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Biatko tau jest niezbedne
do prawidtowego dziatania synaps
i neuronow

Zaburzenia funkcji biatka tau moga
by¢ zwiazane z patogeneza
choroby Alzheimera

Metody terapeutyczne oparte

na wptywie na biatko tau moga by¢é
stosowane w leczeniu choroby
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Potaczenie metod leczenia
wptywajacych rownoczesnie

na biatko tau oraz na amyloid moze
by¢ niezbedne do skutecznego
leczenia choroby Alzheimera
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Streszczenie

Stworzenie skutecznych lekdw dziatajacych neuroprotekg)]nze w sporadycznej postaci choroby
Alzbeimera jest skm]me trudnym wyzwaniem, poniewaz schorzenie to cechuje sig¢ duzq
roznorodnosciq i wieloczynnikowym charakterem. Neurotoksyczne dziatanie biatka tan
wiqze si¢ z patologicznym dzialaniem P-amyloidu stanowiqc jego mechanizm wykonawczy.
Biatko to budzi takze rosngce zainteresowanie jako potenqalny punkt uchwytu dla lekdw
stosowanych w terapii choroby Alzbheimera. Hipoteza wigzaca patogeneze choroby
Alzbeimera z biatkiem tan zaklada, ze dysregulacia procesu fosforylacy, nieprawidlowe
fatdowanie i nastgpcza agregacja biatka tau, a takze jego fibrylizacja mogq stanowié istotng
przyczyng utraty synaps i neurondw. Dlatego zmniejszenie hiperfosforylacyi, ograniczenie
agregacyi, a takze pobudzanie usuwania hiperfosforylowanego biatka tau i jego agregatow
moze ostabial jego dziatanie neurotoksyczne i odegrad istotng rolg w leczeniu choroby
Alzheimera. Coraz wigcej metod leczenia, polegajacych na wplywie na biatko tau (np.
inhibitory kinaz, stabilizatory mikrotubul) jest ocenianych przez zaréwno w przemysle
Jarmacentycznym, jak i osrodkach naukowych. W ciqgu kilku lat badania mogq ujawnié
pelen potencial opartych na wplywie na biatko tan metod leczenia choroby Alzheimera.

Wprowadzenie

Choroba Alzheimera charakteryzuje sie
dwoma istotnymi cechami neuropatologicz-
nymi. Zlokalizowane pozakomérkowo blasz-
ki starcze zbudowane s3 gltéwnie z depozytow
B-amyloidu (AB). Potozone wewnatrzkomor-
kowo, ptomykowatego ksztattu zwyrodnienie
neurofibrylarne (neurofibrillary tangle, NFT)
sktada si¢ z wiazek podwojnie skreconych
wlokienek (paired helical filament, PHF), kt6-
rych gtéwnym sktadnikiem jest patologicznie
hiperfosforylowane biatko tau (hptau).! Utra-
ta synaps i neurondw to inne powszechnie
akceptowane cechy patologiczne choroby Al-
zheimera. W 1906 Alois Alzheimer opisat
zwyrodnienie neurofibrylarne jako cechg dia-
gnostyczng choroby Alzheimera.! W la-
tach 60. XX wieku przy uzyciu mikroskopii
elektronowej stwierdzono, ze w sktad tych
nierozpuszczalnych depozytéw biatkowych
wchodza PHF.? Identyfikacja biatka tau jako
glownej sktadowej tych widkien pozwolita
do konca lat 80. na immunohistologiczne

oznaczenie biatka tau w wielu innych choro-
bach neurodegeneracyjnych. W tabeli przed-
stawiono liste tauopatii.

Debata nad pytaniem czy dysfunkcja biak
ka tau moze spowodowa¢ $mier¢ neuronow
i otepienie zakonczyla sie w 1998 roku wraz
z przefomowym odkryciem mutacji genu dla
biatka tau w dziedzicznej postaci otepienia
czotowo-skroniowego (fronto-temporal de-
mentia, FID) z parkinsonizmem, sprzezone-
go z chromosomem 17 (FTDP-17).% Pojawie-
nie si¢ transgenicznych, mysich modeli
tauopatii spowodowato zwigkszenie wysit-
kéw, aby stworzy¢ metody leczenia choroby
Alzheimera i innych tauopatii polegajace
na wplywie na biatko tau.

W niniejszym artykule krétko oméwiono
prawidtowy funkcje biatka tau oraz jego po-
tencjalng role w patogenezie choroby Alzhe-
imera, dokonano takze przegladu dotychczas
przebadanych metod leczenia polegajacych
na wplywie na biatko tau oraz ograniczenia
aktualnych badan.
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Prawidtowa funkcja biatka tau
Mikrotubule (MT) reprezentuja jeden
z trzech gtéwnych komponentéw cytoszkie-
letu komorek eukariotycznych. W neuro-
nach, MT pelnia wiele podstawowych funk-
i strukturalnych 1 transportowych. Whasciwa
regulacja dynamiki MT ma zasadnicze zna-
czenie w prawidtowym petnieniu przez MT
wielu krytycznych funkcji w komérce. Ko-
morki rozwingly wiele biatek regulacyjnych
zwigzanych z MT (MT-associated protein,
MAP), ktére precyzyjnie reguluja aktywnos$¢
MT, a zalicza sie¢ do nich biatko tau, MAP2,
MAP1A/B, MAP4, SCG10 i statmine.*
Biatko tau (MAPT) nalezace do grupy
MAP jest zbudowane z 352-441 aminokwa-
sow. W dorostym, ludzkim mézgu mozna
wyr6zni¢ sze$¢ izoform biatka tau pochodza-
cych z pojedynczego genu MAPT powstaja-
ce droga alternatywnego sktadania RNA.
Biatko tau petni istotna role w regulowa-
niu stabilno$ci MT.> Ponadto, prawidlowa
funkcja tau polega na umozliwianiu transpor-
tu wzdtuz aksonu czasteczek sygnatowych,
czynnikdw troficznych itp.® W prawidtowych
warunkach fizjologicznych, tau znajduje sie
w stalej rownowadze dynamicznej, krétko
wiaze sie z MT, nastepnie jest fosforylowane
przez kinazy, co powoduje krétkotrwate
odtaczenie od MT, natomiast po defosforyla-
i przez fosfatazy jest ponownie przylacza-
ne do MT Czeste cykle takiego przylacza-

TABELA

nia i odtaczania s3 niezbedne w skutecznym
transporcie aksonalnym.

Patologie biatka tau w chorobie
Alzheimera

Biatko tau nalezy do powigkszajacej sie
grupy biatek, ktore maja sktonno$¢ do zmian
konformacyjnych (np. zmian struktury prze-
strzennej) 1 kumulowania w postaci patolo-
gicznych agregatéw.® Do innych, dokfadnie
badanych, biatek z tej grupy zalicza sie AR
(powodujacy amyloidopatie, takie jak choro-
ba Alzheimera), o-synukleina (powodujaca
synukleinopatie, takie jak otgpienie z ciatami
Lewy’ego) i biatko prionowe (powodujacy
prionopatie, takie jak choroba Creutzfeldta-
-Jacoba).

