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Wprowadzenie
Choroba Alzheimera jest główną przyczy-

ną otępienia w populacji osób w podeszłym
wieku. W Stanach Zjednoczonych jej szaco-
wane rozpowszechnienie mieści się w prze-
dziale od 5,7 do 10% w grupie osób mię-
dzy 65 a 85 r.ż. oraz między 25 a 45% wśród
osób ≥85 r.ż.1 Ocenia się, że w Stanach Zjed-
noczonych około 5,2 miliona osób cierpi
na chorobę Alzheimera.

Rozpoznanie kliniczne choroby Alzheime-
ra uzależnione jest od stwierdzenia typowych
deficytów poznawczych oraz zaburzeń beha-
wioralnych, natomiast aby można był stwier-
dzić, że obraz neuropatologiczny jest charakte-
rystyczny dla tej choroby konieczne jest
wykazanie obecności w mózgu wewnątrzko-
mórkowego zwyrodnienia włókienkowego oraz
zewnątrzkomórkowych blaszek amyloido-
wych.2 Hipoteza amyloidowa jest najbardziej
rozpowszechnioną teorią dotyczącą przyczyn
powstawania choroby Alzheimera. Zakłada
ona, że pojawienie się depozytów amyloidu jest

wczesną i decydującą przyczyną choroby, pro-
wadzącą do kaskady zaburzeń neuropatolo-
gicznych, których kulminacja przypada
na końcowy etap schorzenia. Implikacją tej
teorii jest przypuszczenie, że hamowanie po-
wstawania amyloidu lub usuwanie jego depo-
zytów stanowiłoby swoiste leczenie choroby.

Kluczowe z punktu widzenia zrozumienia
tajemnicy choroby Alzheimera jest wyjaśnie-
nie roli β-amyloidu (Aβ). W ciągu ostat-
nich 25 lat dokonał się postęp – od identyfi-
kacji Aβ jako istotnego składnika blaszek
starczych u chorych do dokładnego zrozu-
mienia przebiegu wielu szlaków metabolicz-
nych, które kontrolują jego przemiany.
W tym artykule przeprowadzono krótki prze-
gląd aktualnych danych na temat Aβ jako
markera diagnostycznego, przedyskutowano
dane dotyczące metabolizmu Aβ w mózgu
oraz dokonano przeglądu wielu potencjal-
nych strategii terapeutycznych opartych
na ograniczaniu albo zapobieganiu groma-
dzenia się Aβ w mózgu.
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Streszczenie
Gromadzenie β-amyloidu (Aβ) w mózgu jest jedną z głównych cech neuropatologicznych
choroby Alzheimera. Chociaż obecnie zrozumienie mechanizmu powstawania Aβ jest coraz
lepsze, to jednak nadal nie ma uznanej metody leczenia polegającej na zapobieganiu
tworzenia Aβ lub jego usuwaniu Aβ z mózgu. Mimo to, przedmiotem badań są obecnie
liczne metody terapeutyczne, wpływające na każdy z etapów metabolizmu amyloidu
– począwszy od momentu jego uwalniania, przez wczesne etapy agregacji aż do etapu,
w którym może dochodzić do formowania się nierozpuszczalnej β-harmonijki. Obecnie
Aβ wydaje się być najbardziej obiecującym celem terapeutycznym w leczeniu choroby
Alzheimera. Rozwój metod leczenia opartych na modyfikacji Aβ, daje możliwość
poszerzenia wiedzy nie tylko na temat samej choroby Alzheimera, ale także na temat
prawidłowego funkcjonowania mózgu. W niniejszym artykule omówiono stan różnych
metod leczenia, opartych na zmniejszaniu ilości amyloidu w mózgu.
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• Akumulacja białka β-amyloidu (Aβ)
jest główną cechą neuropatologiczną
choroby Alzheimera.

• Dokonał się istotny postęp w wiedzy
o powstawaniu Aβ i etapach
prowadzących do jego akumulacji.

• Są już dostępne metody leczenia
zapobiegające akumulacji Aβ lub
usuwające go z tkanki mózgowej.

• Ocena skuteczności metod leczenia
nakierowanych na Aβ spowoduje
znaczny postęp w zakresie
rozumienia roli, jaką pełni Aβ
w chorobie Alzheimera oraz
dostarczy odpowiedzi na pytanie
czy wpływanie na stężenie Aβ
wiąże się ze stworzeniem skutecznej
klinicznie metody leczenia.
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Rola amyloidu w chorobie
alzheimera

Ostateczne rozpoznanie choroby Alzhe-
imera opiera się na stwierdzeniu charaktery-
stycznych zmian neuropatologicznych, z któ-
rych główną jest nadmierne gromadzenie się
Aβ. Charakter tych zmian zależy po części
od takich czynników jak: zależne od wieku
występowanie pewnych typów blaszek zawie-
rających amyloid (neurytyczne vs dyfuzyjne)
w wybranych obszarach mózgu.3-5 Chociaż
ilościowa ocena Aβ odgrywa istotną rolę
w procesie diagnostycznym, to jednak jego
gromadzenie się nie jest swoiste dla choroby
Alzheimera, a jego depozyty pojawiają się ta-
kże podczas starzenia. Poza tym występuje
tylko niewielka korelacja między ilością na-
gromadzonego Aβ a nasileniem zaburzeń
funkcji poznawczych obserwowanych u po-
szczególnych chorych.6,7 Gromadzenie Aβ ob-
serwuje się także w ścianach tętnic i tętniczek
opony miękkiej i kory mózgowej pod posta-
cią angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid
angiopathy, CAA) w przebiegu zarówno cho-
roby Alzheimera, jak i w procesie starzenia.8

Najmocniejszym dowodem na to, że Aβ
odgrywa kluczową, patologiczną rolę w pro-
cesie chorobowym jest rzadkie występowanie
rodzinnej postaci choroby Alzheimera.9-13

Zidentyfikowano trzy geny, które są odpo-
wiedzialne za wystąpienie autosomalnie do-
minującej postaci choroby Alzheimera
o wczesnym początku, a obecność każdego
z nich prowadzi do istotnego wzrostu pro-
dukcji Aβ. Dodatkowo, u osób z zespołem
Downa występuje dodatkowa kopia genu dla
białka prekursora amyloidu (APP) na chro-
mosomie 21 i bardzo często obserwuje się
u nich narastające wraz z wiekiem zmiany
w mózgu, podobne do obserwowanych
w chorobie Alzheimera. W omawianych
przypadkach, nadprodukcja amyloidu albo
zaburzenia jego metabolizmu wydają się wy-
starczające do wywołania objawów otępienia.
Rola jaką odgrywa amyloid w typowej choro-
bie Alzheimera o późnym początku jest jed-
nak znacznie mniej jasna.

Na niepewną rolę amyloidu w typowej
postaci choroby Alzheimera o późnym po-
czątku, wskazują także wyniki badań, w któ-
rych stwierdzono obecność amyloidu w mó-
zgach osób bez zaburzeń poznawczych.
Zwrócono również uwagę, że w pewnej gru-
pie chorych, u których nie występowały
wcześniej zaburzenia funkcji poznawczych,
podczas badania sekcyjnego stwierdza się wy-
sokie stężenie Aβ w mózgu.14 Ponadto wy-
tworzenie związków chemicznych takich, jak
Pittsburgh Compound-B (PIB), które wiążą
z włóknami depozytów Aβ w blaszkach oraz
w naczyniowych złogach amyloidu15-17 po-
zwoliło na wykrywanie amyloidu in vivo. Ba-
dania wykazały obecność Aβ nie tylko w mó-
zgach osób z kliniczne rozpoznaną chorobą
Alzheimera, ale także u osób zdrowych.15,18 20

Z obecności amyloidu w mózgach osób
bez objawów otępienia wynika, że albo amy-
loid może występować u chorych bez ewi-
dentnych zaburzeń funkcji poznawczych, al-
bo też jest on obecny u osób, które znajdują
się w przedklinicznym okresie choroby Al-
zheimera. Do rozstrzygnięcia tego problemu
konieczna jest długookresowa obserwacja
osób PIB+ bez deficytów poznawczych.20

Chociaż interpretacja omawianych danych
jest obecnie przedmiotem dyskusji, to jednak
wydaje się, że obecność Aβ, nawet jeżeli jest
konieczna, to jest raczej niewystarczająca
do odgrywania bezpośredniej roli przyczyno-
wej w patogenezie choroby Alzheimera.

Mimo uwzględnienia wszystkich wyżej
przedstawionych faktów, to Aβ nadal pozo-
staje najbardziej obiecującym celem działań te-
rapeutycznych. Nie jest także zaskakujące, że
olbrzymia uwaga, którą przykłada się do roli
Aβ, powoduje powstawanie nowych strategii
terapeutycznych. W artykule omawiono nie-
które spośród nich, próbując jednocześnie od-
nieść je do hipotezy amyloidowej (tabela).

