CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

P RZEDIRUI KOWANO 2Z

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

PATOMECHANIZMY CHOROB

Choroba Alzheimera

Henry W. Querfurth, MD, PhD, Frank M. LaFerla, PhD

The Department of Neurology,
Caritas St. Elizabeth's Medicall
Center, Brighton, MA (HW.Q.),
the Department of Neurology,
Tufts Medical Center, Boston
(HW.Q.); the Department of
Neurology, Rhode Island
Hospital and the Warren
Alpert Medical School at Brown
University, Providence (HW.Q.)
oraz the Department of
Neurobiology and Behavior,
University of California,

Irvine, Irvine (FM.L.)

Adres do korespondencji:
Dr. Querfurth

The Department of Neurology,
Rhode Island Hospital,

563 Eddy St., Providence,
RI02903-4923

e-mail: henry querfurth@
brown.edu.

N Engl J Med 2010, 362: 329-44

Neurologia po Dyplomie
2010; 5 (3): 83-98

be Alzheimera, ktora charakteryzuje si¢ pogorszeniem pamiegci i innych funkcji poznaw-

czych i prowadzi do zgonu w ciggu 3 do 9 lat od postawienia rozpoznania. Choroba
Alzheimera jest najczestsza postacia otepienia stwierdzang w 50-56% przypadkow autopsji i przy-
padkow klinicznych. Choroba Alzheimera, ktorej towarzyszy choroba naczyn wewngtrzmo6zgo-
wych, jest stwierdzana w kolejnych 13-17% przypadkow.

Glownym czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera jest wiek. Jej czestos¢ zwieksza si¢ 2-krotnie
co 5 lat, poczawszy od 65 roku zycia, a u 0s6b po 65 roku zycia co roku rozpoznaje si¢ 1275 no-
wych przypadkéw choroby na 100 000 populacji.! Dane uzyskane od stulatkow wskazuja, Ze cho-
roba Alzheimera nie jest jedynie wynikiem starzenia.? Pomimo to prawdopodobieristwo
rozpoznania choroby Alzheimera u 0s6b po 85 roku zycia jest wigksze niz 1 do 3. W zwigzku z po-
wigkszaniem si¢ populacji os6b w starszym wieku w potowie stulecia rozpowszechnienie choro-
by w Stanach Zjednoczonych wzro$nie z 13,2 do 16 milionow przypadkéw.?

W chorobie Alzheimera stwierdzono wiele molekularnych uszkodzen, jednak z dostepnych
danych mozna wyciagnac¢ wspolny wniosek, ze kumulacja bialek o nieprawidtowej strukturze
przestrzennej w starzejacym si¢ mozgu skutkuje uszkodzeniami o charakterze oksydacyjnym i za-
palnym, ktoére prowadza z kolei do zaburzen energetycznych i dysfunkcji synaptycznych.

P onad 35 milionéw ludzi na Swiecie (5,5 miliona w Stanach Zjednoczonych) cierpi na choro-

Zaburzenia funkcji biatek w chorobie Alzheimera

B-AMYLOID

Waznymi cechami patologicznymi choroby Alzheimera sg blaszki zawierajace B-amyloid (AB)
i dystroficzne neuryty w polach zakonczen korowych, jak réwniez wyrazne zwyrodnienie neuro-
fibrylarne w przysrodkowych strukturach plata skroniowego. Stwierdza si¢ takze utrat¢ neuronéw
i istoty biatej, angiopati¢ kongofilna (amyloidowa), zapalenie oraz uszkodzenie na tle oksydacyj-
nym.

B-amyloid jest naturalnym produktem metabolizmu zawierajagcym od 36 do 43 aminokwasow.
Monomery AB,, wystepuja znacznie powszechniej niz AB ,, ktore z kolei majg sktonnos¢ do agre-
gacji i charakteryzuja si¢ znacznym potencjalem uszkadzajacym. B-amyloid powstaje w wyniku
proteolizy biatka prekursorowego amyloidu w nastepstwie sekwencyjnego dzialania enzymu roz-
cinajacego amyloid w pozycji beta (BACE-1) — B-sekretazy oraz y-sekretazy — kompleksu bialko-
wego z preseniling 1, ktéra wchodzi w sktad jego rdzenia katalitycznego (ryc. 1).% Zaburzenia
rownowagi mi¢dzy produkcja, usuwaniem a agregacja peptydow powodujg akumulacje AB, kto-
rego nadmiar moze by¢ czynnikiem inicjujagcym chorobe Alzheimera. Teoria zwana ,hipotezg
amyloidow3” jest oparta na badaniach genetycznych postaci choroby Alzheimera z uwzglednie-
niem zespohu Downa> oraz na dowodach toksycznego wpltywu AB,, na komorki.®”

AB spontanicznie agreguje w liczne wspotwystepujace postacie. Jedna z nich jest posta¢ zbu-
dowana z oligomer6ow (2 do 6 peptydow), ktore taczg sie w agregaty posrednie (ryc. 1).89 B-amy-
loid moze takze przybierac forme¢ widkienek o strukturze przestrzennej f-kartki, ktore nastgpnie
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RYCINA 1. Przetwarzanie prekursora amyloidu.

A. Rozciecie prekursora przez a-sekretaze wewnetrznie od sekwencji dla peptydu B-amyloidowego (AB) rozpoczyna przetwarzanie nieamyloidogenne,

w wyniku ktérego dochodzi do uwolnienia duzej zewnetrznej domeny prekursora amyloidu (SAPPa) z pozostawieniem 83-aminokwasowego fragmentu
konca karboksylowego. C83 jest nastepnie trawione przez y-sekretaze, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia pozakomérkowego fragmentu p3

i wewnatrzkomorkowej domeny amyloidowej (AICD). Przetwarzanie amyloidogenne jest inicjowane przez B-sekretaze rozcinajaca biatko prekursora
amyloidu w pozycji B (BACE-1), w wyniku czego powstaje skrécony sAPPa.. Pozostaty fragment C99 jest substratem dla y-sekretazy, w wyniku czego
powstaje AB i AICD. Rozcinanie przy udziale y-sekretazy zachodzi w bfonie komorkowej w unikalnym procesie okreslanym jako ,regulowana proteoliza
wewnatrzbfonowa”. sAPPa i SAPPB sg rozpuszczalnymi fragmentami APP powstajacymi w wyniku dziatania odpowiednio a- i B-sekretazy. AICD jest
krotkim fragmentem (okoto 50 aminokwasoéw), ktory jest uwalniany do cytoplazmy po stopniowym trawieniu przez y-sekretaze od miejsca ¢ do y. AICD jest
kierowany do jadra, gdzie przekazuje sygnat do aktywacji transkrypcji. Tratwy lipidowe sa szczelnie zapakowanymi mikroobszarami btony wzbogaconymi
sfingomieling, cholesterolem i biatkami zakotwiczonymi do glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI). Rozpuszczalny AB wykazuje sktonnoé¢ do agregacji. B. Po
stronie lewej przedstawiono produkty posrednie agregaciji: protofibrylle (géra) i o ksztatcie pierscieniowatym (dét). (Fotografie uzyskane dzieki uprzejmosci
dr Hilal Lashuel). Po stronie prawej: samoistna agregacja 2 do 14 monomeréw AR w oligomery zalezy od stezenia (immunoblot po lewej). W immunoblocie
po prawej oligomeryzacja jest promowana przez warunki tlenowe ($ciezka 2) i obecno$¢ dwuwarto$ciowych metali ($ciezka 3). (Immunobloty uzyskane
dzieki uprzejmosci Hongwei Zhou, Ph.D.)

tworza nierozpuszczalne wiokna w dojrzatych blaszkach amy- kow tkanki mozgowej. 112 Nasilenie zaburzen funkcji po-
loidowych. znawczych w chorobie Alzheimera koreluje z zawartoscia oli-
Rozpuszczalne oligomery i formy posrednie amyloidu sa gomeréw w moézgu, a nie z catkowitg iloscig AB.13 Aktywacja
najbardziej toksycznymi odmianami AB.10 Toksycznos¢ dime- neuronalna szybko zwigksza sekrecj¢ AB w synapsie w pro-
row i trimeréw AP dla synaps wykazano w badaniach skraw- cesie zwigzanym z prawidlowym uwalnianiem pecherzykow
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zawierajacych neuroprzekazniki. Fizjologiczne stezenia sy-
naptycznego AB moga uposledza¢ transmisj¢ pobudzajaca
i zapobiega¢ nadmiernej aktywnosci neuronalne;j.!