Uwaza sig, ze waznymi wczesnym etapem
formowania si¢ NFT jest przeniesienie bial-
ka tau z kompartmentu aksonalnego do so-
matodendrytycznego, odtaczenie od mikro-
tubul oraz hiperfosforylacja powodujaca
poczatkowo dysfunkcje synaptyczna, pozniej
utrate synaps 1 konczaca sie utratg neuro-
néw.’ Kolejnos¢, w jakiej pojawiajg sie te
trzy zdarzenia nie jest jasna. Poszukiwania
mutacji zwigzanych z MAPT powodujacych
chorobg Alzheimera zakonczyly si¢ niepowo-
dzeniem. Zidentyfikowano kilka czynnikéw
wplywajacych na wymienione wczesne etapy
formowania NFT. Obejmuja one, jakkolwiek

Najbardziej rozpowszechnione tauopatie (dysfunkcyjne biatko tau)

Nazwa Typ

Typowe zaburzenia poznawcze

nie s3 jedynie do nich ograniczone, neuro-
toksycznoé¢ AP, czynniki genetyczne, proce-
sy zapalne tkanki nerwowej, procesy oksyda-
¢ji, miazdzyce tetnic, ekspozycje na toksyny
(np. nikotyne, aluminium), zaburzony meta-
bolizm cholesterolu, czynniki zywieniowe,
depresje 1 stres.!®3! Proces formowania zwy-
rodnienia neurofibrylarnego poprzedza de-
ponowanie AB w blaszkach.! Gdy nie wyste-
puja zlogi AP, zmiany neurofibrylarne
pojawiaja si¢ stosunkowo powoli 1 sa
w znacznej mierze ograniczone do przysrod-
kowych struktur plata skroniowego. Akumu-
lacja biatka tau w chorobie Alzheimera jest
prawdopodobnie konsekwencja uszkodzenia
neuronalnego wywolanego [-amyloidem
a nie procesem pierwotnym.!! Pojawienie si¢
AB jest zwigzane z obecno$cig zwyrodnienia
neurofibrylarnego w korze nowej.® W przy-
padkach choroby Alzheimera w stadium
przedklinicznym, w ktérych obserwowano
znaczng liczbe blaszek amyloidowych, ale
jeszcze nie obserwowano pogorszenia funkgji
poznawczych stwierdzono, ze szybkos¢ wzro-
stu liczby zmian neurofibrylarnych wraz
z wiekiem jest wigksza niz w przypadku oséb,
u ktérych blaszek byto mato lub nie byto ich
w ogdle.?

Wykazano, ze blokowanie akumulacji
AB42 opdznia poczatek 1 postep zmian pato-
logicznych zwigzanych z biatkiem tau.** Sa
takze dowody na to, ze somatodendrytyczne

Zaburzenia poruszania

Dominujgca patologia zwigzana z biatkiem tau
Choroba Picka

FTDP-17 Zrdznicowane, zaniki czotowe z czesto Zespot czotowy
spotykanymi neuronalnymi i glejowymi
inkluzjami tau-pozytywnymi

PSP Zwyrodnienie neurofibrylarne w zwojach Zaburzenia funkcji wykonawczych
podstawy, miedzymdzgowiu i pniu mdzgu

CBD Zanik ciemieniowo-czotowy lub Korowe zaburzenia czucia, apraksja

Zaniki czotowe, ciata Picka

czotowo-skroniowy, zbledniecie istoty
czarnej, depozyty biatka tau

Otepienie ze zmianami
argentofilnymi w neuropilu
Zwigzane z odktadaniem amyloidu

Choroba Alzheimera

Korowe i podkorowe zmiany ziarniste

Zaniki hipokampalne i sSrodkowych czesci

limbiczne)

ptata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Zespo6t Downa

Zaniki hipokampalne i sSrodkowych czesci

pfata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Otepienie bokserskie

podkorowych

Depozyty amyloidu i zwyrodnienia
neurofibrylarnego w korze i obszarach

u bokserow)

Zaburzenia funkcji wykonawczych, PNFA, SD

Zaburzenia amnestyczne, korowe

Zaburzenia amnestyczne, korowe

Zaburzenia amnestyczne, korowe
(w nastepstwie urazéw maozgu

Rzadko
Parkinsonizm

Oftalmoplegia nadjgdrowa
upadki, parkinsonizm
Asymetryczny zespot
akinetyczno-sztywnosciowy

Zaburzenia pamieci i osobowosci (otepienie Brak

Rzadko

Rzadko

Parkinsonizm

PNFA - postepujaca afazja bez ptynnosci mowy, SD - otgpienie semantyczne, FTDP-17 - otepienie czotowo-skroniowe z parkinsonizmem sprzgzone z chromosomem 17,
PSP - postepujace porazenie nadjadrowe, NFT — zwyrodnienie neurofibrylarne, CBD — zwyrodnienie korowo-podstawne, A —B-amyloid
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gromadzenie biatka tau zalezy od depozytow
AB.3* Podsumowujac, na podstawie zebra-
nych danych mozna sugerowal, ze znacz-
na koncentracja A w blaszkach moze wply-
waé na produkcje hptau 1 przyspieszenie
tworzenia zwyrodnienia neurofibrylarnego
w chorobie Alzheimera. Dane te wskazujj ta-
kze na mozliwo$¢, ze dysfunkcja biatka tau
ma zasadnicze znaczenie dla neurotoksycz-
nosci wywotanej AB.*> U transgenicznych
myszy immunoterapia skierowana przeciw
AB powoduje usuwanie wczesnych depozy-
tow hptau, nie wplywa jednak na depozyty
pbzne.’® Sugeruje to, ze leczenie na wcze-
snym etapie choroby, gdy ilo$¢ AP jest jesz-
cze mala moze zmniejszy¢ dziatania neuro-
toksyczne wywotane zaburzeniami funkeji
biatka tau. W p6zniejszych etapach choroby,
obnizanie stezenia AR moze nie by¢ tak efek-
tywne 1 do uzyskania dobrych wynikéw mo-
ze by¢ konieczne skojarzenia metod leczenia
wplywajacych na amyloid oraz na biatko tau.
Po osiggnigciu krytycznego stadium, agrega-
¢ja biatka tau sie¢ moze podlega¢ samo nape-
dzaniu, to znaczy, Ze neurotoksyczno$¢ zwig-
zana z zaburzeniem funkcji biatka tau moze
zwigksza¢ sie mimo obnizenia stezenia AP
lub zmniejszenia liczby blaszek amyloido-
wych. Chociaz dokladne mechanizmy lezace
u podstaw wplywu AP na patologie zwigzana
z biatkiem tau nie s3 jasne, to wydaje sie, ze
moga obejmowad zmiany w stezeniu biatka
wchodzacego w interakeje z C-koficem biat-
ka szoku cieplnego 70 (Hsp70) (CHIP).”

Stan zapalny tkanki nerwowej moze od-
grywa¢ krytyczna role w patogenezie zabu-
rzen zwigzanych z biatkiem tau. Immunosu-
presja u mlodych myszy transgenicznych
z mutacjami biatka tau zmniejsza zwiagzane
z nim zmiany patologiczne 1 wydtuza zycie,
co pozwala wigza¢ objawy zapalenia tkanki
nerwowej z wczesnym etapem choroby Al-
zheimera.”” Dostepne s3 takze dane wskazu-
jace, ze zapalenie tkanki nerwowej jest odpo-
wiedzialne za nieprawidtowe wydzielanie
cytokin prozapalnych, ktére aktywuja Sciezki
sygnatowe pobudzajace hiperfosforylacje biat-
ka tau w miejscach, ktére w warunkach fizjo-
logicznych nie s3 fosforylowane.®® Zwiazki
powstajace wskutek zapalenia tkanki nerwo-
wej moga zmienia¢ swoisto$¢ substratowa ki-
naz/fosfataz wiodac do fosforylowania biatka
tau w tych nieprawidlowych miejscach.”’

Po odlaczeniu od MT, biatko tau wydaje
sie zwigzkiem swobodnie wigzacym sie, kté-
re jest sktonne do interakcji réznego typu
(zwhaszcza do fosforylacji). Moze to prowa-
dzi¢ do zaburzen tworzenia struktury prze-
strzennej 1 agregacji biatka.** Biatko tau o nie-
prawidlowej strukturze przestrzennej ma
zaburzona zdolno$¢ do stabilizowania MT,
ma takze zwigkszong zdolnos$¢ do tworzenia
coraz wigkszych agregatdw, poczatkowo two-
rzac ,prezwyrodnienie neurofibrylarne” pro-
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wadzac do powstawania PHF o zawierajacej
arkusze strukturze f3,, ktéra z kolei tworzy
duze zbite peczki wypetniajace caly cytopla-
zme w postaci klasycznego NFT.* Oproécz
wewnatrzkomorkowych uszkodzen neuronal-
nego perikarionu, hptau w chorobie Alzhe-
imera istnieje w postaci PHF we wioknach
neuropilowych (pochodzacych z wypustek
dendrytycznych; zwanych takze ,ghost tan-
gles”) i w dystroficznych neurytach otaczaja-
cych rdzen blaszki amyloidowej.!