Formowanie aβ
Aβ jest pro duk tem koń co wym dwóch ko -

lej nych cięć en zy ma tycz nych in te gral ne go

biał ka bło no we go APP (ry ci na).21,22 Po wsta -
wa nie Aβ z APP jest wy ni kiem dzia ła nia
dwóch en zy mów: β- i γ -se kre ta zy. APP mu si
być pier wot nie prze two rzo ny przez β-se kre ta -
zę BA CE (ina czej BA CE1, en zym tra wią cy
biał ko APP w po zy cji β) zlo ka li zo wa ną na ze -
wną trz ko mór ko wej do me nie biał ka APP,
28 reszt od miej sca po łą cze nia APP z bło ną
ko mór ko wą. Ko lej nym kro kiem na dro dze
do uwol nie nia Aβ jest dzia ła nie kom plek su
en zy ma tycz ne go γ-se kre ta zy, któ ry za wie ra
czte ry in te gral ne biał ka bło no we (jed nym
z nich jest pre se ni li na). Zna nym po wo dem
wy stę po wa nia ro dzin nej po sta ci cho ro by
Al zhe ime ra jest mu ta cja w ob rę bie APP lub
jed ne go z dwóch ge nów dla pre se ni li ny.13

Skut kiem koń co wym wszyst kich zna nych
mu ta cji pro wa dzą cych do ro dzin nej po -
sta ci cho ro by Al zhe ime ra jest wzrost wy -
twa rza nia Aβ1-42. Dla te go wpły wa nie
na ak tyw ność β- i γ-sekre ta zy skut ku ją ce
osta tecz nie zmniej szo nym two rze niem Aβ
jest obie cu ją cym kie run kiem roz wo ju le -
ków.

Stra�te�gie�te�ra�peu�tycz�ne�ma�ją�ce
na ce�lu�ogra�ni�cze�nie�ilo�ści�
al�bo�eli�mi�na�cję�aβ

Im�mu�no�te�ra�pia
Jed nym z naj bar dziej pa sjo nu ją cych kie -

run ków te ra peu tycz nych po le ga ją cych
na eli mi na cji nad mia ru Aβ z mó zgu osób
z cho ro bą Al zhe ime ra jest pró ba za sto so -
wa nia szcze pio nek prze ciw Aβ al bo je go
skła do wym. Ba da nia nad tym za gad nie niem
roz po czę ły się od wy ka za nia, że ludz kie za -
gre go wa ne biał ko β amy lo idu – Aβ42
(AN1792) po da ne trans ge nicz nym my szom
sku tecz nie zmniej sza licz bę bla szek Aβ
w mó zgu.23 Suk ces ten był przy czyn kiem
do prze pro wa dze nia pierw sze go ba da nia
z udzia łem lu dzi. W tym ba da niu za sto so -
wa no AN1792 (wraz z ad ju wan tem) u 80
pa cjen tów z Wiel kiej Bry ta nii z cho ro bą Al -
zhe ime ra o ła god nym lub umiar ko wa nym
na si le niu.24 U 59% im mu ni zo wa nych pa -
cjen tów po wsta ły prze ciw cia ła prze ciw ko
Aβ przy ak cep to wal nym po zio mie zda rzeń
nie po żą da nych, jed nak u jed ne go z ba da -
nych wy stą pi ło za pa le nie opon mó zgo wych
i mó zgu, któ re zo sta ło roz po zna ne po je go
śmier ci, 219 dni od mo men tu prze rwa nia
ba da nia.24 Dru gie z prze pro wa dzo nych ba -
dań zo sta ło za wie szo ne przed je go za koń -
cze niem, po nie waż u oko ło 6% je go uczest -
ni ków za ob ser wo wa no za pa le nie opon
mó zgo wych i mó zgu.25 Z po wo du wcze -
śniej sze go prze rwa nia te go ba da nia, mo żli -
wy okres ob ser wa cji ba da nej ko hor ty był
ogra ni czo ny; mi mo to stwier dzo no, że
po ro ku u 19,7% ba da nych do szło do wy -
two rze nia prze ciw ciał.26 Oso by te nie ró żni -
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ły się od osób, któ re nie wy two rzy ły od po -
wie dzi im mu no lo gicz nej pod wzglę dem
funk cji po znaw czych, funk cjo no wa nia i cał -
ko wi tej po pra wy, na to miast uzy ska ły lep sze
wy ni ki w ba te rii zło żo nych te stów neu rop sy -
cho lo gicz nych. Po nad to, u pa cjen tów, któ rzy
za re ago wa li na le cze nie, nie spo dzie wa nie
stwier dzo no za po mo cą re zo nan su ma gne -
tycz ne go, że ob ję tość mó zgu zmniej szy ła się
bar dziej niż u pa cjen tów, któ rzy nie od po -
wie dzie li na le cze nie.27 Za pro po no wa no wie -
le hi po tez do ty czą cych przy czyn ta kie go zja -
wi ska, włą cza jąc w to: re duk cję ob ję to ści
tkan ki mó zgo wej wy ni ka ją cą z usu wa nia pły -
tek amy lo ido wych, prze miesz cza nie pły nu
mó zgo wo -rdze nio we go zwią za ne z mo bi li za -
cją amy lo idu, czy na wet zmniej sze nie licz by
neu ro nów.27 Cho ciaż ka żdy z tych me cha ni -
zmów przy naj mniej czę ścio wo mógł by tłu ma -
czyć przy czy ny zmniej sze nia ob ję to ści mó zgu,
to przy od po wied nio dłu giej per spek ty wie cza -
so wej ob ser wa cji od no to wa no wy łącz nie
zmniej sze nie ilo ści amy lo idu. Sze ścio let ni
okres ob ser wa cji ośmiu uczest ni ków ba da nia,
któ rzy zo sta li pod da ni im mu ni za cji i u któ -
rych do dat ko wo prze pro wa dzo no ba da nia
neu rop sy cho lo gicz ne, po zwo lił na stwier dze -
nie, że ilość Aβ w ko rze by ła mniejsza w po -
rów na niu z oso ba mi nie pod da ny mi im mu ni -
za cji.28 Szyb kość usu wa nia pły tek w trak cie
ba da nia, zmie niał się istot nie wraz z śred nią
od po wie dzią ze stro ny prze ciw ciał. U sied miu
spo śród ośmiu uczest ni ków ba da nia, włącz nie
z oso ba mi, u któ rych za ob ser wo wa no cał ko wi -
te usu nię cie pły tek tuż przed śmier cią stwier -
dza no ob ja wy bar dzo na si lo ne go otę pie nia.
Nie wy ka za no żad ne go do wo du po twier dza -
ją ce go po pra wę prze ży wal no ści lub wska zu ją -
ce go na wy dłu że nie cza su do roz wi nię cia się
na si lo nych ob ja wów otę pie nia, w gru pie pa -
cjen tów pod da nych im mu ni za cji. Cho ciaż da -
ne te po cho dzą z ba dań prze pro wa dzo nych
z udzia łem bar dzo ma łej gru py to wska zu ją
one, że im mu ni za cja mo że pro wa dzić do usu -
wa nia amy lo idu na to miast nie su ge ru ją, że by
fakt ten był kli nicz nie ko rzyst ny. 

Prze pro wa dzo na w ostat nim cza sie oce na 29
mó zgo we go ukła du na czy nio we go u tych sa -
mych pa cjen tów wy ka za ła ude rza ją cy wzrost
licz by na czyń krwio no śnych za wie ra ją cych
Aβ42 w ko rze mó zgo wej i opo nie mięk kiej
(od po wied nio 14- i 7-krot ny) w po rów na niu
z nie pod da ny mi im mu ni za cji pa cjen ta mi
z cho ro bą Al zhe ime ra. Do dat ko wo, wśród
pa cjen tów ży ją cych naj dłu żej po im mu ni za -
cji, ob ser wo wa no cał ko wi ty brak CAA, co
jak wy żej wspo mnia no, od zwier cie dla brak
obec no ści bla szek amy lo ido wych. Zda niem
au to rów ob ser wa cje te wspie ra ją hi po te zę,
któ ra za kła da, że pro ces im mu ni za cji prze -
ciw ko Aβ pro wa dzi do przej ścia płyt ki Aβ42
w po stać roz pusz czal ną a na stęp nie jej trans -
port, przy naj mniej w czę ści, przez na czy nia
krwio no śne ośrod ko we go ukła du ner wo we -

go, po wo du jąc przej ścio wy wzrost CAA. Po -
nad to, ob ser wo wa ne dzia ła nia wią za ły się
z wy stę po wa niem mi kro kr wo to ków w ko rze
oraz uszko dze nia mi mi kro na czy nio wy mi, na -
to miast nie mia ły związ ku z krwo to ka mi
śród mó zgo wy mi, któ re zwią za ne są z CAA.29

Jed nym z pro ble mów wy ni ka ją cych z ana -
li zy tych wy ni ków jest re la cja cza so wa, w ja -
kiej po zo sta ją wzglę dem sie bie pro ce sy neu -
ro pa to lo gicz ne po ja wia ją ce się w prze bie gu
cho ro by Al zhe ime ra. Za pro po no wa no, że
ob ja wy tok sycz ne zwią za ne z obec no ścią Aβ
sta no wią wcze sny etap zmian pa to fi zjo lo gicz -
nych zwią za nych z cho ro bą Al zhe ime ra,
przy czym rów no cze śnie roz po czy na ją się
pro ce sy neu ro de ge ne ra cyj ne o in nym cha rak -
te rze, któ re mo gą trwać na dal, na wet je śli Aβ
zo stał usu nię ty. Oma wia ne re zul ta ty ba dań
do ty czą cych im mu no te ra pii są szcze gól nie
istot ne, w kon tek ście py ta nia, czy mo żna wią -
zać na dzie je na za sto so wa nie kli nicz ne ta kiej
stra te gii te ra peu tycz nej w przy szło ści? 

Usu wa nie amy lo idu in du ko wa ne przez
szcze pion kę AN1792 uwa ża się, za wy nik ak -
tyw no ści prze ciw ciał, na to miast przy pad ki
za pa le nia opon mó zgo wo -rdze nio wych i mó -
zgu wy da ją się wy ni kiem dzia ła nia ukła du od -
por no ści ko mór ko wej. 