Proteazy, takie jak neprylizyna i enzym degradujacy insuli-
ne, reguluja podstawowe stezenie AB. Neprylizyna, zwigzana
z blona endopeptydaza cynkowa, rozklada monomery i oli-
gomery AB.!> Obnizenie jej aktywnosci powoduje akumulacje
AB w mozgu. !¢ Enzym degradujacy insuline, metaloendopep-
tydaza tiolowa, rozklada mate peptydy, takie jak insulina i AR
w postaci monomeréw. !’ Pozbawienie myszy enzymu degra-
dujgcego insuline zmniejsza degradacje AB o ponad 50%.18
Przeciwnie — nadmierna ekspresja neprylizyny lub enzymu
degradujacego insuline zapobiega powstawaniu blaszek.!?

Aktualnie prowadzone sg badania kliniczne z zastosowa-
niem inhibitoréw B-sekretazy (LY450139) (numer badania
w ClinicalTrials.gov — NCT00765115),2° blokeréw agregadii,
szczepionek przeciwko AP i przeciwcial przeciwko r6znym
epitopom AP. Przeciwciala wigza AP, w nastgpstwie czego
pobudzaja uktad dopetniacza oraz stymuluja fagocytoze immu-
nologiczng zwigzang z receptorem Fc. Mogg takze przyspieszac
usuwanie AP albo dziatajg w obu tych mechanizmach.?!
W badaniu klinicznym fazy 2a (NCT00021723)%? szczepienie
powodowato zapalenie mézgu,?? a w okresie obserwacji nie
wykazano poprawy ani pod wzgledem funkcji poznawczych
ani dhugosci przezycia mimo zmniejszenia ilosci blaszek .24
W badaniu klinicznym 2 fazy immunizacja bierna skutkowata
u niektorych pacjentéw naczyniopochodnym obrze¢kiem
mo6zgu (NCT00904683). Aktualnie prowadzone sg badania 3
fazy z dwoma monoklonalnymi przeciwcialami skierowanymi
przeciwko AR (NCT00574132 i NCT00904683) oraz z dozylnym
podawaniem 10% immunoglobulin (NCT00818662).

TAU

Zwyrodnienie neurofibrylarne, ktére ma posta¢ wiokien-
kowych wtretéw w neuronach piramidowych, wystepuje
w chorobie Alzheimera i innych chorobach neurodegenera-
cyjnych nazywanych tauopatiami.?> Liczba zmian neurofibry-
larnych jest histopatologicznym markerem nasilenia choroby
Alzheimera. Gtéwnym sktadnikiem zmian jest hiperfosfory-
lowane i nieprawidlowo zagregowane biatko tau. W warun-
kach prawidlowych bialko tau jest rozpuszczalnym biatkiem
powszechnie wystepujacym w aksonach, promujacym poli-
meryzacje i stabilizacje mikrotubul oraz transport pecherzy-
kowy. Hiperfosforylowane biatko tau jest nierozpuszczalne,
nie wykazuje powinowactwa do mikrotubul i agreguje w pa-
rzyste struktury helikalne (ryc. 2). Stopieri ufosforylowania
biatka tau jest regulowany przez enzymy, ktére powodujg fos-
forylacje, i enzymy, ktére usuwajg reszty fosforanowe.20

Podobnie jak oligomery Af agregaty posrednie nieprawi-
dtowych czastek biatka tau sg cytotoksyczne?” oraz zaburzajg
funkcje poznawcze.28? Nierozpuszczalne filamenty helikalne
mogg by¢ nieaktywne, poniewaz zmniejszenie transportu ak-
sonalnego i liczby neuronéw jest niezalezne od liczby zmian
neurofibrylarnych.3Y Filamenty helikalne powodujg takze se-
kwestracje toksycznych posrednich postaci biatka tau
i w zwigzku z tym moga dziala¢ protekcyjnie.3!
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W otepieniu czolowo-skroniowym z parkinsonizmem
stwierdzono ponad 30 mutacji genu 7au na chromoso-
mie 17.32 W przeciwienstwie do otepienia czotowo-skronio-
wego mutacje genu 7au nie wyst¢puja w chorobie Alzheimera,
a nasilenie utraty neurondw nie jest proporcjonalne do nasi-
lenia zmian neurofibrylarnych.33 Niemniej jednak zwiekszone
stezenie fosforylowanego i catkowitego biatka tau w plynie
mozgowo-rdzeniowym koreluje z pogorszeniem wynikow
w testach kognitywnych.34 Zaréwno podwyzszone stezenie
biatka tau z ufosforylowanymi aminokwasami w pozycji T181
iT231, jak i catkowite stezenie biatka tau w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym stanowig biomarker, kt6ry z duza czutoscig po-
zwala rozpoznac poczatek choroby Alzheimera u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych.3> Dowody
eksperymentalne wskazuja, ze akumulacja AR poprzedza agre-
gacje biatka tau i nig kieruje.3°38 Ponadto degeneracja hodow-
li neuronow i deficyty poznawcze wywolane przez AR u myszy
z objawami przypominajacymi te w chorobie Alzheimera wy-
magaja obecnosci endogennego biatka tau.340

Zwigkszenie stresu oksydacyjnego, zaburzenia przybiera-
nia struktury przestrzennej biatek retikulum endoplazmatycz-
nego i usuwania wadliwych biatek przy udziale proteasomow
i autofagéw to procesy, ktore przyspieszaja akumulacj¢ amy-
loidu i biatka tau w chorobie Alzheimera, chociaz obserwuje
sie je takze w procesie starzenia. 4142 Nie sg jeszcze dostepne
zwiazki przeciwdzialajace tym zmianom, jednak trwaja
badania nad matoczasteczkowymi inhibitorami 3-amyloidu
(np. scylloinozytolem) (NCT00568776) i inhibitorami oksy-
dacji oraz agregacji biatka tau (np. blekit metylenowy)
(NCT00568776).% Polifenole ekstrahowane z pestek wino-
gron (np. rezweratrol), ktére stymulujg geny hamujace sta-
rzenie, takze s3 obiecujgcymi srodkami terapeutycznymi.

Synapsy w chorobie Alzheimera

ZABURZENIA FUNKCJI SYNAPS

Choroba Alzheimera moze by¢ chorobg pierwotnie dotycza-
cg synaps.®> Pogorszenie funkdji synaps hipokampalnych roz-
poczyna sie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych (niewielkim deficytem funkcji poznawczych cze-
sto poprzedzajacym otepienie), u ktérych dochodzi do powigk-
szenia wielkosci  pozostatego ukladu  synaptycznego. i
W chorobie Alzheimera o tagodnym nasileniu stwierdza si¢ oko-
o 25% redukcje ilosci synaptofizyny, biatka wystepujacego w pe-
cherzykach presynaptycznych.*” W zaawansowanym stadium
choroby utrata synaps jest nieproporcjonalnie wigksza niz utrata
neuronéw, a réwnoczesnie najlepiej koreluje z otepieniem. 450
Sam proces starzenia takze powoduje utrate synaps,’! ktora do-
tyczy w szczegolnosci zakretu zebatego hipokampa.>?

U myszy ze ztogami amyloidu w modelu choroby Alzhei-
mera oraz w skrawkach tkanki mézgowej po ekspozycji na
biatko AR dochodzi do zaburzen podstawowej transmisji po-
jedynczych impulséw oraz ,dlugotrwalego wzmocnienia sy-
naptycznego”, ktore jest eksperymentalnym wyktadnikiem
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RYCINA 2. Struktura i funkcja biatka tau.