Dystrybucja topograficzna NFT i prze-
bieg patologii zwigzanej z nim w chorobie
Alzheimera zostata opisana w pracy Braak
1 Braak*. Podzielono ja na sze$¢ odmiennych
stadiéw: w stadium 1, NFT jest ograniczone
do kory transrinalnej (warstwa 4); w sta-
dium 2, NFT stwierdza si¢ w korze entorinal-
nej (warstwa 2); w stadium 3, NFT jest obec-
ne w hipokampie (CAl i subiculum);
w stadium 4, NFT wystepuje w korze nowej
plata skroniowego (nasilenie tagodne); w sta-
dium 5, NFT wystepuje w korze nowej plata
skroniowego (nasilenie umiarkowane do po-
waznego); 1 w stadium 6, NFT wystepuje
w korze nowej plata skroniowego (nasilenie
powazne) oraz pierwotnej korze wzrokowej.
Stadium Braak 0 zostalo przypisane nieobec-
no$ci NFT. Stadia Braak 0-2 zostaly uznane
za stadia poczatkowe z zajeciem ukladu lim-
bicznego ze zmianami patologicznymi typo-
wymi dla procesu starzenia. Skala Braak jest
oparta na stwierdzeniu wystepowania NFT
w pewnej okolicy, a nie na ilo$ciowej ocenie
NFT (tj. stopnia obfadowania biatkiem tau).
Ilo$¢ stwierdzanego biatka tau istotnie kore-
luje ze stadium Braak,. Jednakze w kazdym
ze stadidw mozna spotykaé przypadki ze
znaczng ilo$cia tego biatka.®

Hipoteza biatka tau jako
przyczyny neurodegeneracji
w chorobie Alzheimera

Hipoteza méwiaca, ze u podstaw patoge-
nezy choroby Alzheimera leza zaburzenia
zwiazane z biatkiem tau zaktada, iz zaburze-
nia jego funkeji odpowiadaja za neurotok-
syczno$¢ oraz s3 przyczyna neurodegenera-
¢ji. Hipoteza ta jest wspierana przez kilka
waznych odkry¢. Jak sie wydaje zmiang pato-
logiczna korelujaca z utrata synaps i neuro-
néw (istoty szarej) w chorobie Alzheimera
jest zwyrodnienie neurofibrylarne a nie s3 nia
blaszki amyloidowe.!® Dysfunkcja synaptycz-
na 1 utrata synaps pojawia si¢ na dlugo
przed utratg neuronéw, a ponadto utrata sy-
naps najlepiej koreluje z pogarszaniem sie
funkcji poznawczych w chorobie Alzheime-
ra* Znaczna liczba zmian neurofibrylarnych
rozwija si¢ w korze entorinalnej (warstwy 2
1 4) 1 hipokampie (w rejonie CAl) - doktad-
nie te same neurony, nieznacznie pozniej
wjawniaja znaczng degeneracje charakteryzu-

jaca wczesny etap rozwoju choroby Alzhe-
imera 1 odpowiadaja za wstgpne objawy kli-
niczne przybierajacych postaé zaburzed pa-
migci. W chorobie Alzheimera blaszki
amyloidowe w gornej korze skroniowej poja-
wiaja si¢ wczesnie, natomiast zwyrodnienie
neurofibrylarne 1 degeneracja neuronéw wy-
stepuja dopiero w bardziej zaawansowanym
stadium choroby.* Sugeruje to, ze zaburze-
nia biatka tau 1 jego agregacja moga by¢ za-
angazowane w proces degeneracji neurondw,
jako czynnik podstawowy albo jako jed-
na z wielu przyczyn degeneracji. W jednym
z badan,* genetyczne ograniczenie ekspres;ji
biatka tau (czyli zmniejszenie endogennego
stezenia biatka tau) w mysim modelu choro-
by Alzheimera, w ktérym zwierzgta wykazu-
ja nadekspresje ludzkiego amyloidu, zapo-
biega zmianom behawioralnym i utracie
pamieci bez zmian w intensywnosci tworze-
nia blaszek amyloidowych. Badanie to wyka-
zato, ze nawet czesciowa redukeja produkeji
biatka tau zapobiegata problemom z pami¢-
cig pomimo wysokiego poziomu amyloidu.
Wydaje sie wiec, ze zaburzenia biatka tau
moga odgrywac istotng role w neurodegene-
racji wystepujacej w chorobie Alzheimera.
Wobec tego, zrozumienie mechanizméw,
w ktorych nieprawidtowe biatko tau wywotu-
je neurodegeneracje w chorobie Alzheimera
jest krytyczne do rozwoju metod leczenia
opartych na wplywie na biatko tau. Ostatnie
badania zasugerowaly takze, istotne znacze-
nie etapow posrednich agregacji biatka tau
(np. dimeréw, wielomeréw 1 oligomerow
ziarnistych) w patogenezie choroby Alzhe-
imera. Badania te*’ wskazuja, Ze to mniejsze
agregaty biatka tau moga by¢ neurotoksycz-
ne; a NFT to proba zabezpieczania sie ko-
morek przed ich dziataniem przez sekwestra-
cje¢ nieprawidlowych mikroagregatéw, co
unieszkodliwia je.

W chorobie Alzheimera, poczatek choro-
by 1 jej postep to procesy dynamiczne, ktore
trwaja przez jaki§ czas (prawdopodobnie
przez ponad 2-3 dekady). Agregacja zmienio-
nego biatka tau moze mie¢ odmienne skutki
w roznych stadiach choroby. Wydaje sig, ze
na wczesnym etapie patogenezy choroby Al-
zheimera, szkodliwe skutki utraty prawidto-
wej funkeji biatka tau moga by¢ podstawo-
wym czynnikiem neurodegeneracji. Podczas
postepu choroby, toksyczny wplyw agrega-
tow biatka tau moze przyspiesza¢ neurode-
generacje. Nieprawidlowo sfaldowane, skro-
cone biatko tau sprzyjalo aktywacji
mikrogleju i1 naciekom leukocytarnym
w transgenicznym szczurzym modelu tauopa-
ti1."® Poza zmianami zapalnymi tkanki nerwo-
wej, neurodegeneracja z po$rednictwem biat-
ka tau moze pojawi¢ si¢ jako wynik
ostabionego transportu aksonalnego, stresu
oksydacyjnego, albo kombinagji tych proce-
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Potencjalne metody
hamowania neurodegeneracji
wywotanej biatkiem tau

Jest kilka potencjalnych metod zmniejsza-
nia neurotoksycznosci biatka tau w chorobie
Alzheimera. Badania®® z uzyciem modulato-
6w fosforylacji (kinaz o genetycznie podwy-
zszonej aktywnosci lub z inhibitorami kinaz)
wykazaly, ze fosforylacja biatka tau moze na-
sila¢ postep zmian patologicznych. Nato-
miast farmakologiczne zahamowanie tego
procesu moze odwraca¢ lub zapobiega¢ dal-
szemu narastaniu objawow choroby Alzhe-
imera, co powoduje, Ze wazny jest rozwoj
zwigzkdw, ktore moga by¢ wykorzystane tera-
peutycznie, ktérych mechanizm dziatania po-
lega na blokowaniu nieprawidtowe; fosforyla-
¢ji biatka tau (np. inhibitory kinaz).
Modulacja fosforylacji jest, jak sie wydaje, wa-
znym kierunkiem poszukiwan metod lecze-
nia polegajacych na wplywie na biatko tau.
Inhibitory kinaz (np. inhibitory kinazy synta-
zy glikogenu (GSK), kinazy cyklinozaleznej®
(CDK-5), kinazy biatkowej A) s3 obecnie ba-
dane jako potencjalne metody leczenia cho-
roby Alzheimera polegajace na wplywie
na biatko tau. Liczne fosfatazy, w tym fosfa-
tazy biatkowe (PP) 1, PP2A, PP2B i PP2C,
rowniez zostaly zidentyfikowane jako poten-
gjalne cele dla metod terapeutycznych.
Zwigzki, ktore sprzyjaja stabilizacji MT mo-
ga hamowa¢ dziatanie neurotoksyczne biatka
tau w chorobie Alzheimera. Skuteczno$¢ sta-
bilizatoréw MT w leczeniu choroby Alzhe-
imera, takich jak paklitaksel lub zwigzkéw
pokrewnych, ktore s3 od niego bezpieczniej-
sze jest obecnie przedmiotem badan.” Zwiaz-
ki, ktére promuja wigzanie biatek opiekun-
czych (np. biatek szoku cieplnego, HSP)
moga chroni¢ przed neurotoksyczno$cia
hptau przez pobudzanie jego usuwania.**
Zdolnos¢ biatka tau do przybierania B-struk-
tury 1 agregacji moze by¢ gtéwna przyczyna
jego toksycznos$ci® Dlatego inhibitory agre-
gacji 1 zwiazki, ktore uniemozliwiaja fragmen-
tacje biatka tau stanowia obiecujace metody
leczenia choroby Alzheimera. Usuwanie Aj
1 hamowanie oérodkowych proceséw zapal-
nych tkanki nerwowej réwniez moze zmniej-
sza¢ neurodegeneracje wynikajaca z dziatania
biatka tau.

