, ktére to metale,
jak wykazano, znajduja sie w duzych steze-
niach w otoczeniu synaps zawierajacych po-
budzajace receptory dla N-metylo-D-asparagi-
nianu.**® Przypuszczano, ze kliochinol oraz
nowszy PBT2, jako zwiazki zdolne do two-
rzenia komplekséw z metalami, stwarzaja
mozliwo$¢ wykorzystania ich w terapii. Z po-
wodu ich matego powinowactwa do jonéw
metali, nie powinny takze powodowa¢ zakté-
cen w ich homeostazie.* Zaobserwowano
ponadto, ze ostabiajg one takze interakcje
metal-biatko nie majac przy tym cech chela-
toréw metali.

W niedawno przeprowadzonym badaniu
dotyczacym  bezpieczenstwa stosowania,
PBT2 byt testowany w grupie 78 oséb.* Ba-
dani przyjmujacy 250 mg PBT2 wykazywali,
w odréznieniu od otrzymujacych placebo,
istotne 1 zalezne od dawki zmniejszenie steze-
nia AB42 w plynie mézgowo-rdzeniowym.

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Uczestnicy badania przyjmujacy 250 mg
PBT2 przejawiali réwniez istotng w poréwna-
niu z grupa placebo poprawe w tescie fluen-
cji stownej 1 tescie taczenia punktéw w czesci
B. Wsrdd uczestnikdéw badania przyjmuja-
cych PBT2, nie odnotowano w czasie jego
trwania zadnych powaznych dziataf niepo-
zadanych. Planuje si¢ dalsze prowadzenie
badan, zakrojonych tym razem na szersza
skale.

Podsumowanie

AB pozostaje celem wielu metod terapeu-
tycznych, zaprojektowanych w celu leczenia
pacjentéw z choroba Alzheimera. Chociaz
badania oparte na zastosowaniu aktywnej
immunizacji zakonczyly sie przedwczesnie
z przyczyn bezpieczefistwa, to jednak wyni-
ki obserwaccji wykazaly korzysci plynace
z usuwania blaszek amyloidowych. Nadzieje
zwigzane z immunoterapia oceniane sa w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem immu-
nizacji biernej oraz IVIg. Hamowanie aktyw-
no$ci sekretaz jest obiecujaca strategia
postepowania, ktdra jest intensywnie badana.
Takze zwigzki modyfikujace y-sekretaze oraz
zwiazki ostabiajace oddziatywanie metali
z biatkami s3 oceniane, co do ich zdolnosci
zmniejszenia gromadzenia amyloidu w mo-
zgu. Kluczowym problemem pozostajacym
do rozwigzana jest ustalenie momentu,
w ktérym nalezy zastosowaé opisywane §rod-
ki. By¢ moze, usunigcie ztogéw amyloidu
w chwili, kiedy klinicznie rozpoznaje sie ob-
jawy otepienia jest momentem zbyt pézZnym.
Stad tez konieczne moze by¢ zastosowanie
metod wymagajacych ich wdrozenia w okre-
sie przed wystapieniem objaw6w klinicznych,
wymuszajac tym samym potrzebe lepszej dia-
gnostyki. Jak do tej pory jednak amyloid po-
zostaje nadal istotnym celem interwencji tera-
peutycznej.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Leszek

Bardzo szybki postep w zakresie biotech-
nologii 1 biologii molekularnej otepien
w ostatnim dziesigcioleciu umozliwit powsta-
nie nowych strategii terapeutycznych ukie-
runkowanych bezposrednio na mechanizmy
patogenetyczne. Takie terapie obejmuja im-
munoterapi¢ 1 leki przeciwagregacyjne, zapo-
biegajace nieprawidlowemu fatdowaniu sie
1 odktadaniu biatek oraz interwencje neuro-
degeneracyjne. Leczenie farmakologiczne
choroby Alzheimera (AD) ma jedynie wy-
miar terapii objawowej, uwzgledniajacej od-
dziatywania majace na celu zmniejszenie za-
burzen w zakresie funkeji poznawczych, jak
réwniez zaburzen psychicznych i zachowa-
nia zwigzanych z otepieniem, to jest depresji,
pobudzenia i objawéw psychotycznych. Do-
tychczas nie udokumentowano jednoznacz-
nie wplywu tego rodzaju terapii na naturalny
przebieg choroby.