Cztery powtarzalne sekwencje (R1-R4) biatka tau tworza domene wiazaca mikrotubule (MBD). Prawidtowa fosforylacja biatka tau zachodzi w pozycji seryny
(pozycja S, na wstawce powyzej poziomego paska) i treoniny (pozycja T, na wstawce ponizej poziomego paska), ponumerowane w zaleznosci od ich pozycji
w petnej sekwencji biatka tau. Jesli aminokwasy te wystepuja po prolinie (P), sa fosforylowane przez kinaze syntazy glikogenu 3 (GSK-3B), kinaze zalezna

od cyklin (cdkb) lub aktywujaca go podjednostke p25 lub kinaze aktywowana mitogenem (MAPK). Zostaty rowniez pokazane kinazy nieskierowane na
proline — Akt, Fyn, kinaza biatkowa A (PKA), kinaza 2 zalezna od wapnia i kalmoduliny i kinaza regulujaca powinowactwo mikrotubul (MARK). KXGS

(oznacza lizyne, nieznane lub inne aminokwasy, glicyne i seryne) jest punktem uchwytu. Ulegajace nadmiernej fosforylacji miejsca swoiste dla parzystych
filamentéw helikalnych biatka tau w chorobie Alzheimera majg tendencje do przytaczania sie do MBD. Zwigzanie z biatkiem tau promuje polimeryzacje
i stabilno$¢ mikrotubul. Wysoka aktywno$¢ kinaz, zmniejszona aktywno$¢ fosfataz lub oba te procesy powoduja rozrywanie hiperfosforylowanego biatka

tau, jego agregacje, jak rowniez destabilizacje mikrotubul.
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RYCINA 3. Dysfunkcja synaptyczna w chorobie Alzheimera.

Utrata synaps najlepiej koreluje z pogarszaniem funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera. Kontrolne synapsy zostaty przedstawione w gornej czesci
ryciny. U dofu przedstawiono ,synapse z choroby Alzheimera” prezentujaca plejotropowy wptyw B-amyloidu. Okregi reprezentujg pecherzyki synaptyczne.
Eksperymentalne zastosowanie i ekspresja AB, zwfaszcza oligomeréw, ostabia plastycznos¢ synaptyczng, zaburzajac rownowage migdzy dtugotrwatym
wzmocnieniem synaptycznym (LTP) a dfugotrwatym ostabieniem synaptycznym (LTD) oraz prowadzi do zmniejszenia liczby kolcow dendrytycznych. W duzych
stezeniach oligomery moga zmniejsza¢ podstawowa transmisje synaptyczna. AB utatwia endocytoze receptoréw dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA) i kwasu a.-amino-3-hydroksy-b-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAr). AB wigze sie réwniez z receptorami p75 neurotrofin (p75NTr)

i receptorem dla neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (receptora dla BDNF, znanego takze jako receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej
[trkBr]), pogtebiajac istniejacy niedobdr BDNF i czynnika wzrostu nerwédw (NGF). AB zaburza przekazywanie sygnatow przez cholinergiczne receptory
nikotynowe (nACHTr) i uwalnianie ACh z zakonczen presynaptycznych. Liczba synaps w hipokampie ulega zmniejszeniu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych, u ktérych pozostate profile synaptyczne prezentujg wyréwnawczy wzrost wielkoéci. APP — biatko prekursorowe amyloidu,
pCaMKIl — ufosforylowana kinaza 2 zalezna od wapnia i kalmoduliny, pPCREB — ufosforylowany czynnik odpowiedzialny za przytaczanie cyklicznego AMP,
trkAr — receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej A, VGCC - zalezne od napiecia kanaty wapniowe.

powstawania §ladu pamieciowego w synapsach.!1:53 W na- (ryc. 3). Endocytoza receptoréw dla kwasu a-amino-3-hydrok-
stepstwie tego procesu dochodzi do hamowania czastek sy- sy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego ostabia ponadto aktyw-
gnatowych waznych dla powstawania sladéw pamigciowych. nos¢ synaptyczng przez trwale zahamowania pradéw
Zaburzenia presynaptycznego uwalniania neuroprzekazni- wywolanych stymulacja wysokoczestotliwosciows. Podobne
kow i postsynaptycznych glutaminianowych pradow jonowy- przesunigcie réwnowagi miedzy wzmocnieniem a hamowa-
ch>%5> 53 po czesci wynikiem endocytozy powierzchniowych niem w synapsach pojawia si¢ podczas fizjologicznego starze-
receptorow dla N-metylo-p-asparginianu (NMDA)>° i dla kwa- nia. Obecno$¢ wewngtrzneuronalnego AB moze sprzyjac
su a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego wczeShiejszemu pojawieniu sie tych deficytow synaptycznych.>®
Tom 5 Nr 32010 * Neurologia po Dyplomie 87

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Patomechanizmy chorob: choroba Alzheimera

ZMNIEJSZENIE STEZENIA NEUROTROFIN ORAZ
NEUROPRZEKAZNIKOW

Neurotrofiny sprzyjaja proliferacji, réznicowaniu i przezy-
ciu neuronéw i gleju, biora rowniez udziat w procesach zwia-
zanych z uczeniem, pamiecia i zachowaniem. Wysokie
prawidlowe stezenie receptoréw dla neurotrofin na neuro-
nach cholinergicznych w zwojach podstawy ulega znaczne-
mu obnizeniu w zaawansowanych stadiach choroby
Alzheimera (ryc. 3). W badaniach na modelach zwierz¢cych
wykazano, ze iniekcje czynnika wzrostu neuronéw moga
chroni¢ neurony zwojow podstawy,” a zastosowanie genu
dla NGF w chorobie Alzheimera w badaniu fazy 1 powodo-
walo poprawe funkcji poznawczych i metabolizmu mozgo-
wego.%0 W chorobie Alzheimera i w fagodnych zaburzeniach
funkcji poznawczych stezenie neurotropowego czynnika po-
chodzenia mézgowego (BDNF) nalezacego do rodziny neu-
rotrofin jest zmniejszone,®! a zjawisko to odtworzono
w warunkach eksperymentalnych poprzez zastosowanie oli-
gomeréw AB ,,.%% Podania BDNF u gryzoni i u naczelnych po-
prawiaja przezycie neuronéw, funkcje synaps i pamiec,® co
wskazuje, ze suplementacja BDNF moze by¢ jedng z mozli-
wosci leczenia choroby Alzheimera. %4

Uposledzenie projekcji cholinergicznych w chorobie
Alzheimera jest zwigzane z gromadzeniem AB i biatka tau. Pre-
synaptyczne receptory nikotynowe a-7 majg podstawowe
znaczenie dla proceséw przetwarzania informacji, a ich ste-
zenie zwieksza sie we wezesnej fazie choroby Alzheimera,®
a nastepnie ulega obnizeniu. Badania eksperymentalne wy-
kazaly, ze AP wigze si¢ z receptorami cholinergicznymi a.-7,
zaburza uwalnianie acetylocholiny oraz podtrzymywanie dhu-
gotrwatego wzmocnienia synaptycznego.67 St¢zenie recepto-
row muskarynowych oraz wigzanie receptoréw jest obnizone
w mozgach pacjentéw z chorobg Alzheimera. Stymulacja
farmakologiczna muskarynowych receptoréw postsynaptycz-
nych typu M1 aktywuje kinaz¢ biatkowa C, sprzyja przemia-
nom biatka prekursorowego amyloidu, ktére nie prowadza
do powstania amyloidu.®® Ponadto aktywacja cholinergicz-
nych receptoréw nikotynowych lub receptoréw M1
ogranicza fosforylacje biatka tau.%%.7 Chociaz inhibitory ace-
tylocholinoesterazy poprawiaja neurotransmisj¢ i zapewniaja
pewng paliatywna poprawe w chorobie Alzheimera, to
jednak wraz z uptywem czasu ich skutecznos¢ stabnie. Moz-
liwos¢ zastosowania agonistow i modulatoréow cholinergicz-
nych receptoréw nikotynowych a-7 jest aktualnie badana.
Badania kliniczne z selektywnymi agonistami M1 wykazaly po-
prawe w zakresie funkcji poznawczych’! i zmniejszanie steze-
nia AR w plynie mézgowo-rdzeniowym,’? niestety leki te
charakteryzuja si¢ znaczng toksycznoscia.