Badania metod leczenia
opartych na wptywie
na biatko tau

Santacruz i wsp.*® przeprowadzili jedno
z pierwszych badan, ktérego celem byto nie-
prawidtowe biatko tau. W badaniu tym wyko-
rzystano transgeniczne myszy produkujace
zmutowane biatko tau, ktérego ekspresja mo-
gla by¢ hamowana przez doksycykline.
Stwierdzono, ze u myszy z ekspresja ludzkie-
go wariantu biatka tau pojawiaja sie, nasilaja-
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ce si¢ z wiekiem zmiany typu NFT, utrata
neurondw 1 zaburzenia zachowania. Po zaha-
mowaniu powstawania transgenicznego bial-
ka tau doksycykling, funkcje pamieci ulegly
poprawie a liczba neurondw ulegta stabiliza-
¢ji, mimo, ze akumulacja NFT nadal trwata.
Autorzy stwierdzili, ze samo NFT nie jest wy-
starczajace, aby spowodowaé pogorszenie
funkeji poznawczych lub $mier¢ neuronéw
w tym modelu tauopatii.

Jednym ze sposobéw na zmniejszenie ilo-
$ci biatka tau jest zmniejszenie aktywnosci ki-
naz fosforylujacych biatko tau. Wprawdzie
kinaz zaangazowanych w procesie hiperfos-
forylacji jest kilka, jednakze najwigksza uwa-
ge zwrdcono na mozliwos§¢ zastosowania in-
hibitoréw GSK. Istnieja dwa warianty GSK
znane jako GSK3a 1 GSK3p. Oprocz dobrze
znanej roli GSK3B w fosforylacji tau, wyniki
badan wskazuja, ze GSK3a moze regulowaé
przetwarzanie biatka prekursora amyloidu
i tworzenie AB. GSK3 promuje produkcje
czasteczek zapalnych 1 migracje komorek, na-
tomiast hamowanie aktywnosci GSK3 dziata
przeciwzapalnie w modelach zwierzecych.”’
Wydaje sie wiec, ze GSK3 moze mie¢ udziat
w pierwotnych procesach patologicznych le-
zacych u podstaw choroby Alzheimera, ale
réwniez wiaza¢ si¢ z procesami zapalnymi, co
sugeruje, ze dziatanie inhibitoréw GSK3 mo-
ze by¢ wielokierunkowe. Mikroglej odgrywa
dominujacy role w zapalnej reakcji mozgu
na uszkodzenie lub zakazenie, migrujac
do dotknigtych miejsc, wydzielajac czastecz-
ki zapalne oraz fagocytujac uszkodzone tkan-
ki. GSK3 promuje odpowiedZ mikrogleju
na stan zapalny natomiast reakcja mikrogle-
ju na zapalenie jest silnie ostabiana przez
inhibitory GSK3, a to z kolei wskazuje, ze
inhibitory GSK3 moga by¢ $rodkami ograni-
czajacymi reakcje zapalng mikrogleju.’®
Zwigzkiem aktualnie badanym w leczeniu
tauopatii jest lit. Hamowanie GSK3p przez
lit nie tylko zmniejsza fosforylacje biatka tau
in vivo, ale takze obniza poziom jego agrega-
téw, w poréwnaniu z grupa kontrolng.” Lit
moze réwniez zmniejsza¢ produkcje AP,
prawdopodobnie przez hamowanie GSK3a,
ktorej dziatanie jest niezbedne do maksymal-
nego przetwarzania prekursora A, (biatka
prekursorowgo amyloidu).*’ Podawanie litu
mogloby zwalnia¢ postep tauopatii, gdyby le-
czenie rozpoczynano w chwili pojawienia sig
pierwszych objawéw neurologicznych.®! En-
gel 1 wsp.?? badali skuteczno$é¢ terapeutyczna
przewlekle podawanego litu w transgenicz-
nym mysim modelu choroby Alzheimera,
w ktérym hamowano zaréwno powstawanie
blaszek amyloidowych jak i zwyrodnienia
neurofibrylarnego. Okazalo sig, ze chociaz
lit ograniczat fosforylacje biatka tau, to jed-
nak nie wptywal w znaczacym stopniu ani
na ilo$¢ AP ani nie powodowat poprawy za-
burzef pamieci operacyjnej. Badania i vivo

1 in vitro wskazuja, ze lit powoduje redukcje
aktywnosci GSK3p i cyklinozaleznej kinazy’,
zmniejsza fosforylacje biatka tau, obniza ak-
tywnos¢ procesow apoptozy, chroni komoér-
ki przed $miercig. Dane te silnie uzasadniaja
zastosowanie litu jako potencjalnego $rodka
leczacego choroby neurodegeneracyjne.”® Ra-
metti i wsp.* wykazali, ze ekspozycja hodow-
li neuronéw korowych na lit zmniejsza steze-
nia biatka tau zwigzane z obnizeniem
poziomu tau mRNA i silnie hamuje apopto-
z¢ neuron6w indukowang wstepnie zagrego-
wanym AB. Wyniki pracy zwigkszaja prawdo-
podobienstwo, ze lit moze wywiera¢ dziatanie
neuroprotekcyjne przeciw toksycznosci wy-
wotanej AP przez obnizenie stezenia biatka
tau. W badaniu 2 fazy sponsorowanym przez
National Institute of Neurological Disorders
and Stroke zastosowano lit 1 walproinian
do zahamowania aktywnoéci GSK3. Inne no-
we inhibitory kinaz s3 w trakcie badan. Jed-
nym z takich selektywnych inhibitoréw
GSK3B jest 1-aza-9-oksafluoren.®® Indirubiny
zostaly wytworzone jako nowe analogi 6-bro-
mo-indirubino-3-oksyméw o zwigkszonej hy-
drofilnosci stworzone w oparciu o wspolne
elementy struktury krystalicznej GSK3 1 indi-
rubiny. Nowe pochodne z wydtuzonym kos-
cem aminowym potaczone w pozycji 3” wy-
kazuja silne dziatanie hamujace aktywnosé
GSK3, podwyzszona selektywno$¢ 1 silnie
zwigkszong rozpuszczalno$¢ w wodzie. Po-
nadto, niektére z nich wykazuja niewielka cy-
totoksyczno$¢ lub jej brak. Nowe indirubiny
hamuja GSK3 w komérkowym modelu re-
porterowym.®

Usuwanie ufosforylowanego biatka tau
moze by¢ wladciwa strategia terapeutyczna
w chorobie Alzheimera. CHIP, ligaza ubikwi-
tynowa, ktora wchodzi w interakcje bezpo-
$rednio z Hsp70/90 wywoluje ubikwitynacje
biatka tau, a takze zwieksza jego agregacje.
Ztogi biatka tau badane w ludzkich tkankach
post mortem byly immunopozytywne wzgle-
dem CHIP. Natomiast indukcja HSP70 przez
zastosowanie albo geldanamycyny albo czyn-
nika szoku cieplnego 1 (HSF1) prowadzi
do zmniejszenia poziomu biatka tau 1 selek-
tywnego zmniejszenia nierozpuszczalnego
biatka tau.®” Ponadto 30-miesieczne myszy
wykazujace nadekspresje indukowalnego
HSP70 maja znacznie zmniejszone stezenie
biatka tau.