In ną me to dą te ra peu tycz ną, któ ra jest
przed mio tem in ten syw nych ba dań jest pró -
ba za sto so wa nia prze ciw ciał mo no klo nal -
nych skie ro wa nych bez po śred nio prze ciw ko
Aβ (bier na im mu ni za cja). Bier na im mu ni za -
cja ma kil ka za let w po rów na niu z ak tyw ną
im mu ni za cją. Prze ciw cia ła mo no klo nal ne
mo gą być zbu do wa ne w ta ki spo sób, aże by
wią zać Aβ w okre ślo nym miej scu, ogra ni -
cza jąc przez to od po wiedź ko mór ko wą,
po nad to, ilość prze ciw ciał po da wa nych
pa cjen to wi mo że być stan da ry zo wa na i re -
gu lo wa na a ich sto so wa nie mo że być wstrzy -
ma ne, je że li doj dzie do po ja wie nia się dzia -
łań nie po żą da nych. Ba pi neu zu mab jest
hu ma ni zo wa nym prze ciw cia łem mo no klo -
nal nym skie ro wa nym prze ciw ko Aβ, znaj du -
ją cym się obec nie w ba da niach kli nicz -
nych III fa zy. Wy ni ki po cho dzą ce
z ba da nia II fa zy, w któ rym udział wzię -
ło 234 pa cjen tów, przed sta wio ne na In ter -
na tio nal Con fe ren ce on Al zhe imer’s De se -
ase w 2008 ro ku oka za ły się ne ga tyw ne.
Na to miast ana li za post -hoc wy ka za ła istot ną
sta ty stycz nie ko rzyść uzy ska ną w gru pie pa -
cjen tów, któ rzy ukoń czy li ba da nie i otrzy -
ma li wszyst kie sześć za pla no wa nych po dań,
a ta kże u 33% pa cjen tów, któ rzy nie mie li

Ry�cI�na
ak�tyw�ność�se�kre�taz�wo�bec�biał�ka�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu�

APP�–�biał�ko�pre�kur�sor�amy�lo�idu,�Ab�–�biał�ko�b�-amy�lo�idu.�
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Terapia przeciwamyloidowa w leczeniu choroby Alzheimera

Rola amyloidu w chorobie
alzheimera

Ostateczne rozpoznanie choroby Alzhe-
imera opiera się na stwierdzeniu charaktery-
stycznych zmian neuropatologicznych, z któ-
rych główną jest nadmierne gromadzenie się
Aβ. Charakter tych zmian zależy po części
od takich czynników jak: zależne od wieku
występowanie pewnych typów blaszek zawie-
rających amyloid (neurytyczne vs dyfuzyjne)
w wybranych obszarach mózgu.3-5 Chociaż
ilościowa ocena Aβ odgrywa istotną rolę
w procesie diagnostycznym, to jednak jego
gromadzenie się nie jest swoiste dla choroby
Alzheimera, a jego depozyty pojawiają się ta-
kże podczas starzenia. Poza tym występuje
tylko niewielka korelacja między ilością na-
gromadzonego Aβ a nasileniem zaburzeń
funkcji poznawczych obserwowanych u po-
szczególnych chorych.6,7 Gromadzenie Aβ ob-
serwuje się także w ścianach tętnic i tętniczek
opony miękkiej i kory mózgowej pod posta-
cią angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid
angiopathy, CAA) w przebiegu zarówno cho-
roby Alzheimera, jak i w procesie starzenia.8

Najmocniejszym dowodem na to, że Aβ
odgrywa kluczową, patologiczną rolę w pro-
cesie chorobowym jest rzadkie występowanie
rodzinnej postaci choroby Alzheimera.9-13

Zidentyfikowano trzy geny, które są odpo-
wiedzialne za wystąpienie autosomalnie do-
minującej postaci choroby Alzheimera
o wczesnym początku, a obecność każdego
z nich prowadzi do istotnego wzrostu pro-
dukcji Aβ. Dodatkowo, u osób z zespołem
Downa występuje dodatkowa kopia genu dla
białka prekursora amyloidu (APP) na chro-
mosomie 21 i bardzo często obserwuje się
u nich narastające wraz z wiekiem zmiany
w mózgu, podobne do obserwowanych
w chorobie Alzheimera. W omawianych
przypadkach, nadprodukcja amyloidu albo
zaburzenia jego metabolizmu wydają się wy-
starczające do wywołania objawów otępienia.
Rola jaką odgrywa amyloid w typowej choro-
bie Alzheimera o późnym początku jest jed-
nak znacznie mniej jasna.

Na niepewną rolę amyloidu w typowej
postaci choroby Alzheimera o późnym po-
czątku, wskazują także wyniki badań, w któ-
rych stwierdzono obecność amyloidu w mó-
zgach osób bez zaburzeń poznawczych.
Zwrócono również uwagę, że w pewnej gru-
pie chorych, u których nie występowały
wcześniej zaburzenia funkcji poznawczych,
podczas badania sekcyjnego stwierdza się wy-
sokie stężenie Aβ w mózgu.14 Ponadto wy-
tworzenie związków chemicznych takich, jak
Pittsburgh Compound-B (PIB), które wiążą
z włóknami depozytów Aβ w blaszkach oraz
w naczyniowych złogach amyloidu15-17 po-
zwoliło na wykrywanie amyloidu in vivo. Ba-
dania wykazały obecność Aβ nie tylko w mó-
zgach osób z kliniczne rozpoznaną chorobą
Alzheimera, ale także u osób zdrowych.15,18 20

Z obecności amyloidu w mózgach osób
bez objawów otępienia wynika, że albo amy-
loid może występować u chorych bez ewi-
dentnych zaburzeń funkcji poznawczych, al-
bo też jest on obecny u osób, które znajdują
się w przedklinicznym okresie choroby Al-
zheimera. Do rozstrzygnięcia tego problemu
konieczna jest długookresowa obserwacja
osób PIB+ bez deficytów poznawczych.20

Chociaż interpretacja omawianych danych
jest obecnie przedmiotem dyskusji, to jednak
wydaje się, że obecność Aβ, nawet jeżeli jest
konieczna, to jest raczej niewystarczająca
do odgrywania bezpośredniej roli przyczyno-
wej w patogenezie choroby Alzheimera.

Mimo uwzględnienia wszystkich wyżej
przedstawionych faktów, to Aβ nadal pozo-
staje najbardziej obiecującym celem działań te-
rapeutycznych. Nie jest także zaskakujące, że
olbrzymia uwaga, którą przykłada się do roli
Aβ, powoduje powstawanie nowych strategii
terapeutycznych. W artykule omawiono nie-
które spośród nich, próbując jednocześnie od-
nieść je do hipotezy amyloidowej (tabela).

Formowanie aβ
Aβ jest pro duk tem koń co wym dwóch ko -

lej nych cięć en zy ma tycz nych in te gral ne go

biał ka bło no we go APP (ry ci na).21,22 Po wsta -
wa nie Aβ z APP jest wy ni kiem dzia ła nia
dwóch en zy mów: β- i γ -se kre ta zy. APP mu si
być pier wot nie prze two rzo ny przez β-se kre ta -
zę BA CE (ina czej BA CE1, en zym tra wią cy
biał ko APP w po zy cji β) zlo ka li zo wa ną na ze -
wną trz ko mór ko wej do me nie biał ka APP,
28 reszt od miej sca po łą cze nia APP z bło ną
ko mór ko wą. Ko lej nym kro kiem na dro dze
do uwol nie nia Aβ jest dzia ła nie kom plek su
en zy ma tycz ne go γ-se kre ta zy, któ ry za wie ra
czte ry in te gral ne biał ka bło no we (jed nym
z nich jest pre se ni li na). Zna nym po wo dem
wy stę po wa nia ro dzin nej po sta ci cho ro by
Al zhe ime ra jest mu ta cja w ob rę bie APP lub
jed ne go z dwóch ge nów dla pre se ni li ny.13

Skut kiem koń co wym wszyst kich zna nych
mu ta cji pro wa dzą cych do ro dzin nej po -
sta ci cho ro by Al zhe ime ra jest wzrost wy -
twa rza nia Aβ1-42. Dla te go wpły wa nie
na ak tyw ność β- i γ-sekre ta zy skut ku ją ce
osta tecz nie zmniej szo nym two rze niem Aβ
jest obie cu ją cym kie run kiem roz wo ju le -
ków.