Dysfunkcja mitochondriéw

AB jest silng trucizng mitochondrialna, ktora w szczegolnosci
dziala na mitochondria synaptyczne.” W chorobie Alzheime-
ra ekspozycja na Ap powoduje hamowanie kluczowych enzy-
mow mitochondrialnych w mézgu oraz w izolowanych
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mitochondriach.”47> Zaburzenia dotyczg w szczegolnosci
oksydazy cytochromu ¢.7® W konsekwencji dochodzi do za-
burzen transportu elektronoéw, produkcji ATP, zuzycia tlenu
i potencjatu btony mitochondrialnej. Zwickszenie tworzenia
w mitochondriach rodnikéw nadtlenkowych oraz konwersja
do nadtlenku wodoru wywotuja stres oksydacyjny, uwalnia-
nie cytochromu c i apoptozg (ryc. 4).

Akumulacja AR w obrebie strukturalnie uszkodzonych mi-
tochondriéw izolowanych z mézgéw pacjentéw z choroba
Alzheimera’” i mozg6w zwierzat transgenicznych’® jest zgod-
na z innymi dowodami na wewnatrzneuronalne gromadze-
nie AP w chorobie Alzheimera.”® Dehydrogenaza alkoholowa
jest jednym z mitochondrialnych punktéw uchwytu wigza-
cych AB.” Podobne zmiany wystepuja w komoérkach po-
wstalych w wyniku polaczenia komoérek prawidlowych z mi-
tochondrialnym DNA uzyskanym od pacjentow ze sporadycz-
ng postacig choroby Alzheimera.8® Zaréwno w chorobie
Alzheimera, jak i naturalnym procesie starzenia mtDNA do-
znaje znacznych uszkodzeri oksydacyjnych.”” Ta niestabilno$¢
i nienaprawialno$¢ genomu mitochondrialnego w mézgu po-
zwala na stopniowg kumulacje mutacji mtDNA.8! Fragmenta-
cja (lub rozbicie) mitochondriéw spowodowana oksydacja
biatka transportera dynamino-podobnego moze by¢ przyczy-
ng utraty synaps w chorobie Alzheimera.8? Srodek antyhista-
minowy, jakim jest chlorowodorek dimebolinu, potencjalny
stymulant mitochondriéw, poprawiat funkcje poznawcze i za-
chowanie u pacjentow z chorobg Alzheimera o nasileniu ta-
godnym do umiarkowanego.®

STRES OKSYDACYIJNY

W chorobie Alzheimera oraz w prawidtowo starzejacym si¢
mozgu uszkodzone mitochondria, uwalniajac utlenione wol-
ne rodniki, powodujg istotny stres oksydacyjny.5485 Modele
eksperymentalne wykazuja, ze markery uszkodzenia oksyda-
cyjnego poprzedzajg zmiany patologiczne.3° AB, silny gene-
rator reaktywnych zwigzkéw tlenu®” i azotu,®® jest
pierwotnym inicjatorem tego uszkodzenia. Receptor dla kon-
cowych produktow zaawansowanej glikacji stymuluje prook-
sydacyjne dzialanie Af na komorki nerwowe, mikroglej
i komorki naczyn mozgowych.8 Mitochondrialny nadtlenek
wodoru fatwo dyfunduje do cytozolu, biorgc udziat w katali-
zowanym przez jony metali powstawaniu rodnika hydroksy-
lowego. Stymulowany mikroglej jest gtéwnym Zréditem fatwo
dyfundujacego tlenku azotu. Aktywne zwigzki tlenu i azotu
uszkadzaja wiele struktur molekularnych. Peroksydacja lipi-
dow btonowych prowadzi do powstania toksycznych aldehy-
dow,?? ktére uszkadzajg wazne enzymy mitochondrialne.”” 21
Inne podstawowe biatka sg bezposrednio utleniane, co pro-
wadzi do powstania pochodnych karbonylowych i azoto-
wych.?? Nastepnie zaburzenia réwnowagi energetycznej sa
nasilane przez wzrost przepuszczalnosci btony dla wapnia, in-
ne zaburzenia jonowe oraz zaburzenia transportu glukozy.3

Podwyzszone st¢zenie wolnych dwuwartosciowych jonéw
metali przejsciowych (zelaza, miedzi, cynku) oraz glinu bierze
udziat w uszkodzeniu spowodowanym reaktywnymi zwigzka-
mi tlenu i neurodegeneracji w wielu mechanizmach, 94100
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RYCINA 4. Stres oksydacyjny i zaburzenia funkcji mitochondriéw.

Biatko beta-amyloidu (AB) — schemat przedstawia wolne rodniki tlenowe (ROS) i azotowe (RNS). Ich oksydacyjny wptyw na komdrke i btony lipidowe
organelli powoduje powstawanie toksyn mitochondrialnych: hydroksynonenalu (HNE) i dialdehydu malonowego. Uszkodzenie oksydacyjne zwigzanych

7 btona swoistych jonowo ATPaz i stymulacja mechanizméw naptywu wapnia (Ca2*) — na przyktad receptoréw dla kwasu glutaminowego (NMDA),
kompleks atakujacy btone dopetniacza (MAC) i tworzenie selektywnych jonowo poréw amyloidowych — powoduja przetadowanie wapniem cytozolu

i mitochondriéw. Komdrkowy AB bezposrednio atakuje kompleks transportujacy elektrony IV (oksydaze cytochromu c) i kluczowe enzymy cyklu Krebsa
(dehydrogenaze pirogronianowa i a-ketoglutaranowa) i uszkadza mitochondrialne DNA (mtDNA), prowadzac do fragmentacji. Produkty peroksydaciji
lipidow sprzyjaja takze fosforylacji i agregacji biatka tau, ktore z kolei hamuje kompleks I. Nadmierna iloé¢ ROS i RNS jest generowana w kompleksie | ll1.
Po obnizeniu potencjatu btony mitochondrialnej (MPP) i otwarciu megakanatéw mitochondrialnych (wm) dochodzi do aktywacji kaspaz. AB indukuje takze
aktywowang stresem kinaze biatkowa p38 i kinaze N-konca c-jun (UNK), a takze p5b3, ktére sg zwigzane z apoptoza. Niedobory substratow, a zwtaszcza
NADH i glukozy, w potaczeniu z dezorganizacjg transportu elektrondw przyczyniaja sie do dalszego zmniejszenia produkcji ATP. Dehydrogenaza alkoholowa
zostata ostatnio zidentyfikowana jako mitochondrialny punkt uchwytu AB. Przedstawiono role retikulum endoplazmatycznego. GLUT1 i GLUT4 — transporter
glukozy 11 4.
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Wymienione jony metali sprzyjaja takze agregacji biatka tau
i wywolujg zmiany w jego konformacji oraz fosforylacji.”
Cynk, zwykle uwazany za toksyczny w chorobie Alzheimera,
moze w mniejszym stezeniu wywiera¢ ochronny wplyw na
komérki poprzez blokowanie kanatéw AR lub wspotzawod-
niczy¢ z miedzig w wigzaniu z AB.%”

Mimo ze modele zwierzece i wigkszos¢ badan przekrojo-
wych prowadzonych w populacji 0s6b w starszym wieku wy-
kazaly zwigzek migdzy przyjmowaniem antyoksydantow
a stanem funkcji poznawczych, to jednak badania randomizo-
wane zakonczyly sie niepowodzeniem.”® Terapeutyczna che-
latacja dwuwartoSciowych jonéw metali jest potencjalnie
niebezpieczna, poniewaz dzialanie podstawowych enzymow
zalezy od wspotdziatania z metalami. W pilotazowym badaniu
2 fazy (NCT00471211) wykazano pewna skutecznos¢ pocho-
dzacego od kliochinolu bezpiecznego zwigzku PBT2, ktory
hamuje biatka zwigzane z metalami.””