Wszystkie te dane wskazujg, ze uktad bia-
tek opiekunczych Hsp70/CHIP odgrywa wa-
zna role w patogenezie tauopatii, regulacji
obrotéw biatka tau i selektywnej eliminacji
jego nieprawidtowych odmian, stanowi takze
potencjalny cel terapeutyczny. W innym ba-
daniu®, hamowanie Hsp90 doprowadzito
do obnizenia poziomu p-tau, niezaleznie
od aktywacji HSF1. Obwodowe podanie no-
wego inhibitora Hsp90 promowato selektyw-
ne spadki p-tau w mysim modelu tauopatii
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Leczenie choroby Alzheimera oparte na wptywie na biatko tau. Powiew przysztosci?

co sugeruje role kompleksu Hsp90 w pato-
genezie tauopatii.®®

Chlorek metylotioniny (MTC), znany ta-
kze jako blekit metylenowy jest czynnikiem
redukujacym produkowanym przez singapur-
ska firme TauRx Therapeutics. MTC dawko-
zaleznie hamuje indukowane heparyna po-
wstawanie wtdkien zbudowanych z izoform
biatka tau z sekwencjami powtérzonymi trzy-
lub czterokrotnie.”” Zwigzek ten posiada réw-
niez wihasciwoséci przeciwutleniajace przez
kompetytywne hamowanie redukgcji tlenu
czasteczkowego do nadtlenkéw dziatajac ja-

RyciNA

ko alternatywny akceptor elektrondw. 70 Wi-
schik 1 wsp.”! przedstawili wstepne wyniki ba-
dania 2 fazy na miedzynarodowej konferencji
na temat choroby Alzheimera, ktora odbyta
sie w lipcu 2008 r. w Chicago. Lacznie 321
pacjentéw z choroba Alzheimera o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu otrzymywato
MTC w dawce 30, 60 lub 100 mg 3 razy
dziennie lub placebo. Dawka 60 mg powo-
dowata najistotniejsze dziatanie a pacjenci
po 50 tygodniach prezentowali prawie
7-punktowy roznice pod wzgledem objawow
otepienia. W badaniu, zaobserwowano 81%

Potencjalne punkty uchwytu badane w chwili obecnej, przez ktére mozna
hamowa¢ neurotoksycznos¢ mediowang przez biatko tau w chorobie Alzheimera

Zapalenie tkanki nerwowej

Neurotoksycznosé
mediowana przez A

Nasilona aktywnos¢
kinaz biatkowych

Metody

Blokowanie zmian |ek926nia
zapalnych taknki s |erqwane Inhibitory kinaz
przeciw AB

nerwowej

Patologicznie zmienione biatko tau

(hiperfosforylowane z nieprawidtowa struktura Stabilizatory mikrotubul

Aktywacja uktadu biatek opiekuriczych
w celu przyspieszenia
usuwania depozytow

Destabilizacja
mikrotubul

Nieprawidtowe oczyszczanie

zaburzonego biatka tau Neurotoksycznosc

Agregaty tau

Terapia immunologiczna
w celu nasilenia
oczyszczenia agregatow tau

Niewystaczajace
oczyszczanie ze ztogdw tau

Akumulacja agregatéw tau

Neurotoksycznosc
AB - B-amyloid

Desai AK, Chand P. Primary Psychiatry. Vol 16, No 7. 2009.

40  Psychiatria po Dyplomie * Tom 6, Nr 6, 2009

réznice w szybkoscl pogarszania si¢ funkcji
umystowych w poréwnaniu z osobami, kté-
re nie byly leczone; a po 19 miesiacach nie
stwierdzono istotnego pogorszenia funkeji
umystowych u pagjentdéw przyjmujacych lek.
Wedtug Wischik 1 wsp. 71 MTC zaburza
agregacje biatka tau wplywajac na samoagre-
gujace niepetne fragmenty biatka tau, a dane
z badan obrazujacych sugeruja, ze lek moze
mie¢ wplyw na obszary mézgu odpowiedzial-
ne za pamie¢. Pacjentéw przyjmujacych in-
hibitory cholinesterazy i memantyne wyta-
czono z badania. U pacjentéw z choroba
Alzheimera o umiarkowanym nasileniu
w grupie placebo odnotowano spadek
o ok. 5,5 punktu w skali Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive wobec spadku
o 1,5 punktu w grupie MTC w okresie 24 ty-
godni. Wyniki tego badania nie zostaly opu-
blikowane, a petne dane nie s3 dostepne.
Wigksze badania z tym lekiem maja rozpo-
czaé sig w 2009 r., réwnocze$nie trwajg pro-
by, ktére maja oceni¢ czy lek odgrywa role
w prewencji choroby Alzheimera.

Punktem uchwytu AL-108 (opracowany
przez Allon Therapeutics) podawanego w po-
staci aerozolu do nosa jest fosforylowane
biatko tau. AL-108 jest peptydem zbudowa-
nym z o$miu aminokwaséw uzyskanym
z neuroprotekcyjnego biatka zaleznego od
aktywnosci, ktore uczestniczy w rozwoju
uktadu nerwowego i ma dziatanie neuropro-
tekcyjne. 72 W badaniu II fazy73 braly
udziat 144 osoby z tagodnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, ktére losowo przydzie-
lono do grupy przyjmujacej placebo, 5 mg
AL-108 108 dwa razy na dobe, lub 15 mg
AL-108 dwa razy na dobe przez 12 tygodni.
Pacjenci otrzymujacy wysoka dawke-AL-108
wykazali statystycznie istotng poprawe w te-
$cie pamieci po 12 tygodniach 1 poprawe
0 62,4% w stosunku do warto$ci wyjsciowej
po 16 tygodniach. Badanie to réwniez ocze-
kuje na opublikowanie 1 zweryfikowanie.

Jedna z ostatnich metod terapeutycz-
nych, ktéra byta badana w dwoch mysich
modelach, ze zwierzetami ujawniajacymi
zwyrodnienie neurofibrylarne wskazuje, ze
immunizacja przeciw pochodnym fosfo-tau
zmniejsza 1lo$¢ zagregowanego biatka tau
w mbzgu i spowalnia postep zaburzen zacho-
wania zwigzanych z biatkiem tau. Przeciwcia-
ta te wnikaja do mdzgu 1 tacza sie z patolo-
gicznym tau w neuronach’.