Stra�te�gie�te�ra�peu�tycz�ne�ma�ją�ce
na ce�lu�ogra�ni�cze�nie�ilo�ści�
al�bo�eli�mi�na�cję�aβ

Im�mu�no�te�ra�pia
Jed nym z naj bar dziej pa sjo nu ją cych kie -

run ków te ra peu tycz nych po le ga ją cych
na eli mi na cji nad mia ru Aβ z mó zgu osób
z cho ro bą Al zhe ime ra jest pró ba za sto so -
wa nia szcze pio nek prze ciw Aβ al bo je go
skła do wym. Ba da nia nad tym za gad nie niem
roz po czę ły się od wy ka za nia, że ludz kie za -
gre go wa ne biał ko β amy lo idu – Aβ42
(AN1792) po da ne trans ge nicz nym my szom
sku tecz nie zmniej sza licz bę bla szek Aβ
w mó zgu.23 Suk ces ten był przy czyn kiem
do prze pro wa dze nia pierw sze go ba da nia
z udzia łem lu dzi. W tym ba da niu za sto so -
wa no AN1792 (wraz z ad ju wan tem) u 80
pa cjen tów z Wiel kiej Bry ta nii z cho ro bą Al -
zhe ime ra o ła god nym lub umiar ko wa nym
na si le niu.24 U 59% im mu ni zo wa nych pa -
cjen tów po wsta ły prze ciw cia ła prze ciw ko
Aβ przy ak cep to wal nym po zio mie zda rzeń
nie po żą da nych, jed nak u jed ne go z ba da -
nych wy stą pi ło za pa le nie opon mó zgo wych
i mó zgu, któ re zo sta ło roz po zna ne po je go
śmier ci, 219 dni od mo men tu prze rwa nia
ba da nia.24 Dru gie z prze pro wa dzo nych ba -
dań zo sta ło za wie szo ne przed je go za koń -
cze niem, po nie waż u oko ło 6% je go uczest -
ni ków za ob ser wo wa no za pa le nie opon
mó zgo wych i mó zgu.25 Z po wo du wcze -
śniej sze go prze rwa nia te go ba da nia, mo żli -
wy okres ob ser wa cji ba da nej ko hor ty był
ogra ni czo ny; mi mo to stwier dzo no, że
po ro ku u 19,7% ba da nych do szło do wy -
two rze nia prze ciw ciał.26 Oso by te nie ró żni -
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ły się od osób, któ re nie wy two rzy ły od po -
wie dzi im mu no lo gicz nej pod wzglę dem
funk cji po znaw czych, funk cjo no wa nia i cał -
ko wi tej po pra wy, na to miast uzy ska ły lep sze
wy ni ki w ba te rii zło żo nych te stów neu rop sy -
cho lo gicz nych. Po nad to, u pa cjen tów, któ rzy
za re ago wa li na le cze nie, nie spo dzie wa nie
stwier dzo no za po mo cą re zo nan su ma gne -
tycz ne go, że ob ję tość mó zgu zmniej szy ła się
bar dziej niż u pa cjen tów, któ rzy nie od po -
wie dzie li na le cze nie.27 Za pro po no wa no wie -
le hi po tez do ty czą cych przy czyn ta kie go zja -
wi ska, włą cza jąc w to: re duk cję ob ję to ści
tkan ki mó zgo wej wy ni ka ją cą z usu wa nia pły -
tek amy lo ido wych, prze miesz cza nie pły nu
mó zgo wo -rdze nio we go zwią za ne z mo bi li za -
cją amy lo idu, czy na wet zmniej sze nie licz by
neu ro nów.27 Cho ciaż ka żdy z tych me cha ni -
zmów przy naj mniej czę ścio wo mógł by tłu ma -
czyć przy czy ny zmniej sze nia ob ję to ści mó zgu,
to przy od po wied nio dłu giej per spek ty wie cza -
so wej ob ser wa cji od no to wa no wy łącz nie
zmniej sze nie ilo ści amy lo idu. Sze ścio let ni
okres ob ser wa cji ośmiu uczest ni ków ba da nia,
któ rzy zo sta li pod da ni im mu ni za cji i u któ -
rych do dat ko wo prze pro wa dzo no ba da nia
neu rop sy cho lo gicz ne, po zwo lił na stwier dze -
nie, że ilość Aβ w ko rze by ła mniejsza w po -
rów na niu z oso ba mi nie pod da ny mi im mu ni -
za cji.28 Szyb kość usu wa nia pły tek w trak cie
ba da nia, zmie niał się istot nie wraz z śred nią
od po wie dzią ze stro ny prze ciw ciał. U sied miu
spo śród ośmiu uczest ni ków ba da nia, włącz nie
z oso ba mi, u któ rych za ob ser wo wa no cał ko wi -
te usu nię cie pły tek tuż przed śmier cią stwier -
dza no ob ja wy bar dzo na si lo ne go otę pie nia.
Nie wy ka za no żad ne go do wo du po twier dza -
ją ce go po pra wę prze ży wal no ści lub wska zu ją -
ce go na wy dłu że nie cza su do roz wi nię cia się
na si lo nych ob ja wów otę pie nia, w gru pie pa -
cjen tów pod da nych im mu ni za cji. Cho ciaż da -
ne te po cho dzą z ba dań prze pro wa dzo nych
z udzia łem bar dzo ma łej gru py to wska zu ją
one, że im mu ni za cja mo że pro wa dzić do usu -
wa nia amy lo idu na to miast nie su ge ru ją, że by
fakt ten był kli nicz nie ko rzyst ny. 

Prze pro wa dzo na w ostat nim cza sie oce na 29
mó zgo we go ukła du na czy nio we go u tych sa -
mych pa cjen tów wy ka za ła ude rza ją cy wzrost
licz by na czyń krwio no śnych za wie ra ją cych
Aβ42 w ko rze mó zgo wej i opo nie mięk kiej
(od po wied nio 14- i 7-krot ny) w po rów na niu
z nie pod da ny mi im mu ni za cji pa cjen ta mi
z cho ro bą Al zhe ime ra. Do dat ko wo, wśród
pa cjen tów ży ją cych naj dłu żej po im mu ni za -
cji, ob ser wo wa no cał ko wi ty brak CAA, co
jak wy żej wspo mnia no, od zwier cie dla brak
obec no ści bla szek amy lo ido wych. Zda niem
au to rów ob ser wa cje te wspie ra ją hi po te zę,
któ ra za kła da, że pro ces im mu ni za cji prze -
ciw ko Aβ pro wa dzi do przej ścia płyt ki Aβ42
w po stać roz pusz czal ną a na stęp nie jej trans -
port, przy naj mniej w czę ści, przez na czy nia
krwio no śne ośrod ko we go ukła du ner wo we -

go, po wo du jąc przej ścio wy wzrost CAA. Po -
nad to, ob ser wo wa ne dzia ła nia wią za ły się
z wy stę po wa niem mi kro kr wo to ków w ko rze
oraz uszko dze nia mi mi kro na czy nio wy mi, na -
to miast nie mia ły związ ku z krwo to ka mi
śród mó zgo wy mi, któ re zwią za ne są z CAA.29

Jed nym z pro ble mów wy ni ka ją cych z ana -
li zy tych wy ni ków jest re la cja cza so wa, w ja -
kiej po zo sta ją wzglę dem sie bie pro ce sy neu -
ro pa to lo gicz ne po ja wia ją ce się w prze bie gu
cho ro by Al zhe ime ra. Za pro po no wa no, że
ob ja wy tok sycz ne zwią za ne z obec no ścią Aβ
sta no wią wcze sny etap zmian pa to fi zjo lo gicz -
nych zwią za nych z cho ro bą Al zhe ime ra,
przy czym rów no cze śnie roz po czy na ją się
pro ce sy neu ro de ge ne ra cyj ne o in nym cha rak -
te rze, któ re mo gą trwać na dal, na wet je śli Aβ
zo stał usu nię ty. Oma wia ne re zul ta ty ba dań
do ty czą cych im mu no te ra pii są szcze gól nie
istot ne, w kon tek ście py ta nia, czy mo żna wią -
zać na dzie je na za sto so wa nie kli nicz ne ta kiej
stra te gii te ra peu tycz nej w przy szło ści? 

Usu wa nie amy lo idu in du ko wa ne przez
szcze pion kę AN1792 uwa ża się, za wy nik ak -
tyw no ści prze ciw ciał, na to miast przy pad ki
za pa le nia opon mó zgo wo -rdze nio wych i mó -
zgu wy da ją się wy ni kiem dzia ła nia ukła du od -
por no ści ko mór ko wej. 

In ną me to dą te ra peu tycz ną, któ ra jest
przed mio tem in ten syw nych ba dań jest pró -
ba za sto so wa nia prze ciw ciał mo no klo nal -
nych skie ro wa nych bez po śred nio prze ciw ko
Aβ (bier na im mu ni za cja). Bier na im mu ni za -
cja ma kil ka za let w po rów na niu z ak tyw ną
im mu ni za cją. Prze ciw cia ła mo no klo nal ne
mo gą być zbu do wa ne w ta ki spo sób, aże by
wią zać Aβ w okre ślo nym miej scu, ogra ni -
cza jąc przez to od po wiedź ko mór ko wą,
po nad to, ilość prze ciw ciał po da wa nych
pa cjen to wi mo że być stan da ry zo wa na i re -
gu lo wa na a ich sto so wa nie mo że być wstrzy -
ma ne, je że li doj dzie do po ja wie nia się dzia -
łań nie po żą da nych. Ba pi neu zu mab jest
hu ma ni zo wa nym prze ciw cia łem mo no klo -
nal nym skie ro wa nym prze ciw ko Aβ, znaj du -
ją cym się obec nie w ba da niach kli nicz -
nych III fa zy. Wy ni ki po cho dzą ce
z ba da nia II fa zy, w któ rym udział wzię -
ło 234 pa cjen tów, przed sta wio ne na In ter -
na tio nal Con fe ren ce on Al zhe imer’s De se -
ase w 2008 ro ku oka za ły się ne ga tyw ne.
Na to miast ana li za post -hoc wy ka za ła istot ną
sta ty stycz nie ko rzyść uzy ska ną w gru pie pa -
cjen tów, któ rzy ukoń czy li ba da nie i otrzy -
ma li wszyst kie sześć za pla no wa nych po dań,
a ta kże u 33% pa cjen tów, któ rzy nie mie li
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Te ra pia prze ciw amy lo ido wa w le cze niu cho ro by Al zhe ime ra