DROGA SYGNALU INSULINOWEGO

Inny rodzaj zaburzefi metabolicznych o istotnym znacze-
niu w chorobie Alzheimera i zwigzany z homeostaza synap-
tyczng i energetyczng dotyczy insulinowej Sciezki sygnatowej
w mozgu. W podgrupach pacjentéw z chorobg Alzheimera
w zaawansowanym stadium stwierdzono duze st¢zenia insu-
liny na czczo i mate zuzycie glukozy (obwodowa opor-
nos¢).1% Nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2 uwazane s3
za czynniki ryzyka rozwoju otepienia. '’ W niektorych bada-
niach nad chorobg Alzheimera wykazano zmniejszong ilos¢
receptoréw insulinowych, bialek transportujacych glukoze
i innych skladnikéw $ciezki insulinowej w mézgu'®? (opor-
nos¢ osrodkowa). Insulina (gtéwnie pochodzaca z krwi)
i mozgowy insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 inicjuja
transmisje sygnalow w mozgu przez aktywacje Sciezki kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu — Akt (znana takze jako kinaza bial-
kowa B) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem.
Zewngtrzkomorkowy sygnat reguluje wiec szlak kinazy, 1% ale
nie jest jasne, czy transmisja jest podwyzszona (kompensa-
cyjnie), czy obnizona (patologicznie) w chorobie Alzheime-
ra. Procesy zwigzane z insuling lacza si¢ rOwniez ze
starzeniem sie i czasem zycia.'%% Uposledzenie przesytania
sygnatow insulinowych przektada si¢ na deficyty energetycz-
ne w neuronach i wrazliwos¢ na uszkodzenia oksydacyjne,
jak réwniez inne uszkodzenia metaboliczne oraz wywotuje
zaburzenia plastycznoSci synaptycznej. Ponadto wicksze
stezenie glukozy we krwi, powszechne w prawidlowym pro-
cesie starzenia, przyczynia si¢ do bezposredniego uszkodze-
nia struktur hipokampa,'%> zwicksza stezenie kinazy tau,
kinazy syntazy glikogenu 3B,'% a takze zmniejsza stezenie
enzym6w degradujacych insuling w moézgu pacjentéw
z chorobg Alzheimera.!'%7 Leczenie lekami z grupy tiazolidy-
nodionéw (agonistow receptorow PPAR [receptorow akty-
wowanych proliferatorami peroksysoméw]) zapobiega
zmianom typowym dla choroby Alzheimera i pogarszaniu
funkcji poznawczych u myszy transgenicznych!93:108 oraz wy-
wiera istotny wplyw na subpopulacje pacjentéw z chorobg
Alzheimera.!®?

20

DZIALANIA NACZYNIOWE

W chorobie Alzheimera uszkodzenie naczyn i zapalenie
srodmiazszowe przyspiesza agregacj¢ bialek i reakcje utlenia-
nia w moézgu. Uszkodzenie wywotane udarem i uszkodze-
niem istoty bialej istotnie przyczynia si¢ do pogorszenia
funkcji poznawczych. Uszkodzenia o charakterze niedo-
krwiennym wystgpuja u 60-90% pacjentow z chorobg
Alzheimera, a duze udary stanowig okoto 1/3 przypadkow
zmian niedokrwiennych stwierdzanych w autopsjach. Od-
wrotnie, w 1/3 prawdopodobnych przypadkéw otepienia na-
czyniowego stwierdza si¢ wspotistniejace cechy patologiczne
choroby Alzheimera. Chociaz rozpoznawane sa klinicznie
i radiologicznie ,czyste” przypadki otepienia naczyniowe-
g0, 10111 5 jednak wiekszos¢ przypadkéw ma w istocie cha-
rakter mieszany. Wspoélne cechy patologiczne obejmuja
angiopatie amyloidows, 12 stwierdzang u ponad 90% pacjen-
téw z chorobg Alzheimera, a takze nieprawidtowosci naczyn
wlosowatych, uszkodzenie bariery krew-mozg i zmiany miaz-
dzycowe w duzych naczyniach.''? Jednak Zadna z wymienio-
nych zmian nie tlumaczy symetrycznego zmniejszenia
przeplywu mézgowego u pacjentéw z chorobg Alzheimera,
ktory odpowiada raczej regionalnemu zmniejszeniu zuzycia
energii.lells

Inna hipoteza zaktada, ze w chorobie Alzheimera dochodzi
do utrudnienia usuwania AR przez uszkodzone kanaly oko-
tonaczyniowe i przez bariere krew-mozg. Zrédta naczyniowe-
go AP (gléwnie postaci 40-aminokwasowej) sa rézne
i obejmuja neurony, degenerujace miocyty i uktad krazenia.
Odktadanie si¢ amyloidu w Scianach tetniczek nasila skurcz
naczyin w badaniach ex vivo.11° AB jest takze cytotoksyczny
dla komoérek srodblonkall” i komorek miesni gladkich,!18
zwiekszajac sktonnos¢ do krwotokéw platowych w starszym
wieku. Hipoteza rozlgczenia nerwowo-naczyniowego zakla-
da wystepowanie zaburzen transportu przez barier¢ krew-
-moézg spowodowang nieréwnowaga miedzy ekspresja
receptora dla lipoprotein o matej gestosci i receptorami dla
koficowych produktow zaawansowanej glikacji, ktore biora
udziat odpowiednio w naptywie i wyplywie AB (ryc. 5).11

Istnieje kilka swoistych metod postgpowania przeciwko
zmianom naczyniowym w chorobie Alzheimera stanowigcych
profilaktyke przeciwudarowg. W badaniu obserwacyjnym
stwierdzono, ze zastosowanie osrodkowo dziatajacych inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny jest zwigzane ze zwolnie-
niem pogarszania si¢ funkcji poznawczych w rocznym okresie
obserwacji.'? U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, kt6rzy
otrzymywali leczenie, stwierdzano mniej cech neuropatolo-
gicznych choroby Alzheimera.'?! Kwas foliowy zmniejsza ste-
zenie homocysteiny i moze zmniejsza¢ ryzyko choroby
Alzheimera, ale nie wplywa na funkcje poznawcze w rozwi-
nietej postaci choroby.'?%123 Badanie 2 fazy oceniajgce sku-
tecznos¢ inhibitoréw receptoréw dla koncowych produktéw
zaawansowanej glikacji w chorobie Alzheimera o nasileniu fa-
godnym do umiarkowanego (NCT00566397) jest w toku.
Pewne watpliwosci budzi bezpieczefistwo immunoterapii
przeciwko AP z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia
amyloidu naczyniowego, powstawania mikrokrwotokow
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i obrzeku naczyniowego w wyniku stymulacji przechodzenia
AB do kompartmentu naczyniowego. 24

ZAPALENIE

Aktywowany glej i reaktywny astroglej lokalizuja sie
w blaszkach wiokienkowych, a stezenia ich biochemicznych
markerow sa podwyzszone w mézgach pacjentow z chorobg
Alzheimera.'?> Na poczatku mikroglej fagocytuje i degraduje
AB. Jednak przewlekle aktywowany mikroglej uwalnia che-
mokiny oraz kaskade uszkadzajacych cytokin, w tym interleu-
kine 1, interleuking 6 i czynnik martwicy nowotworéw a.
(TNFa) (ryc. 5).12° Podobnie jak na komérkach naczyi, na
komorkach mikrogleju ekspresji ulegaja receptory dla kon-
cowych produktéw zaawansowanej glikacji, ktore wigza Aj,
przez co wzmacniajg wytwarzanie cytokin, kwasu glutamino-
wego i tlenku azotu.8127 W badaniach eksperymentalnych
chemokiny sprzyjaja migracji monocytéw z krwi obwodowej
do mozgu zawierajacego blaszki amyloidowe, 128

Wiokienkowy AB i aktywacja gleju takze stymuluja klasycz-
ny szlak aktywacji dopetniacza.'?? Zwyrodnienie neurofibry-
larne oraz blaszki amyloidowe zawieraja produkty rozpadu
dopetniacza, C1q i C5b-9, co wskazuje, ze trwa proces opso-
nizacji i autolizy.!2° Stymulowany astroglej uwalnia takze
produkty ostrej fazy, alfa;-antychymotrypsyne, alfa,-makro-
globuling i biatko C-reaktywne, ktére moga zaréwno nasilac,
jak i zmniejsza¢ objawy choroby Alzheimera. Chociaz przy-
czyny zapalne (i oksydacyjne) leza u podstaw uszkodzenia ba-
riery krew-m6zg w chorobie Alzheimera, nie jest pewne, czy
prowadza do naptywu monocytéw lub amyloidu z krazenia
u ludzi 130,131