Od kilku lat uwaga szeregu badaczy sku-
pia si¢ na roli B-amyloidogenezy w patoge-
nezie choroby Alzheimera. Wprawdzie nie
zostata dotychczas jednoznacznie udowod-
niona jej bezpos$rednia przyczynowa rola
w powyzszym procesie, to zlogi B-amylo-
idowe pozostaja najbardziej obiecujacym
celem dzialan terapeutycznych. Praca Bur-
ke’a 1 wsp. przedstawia przeglad nowych,
obiecujacych strategii terapeutycznych AD
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odnoszacych sig¢ do hipotezy amyloidowej.
Badania na transgenicznych modelowych
zwierzetach wykazaly, ze aktywna immuni-
zacja peptydem APBa lub bierna przeciwcia-
tami AB moze zmniejszy¢ powstawanie ply-
tek amyloidowych na drodze aktywacji
komérek mikroglejowych. Szczepionka za-
pobiegajaca tworzeniu si¢ ztogéw peptydo-
wych AB moze okazal si¢ prewencyjnym
lekiem w chorobie Alzheimera. Szczepion-
ka z B-amyloidu42 opracowana przez firme
Elan (ANT 1792) zostata zastosowana jako
pierwsza w badaniach klinicznych u ludzi.
Niestety, druga faza badan klinicznych mu-
siata by¢ przerwana, gdyz u kilku pacjen-
tow wystapito ropne zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych 1 moézgu. Nalezy
zgodzi¢ si¢ z autorami, ze bierna immuni-
zacja, sprowadzajaca si¢ do podania prze-
ciwcial monoklonalnych, skierowanych bez-
posrednio przeciwko AP stanowi metode
bardziej obiecujaca 1 bezpieczna w pordéw-
naniu z czynng immunizacja (szczepionka).
Przeciwciatem monoklonalnym pozostaja-
cym obecnie w III fazie badan jest bapi-
neuzumab. Wprawdzie nie obywa si¢ bez
dzialan niepozadanych (np. wystapienie
obrzeku naczyniopochodnego), ale dotych-
czas uzyskane wyniki terapii tym prepara-
tem wydaja sie zachecajace.

Atrakcyjnym celem terapii AD wymie-
nionym przez autoréw tego doniesienia,
jest strategia ,tamacza” zlogéw PB-amylo-
idu, stabilizujaca strukture o-helikalng,
a destabilizujaca strukture beta, prowadza-
ca do powstania depozytéw amyloido-
wych.

Duza uwage zwracaja rowniez proby
ukazania potencjalnych wartosci wykorzy-
stania inhibitoréw sekretaz do celéw tera-
pii w chorobie Alzheimera. Zahamowanie
aktywnosci y-sekretazy pozwala na spadek

biosyntezy peptyddw AP, zwlaszcza AB42,
najbardziej amyloidogennej i toksycznej
izoformy peptydéw. Inhibitory y sekretazy
otrzymane w Eli Lilly Research Laborato-
ries zmiejszaja stezenie peptydow AP
w osoczu zdrowych ludzi. Co najmniej je-
den inhibitor y-sekretazy (LY450139) znaj-
duje si¢ obecnie w badaniach III fazy. In-
hibitory B- i o-sekretazy roéwniez s3
obecnie poddawane badaniom. Préby in-
dukowania wzrostu aktywnosci o-sekre-
tazy przez kinaze biatkowa C wydaja sie
zachecajace (bryostatin). Hamowanie ak-
tywnosci syntazy kinazy-3f3 wplywa na spa-
dek hiperfosforyzacji biatka tau 1 stabiliza-
cje mikrotubuli.

Autorzy podnosza réwniez role jondw
metali w procesie przechodzenia rozpusz-
czalnej formy AB w forme oligomeréw. Jo-
ny metali (Cu, Zn, Fe, Ca) nie tylko bowiem
katalizuja zmiang konformacji AP z a-helia-
kalnej w nierozpuszczalna B-fatdowana ale
réwniez indukuja powstawanie wolnych rod-
nikéw o dziataniu neurotoksycznym. Ztogi
peptydow zawieraja duze ilosci metali, a ich
usuniecie z tkanki mozgowej (np. przy zasto-
sowaniu wymienionego w pracy kliochinolu)
powoduje solubilizacje AB.

Wymienione w pracy nowe mozliwo$ci
leczenia choroby Alzheimera, w duzej mie-
rze pozostajace na etapie badan do$wiad-
czalnych lub leczenia eksperymentalnego,
stanowia zapewne swoiste wyzwanie dla
badaczy, wypracowuja bowiem nowe spoj-
rzenie na patogeneze tego schorzenia. Na-
lezy zgodzi¢ sie z autorami tego artykutu,
ze prawdopodobnie najbardziej optymal-
nym rozwigzaniem byloby znalezienie ta-
kiego leku, ktéry mozna bytoby poda¢
w bezobjawowej fazie choroby. Wydaje sie
jednak, ze droga do praktyki jest jeszcze

daleka.
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