al le lu Apo E4 („non car riers”). U dwu na stu
ba da nych wy stą pił obrzęk na czy nio po chod -
ny, Wszyst kie przy pad ki ob ser wo wa no w gru -
pie otrzy mu ją cej le cze nie i we wszyst kich
przy pad kach na stą pi ło wy co fa nie się ob ja -
wów (u jed ne go z cho rych za sto so wa no le -
cze nie ste ro ida mi). Dzie się ciu spo śród 12 ba -
da nych, u któ rych wy stą pił obrzęk
na czy nio po chod ny by ło no si cie la mi al le lu
Apo E4, a ośmiu spo śród nich na le ża ło
do gru py otrzy mu ją cej naj wy ższą daw kę
prze ciw cia ła mo no klo nal ne go.31 Obrzęk na -
czy nio po chod ny mo że być za ob ser wo wa ny
w MRI pod po sta cią ob sza rów pod wy ższo ne -
go sy gna łu w isto cie bia łej przy za sto so wa niu
opcji ob ra zo wa nia z tłu mie niem sy gna łu wol -
ne go pły nu (FLA IR). Me cha nizm, w ja kim do -
cho dzi w oma wia nych przy pad kach do po -
wsta nia obrzę ku na czy nio po chod ne go nie jest
cał ko wi cie ja sny, cho ciaż praw do po dob ne wy -
da ją się zmia ny w prze pusz czal no ści na czyń
(tj. na si lo na prze pusz czal ność na czyń wło so -
wa tych w ob rę bie mó zgu) zwią za ne z od dzia -
ły wa niem po mię dzy prze ciw cia ła mi a an ty ge -
na mi. Obrzęk na czy nio po chod ny ma czę sto
prze bieg bez ob ja wo wy lub wią zać się mo że
z wy stę po wa niem ob ja wów przej ścio wych, ta -
kich jak na si lo ne splą ta nie, sen ność, bó le i za -
wro ty gło wy. Se kwen cyj nie wy ko ny wa ne ba da -
nie MRI wy ka za ły, że wraz z upły wem cza su,
ce chy obrzę ku na czy nio po chod ne go zwy kle
ustę po wa ły. W ce lu ogra ni cze nia ry zy ka roz -
wo ju obrzę ku na czy nio po chod ne go, ba da -
nia III fa zy, w gru pach no si cie li al le lu Apo E4,
pro wa dza ne są od dziel nie i przy za sto so wa niu
mniej szych da wek le ku, prze te sto wa nych wcze -
śniej w ba da niach II fa zy. 

In ną me to dą im mu no te ra pii, któ ra po -
cząt ko wo cha rak te ry zo wa ła się nie wiel ką sku -
tecz no ścią by ło za sto so wa nie do żyl ne im mu -
no glo bu lin (IVIg), bę dą cych mie sza ni ną
ludz kich prze ciw ciał kla sy IgG, któ ra za wie -
ra 90% wszyst kich prze ciw ciał kla sy i pod kla -
sy IgG.32 Po śród tych prze ciw ciał znaj du ją się
rów nież te skie ro wa ne prze ciw ko Aβ. Wy ni -
ki po cho dzą ce z ma łe go ba da nia II fa zy 33

prze pro wa dzo ne go z udzia łem 24 ba da nych
z cho ro bą Al zhe ime ra o ła god nym lub
umiar ko wa nym na si le niu wy ka za ły sku tecz -
ność 9-mie sięcz nej te ra pii w od nie sie niu
do pier wot nych punk tów koń co wych ba da -
nia. Ba da nie III fa zy jest w to ku. 

Za�po�bie�ga�nie�two�rze�niu�się�włó�kien
Wy ka za no, że nie wszyst kie for my amy lo -

idu są jed na ko wo tok sycz ne. Aβ po wsta je
w wy ni ku ob rób ki APP a je go pier wot na po -
stać wy stę pu ją ca w for mie roz pusz czal nej, wy -
da je się sto sun ko wo nie tok sycz na. Kie dy Aβ
gru pu je się two rząc oli go me ry (roz pusz czal -
ne po sta cie kil ku czą ste czek amy lo idu po łą -
czo ne ra zem) przyj mu je po stać fi bry lar ną,
któ ra na bie ra cech tok sycz no ści. Stąd też ba -
da niom po da no ta kże me to dy, któ re za po -

bie ga ją fi bry li za cji Aβ do nie roz pusz czal nej
po sta ci o struk tu rze β-har mo nij ki. Je den ze
związ ków che micz nych skla sy fi ko wa ny ja ko
in hi bi tor fi bry lo ge ne zy, tra mi pro sat (zmo dy -
fi ko wa na po stać tau ry ny),34 nie wy ka zał jed -
nak żad nej sku tecz no ści kli nicz nej oce nia nej
w ba da niu kli nicz nym III fa zy, dla te go za -
prze sta no roz wo ju tej sub stan cji ja ko le ku,
na to miast pro du cent ho mo tau ry ny pro mu je
go ja ko su ple ment die ty.35

Ha�mo�wa�nie�ak�tyw�no�ści�se�kre�taz
Ha mo wa nie BA CE ja wi się ja ko obie cu ją -

ca stra te gia po stę po wa nia lecz ni cze go, po nie -
waż APP wy da je się po je dyn czym sub stra tem
te go en zy mu. U my szy z wy łą czo nym ge nem
BA CE stę że nie Aβ jest nie ozna czal ne i rów -
no cze śnie nie stwier dza się żad nych istot nych
de fi cy tów. Po łą cze nie tych fak tów su ge ru je,
że związ ki, któ rych dzia ła nie by ło by na sta -
wio ne na ha mo wa nie BA CE, po wo du ją ce ob -
ni że nie po zio mu Aβ mo gły by być do brze to -
le ro wa ne kli nicz nie.36 Nie ste ty, ba da nia
kli nicz ne po zo sta ją opóź nio ne w eks plo ro -
wa niu te go te ma tu z po wo du pro ble mów
z prze ni kal no ścią ba rie ry krew -mózg oraz
bio do stęp no ścią sub stan cji, któ rych dzia ła -
nie jest skie ro wa ne wo bec BA CE. 

Al ter na tyw nym spo so bem po stę po wa nia
lecz ni cze go mo że być ha mo wa nie γ-se kre ta -
zy. Ta ka stra te gia te ra peu tycz na sta no wi jed -
nak du że wy zwa nie, po nie waż struk tu ra te go
en zy mu jest znacz nie bar dziej zło żo na niż
struk tu ra BA CE oraz dla te go, że jest ona od -
po wie dzial na za me ta bo lizm in nych, wa -
żnych bia łek prze zbło no wych włą cza jąc w to
biał ko Notch, od gry wa ją ce istot ną ro lę
w ró żni co wa niu ko mó rek wie lu na rzą dów.37

Zi den ty f i ko wa no licz ne i sil ne in hi bi to ry 
γ-se kre taz, któ re nie są jed nak swo iste w ha -
mo wa niu tra wie nia APP i dzia ła ją ta kże na in -
ne sub stra ty. Tak więc, ha mo wa nie ak tyw no -
ści γ-se kre ta zy wo bec APP mu si być al bo
wy so ce swo iste al bo mniej swo iste na to miast
trwa ją ce wy star cza ją co krót ko, że by zmniej -
szyć stę że nie Aβ przy rów no cze snym za cho -
wa niu fi zjo lo gicz nych funk cji biał ka Notch.
In hi bi to ry γ-se kre ta zy we szły w fa zę ba dań
kli nicz nych, a co naj mniej je den spo śród ba -
da nych związ ków pro wa dził do zmniej sza -
nia oso czo we go stę że nia Aβ przy ak cep to -
wal nej to le ran cji.38 LY 450139, bę dą cy
in hi bi to rem γ-se kre ta zy znaj du je się obec nie
w ba da niach III fa zy. W ba da niach II fa zy,
po okre sie 20 ty go dni le cze nia zmniej szał
on, oso czo we stę że nia za rów no Aβ40 jak
i Aβ42.38

Ha mo wa nie ak tyw no ści se kre taz APP jest
szyb ko roz wi ja ją cym się ob sza rem ba dań
i jest praw do po dob ne, że wie le związ ków
o ta kim pro fi lu dzia ła nia bę dzie pod da nych
ba da niom. Związ ki te, nie tyl ko da ją na dzie -
je na uzy ska nie no wych me tod le cze nia cho -
ro by Al zhe ime ra, ale do star cza ją ta kże do dat -

ko wych da nych, co do rze czy wi stej war to ści
Aβ ja ko ce lu dzia łań te ra peu tycz nych.