Przeciwstawne dziatlania mikrogleju — eliminacja AR
i uwalnianie molekut prozapalnych — dodatkowo kompliku-
ja leczenie.'3? Donoszono, ze niesteroidowe leki przeciwza-
palne zmniejszaja ryzyko choroby Alzheimera i spowalniaja
jej postep, ale dane te pozyskano tylko z prospektywnych
badari obserwacyjnych.33-134 Mechanizm dzialania tych le-
kow obejmuje selektywng redukcje AB,,'3513% hamowanie
cyklooksygenazy 2 lub receptora dla prostaglandyny E,, sty-
mulacje fagocytozy przez mikroglej i aktywacje PPAR-y.
Ostatnie randomizowane badania z niesteroidowymi leka-
mi przeciwzapalnymi'®” i badanie z pochodng tarenflurbilu
(Flurizan) (NCT00105547) nie dostarczyly dowod6w na re-
dukcje ryzyka choroby Alzheimera lub spowolnienie zabu-
rzefi funkcji poznawczych. Ponadto oprocz najczesciej
badanych szczepionek przeciwko AB bada si¢ takze inhibito-
ry TNF-o oraz dopetniacza, jak rowniez leki, ktére nasilajg fa-
gocytoze. 138

WAPN

Utrata regulacji mechanizmoéw wapniowych jest po-
wszechna w wielu chorobach neurodegeneracyjnych. W cho-
robie Alzheimera zwigkszone stezenie wapnia w cytozolu
stymuluje agregacje AB i amyloidogeneze. 39140 Preseniliny
moduluja réwnowage wapniowa. Mutacje genéw dla prese-
nilin sg przyczyna okolo potowy rzadkich przypadkow
(<1%) rodzinnej postaci choroby Alzheimera o wczesnym
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poczatku. Mutacje te mogag zaburza¢ homeostaze wapniowa
w retikulum endoplazmatycznym. 41142 Jednak gtéwnym wy-
nikiem mutacji jest wzrost st¢zenia AB,, ktory z kolei zwigk-
sza zasoby wapnia w retikulum endoplazmatycznym, a takze
nasila uwalnianie wapnia do cytoplazmy.'#3 Znaczenie tych
mechanizméw w sporadycznej postaci choroby Alzheimera
nie jest jasne.

Stan przewleklej aktywacji receptoréw dla aminokwasow
pobudzajacych (kwasu glutaminowego) wydaje si¢ zwickszac
uszkodzenie neuronéw w zaawansowanym stadium choroby
Alzheimera.'#* Kwas glutaminowy zwieksza stezenie wapnia
w cytozolu, co z kolei stymuluje kanaly uwalniajgce wapn z re-
tikulum endoplazmatycznego. Jednak dowody na udziat me-
chanizméw nadmiernego pobudzenia w chorobie Alzheimera
sa skromne. AB tworzy niezalezne od napigcia kanaly kationo-
we w btonach lipidowych, %> co skutkuje wychwytem wapnia
i degeneracjg neurytéw. 140 Kwas glutaminowy posrednio ak-
tywuje kanaly wapniowe zalezne od napiecia. Bloker kanalow
wapniowych zaleznych od napigcia typu L, MEM 1003, jest
oceniany w badaniach 3 fazy, a memantyna, antagonista re-
ceptorow NMDA, zostata zaakceptowana przez FDA do lecze-
nia choroby Alzheimera.

ZABURZENIA TRANSPORTU AKSONALNEGO

Inne zaburzenie, ktory jest prawdopodobnie skutkiem,
a nie przyczyng choroby Alzheimera, to zmniejszenie trans-
portu tadunkéw wapniowych do synaps. Molekularny naped
pod postacig biatek z rodziny kinezyn transportuje pgcherzy-
ki i mitochondria do zakoficzer synaptycznych wzdtuz mikro-
tubul aksonalnych. Bialko 5 faicucha ciezkiego nadrodziny
kinezyn i zwigzane z nim biatko 1 taricucha lekkiego kinezy-
ny nasilajg ,,szybki” transport odsrodkowy. Biatko tau tworzy
mostki poprzeczne, ktore utrzymujg niezbedny odstep mie-
dzy mikrotubulami.

Zagadka choroby Alzheimera faczy si¢ z niezidentyfikowa-
ng biologiczng funkcja prekursora amyloidu. Duze zaintereso-
wanie wzbudzily doniesienia, ze biatko prekursorowe
amyloidu, BACE-1, i presenilina 1 podlegaja szybkiemu trans-
portowi odsrodkowemu# do zakonczen nerwowych, gdzie
jest uwalniany AB i jego pochodne powstajace w wyniku dzia-
tania proteolitycznego. 48 Zaburzenia transportu powoduja
akumulacje prekursora amyloidu, pecherzykéw i kinezyny
w zgrubieniach aksonéw, lokalne odkladanie AB i neurode-
generacje.!4150 Jednak funkcja biatka prekursorowego
amyloidu jako krytycznego receptora dla pecherzykow
w kompleksie biatek transportujacych pozostaje niejasna.'>!
Ponadto jego podstawowa funkcja nie jest oczywista, co
stwierdzono na podstawie badan na myszach nieprodukuja-
cych biatka prekursorowego amyloidu, ktére sa zdolne
do przezycia i prezentujg jedynie subtelne defekty synaptycz-
ne oraz procesu uczenia, 5153

Anatomiczna dystrybucja patologicznych cech choroby
Alzheimera sugeruje jednak, ze funkcje mikrotubul sg zabu-
rzone, poniewaz bialko tau jest zdezorganizowane gtéwnie
w punktach wyjscia projekcji korowych.!>* Ponadto defekty
szlakow w istocie bialej s3 obserwowane u pacjentow
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RYCINA 5. Zapalenie i mechanizmy usuwania AB.
Biatko B-amyloidu powstaje w kompartmencie wewnatrzkomorkowym (retikulum endoplazmatycznym, aparacie Golgiego i endosomach). Moze takze
wnika¢ do wnetrza komorek réznego typu przez biatko zwiazane z receptorem dla lipoprotein o matej gestosci. Powszechnie wystepujace apolipoproteina E
(APOE) i a2-makroglobulina (@2M) petnig funkcje biatek opiekuriczych w tym procesie oraz biorg udziat w genezie blaszek zewnatrzkomaorkowych.
Mikroglej bezposrednio pochtania AR w drodze fagocytozy. Astrocyty takze biorg udziat w usuwaniu A poprzez mediowana przez receptory internalizacje
i nasilenie transportu AB z o$rodkowego uktadu nerwowego do krazenia. Mikroglej i astrocyty sg rekrutowane i stymulujg rozwdéj choroby Alzheimera przez
uwalnianie cytokin prozapalnych i reaktywnych zwiazkéw ostrej fazy. Receptory dla koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE) mediuja
zewnatrzkomdérkowe dziatania toksyczne i zapalne AB oraz sg odpowiedzialne za naptyw naczyniowego AB. Stan zapalny prowokuje zmiany w neurytach
i uszkodzenie bariery krew-mozg. Dodatkowo do reakcji mediowanych przez komdrki, usuwanie A zachodzi droga proteolizy enzymatycznej katalizowana
gtéwnie poprzez neprilizyne (Nep) i enzym degradujacy insuline (IDE). Oligomery AB blokujg funkcje proteasoméw, nasilaja gromadzenie
wewnatrzkomdrkowego biatka tau i akumulacje AB w ,agresomy”. APP — biatko prekursora amyloidu, MMP — metaloproteazy macierzy, MOTC — centrum

organizacji mikrotubuli, MVB - ciafo wielopecherzykowe.
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z chorobg Alzheimera w kazdym stadium!> oraz w modelach
zwierzecych. 150 Farmakologiczne uszkodzenie mikrotubul
i hamowanie fosfataz biatka tau jest przyczyna podobnych
zgrubien aksonéw i zaburzen synaptycznych.!>’ Poniewaz pa-
klitaksel odwraca te defekty w mysich modelach choroby
Alzheimera,'>® w fazie badan sg inhibitory polimeryzacji bial-
ka tau, szczepionki przeciwko ufosforylowanemu biatku
tau' i inne stabilizatory mikrotubul.