Perspektywy metod leczenia
opartych na biatku tau:
podejscie holistyczne

Potencjalne punkty uchwytu lekéw hamu-
jacych neurotoksyczno$¢ biatka tau w choro-
bie Alzheimera zostaly przedstawione na ry-
cinie 1. Choroba Alzheimera moze by¢
skutkiem kilku niezaleznych czynnikéw etio-
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patogenetycznych.” Dlatego tez, wigkszo$¢
ekspertow uwaza, ze efektywne leczenie cho-
roby Alzheimera prawdopodobnie bedzie wy-
maga¢ dzialania na wiele punktéw uchwytu.
Zalicza si¢ do nich depozyty AB, zaburzenia
funkgji bialka tau i utrate synaps 1 neuronéw.
Mechanizmy te majg udzial w procesach za-
palnych i zaburzeniach immunologicznych
wywolanych AB i biatkiem tau.”®

Ograniczenia aktualnych badan

Aktualne zrozumienie fizjologicznej roli
biatka tau w funkcjonowaniu neuronéw jak
i poszczegoblnych etapéw patogenezy choro-
by Alzheimera nie jest pelne. Czeé¢ badaczy
sugeruje, ze zmiany neuropatologiczne
stwierdzane w mozgach o0s6b z chorobg Alz-
heimera moga nie by¢ najwazniejsze z punk-
tu widzenia patogenezy choroby. Przeciwnie
obserwowane zmiany moga stanowi¢ ,anty-
patogeneze” 1 raczej stanowi¢ reakcje obron-
na organizmu niz czynnik powodujacy cho-
robe.”””® Chociaz skupienie na inhibitorach
kinaz zdominowato aktualnie prowadzone
badania nad metodami leczenia opartymi
na wplywie na biatko tau w terapii choroby
Alzheimera, to badanie” pokazujace, ze ki-
nazy MARK?2 blokuja degeneracje synaps po-
wodowang przez nieprawidfowe odmiany
biatka tau w neuronach (prawdopodobnie
przez poprawienie redystrybucji biatka tau
z aksonéw do ciata komérki 1 dendrytow)
wskazuje na duza ztozono$¢ normalnej funk-
¢ji biatka tau. Chociaz pozadane wydaje sie
hamowanie powstawania zmutowanych po-
staci biatka tau w dziedzicznych tauopatiach
lub tauopatiach z nieprawidtowym stosun-
kiem izoform 3R i 4R biatka tau, to zmniej-
szenie poziomu biatka tau w chorobie Alzhe-
imera zwlaszcza w stopniu, ktéry zaburza
stabilno$¢ 1 dynamike MT moze mie¢ odle-
gle negatywne nastepstwa, ktore moga zréw-
nowazy¢ krétkoterminowe korzysci. Wiele in-
hibitoréw kinaz (np. GSK3) biatka tau petni
ztozone funkcje; wiazg si¢ one takze w ko-
morkach do innych biatek, ktére s3 niezbed-
ne do prawidtowe;j funkcji neurondw. Stawia
to przed nami wyzwanie, aby zaprojektowac
inhibitory kinazy, ktére sa specyficzne dla
biatka tau, i ktére nie hamuja podstawowych
funkcji neuronow.®

Przyszie badania nad rozwojem
metod leczenia opartych
na wptyw na biatko tau

W celu projektowania prob klinicznych
w chorobie Alzheimera, potrzebna jest wie-
dza na temat oceny postepu choroby w celu
oceny sily dziatania leczenia 1 umozliwienia
wyboru optymalnego sposobu oceny wyni-
kow terapii. Pozytronowa tomografia emisyj-
na wykorzystuje sondy fluorescencyjne
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FDDNP w celu identyfikacji zwyrodnienia
neurofibrylarnego a nie tylko blaszek amylo-
idowych.®! W przysztosci, pomiary i mapo-
wanie biatka tau przed i po leczeniu moga
by¢ jednym z wskaznikéw czy skierowa-
na na biatko tau metoda leczenia dziata. Ste-
zenie rozpuszczalnego 1 nierozpuszczalnego
tau moga wskazywa¢ na ogdlny poziom fos-
forylacji biatka tau i moga by¢ uzytecznym
markerem oceny skutkéw metod leczenia
opartych na biatku tau w chorobie Alzheime-
ra.8 Przyszte badania kliniczne mogg wyma-
gaé wlaczenia ,,wzbogaconej populacji” albo
podziatu pacjentéw pod wzgledem ryzyka
choroby Alzheimera.®® Podzial pacjentéw
pod wzgledem ryzyka wystapienia choroby
Alzheimera polega na rozdzieleniu ich do od-
dzielnych podgrup w zaleznosci od iloéci bla-
szek amyloidowych (np. przez obrazowanie
zmian amyloidowych), ilosci hptau (np. przez
obrazowanie biatka tau), czynnikéw gene-
tycznych (np. przez genotypowanie), zawar-
toéci w plynie médzgowo-rdzeniowym biatka
tau 1 AB, wynikéw rezonansu magnetyczne-
go mozgu, stylu zycia 1 czynnikéw sercowo-
-naczyniowych. Moze to znacznie zwiekszy¢
szansg na sukces w rozwijaniu specyficznych
1 skutecznie dziatajacych lekéw w chorobie
Alzheimera.

Podsumowanie

Istnieje kilka wartych rozwoju potencjal-
nych drég leczenia choroby Alzheimera
opartych na wptywie na biatko tau. Meto-
dy leczenia oparte na biatku tau mogg ta-
kze odgrywac role w leczeniu tauopatii in-
nych niz choroba Alzheimera, takich jak
choroba Picka, zwyrodnienie korowo-pod-
stawne, postepujace porazenie ponadjadro-
we.3
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Leczenie choroby Alzheimera oparte na wptywie na biatko tau. Powiew przysztosci?

31

3

IS

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

o

41.

s

42.

43.

w

44.

45.

46.

47.

=

48.

42

Julien C, Tremblay C, Phivilay A, et al. High-fat diet
aggravates amyloid-beta and tau pathologiges in

the 3xTg-AD mouse model. Nexrobiol Aging. 2008;
[Epub ahead of print].

. Price JL, Morris JC. Tangles and plaques in

nondemented aging and ,,preclinical” Alzheimer’s
disease. Ann Neurol. 1999;45(3):358-368.

Oddo S, Caccamo A, Tseng B, et al. Blocking
Abeta42 accumulation delays the onset and
progression of tau pathology via the C terminus of
heat shock protein 70 - interacting protein:

a mechanistic link between Abeta and tau pathology.
J Neurosci. 2008;28(47):12163-12175.

Oddo S, Caccamo A, Cheng D, Laferla FM.
Genetically altering Abeta distribution from the brain
to the vasculature ameliorates tau pathology. Brain
Fathol. 2008. [Epub ahead of print].

Rapoport M, Dawson HN, Binder LI, et al. Tau is
essential to beta-amyloid-induced neurotoxicity. Proc
Natl Acad Sci USA. 2002;99(9) 6364-6369.

Oddo S, Billings L, Kesslak JP, Cribbs DH, Laferla
FM. Abeta immunotherapy leads to clearance of early,
but not late, hyperphosphorylated tau aggregates via
the proteasome. Nexron. 2004;43(3):321-332.

Oddo S, Caccamo A, Tseng B, et al. Blocking
Abeta42accumulation delays the onset and
progression of tau pathology via the C terminus of
heat shock protein 70 - interacting protein:

a mechanistic link between Abeta and tau pathology.
J Neurosci. 2008;28(47):12163-12175.

Rojo LE, Fernandez JA, Maccioni AA, Jimenez JM,
Maccioni RB. Neuroinflammation: implications for
the pathogenesis and molecular diagnosis of
Alzheimer’s disease. Arch Med Res. 2008;39(1):1-16.
Arnaud L, Robakis NK, Figueiredo-Pereira ME. It may
take inflammation, phosphorylation and ubiquitination
to ,tangle” in Alzheimer’s disease. Neurogener Dis.
2006;3(6):313-319.

Ballatore C, Lee VMY, Trojanowski JQ. Tau-mediated
neurodegeneration in Alzheimer’s disease and related
disorders. Nat Rev Neurosci. 2007;8(9):663-672.

Braak H, Braak E, Grundke-Igbal I, Igbal K.
Occurrrence of neuropil threads in the senile human
brain and in Alzheimer’s disease: a third location of
paired helical filaments outside of neurofibrillary
tangles and neuritic plaques. Neurosci Lett. 1986;
65(3):351-355.

Braak H, Braak E. Neuropathological staging of
Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol

(Berl). 1991;82(4):239-259.

Whitwell JL, Josephs KA, Murray ME, et al. MRI
correlates of neurofibrillary tangle pathology at
autopsy. Neurology. 2008;71(10):743-749.

Coleman PD, Yao PJ. Synaptic slaughter in
Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging. 2003;24(8):
1023-1027.

Gomez-Isla T, Hollister R, West H, et al. Neuronal
loss correlates with but exceeds neurofibrillary tangles
in Alzheimer’s disease. Ann Neurol. 1997;41(1):17-24.
Roberson ED, Scearce-Levie K, Palop JJ, et al.
Reducing endogenous tau ameliorates amyloid beta-
induced deficits in an Alzheimer’s disease mouse
model. Science. 2007;316(5825):750-754.