Mo�dy�fi�ka�cja�ak�tyw�no�ści�γ-se�kre�ta�zy
Bio rąc pod uwa gę po ten cjal ne pro ble my

z ha mo wa niem ak tyw no ści γ-se kre taz, al ter -
na tyw nym po dej ściem by ło dzia ła nie
na sub strat te go en zy mu, w tym przy pad ku
na miej sce APP, na któ re bez po śred nio dzia -
ła γ-se kre ta za.39 In ten cją ta kie go spo so bu po -
stę po wa nia by ło za sto so wa nie związ ku blo -
ku ją ce go miej sce cię cia przez en zym, w ta ki
spo sób, aby nie by ło one do stęp ne dla γ-se -
kre ta zy, nie do pusz cza jąc w ten spo sób
do po wsta wa nia Aβ. Związ ki ta kie okre śla ne
mia nem mo le ku lar nie ma sku ją cych są od -
zwier cie dle niem no we go po dej ścia do te ra -
pii.40 Opi sy wa ny me cha nizm dzia ła nia przy -
pi sy wa no ta ren f lur bi lo wi, któ ry był ba da ny
ja ko zwią zek se lek tyw nie ob ni ża ją cy po ziom
amy lo idu w le cze niu cho ro by Al zhe ime ra.41

Nie wiel kie ko rzy ści wy ni ka ją ce z za sto so wa -
nia ta ren flur bi lu, ob ser wo wa ne pod czas ba -
dań II fa zy, nie zo sta ły jed nak po twier dzo ne
w trwa ją cych 18-mie się cy ba da niach III fa zy,
gdzie nie za ob ser wo wa no sku tecz no ści te go
związ ku dla któ re go kol wiek z pierw szo rzę do -
wych punk tów koń co wych ba da nia.43 Zwią -
zek ten nie jest więc przed mio tem dal szych
ba dań cho ciaż wie le in nych po ten cjal nych
mo du la to rów o tym cha rak te rze dzia ła nia
po zo sta je do prze te sto wa nia.

Terapie�oparte�na zastosowaniu
cynku�i miedzi�

Stwier dze nie, że za rów no miedź, jak
i cynk od gry wa ją ro lę w pro ce sie prze cho dze -
nia roz pusz czal nej for my Aβ w for mę oli go -
me rów, do pro wa dzi ło do pod ję cia ba dań
nad związ ka mi, któ re mo gą ha mo wać ten
pro ces. Tok sycz na po stać oli go me rów Aβ
skła da się z di me rów i tri me rów po wsta łych
z mo no me rów Aβ. Pro ces ten jest czę ścio wo
za le żny od cyn ku i mie dzi, któ re to me ta le,
jak wy ka za no, znaj du ją się w du żych stę że -
niach w oto cze niu sy naps za wie ra ją cych po -
bu dza ją ce re cep to ry dla N -me ty lo -D -aspa ra gi -
nia nu.44-46 Przy pusz cza no, że klio chi nol oraz
now szy PBT2, ja ko związ ki zdol ne do two -
rze nia kom plek sów z me ta la mi, stwa rza ją
mo żli wość wy ko rzy sta nia ich w te ra pii. Z po -
wo du ich ma łe go po wi no wac twa do jo nów
me ta li, nie po win ny ta kże po wo do wać za kłó -
ceń w ich ho me osta zie.44 Za ob ser wo wa no
po nad to, że osła bia ją one ta kże in te rak cję
me tal–biał ko nie ma jąc przy tym cech che la -
to rów me ta li. 

W nie daw no prze pro wa dzo nym ba da niu
do ty czą cym bez pie czeń stwa sto so wa nia,
PBT2 był te sto wa ny w gru pie 78 osób.44 Ba -
da ni przyj mu ją cy 250 mg PBT2 wy ka zy wa li,
w od ró żnie niu od otrzy mu ją cych pla ce bo,
istot ne i za le żne od daw ki zmniej sze nie stę że -
nia Aβ42 w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.

29_34_burke:Layout 1 2009-12-11 16:24 Page 32

Tom 6, Nr 6, 2009 • Psychiatria po Dyplomie 33

W.J. Bur ke, P.R. Pa da la, D.L. Mur man

Uczest ni cy ba da nia przyj mu ją cy 250 mg
PBT2 prze ja wia li rów nież istot ną w po rów na -
niu z gru pą pla ce bo po pra wę w te ście flu en -
cji słow nej i te ście łą cze nia punk tów w czę ści
B. Wśród uczest ni ków ba da nia przyj mu ją -
cych PBT2, nie od no to wa no w cza sie je go
trwa nia żad nych po wa żnych dzia łań nie po -
żą da nych. Pla nu je się dal sze pro wa dze nie
ba dań, za kro jo nych tym ra zem na szer szą
ska lę.

Pod�su�mo�wa�nie
Aβ po zo sta je ce lem wie lu me tod te ra peu -

tycz nych, za pro jek to wa nych w ce lu le cze nia
pa cjen tów z cho ro bą Al zhe ime ra. Cho ciaż
ba da nia opar te na za sto so wa niu ak tyw nej
im mu ni za cji za koń czy ły się przed wcze śnie
z przy czyn bez pie czeń stwa, to jed nak wy ni -
ki ob ser wac cji wy ka za ły ko rzy ści pły ną ce
z usu wa nia bla szek amy lo ido wych. Na dzie je
zwią za ne z im mu no te ra pią oce nia ne są w ba -
da niach kli nicz nych z za sto so wa niem im mu -
ni za cji bier nej oraz IVIg. Ha mo wa nie ak tyw -
no ści se kre taz jest obie cu ją cą stra te gią
po stę po wa nia, któ ra jest in ten syw nie ba da na.
Ta kże związ ki mo dy fi ku ją ce γ-se kre ta zę oraz
związ ki osła bia ją ce od dzia ły wa nie me ta li
z biał ka mi są oce nia ne, co do ich zdol no ści
zmniej sze nia gro ma dze nia amy lo idu w mó -
zgu. Klu czo wym pro ble mem po zo sta ją cym
do roz wią za na jest usta le nie mo men tu,
w któ rym na le ży za sto so wać opi sy wa ne środ -
ki. Być mo że, usu nię cie zło gów amy lo idu
w chwi li, kie dy kli nicz nie roz po zna je się ob -
ja wy otę pie nia jest mo men tem zbyt póź nym.
Stąd też ko niecz ne mo że być za sto so wa nie
me tod wy ma ga ją cych ich wdro że nia w okre -
sie przed wy stą pie niem ob ja wów kli nicz nych,
wy mu sza jąc tym sa mym po trze bę lep szej dia -
gno sty ki. Jak do tej po ry jed nak amy lo id po -
zo sta je na dal istot nym ce lem in ter wen cji te ra -
peu tycz nej.
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Te ra pia prze ciw amy lo ido wa w le cze niu cho ro by Al zhe ime ra

al le lu Apo E4 („non car riers”). U dwu na stu
ba da nych wy stą pił obrzęk na czy nio po chod -
ny, Wszyst kie przy pad ki ob ser wo wa no w gru -
pie otrzy mu ją cej le cze nie i we wszyst kich
przy pad kach na stą pi ło wy co fa nie się ob ja -
wów (u jed ne go z cho rych za sto so wa no le -
cze nie ste ro ida mi). Dzie się ciu spo śród 12 ba -
da nych, u któ rych wy stą pił obrzęk
na czy nio po chod ny by ło no si cie la mi al le lu
Apo E4, a ośmiu spo śród nich na le ża ło
do gru py otrzy mu ją cej naj wy ższą daw kę
prze ciw cia ła mo no klo nal ne go.31 Obrzęk na -
czy nio po chod ny mo że być za ob ser wo wa ny
w MRI pod po sta cią ob sza rów pod wy ższo ne -
go sy gna łu w isto cie bia łej przy za sto so wa niu
opcji ob ra zo wa nia z tłu mie niem sy gna łu wol -
ne go pły nu (FLA IR). Me cha nizm, w ja kim do -
cho dzi w oma wia nych przy pad kach do po -
wsta nia obrzę ku na czy nio po chod ne go nie jest
cał ko wi cie ja sny, cho ciaż praw do po dob ne wy -
da ją się zmia ny w prze pusz czal no ści na czyń
(tj. na si lo na prze pusz czal ność na czyń wło so -
wa tych w ob rę bie mó zgu) zwią za ne z od dzia -
ły wa niem po mię dzy prze ciw cia ła mi a an ty ge -
na mi. Obrzęk na czy nio po chod ny ma czę sto
prze bieg bez ob ja wo wy lub wią zać się mo że
z wy stę po wa niem ob ja wów przej ścio wych, ta -
kich jak na si lo ne splą ta nie, sen ność, bó le i za -
wro ty gło wy. Se kwen cyj nie wy ko ny wa ne ba da -
nie MRI wy ka za ły, że wraz z upły wem cza su,
ce chy obrzę ku na czy nio po chod ne go zwy kle
ustę po wa ły. W ce lu ogra ni cze nia ry zy ka roz -
wo ju obrzę ku na czy nio po chod ne go, ba da -
nia III fa zy, w gru pach no si cie li al le lu Apo E4,
pro wa dza ne są od dziel nie i przy za sto so wa niu
mniej szych da wek le ku, prze te sto wa nych wcze -
śniej w ba da niach II fa zy. 

In ną me to dą im mu no te ra pii, któ ra po -
cząt ko wo cha rak te ry zo wa ła się nie wiel ką sku -
tecz no ścią by ło za sto so wa nie do żyl ne im mu -
no glo bu lin (IVIg), bę dą cych mie sza ni ną
ludz kich prze ciw ciał kla sy IgG, któ ra za wie -
ra 90% wszyst kich prze ciw ciał kla sy i pod kla -
sy IgG.32 Po śród tych prze ciw ciał znaj du ją się
rów nież te skie ro wa ne prze ciw ko Aβ. Wy ni -
ki po cho dzą ce z ma łe go ba da nia II fa zy 33

prze pro wa dzo ne go z udzia łem 24 ba da nych
z cho ro bą Al zhe ime ra o ła god nym lub
umiar ko wa nym na si le niu wy ka za ły sku tecz -
ność 9-mie sięcz nej te ra pii w od nie sie niu
do pier wot nych punk tów koń co wych ba da -
nia. Ba da nie III fa zy jest w to ku. 