NIEPRAWIDLOWE WCHODZENIE W CYKL KOMORKOWY

Roéwnoczesnie z koncepcja wtérnych zaburzen gospodar-
ki wapniowej i transportu aksonalnego zaproponowano, ze
w chorobie Alzheimera wystepuja zaburzenia hamowania pra-
widlowego cyklu komérkowego. 0! Markery nieprawidtowe-
go uruchamiania cyklu komérkowego sg stwierdzane we
wszystkich stadiach choroby Alzheimera oraz w fagodnych za-
burzeniach funkgji poznawczych, 102 ale najwyrazniejsze s3 na
granicy miedzy faza G, a faza S.1%3 Moga takze wystepowac az
do zakoficzenia replikacji DNA, skutkujac neuronami tetra-
ploidalnymi i aktywacja cyklin mitotycznych, chociaz nie s3
stwierdzane mitozy.'%* Biatka bedace zaleznymi od cyklin in-
hibitorami kinaz, ktére powoduja wyjscie z cyklu komoérko-
wego, tez s3 uszkodzone w chorobie Alzheimera.!0> Stres
oksydacyjny i zwigzki uszkadzajace DNA, w tym A i 99-ami-
nokwasowy c-konicowy produkt BACE-1, inicjujg replikacje
DNA i §mier¢ neuronow w hodowlach.1% Czynnik aktywuja-
cy cykl komoérkowy w chorobie Alzheimera jest nieznany. Po-
nadto nie wiadomo, czy ma charakter patologiczny, czy
jedynie odzwierciedla odpowiedZ naprawcza aktywowang
w celu naprawy uszkodzonego DNA.167

METABOLIZM CHOLESTEROLU

Zaburzenia metabolizmu cholesterolu to ciekawa hipote-
za, ktora wigze genetyczne ryzyko zwigzane z apolipoprote-
ing E (APOE), produkcje i agregacje amyloidu oraz
uszkodzenie naczyn stwierdzane w chorobie Alzheimera.
Jednak takze w tym przypadku brakuje dowodéw na potwier-
dzenie tej hipotezy. Cholesterol to gtéwny sktadnik bton
neuronalnych, ktoéry jest skoncentrowany na wyspach
sfingolipidu nazwanych ,tratwami lipidowymi”. Tratwy s3
zorganizowanymi platformami gromadzgcymi f-sekretazy
oraz y-sekretazy i przetwarzajgcymi biatko prekursorowe
amyloidu w AB (ryc. 1 i 2).1 W przypadku gdy nadmiar
estryfikowanego cholesterolu zmniejsza obrot lipidéw bto-
nowych, dochodzi do pobudzenia tworzenia i agregacji A
oraz zmniejszenia jego usuwania z moézgu. Pochodzacy z gle-
ju APOE jest podstawowym transporterem cholesterolu
w mozgu. Gléwnym determinantem ryzyka choroby Alzhei-
mera o poznym poczatku jest wrodzony wzorzec APOE
(APOE2, APOE3 albo APOE4).1% Pojedynczy allel E4 zwiek-
sza ryzyko 4-krotnie, natomiast obecno$¢ dwoch alleli E4
zwieksza ryzyko 19-krotnie.!”® APOE4 jest nie tylko patolo-
gicznym biatkiem opiekuficzym promujacym odktadanie
AB171i fosforylacje biatka tau,7? ale tez najmniej skutecznym
sposrod APOE we wspomaganiu prawidtowego obrotu lipi-
dow btony i wychwytywaniu czastek lipoprotein.

Tom 5 Nr 32010 * Neurologia po Dyplomie

Duze stezenie cholesterolu w surowicy u 0sob w Srednim
wieku zwieksza ryzyko choroby Alzheimera.!”3 W badaniach
obserwacyjnych statyny zmniejszaly jej ryzyko. Statyny wyda-
ja sie zmniejsza¢ blonowa pule wolnego cholesterolu.!7 In-
ne ich dzialania, ktére nie sa zwigzane z cholesterolem,
obejmujg zmniejszenie zapalenial”® i steZenia izoprenoidow
oraz zwickszenie stezenia a-sekretazy!’® i poprawe funkcji
naczyfl. W prospektywnym badaniu z zastosowaniem statyn
wykazano poprawe funkcji poznawczych u pacjentéw z cho-
robg Alzheimera o tagodnym nasileniu,'”” ale ostatnie bada-
nie wieloosrodkowe nie potwierdzito tych wynikéw.!78 Tak
wiec korzystny wplyw statyn pozostaje kontrowersyjny. Alter-
natywne leczenie farmakologiczne ma na celu ograniczenie
estryfikacji cholesterolu.!”” Poprawa biofizyki i funkcji btony
poprzez spozycie suplementéw kwasow ttuszczowych n-3 by-
to takze badane (NCT00440050).'80

Podsumowanie

Skuteczne leczenie sporadycznych przypadkéw choroby
Alzheimera zalezy od poznania mechanizméw choroby, kt6-
re zostaly tutaj przedyskutowane, jak réwniez poznania do-
datkowych molekularnych mechanizméw oraz nowych
genow zwickszajacych ryzyko (na przyklad apolipoproteiny J)
poprzez okreslenie ekspresji genéw i badania asocjacyjne ca-
tego genomu'¥1182 w kierunku swoistych celow farmakolo-
gicznych. Przyktady ostatnio odkrytych biatek kodowanych
przez geny zwigkszajace ryzyko i nowych mechanizméw obej-
mujg apolipoproteing J (klasteryne), ktora jest biatkiem opie-
kuniczym dla AB,'83 TOMMA40), transporter biatek przez btone
mitochondrialng, oraz receptor zwigzany z sortiling, ktory
dziata przez oddzielenie biatka prekursora amyloidu od B-se-
kretazy i y-sekretazy. Zaobserwowano, ze jego stezenia sa
zmniejszone w mozgach pacjentéw z chorobg Alzheimera i ta-
godnymi zaburzeniami funkcji poznawczych. 184185 Znieczule-
nie ogodlne, ktére jest innym potencjalnym czynnikiem ryzyka
dla sporadycznej postaci choroby Alzheimera, sprzyja nieroz-
puszczalnosci biatka tau i oligomeryzacji AB, 180187 niedoboro-
wi estrogenéw w mozgach u kobiet po menopauzie!®®
i przewlektej aktywacji osi glikokortykoidowej.'®? Jednak
czynniki te dziataja w r6znych mechanizmach i nie wiadomo,
czy ktoérykolwiek z nich prowadzi do odkladania amyloidu
i tauopatii u ludzi. Badania prospektywne pokazuja takze, ze
aktywnos¢ intelektualna podczas spedzania wolnego czasu
i trening funkcji poznawczych mogg obniza¢ ryzyko otepie-
nia.’® Dane uzyskane z tych badari wspieraja koncepcje bu-
dowania ,rezerwy poznawczej’. Rycina w materiatach
dodatkowych (dostepna z pelnym tekstem tego artykutu na
NEJM.org) podsumowuje réznorodne Sciezki, ktore mogly-
by inicjowac chorobe Alzheimera i nig kierowa¢. Nie ma zad-
nego pojedynczego taicucha wydarzen. Problem dodatkowo
komplikuje to, ze niektore zmiany nie sg patologiczne, a jedy-
nie majg charakter reaktywny albo ochronny. Dlatego
niezbedny jest rozwoj wielowymiarowego podejscia w zapo-
bieganiu chorobie Alzheimera i jej objawowym leczeniu,
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podobnie jak w innych chorobach o ztozonej etiologii.!?!
Ostatnie badania wskazujg na zanik mézgu i inne czynniki pa-
tologiczne, a nie na duze ztogi amyloidu albo zwyrodnienie
neurofibrylarne w wyjasnianiu przyczyn otgpienia w grupie
najstarszych osob (osoby w wieku co najmniej 80 lat). 9% Moz-
liwe, ze wiele z tych mechanizmoéw, w tym hipoteza amy-
loidowa, ma mniejsze znaczenie lub s3 nieprawdziwe i ze ja-
ki$ krytyczny, zwigzany ze starzeniem si¢ proces jest czynni-
kiem inicjujacym chorobe.