Binder LI, Guillozet-Bongaarts AL, Garcia-Sierra F,
Berry RW. Tau, tangles, and Alzheimer’s disease.
Biochim Biophys Acta. 2005;1739(2-3):216-223.

Zilka N, Stozicka Z, Kovac A, et al. Human
misfolded truncated tau protein promotes activation
of microglia and leukocyte infiltration in the
transgenic rat model of tauopathy. J Neuroimmunol.
20095(1-2):16-25.

Psychiatria po Dyplomie ¢ Tom 6, Nr 6, 2009

49.

50.

5

—_

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

6

61.

—

62.

63.

64.

N

65.

66.

=

Roy S, Zhang B, Lee VM, Trojanowski JQ. Axonal
transport defects: a common theme in
neurodegenerative diseases. Acta Neuropathol. 2005;
109(1):5-13.

Stokin GB, Lillo C, Falzone TL, et al. Axonopathy
and transport deficits early in the pathogenesis of
Alzheimer’s disease. Science. 2005;307(5713):1282-1288.

. Shen 'Y, Lue L, Yang L, et al. Complement activation

by neurofibrillary tangles in Alzheimer’s disease.
Neurosci Lett. 2001;305(3):165-168.

Duff K. Normal and abnormal tau neurobiology.
Alzbeimer Dis Assoc Disord. 2006;20(4):202-205.

Zhang B, Maiti A, Shively S, et al. Mictorubule-
binding drugs offset tau sequestration by stabilizing
microtubules and reversing fast axonal transport
deficits in a tauopathy model. Proc Natl Acad Sci U S A.
2005;102(1):227-231.

Zilka N, Kontsekova E, Novak, M. Chaperone-like
antibodies targeting misfolded tau protein: new vistas
in the immunotherapy of neurodegenerative
foldopathies. J Alzheimers Dis. 2008;15(2):169-179.
Mocanu MM, Nissen A, Eckeermann K, et al. The
potential for beta-structure in the repeat domain of
tau protein determines aggregation, synaptic decay,
neuronal loss, and coassembly with endogenous tau
in inducible mouse models of taupathy. J Nexrosci.
2008;28(3):737-748.

Santacruz K, Lewis ], Spires T, et al. Tau suppression
in a neurodegenerative mouse model improves
memory function. Science. 2005;309(5733):476-481.
Jope RS, Yuskaitis CJ, Beurel E. Glycogen synthase
kinase-3(GSK3):inflammation, diseases, and
therapeutics. Neurochem Res. 2007;32(4-5):577-595.
Yuskaitis CJ, Jope RS. Glycogen synthase kinase-3
regulates microglial migration, inflammation, and
inflammation-induced neurotoxicity. Cell Signal.
009;21(2):264-273.

Noble W, Planel E, Zehr C, et al: Inhibition of
glycogen synthase kinase-3 by lithium correlates with
reduced tauopathy and degeneration iz vivo. Proc Natl
Acad Sci USA. 2005;102(19):6990-6995.

Phiel CJ, Wilson CA, Lee VMY, Klein PS.
GSK3alpha regulates production of Alzheimer’s
disease amyloid-beta peptides. Nature. 2003;
423(6938):435-439.

Caccamo A, Oddo S, Tran LX, LaFerla FM. Lithium
reduces tau phosphorylation but not A beta or
working memory deficits in a transgenic model with
both plaques and tangles. Am J Pathol. 2007;170(5):
1669-1675.

Engel T, Goni-Oliver P, Lucas JJ, et al. Chronic
lithium administration to FTDP-17 tau and GSK-
3beta overexpressing mice prevents tau
hyperphosphorylation and neurofibrillary tangle
formation, but pre-formed neurofibrillary tangles

do not revert. J Neurochem. 2006;99(6):1445-1455.
Tajes M, Gutierrez-Cuesta J, Folch J, et al. Lithium
treatment decreases activities of tau kinases in

a murine model of senescence. J Neuropathol Exp
Neurol. 2008;67(6):612-623.

Rametti A, Esclaire F, Yardin C, et al. Lithium down-
regulates tau in cultured cortical neurons: a possible
mechanism of neuroprotection. Neuxrosci Lett.
2008;434(1):93-98.

Voigt B, Krug M, Schichtele C, Totzke F, Hilgeroth
A. Probing novel 1-aza-9-oxafluorenes as selective
GSK-3beta inhibitors. ChemMedChem. 2008;3(1):120-126.
Vougogiannopoulou K, Ferandin Y, Bettayeb K, et al.
Soluble 3”, 6-substituted indirubins with enhanced
selectivity toward glycogen synthase kinase -3 alte
circadian period. J Med Chem. 2008;51(20):6421-6431.

6

~

68.

6

o

70.

71.

—

7

)

7

w

7

N

75.

76.

77.

7

[

79.

80.

8

—_

82.

8

@

8

>

. Petrucelli L, Dickson D, Kehoe K, et al. CHIP and

Hsp70 regulate tau ubiquitination, degradation and
aggregation. Hum Mol Genet. 2004;13(7):703-714.
Dickey CA, Kamal A, Lundgren K, et al. The high-
affinity HSP90-CHIP complex recognizes and
selectively degrades phosphorylated tau client
proteins. J Clin Invest. 2007;117(3):648-658.

. Hattori M, Sugino E, Minoura K, et al. Different

inhibitory response of cyanidin and methylene blue
for filament formation of tau microtubule-binding
domain. Biochem Biophys Res Commun. 2008;374(1):
158-163.

Deiana S, Harrington CR, Wischik CM, Riedel G.
Methylthioninium chloride reverses cognitive deficits
induced by scopolamine: comparison with rivastigmine.
Psychopharmacology(Berl). 2009;202(1-3):53-65.

Wischik CM, Bentham P, Wischik DJ, Seng KM. Tau
aggregation inhibitor(TAI) therapy with rember arrests
disease progression in mild and moderate Alzheimer’s
disease over 50 weeks. Abstract presented at: the 11th
International Conference on Alzheimer’s Disease and
Related Disorders.; July 29, 2008; Chicago, Illinois.

. Matsuoka Y, Jouroukhin Y, Gray AJ, et al. A neuronal

microtubule-interacting agent, NAPVSIPQ, reduces
tau pathology and enhances cognitive function in
a mouse model of Alzheimer’s disease. J Pharmacol

Exp Ther. 2008;325(1):146-153.

. Geerts H. AL-108 and AL-208, formulations of the

neuroprotective NAP fragment of activity-dependent
neuroprotective protein, for cognitive disorders. Curr
Opin Investig Drugs. 2008;9(7):800-801.

. Sigurdsson EM. Immunotherapy targeting

pathological tau protein in Alzheimer’s disease and
related tauopathies. J Alzheimers Dis. 2008;15(2):157-168.
Igbal K. Chohan MO, Grundke-Igbal L. Stratification
of patients is the way to go to develop
neuroprotective/disease-modifying drugs for
Alzheimer’s Disease. J Alzheimers Dis. 2008;15(2):
339-345.

Duara R, Barker W, Loewenstein D, Bain L. The basis
for disease-modifying treatments for Alzheimer’s
disease: The sixth annual mild cognitive impairment
symposium. Alzheimers Dement. 2009;5(1):66-74.

Lee HG, Perry G, Moreira P, et al. Tau
phosphorylationi in Alzheimer’s disease: pathogen or
protector? Trends Mol Med. 2005;11(4):164-169.

. Smith MA, Casadesus G, Joseph JA, Perry G.

Amyloid-beta and tau serve antioxidant functions in
the aging and Alzheimer brain. Free Radic Biol Med.
2002;33(9):1194-1199.

Thies E, Mandelkow EM. Missorting of tau in
neurons causes degeneration of synapses that can be
rescued by the kinase MARK2/Par-1. ] Neurosci. 2007;
27(11):2896-2907.