Za�po�bie�ga�nie�two�rze�niu�się�włó�kien
Wy ka za no, że nie wszyst kie for my amy lo -

idu są jed na ko wo tok sycz ne. Aβ po wsta je
w wy ni ku ob rób ki APP a je go pier wot na po -
stać wy stę pu ją ca w for mie roz pusz czal nej, wy -
da je się sto sun ko wo nie tok sycz na. Kie dy Aβ
gru pu je się two rząc oli go me ry (roz pusz czal -
ne po sta cie kil ku czą ste czek amy lo idu po łą -
czo ne ra zem) przyj mu je po stać fi bry lar ną,
któ ra na bie ra cech tok sycz no ści. Stąd też ba -
da niom po da no ta kże me to dy, któ re za po -

bie ga ją fi bry li za cji Aβ do nie roz pusz czal nej
po sta ci o struk tu rze β-har mo nij ki. Je den ze
związ ków che micz nych skla sy fi ko wa ny ja ko
in hi bi tor fi bry lo ge ne zy, tra mi pro sat (zmo dy -
fi ko wa na po stać tau ry ny),34 nie wy ka zał jed -
nak żad nej sku tecz no ści kli nicz nej oce nia nej
w ba da niu kli nicz nym III fa zy, dla te go za -
prze sta no roz wo ju tej sub stan cji ja ko le ku,
na to miast pro du cent ho mo tau ry ny pro mu je
go ja ko su ple ment die ty.35

Ha�mo�wa�nie�ak�tyw�no�ści�se�kre�taz
Ha mo wa nie BA CE ja wi się ja ko obie cu ją -

ca stra te gia po stę po wa nia lecz ni cze go, po nie -
waż APP wy da je się po je dyn czym sub stra tem
te go en zy mu. U my szy z wy łą czo nym ge nem
BA CE stę że nie Aβ jest nie ozna czal ne i rów -
no cze śnie nie stwier dza się żad nych istot nych
de fi cy tów. Po łą cze nie tych fak tów su ge ru je,
że związ ki, któ rych dzia ła nie by ło by na sta -
wio ne na ha mo wa nie BA CE, po wo du ją ce ob -
ni że nie po zio mu Aβ mo gły by być do brze to -
le ro wa ne kli nicz nie.36 Nie ste ty, ba da nia
kli nicz ne po zo sta ją opóź nio ne w eks plo ro -
wa niu te go te ma tu z po wo du pro ble mów
z prze ni kal no ścią ba rie ry krew -mózg oraz
bio do stęp no ścią sub stan cji, któ rych dzia ła -
nie jest skie ro wa ne wo bec BA CE. 

Al ter na tyw nym spo so bem po stę po wa nia
lecz ni cze go mo że być ha mo wa nie γ-se kre ta -
zy. Ta ka stra te gia te ra peu tycz na sta no wi jed -
nak du że wy zwa nie, po nie waż struk tu ra te go
en zy mu jest znacz nie bar dziej zło żo na niż
struk tu ra BA CE oraz dla te go, że jest ona od -
po wie dzial na za me ta bo lizm in nych, wa -
żnych bia łek prze zbło no wych włą cza jąc w to
biał ko Notch, od gry wa ją ce istot ną ro lę
w ró żni co wa niu ko mó rek wie lu na rzą dów.37

Zi den ty f i ko wa no licz ne i sil ne in hi bi to ry 
γ-se kre taz, któ re nie są jed nak swo iste w ha -
mo wa niu tra wie nia APP i dzia ła ją ta kże na in -
ne sub stra ty. Tak więc, ha mo wa nie ak tyw no -
ści γ-se kre ta zy wo bec APP mu si być al bo
wy so ce swo iste al bo mniej swo iste na to miast
trwa ją ce wy star cza ją co krót ko, że by zmniej -
szyć stę że nie Aβ przy rów no cze snym za cho -
wa niu fi zjo lo gicz nych funk cji biał ka Notch.
In hi bi to ry γ-se kre ta zy we szły w fa zę ba dań
kli nicz nych, a co naj mniej je den spo śród ba -
da nych związ ków pro wa dził do zmniej sza -
nia oso czo we go stę że nia Aβ przy ak cep to -
wal nej to le ran cji.38 LY 450139, bę dą cy
in hi bi to rem γ-se kre ta zy znaj du je się obec nie
w ba da niach III fa zy. W ba da niach II fa zy,
po okre sie 20 ty go dni le cze nia zmniej szał
on, oso czo we stę że nia za rów no Aβ40 jak
i Aβ42.38

Ha mo wa nie ak tyw no ści se kre taz APP jest
szyb ko roz wi ja ją cym się ob sza rem ba dań
i jest praw do po dob ne, że wie le związ ków
o ta kim pro fi lu dzia ła nia bę dzie pod da nych
ba da niom. Związ ki te, nie tyl ko da ją na dzie -
je na uzy ska nie no wych me tod le cze nia cho -
ro by Al zhe ime ra, ale do star cza ją ta kże do dat -

ko wych da nych, co do rze czy wi stej war to ści
Aβ ja ko ce lu dzia łań te ra peu tycz nych.

Mo�dy�fi�ka�cja�ak�tyw�no�ści�γ-se�kre�ta�zy
Bio rąc pod uwa gę po ten cjal ne pro ble my

z ha mo wa niem ak tyw no ści γ-se kre taz, al ter -
na tyw nym po dej ściem by ło dzia ła nie
na sub strat te go en zy mu, w tym przy pad ku
na miej sce APP, na któ re bez po śred nio dzia -
ła γ-se kre ta za.39 In ten cją ta kie go spo so bu po -
stę po wa nia by ło za sto so wa nie związ ku blo -
ku ją ce go miej sce cię cia przez en zym, w ta ki
spo sób, aby nie by ło one do stęp ne dla γ-se -
kre ta zy, nie do pusz cza jąc w ten spo sób
do po wsta wa nia Aβ. Związ ki ta kie okre śla ne
mia nem mo le ku lar nie ma sku ją cych są od -
zwier cie dle niem no we go po dej ścia do te ra -
pii.40 Opi sy wa ny me cha nizm dzia ła nia przy -
pi sy wa no ta ren f lur bi lo wi, któ ry był ba da ny
ja ko zwią zek se lek tyw nie ob ni ża ją cy po ziom
amy lo idu w le cze niu cho ro by Al zhe ime ra.41

Nie wiel kie ko rzy ści wy ni ka ją ce z za sto so wa -
nia ta ren flur bi lu, ob ser wo wa ne pod czas ba -
dań II fa zy, nie zo sta ły jed nak po twier dzo ne
w trwa ją cych 18-mie się cy ba da niach III fa zy,
gdzie nie za ob ser wo wa no sku tecz no ści te go
związ ku dla któ re go kol wiek z pierw szo rzę do -
wych punk tów koń co wych ba da nia.43 Zwią -
zek ten nie jest więc przed mio tem dal szych
ba dań cho ciaż wie le in nych po ten cjal nych
mo du la to rów o tym cha rak te rze dzia ła nia
po zo sta je do prze te sto wa nia.

Terapie�oparte�na zastosowaniu
cynku�i miedzi�

Stwier dze nie, że za rów no miedź, jak
i cynk od gry wa ją ro lę w pro ce sie prze cho dze -
nia roz pusz czal nej for my Aβ w for mę oli go -
me rów, do pro wa dzi ło do pod ję cia ba dań
nad związ ka mi, któ re mo gą ha mo wać ten
pro ces. Tok sycz na po stać oli go me rów Aβ
skła da się z di me rów i tri me rów po wsta łych
z mo no me rów Aβ. Pro ces ten jest czę ścio wo
za le żny od cyn ku i mie dzi, któ re to me ta le,
jak wy ka za no, znaj du ją się w du żych stę że -
niach w oto cze niu sy naps za wie ra ją cych po -
bu dza ją ce re cep to ry dla N -me ty lo -D -aspa ra gi -
nia nu.44-46 Przy pusz cza no, że klio chi nol oraz
now szy PBT2, ja ko związ ki zdol ne do two -
rze nia kom plek sów z me ta la mi, stwa rza ją
mo żli wość wy ko rzy sta nia ich w te ra pii. Z po -
wo du ich ma łe go po wi no wac twa do jo nów
me ta li, nie po win ny ta kże po wo do wać za kłó -
ceń w ich ho me osta zie.44 Za ob ser wo wa no
po nad to, że osła bia ją one ta kże in te rak cję
me tal–biał ko nie ma jąc przy tym cech che la -
to rów me ta li. 

W nie daw no prze pro wa dzo nym ba da niu
do ty czą cym bez pie czeń stwa sto so wa nia,
PBT2 był te sto wa ny w gru pie 78 osób.44 Ba -
da ni przyj mu ją cy 250 mg PBT2 wy ka zy wa li,
w od ró żnie niu od otrzy mu ją cych pla ce bo,
istot ne i za le żne od daw ki zmniej sze nie stę że -
nia Aβ42 w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.
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Uczest ni cy ba da nia przyj mu ją cy 250 mg
PBT2 prze ja wia li rów nież istot ną w po rów na -
niu z gru pą pla ce bo po pra wę w te ście flu en -
cji słow nej i te ście łą cze nia punk tów w czę ści
B. Wśród uczest ni ków ba da nia przyj mu ją -
cych PBT2, nie od no to wa no w cza sie je go
trwa nia żad nych po wa żnych dzia łań nie po -
żą da nych. Pla nu je się dal sze pro wa dze nie
ba dań, za kro jo nych tym ra zem na szer szą
ska lę.