Dr Querfurth deklaruje, ze otrzymywat wynagrodzenie za konsultacje oraz wykfady
od firmy Novartis i Forest Pharmaceuticals i jest w posiadaniu udziatéw w patencie na
test przesiewowy w chorobie Alzheimera. Dr LaFerla otrzymywat wynagrodzenie za
konsultacje od firmy Sonexa Therapeutics, Forest Pharmaceuticals i Abbott. Nie
zgtoszono zadnego innego potencjalnego konfliktu intereséw istotnego dla tego artykutu.
Szczegotowe dane finansowe i inne przedstawione przez autorow sa dostepne z petnym
tekstem tego artykutu na NEJM.org.

Dziekujemy Donnie Marie Mironchuk i Davidowi Chengowi za pomoc w przygotowaniu
wstepnych szkicow rycin.
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in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010
Massachusetts Medica Society. Al. Rights Reserved.
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CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Patomechanizmy chorob: choroba Alzheimera

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska
Zaktad Badawczo-Leczniczy

Choréb Zwyrodnieniowych CUN, IMDiK PAN
Warszawa

iedza na temat patomechanizmu choroby Alzhei-
\ k / mera stale sie powicksza. W ciggu ostatnich lat
powstato wiele bardzo atrakcyjnych pomystow na
opracowanie leku przyczynowego w chorobie Alzheimera
w oparciu o coraz lepiej poznane mechanizmy. Jak dotad
zaden jednak nie okazat si¢ skuteczny. Artykul Henry’ego
Querfurtha i Franka LaFerla stanowi bardzo interesujace
podsumowanie tych przedsiewziec. Wynika z niego niezbi-
cie, ze nadal wyjasnienia wymaga kilka fundamentalnych
kwestii. Poza odwiecznym dylematem, czy wazniejsza jest
patologia beta-amyloidowa czy biatko tau (ktory jak sie
wydaje autorzy przesadzajg na korzyS¢ AR) nie rozwigzana
pozostaje zagadka najistotniejsza — na podstawie analizo-
wanego piSmiennictwa autorzy nie potrafig ostatecznie
zdefiniowac wyraznej granicy migdzy tzw. starzeniem fizjo-
logicznym i chorobg. Podkreslaja jednak, ze dane uzyska-
ne od stulatkow wskazuja, ze choroba Alzheimera nie jest
jedynie wynikiem starzenia. W chorobie Alzheimera stwier-
dzono wiele molekularnych uszkodzen, jednak z dostep-
nych danych mozna wyciagna¢ wspoélny wniosek, ze
kumulacja bialek o nieprawidlowej strukturze przestrzen-
nej skutkuje tez uszkodzeniami o charakterze oksydacyj-
nym i zapalnym, ktére prowadza z kolei do zaburzen
energetycznych i dysfunkcji synaptycznych. Jest to jeden
z przyczynkéw do znanej teorii ,dwoch elementow”
w patogenezie. Autorzy komentowanego artykutu propo-
nujg obszerny przeglad wszystkich proceséw patologicz-
nych zachodzacych w chorobie Alzheimera, nie
ograniczajac si¢ wylacznie do kaskady amyloidu i przemian
bialka tau, ale ktadac nacisk takze na inne procesy, bedgce
ich nastepstwem lub czasami, jak si¢ wydaje, przyczyna, co
w rezultacie prowadzi do rozpoznawanego klinicznie ote-
pienia. Autorzy jeszcze raz uSwiadamiajg nam, Ze to nie
blaszki starcze, a amyloid w postaci oligomeréw jest groz-
niejszy dla elementow morfotycznych moézgu, zwlaszcza
synaps.

Nasilenie zaburzen funkcji poznawczych w chorobie
Alzheimera koreluje z zawartoscia oligomerow w mozgu,
a nie z catkowitg iloScig AB. Wiadomo juz teraz, ze co
najmniej dwie proteazy, neprylizyna i enzym degradujacy
insuling, regulujg podstawowe stezenie AP, rozktadajac mo-

nomery i oligomery AB. Niestety wiedza ta ciggle nie za-
owocowata odkryciem skutecznego leku, mimo prowadzo-
nych prob, z ktorych cz¢s¢ nie zostala jeszcze ukoficzona,
a inne zakonczyly sie niepowodzeniem. Podobnie jak oli-
gomery AP, agregaty posrednie nieprawidlowych czastek
biatka tau sa cytotoksyczne oraz zaburzaja funkcje poznaw-
cze. Na podstawie piSmiennictwa autorzy dowodza, Ze
wyniki badan eksperymentalnych potwierdzaja, ze kumula-
cja AP poprzedza agregacje biatka tau i nig kieruje. Od lat,
czyli od czasu badan Roberta Terry’ego prowadzonych w la-
tach 70. XX wieku postuluje si¢, ze choroba Alzheimera
moze by¢ chorobg pierwotnie dotyczgca synaps. W zaawan-
sowanym stadium choroby utrata synaps jest nieproporcjo-
nalnie wigksza niz utrata neuronéw, a réwnoczesnie
najlepiej koreluje ze stopniem zaawansowania choroby.
Autorzy dyskutuja takze udzial w patogenezie choroby
Alzheimera mézgowych czynnikéw wzrostu i zaburzenia
przekaznikowe w oczywisty sposob zwigzane z patologia
synaps, ktérych znajomos¢ moze zaowocowac zapropono-
waniem nowych metod leczenia. Takie proby juz zreszta
trwaja. Poza inhibitorami acetylocholinesterazy autorzy
sugeruja dwie inne drogi oddziatywania na uktad choliner-
giczny: aktywacje cholinergicznych receptoréw nikotyno-
wych lub receptoréw M1 (co ogranicza fosforylacje biatka
tau) oraz mozliwos¢ zastosowania agonistow i modulato-
row cholinergicznych receptoréw nikotynowych a7. Kolej-
nym zagadnieniem omawianym przez autoréw pracowania
jest udzial mitochondriow w procesie degeneracji alzhei-
merowskiej. AP jest silng trucizng mitochondrialng, ktora
oddziatuje gléwnie na mitochondria synaptyczne. W choro-
bie Alzheimera oraz w prawidlowo starzejacym si¢ mozgu
uszkodzone mitochondria uwalniajg utlenione wolne rod-
niki, ktore sg Zrodlem istotnego stresu oksydacyjnego.
Autorzy dyskutujg takze udziat szlaku insulinowego, zna-
czenie cholesterolu, a przede wszystkim tzw. czynnikdw na-
czyniowych, ktoérych rola stale rosnie, od kiedy wykazano,
ze wiele przypadkéw otepienia to tzw. otgpienie mieszane.
Ciagle wazne, zarbwno w patogenezie, jak i w hipotetycz-
nym leczeniu oraz prewencji s3 czynniki zapalne. Na koniec
chciatabym zwro6ci¢ Panistwa uwage na przyklady ostatnio
odkrytych bialek kodowanych przez geny zwigkszajace
ryzyko rozwoju choroby Alzheimera, takich jak apolipo-
proteina J (klasteryna), ktora jest bialkiem opiekun-
czym dla AR, TOMM40, transporter bialek przez blone
mitochondrialng oraz receptor zwiazany z sortilina, ktory
dziata przez oddzielenie biatka prekursora amyloidu od
B-sekretazy i y-sekretazy. By¢ moze, ktores z nich zdetroni-
zuje APO E jako jedyny czynnik ryzyka zachorowania, ale
osobiscie i absolutnie subiektywnie raczej nie sadze.
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