Hu S, Begum AN, Jones MR, et al. GSK3 inhibitors
show benefits in an Alzheimer’s disease(AD) model of
neurodegeneration but adverse effects in control
animals. Neurobiol Dis. 2009;33(2):193-206.

. Small GW, Kepe V, Ercoli LM, et al. PET of brain

amyloid and tau in mild cognitive impairment.

N Engl ] Med. 2006;355(25):2652-2663.

Hirata-Fukae C, Li HF, Ma L, et al. Levels of soluble
and insoluble tau reflect overall status of tau
phosphorylation ir vivo. Neurosci Lett. 2009;450(1):
51-55.

. Cummings JL. Optimizing phase II of drug

development for disease-modifying compounds.
Alzbeimers Dement. 2008;4(1 suppl 1):515-S20.
Kosik KS, Shimura H. Phosphorylated tau and the
neurodegenerative foldopathies. Biochem Biophys
Acta. 2005;1739(2-3):298-310.

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Komentarz

Dr hab. n. med. Tomasz Sobow,
Klinika Psychiatrii Wieku Podeszlego
i Zaburzen Psychotycznych,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Patologia biatka tau i wystepowanie
zwyrodnienia fibrylarnego Alzheimera (tan-
gli neurofibrylarnych, NFT) stanowia defi-
niujace neuropatologiczne cechy choroby
poczawszy od klasycznych opiséw Aloisa
Alzheimera. Badania nad rola tau w patoge-
nezie, cho¢ obecne w pismiennictwie co naj-
mniej od 20 lat, s3 wciaz nurtem pobocz-
nym wobec dominujacej hipotezy kaskady
amyloidowej. Przyczyn tego zjawiska jest wie-
le. NFT byly przez wiele lat uwazane za sto-
sunkowo nieswoista reakcje mdzgu na nie-
korzystne czynniki uszkadzajace a ich
obecno$¢ w niezwykle réznych klinicznie
chorobach (takich jak choroba Alzheimera,
rézne warianty otgpienia czotowo-skronio-
wego czy atypowe postacie parkinsonizmu)
istotnie wspierata ten poglad. W zadnym ba-
daniu genetycznym nie wykazano zwigzku
genu dla tau z chorobg Alzheimera, za to
mutacje w tym genie okazaly si¢ by¢ spraw-
cze dla otepienia czotowo-skroniowego
z parkinsonizmem zwigzanego z chromoso-
mem 17 (FTDP-17). W badaniach nad eks-
perymentalnymi zwierzetami transgeniczny-
mi konsekwentnie wykazano niemoznos¢
uzyskania fenotypu zblizonego do choroby
Alzheimera przez manipulacje genem dla
tau. W badaniach polimorfizméw genu dla
tau takze nie wykazano opisywanych konse-
kwentnie zwigzkow z ryzykiem rozwoju cho-
roby Alzheimera, ale wyniki wskazywaty
na mozliwy zwigzek z ryzykiem dla choroby
Parkinsona.

W ostatnich latach dokonat si¢ jednak
istotny postep w rozumieniu biologii tau.
Zaczelismy rozumie¢ zlozong interakcje
miedzy tau a B-amyloidem oraz biologicz-
ne znaczenie nieprawidtowej fosforylacji tau
(w réznych miejscach tego duzego biatka)
dla ekspresji klinicznej.! W przelomowym
badaniu na zwierzetach transgenicznych
wykazano, ze potrdjna transgenetyczno$é
(mutacje w beta-APP, presenilinie 1 oraz
tau) jest konieczna, aby u zwierzat wywota¢
pelny obraz neuropatologiczny podobny
do obserwowanego u ludzi? Krytyczne dla
obecnie testowanych strategii terapeutycz-
nych opartych na neurobiologii tau byto
odkrycie znaczenia GSK3-beta 1 innych ki-
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naz jako mozliwych celéw manipulacji far-
makologicznej.* GSK3-beta szybko stata si¢
najatrakcyjniejszym celem, poniewaz inhi-
bitory tego enzymu nie tylko byly fatwo do-
stepne, ale réwniez bardzo dobrze przeba-
dane u ludzi (sole litu, pochodne kwasu
walproinowego). I w tym momencie kon-
czy sig, przynajmniej jeSli chodzi o stan
na dzi, entuzjazm badaczy w sprawie inge-
rowania w biologie tau jako strategii tera-
peutycznej w chorobie Alzheimera. Wyda-
je sig, ze podobnie jak w przypadku
testowania szczepionki (przypomnijmy, ze
po spektakularnym sukcesie badai na zwie-
rzgtach przyszto powazne rozczarowanie
u ludzi zwigzane z nieoczekiwanymi a po-
waznymi dziataniami niepozadanymi) testo-
wanie kliniczne jest nieco przedwczesne.
Stosowanie pochodnych kwasu walproino-
wego przez dwa lata nie tylko nie sprawdzi-
fo sig jako strategia zapobiegajaca wystapie-
niu nowych objawéw behawioralnych, ale,
raczej nieoczekiwanie, okazalo sie takze na-
sila¢ zmiany zanikowe widoczne w obra-
zach MR* W dwdéch pilotazowych bada-
niach z uzyciem soli litu obserwowano
wysoki wskaznik przerwan terapii (badania
nie ukonczyto az 14 z 22 uczestnikow)’
oraz nie wykazano, aby sole litu wptywaly
na biomarkery zwigzane z aktywnoscia
GSK3-beta w plynie modzgowo-rdzenio-
wym.® Wyniki cytowanego w komentowa-
nym artykule pilotazowego badania Wischi-
ka s3 w zupelnym dysonansie z nigdy
nieopublikowanymi wynikami wczesniejsze-
go badania z blekitem metylenowym, kto-
re zostato przerwane z powodu powaznych
dziatan niepozadanych. Co wigcej, z naj-
nowszych badan eksperymentalnych wyni-
ka, ze prawdopodobnie hiperfosforylacja
tau oraz jego akumulacja w moézgach cho-
rych na AD s3 w znacznej mierze wtdre
wobec odktadania si¢ amyloidu lub dziata-
nia jego oligomerycznych form.”® Préby po-
godzenia zwolennikéow roli B-amyloidu
i tau’ sprowadzaja si¢ obecnie do propozy-
¢ji, ze obie patologie maja znaczenie i s3
zwigzane ze wspolnym, potencjalnie spraw-
czym mechanizmem je indukujacym. Co
gorsza, szereg innych koncepcji patogene-
tycznych (np mitochondrondrialna, stresu
oksydacyjnego, zapalna, zaburzen meta-
bolizmu metali, zaburzen cyklu komérko-
wego, zaburzefi homeostazy cholesterolu,
krytycznego uposledzenia mikroperfuzji
mozgu, zaburzen przekaznictwa insulino-

wego etc) zdaje sig, przynajmniej czg$ciowo
wyjasnia¢ patogeneze AD 1 moze mie¢ prze-
tozenie na proby kliniczne (ostatnio, dla
przyktadu, z lekami przeciwcukrzycowymi,
rosiglitazonem 1 pioglitazonem, oraz dono-
sowo podawang insuling). Wszystkie powy-
zsze czynniki powoduja, Ze nie ma na razie
powodu do szczegblnego entuzjazmu tera-
peutycznego dotyczacego choroby Alzhe-
imera oraz nakazuja mysle¢ sceptycznie
o jakiejkolwiek terapii opartej o pojedynczy
mechanizm patogenetyczny, w tym o neu-
robiologie tau.

Postepu w terapii AD nalezy w krétkim
terminie spodziewa¢ si¢ po mozliwych juz
dzi§ terapiach poliwalentnych (wplywaja-
cych na wiecej mechanizméw, by¢ moze
z wykorzystaniem kilku lekéw jednocze-
énie), za§ w perspektywie dtuzszej nalezy
spodziewa’ si¢ odkrycia pierwotnych, po-
czatkowych drég mechanizméw wiodacych
do neuropatologicznej, koficowej, wspdlnej
drogi - depozytéw nieprawidtowo fosfory-
lowanych biatek.!
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