Pod�su�mo�wa�nie
Aβ po zo sta je ce lem wie lu me tod te ra peu -

tycz nych, za pro jek to wa nych w ce lu le cze nia
pa cjen tów z cho ro bą Al zhe ime ra. Cho ciaż
ba da nia opar te na za sto so wa niu ak tyw nej
im mu ni za cji za koń czy ły się przed wcze śnie
z przy czyn bez pie czeń stwa, to jed nak wy ni -
ki ob ser wac cji wy ka za ły ko rzy ści pły ną ce
z usu wa nia bla szek amy lo ido wych. Na dzie je
zwią za ne z im mu no te ra pią oce nia ne są w ba -
da niach kli nicz nych z za sto so wa niem im mu -
ni za cji bier nej oraz IVIg. Ha mo wa nie ak tyw -
no ści se kre taz jest obie cu ją cą stra te gią
po stę po wa nia, któ ra jest in ten syw nie ba da na.
Ta kże związ ki mo dy fi ku ją ce γ-se kre ta zę oraz
związ ki osła bia ją ce od dzia ły wa nie me ta li
z biał ka mi są oce nia ne, co do ich zdol no ści
zmniej sze nia gro ma dze nia amy lo idu w mó -
zgu. Klu czo wym pro ble mem po zo sta ją cym
do roz wią za na jest usta le nie mo men tu,
w któ rym na le ży za sto so wać opi sy wa ne środ -
ki. Być mo że, usu nię cie zło gów amy lo idu
w chwi li, kie dy kli nicz nie roz po zna je się ob -
ja wy otę pie nia jest mo men tem zbyt póź nym.
Stąd też ko niecz ne mo że być za sto so wa nie
me tod wy ma ga ją cych ich wdro że nia w okre -
sie przed wy stą pie niem ob ja wów kli nicz nych,
wy mu sza jąc tym sa mym po trze bę lep szej dia -
gno sty ki. Jak do tej po ry jed nak amy lo id po -
zo sta je na dal istot nym ce lem in ter wen cji te ra -
peu tycz nej.
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Bar dzo szyb ki po stęp w za kre sie bio tech -
no lo gii i bio lo gii mo le ku lar nej otę pień
w ostat nim dzie się cio le ciu umo żli wił po wsta -
nie no wych stra te gii te ra peu tycz nych ukie -
run ko wa nych bez po śred nio na me cha ni zmy
pa to ge ne tycz ne. Ta kie te ra pie obej mu ją im -
mu no te ra pię i le ki prze ciw agre ga cyj ne, za po -
bie ga ją ce nie pra wi dło we mu fał do wa niu się
i od kła da niu bia łek oraz in ter wen cje neu ro -
de ge ne ra cyj ne. Le cze nie far ma ko lo gicz ne
cho ro by Al zhe ime ra (AD) ma je dy nie wy -
miar te ra pii ob ja wo wej, uwzględ nia ją cej od -
dzia ły wa nia ma ją ce na ce lu zmniej sze nie za -
bu rzeń w za kre sie funk cji po znaw czych, jak
rów nież za bu rzeń psy chicz nych i za cho wa -
nia zwią za nych z otę pie niem, to jest de pre sji,
po bu dze nia i ob ja wów psy cho tycz nych. Do -
tych czas nie udo ku men to wa no jed no znacz -
nie wpły wu te go ro dza ju te ra pii na na tu ral ny
prze bieg cho ro by.

Od kil ku lat uwa ga sze re gu ba da czy sku -
pia się na ro li β-amy lo ido ge ne zy w pa to ge -
ne zie cho ro by Al zhe ime ra. Wpraw dzie nie
zo sta ła do tych czas jed no znacz nie udo wod -
nio na jej bez po śred nia przy czy no wa ro la
w po wy ższym pro ce sie, to zło gi β-amy lo -
ido we po zo sta ją naj bar dziej obie cu ją cym
ce lem dzia łań te ra peu tycz nych. Pra ca Bur -
ke’a i wsp. przed sta wia prze gląd no wych,
obie cu ją cych stra te gii te ra peu tycz nych AD

od no szą cych się do hi po te zy amy lo ido wej.
Ba da nia na trans ge nicz nych mo de lo wych
zwie rzę tach wy ka za ły, że ak tyw na im mu ni -
za cja pep ty dem Aβa lub bier na prze ciw cia -
ła mi Aβ mo że zmniej szyć po wsta wa nie pły -
tek amy lo ido wych na dro dze ak ty wa cji
ko mó rek mi kro gle jo wych. Szcze pion ka za -
po bie ga ją ca two rze niu się zło gów pep ty do -
wych Aβ mo że oka zać się pre wen cyj nym
le kiem w cho ro bie Al zhe ime ra. Szcze pion -
ka z β-amy lo idu42 opra co wa na przez fir mę
Elan (ANT 1792) zo sta ła za sto so wa na ja ko
pierw sza w ba da niach kli nicz nych u lu dzi.
Nie ste ty, dru ga fa za ba dań kli nicz nych mu -
sia ła być prze rwa na, gdyż u kil ku pa cjen -
tów wy stą pi ło rop ne za pa le nie opon mó -
zgo wo -rdze nio wych i mó zgu. Na le ży
zgo dzić się z au to ra mi, że bier na im mu ni -
za cja, spro wa dza ją ca się do po da nia prze -
ciw ciał mo no klo nal nych, skie ro wa nych bez -
po śred nio prze ciw ko Aβ sta no wi me to dę
bar dziej obie cu ją cą i bez piecz ną w po rów -
na niu z czyn ną im mu ni za cją (szcze pion ką).
Prze ciw cia łem mo no klo nal nym po zo sta ją -
cym obec nie w III fa zie ba dań jest ba pi -
neu zu mab. Wpraw dzie nie oby wa się bez
dzia łań nie po żą da nych (np. wy stą pie nie
obrzę ku na czy nio po chod ne go), ale do tych -
czas uzy ska ne wy ni ki te ra pii tym pre pa ra -
tem wy da ją się za chę ca ją ce. 

Atrak cyj nym ce lem te ra pii AD wy mie -
nio nym przez au to rów te go do nie sie nia,
jest stra te gia „ła ma cza” zło gów β-amy lo -
idu, sta bi li zu ją ca struk tu rę α-he li kal ną,
a de sta bi li zu ją ca struk tu rę be ta, pro wa dzą -
ca do po wsta nia de po zy tów amy lo ido -
wych.

Du żą uwa gę zwra ca ją rów nież pró by
uka za nia po ten cjal nych war to ści wy ko rzy -
sta nia in hi bi to rów se kre taz do ce lów te ra -
pii w cho ro bie Al zhe ime ra. Za ha mo wa nie
ak tyw no ści γ-se kre ta zy po zwa la na spa dek

bio syn te zy pep ty dów Aβ, zwłasz cza Aβ42,
naj bar dziej amy lo ido gen nej i tok sycz nej
izo for my pep ty dów. In hi bi to ry γ se kre ta zy
otrzy ma ne w Eli Lil ly Re se arch La bora to -
ries zmiej sza ją stężenie pep ty dów Aβ
w oso czu zdro wych lu dzi. Co naj mniej je -
den in hi bi tor γ-se kre ta zy (LY 450139) znaj -
du je się obec nie w ba da niach III fa zy. In -
hi bi to ry β- i α-se kre ta zy rów nież są
obec nie pod da wa ne ba da niom. Pró by in -
du ko wa nia wzro stu ak tyw no ści α-se kre -
ta zy przez ki na zę biał ko wą C wy da ją się
za chę ca ją ce (bry osta tin). Ha mo wa nie ak -
tyw no ści syn ta zy ki na zy -3β wpły wa na spa -
dek hi per fos fo ry za cji biał ka tau i sta bi li za -
cję mi kro tu bu li.

Au to rzy pod no szą rów nież ro lę jo nów
me ta li w pro ce sie prze cho dze nia roz pusz -
czal nej for my Aβ w for mę oli go me rów. Jo -
ny me ta li (Cu, Zn, Fe, Ca) nie tyl ko bo wiem
ka ta li zu ją zmia nę kon for ma cji Aβ z α-he lia -
kal nej w nie roz pusz czal ną β-fał do wa ną ale
rów nież in du ku ją po wsta wa nie wol nych rod -
ni ków o dzia ła niu neu ro tok sycz nym. Zło gi
pep ty dów za wie ra ją du że ilo ści me ta li, a ich
usu nię cie z tkan ki mó zgo wej (np. przy za sto -
so wa niu wy mie nio ne go w pra cy klio chi no lu)
po wo du je so lu bi li za cję Aβ. 

Wy mie nio ne w pra cy no we mo żli wo ści
le cze nia choroby Al zhe ime ra, w du żej mie -
rze po zo sta ją ce na eta pie ba dań do świad -
czal nych lub le cze nia eks pe ry men tal ne go,
sta no wią za pew ne swo iste wy zwa nie dla
ba da czy, wy pra co wu ją bo wiem no we spoj -
rze nie na pa to ge ne zę te go scho rze nia. Na -
le ży zgo dzić się z au to ra mi tego artykułu,
że praw do po dob nie naj bar dziej opty mal -
nym roz wią za niem by ło by zna le zie nie ta -
kie go le ku, któ ry mo żna by ło by po dać
w bez ob ja wo wej fa zie cho ro by. Wy da je się
jed nak, że dro ga do prak ty ki jest jesz cze
da le ka.
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