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Wprowadzenie
Choroba Alzheimera charakteryzuje się

dwoma istotnymi cechami neuropatologicz-
nymi. Zlokalizowane pozakomórkowo blasz-
ki starcze zbudowane są głównie z depozytów
β-amyloidu (Aβ). Położone wewnątrzkomór-
kowo, płomykowatego kształtu zwyrodnienie
neurofibrylarne (neurofibrillary tangle, NFT)
składa się z wiązek podwójnie skręconych
włókienek (paired helical filament, PHF), któ-
rych głównym składnikiem jest patologicznie
hiperfosforylowane białko tau (hptau).1 Utra-
ta synaps i neuronów to inne powszechnie
akceptowane cechy patologiczne choroby Al-
zheimera. W 1906 Alois Alzheimer opisał
zwyrodnienie neurofibrylarne jako cechę dia-
gnostyczną choroby Alzheimera.1 W la-
tach 60. XX wieku przy użyciu mikroskopii
elektronowej stwierdzono, że w skład tych
nierozpuszczalnych depozytów białkowych
wchodzą PHF.2 Identyfikacja białka tau jako
głównej składowej tych włókien pozwoliła
do końca lat 80. na immunohistologiczne

oznaczenie białka tau w wielu innych choro-
bach neurodegeneracyjnych. W tabeli przed-
stawiono listę tauopatii.

Debata nad pytaniem czy dysfunkcja biał-
ka tau może spowodować śmierć neuronów
i otępienie zakończyła się w 1998 roku wraz
z przełomowym odkryciem mutacji genu dla
białka tau w dziedzicznej postaci otępienia
czołowo-skroniowego (fronto-temporal de-
mentia, FTD) z parkinsonizmem, sprzężone-
go z chromosomem 17 (FTDP-17).3 Pojawie-
nie się transgenicznych, mysich modeli
tauopatii spowodowało zwiększenie wysił-
ków, aby stworzyć metody leczenia choroby
Alzheimera i innych tauopatii polegające
na wpływie na białko tau.

W niniejszym artykule krótko omówiono
prawidłową funkcję białka tau oraz jego po-
tencjalną rolę w patogenezie choroby Alzhe-
imera, dokonano także przeglądu dotychczas
przebadanych metod leczenia polegających
na wpływie na białko tau oraz ograniczenia
aktualnych badań.

Leczenie choroby Alzheimera oparte na wpływie
na białko tau. Powiew przyszłości?
Abhilash K. Desai, MD, Pratap Chand, MD, DM, FRCP

Streszczenie
Stworzenie skutecznych leków działających neuroprotekcyjnie w sporadycznej postaci choroby
Alzheimera jest skrajnie trudnym wyzwaniem, ponieważ schorzenie to cechuje się dużą
różnorodnością i wieloczynnikowym charakterem. Neurotoksyczne działanie białka tau
wiąże się z patologicznym działaniem β-amyloidu stanowiąc jego mechanizm wykonawczy.
Białko to budzi także rosnące zainteresowanie jako potencjalny punkt uchwytu dla leków
stosowanych w terapii choroby Alzheimera. Hipoteza wiążąca patogenezę choroby
Alzheimera z białkiem tau zakłada, że dysregulacja procesu fosforylacji, nieprawidłowe
fałdowanie i następcza agregacja białka tau, a także jego fibrylizacja mogą stanowić istotną
przyczynę utraty synaps i neuronów. Dlatego zmniejszenie hiperfosforylacji, ograniczenie
agregacji, a także pobudzanie usuwania hiperfosforylowanego białka tau i jego agregatów
może osłabiać jego działanie neurotoksyczne i odegrać istotną rolę w leczeniu choroby
Alzheimera. Coraz więcej metod leczenia, polegających na wpływie na białko tau (np.
inhibitory kinaz, stabilizatory mikrotubul) jest ocenianych przez zarówno w przemyśle
farmaceutycznym, jak i ośrodkach naukowych. W ciągu kilku lat badania mogą ujawnić
pełen potencjał opartych na wpływie na białko tau metod leczenia choroby Alzheimera.

Dr Desai, associate professor, director, Center for Healthy Brain Aging, Department of Neurology and Psychiatry,
Division of Geriatric Psychiatry, dr Chand, professor of neurology, director, Movement Disorders Program,
Department of Neurology and Psychiatry, St. Louis University School of Medicine, Missouri.

Dr Desai jest konsultantem i współpracownikiem biur prasowych firm Forest i Novartis. Dr Chand jest
konsultantem i współpracownikiem biur prasowych firm Allergan i Teva Neuroscience.

Adres do korespondencji: Abhilash K. Desai, MD, Associate Professor, Director, Center for Healthy Brain Aging,
Department of Neurology and Psychiatry, Division of Geriatric Psychiatry, St. Louis University School of
Medicine, 1438 S Grand Blvd, St. Louis, MO 63104, Stany Zjednoczone; e-mail: adesai@slu.edu.

• Białko tau jest niezbędne
do prawidłowego działania synaps
i neuronów

• Zaburzenia funkcji białka tau mogą
być związane z patogenezą
choroby Alzheimera

• Metody terapeutyczne oparte
na wpływie na białko tau mogą być
stosowane w leczeniu choroby
Alzheimera

• Połączenie metod leczenia
wpływających równocześnie
na białko tau oraz na amyloid może
być niezbędne do skutecznego
leczenia choroby Alzheimera
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Prawidłowa funkcja białka tau
Mikrotubule (MT) reprezentują jeden

z trzech głównych komponentów cytoszkie-
letu komórek eukariotycznych. W neuro-
nach, MT pełnią wiele podstawowych funk-
cji strukturalnych i transportowych. Właściwa
regulacja dynamiki MT ma zasadnicze zna-
czenie w prawidłowym pełnieniu przez MT
wielu krytycznych funkcji w komórce. Ko-
mórki rozwinęły wiele białek regulacyjnych
związanych z MT (MT-associated protein,
MAP), które precyzyjnie regulują aktywność
MT, a zalicza się do nich białko tau, MAP2,
MAP1A/B, MAP4, SCG10 i statminę.4

Białko tau (MAPT) należące do grupy
MAP jest zbudowane z 352-441 aminokwa-
sów. W dorosłym, ludzkim mózgu można
wyróżnić sześć izoform białka tau pochodzą-
cych z pojedynczego genu MAPT powstają-
ce drogą alternatywnego składania RNA.

Białko tau pełni istotną rolę w regulowa-
niu stabilności MT.5 Ponadto, prawidłowa
funkcja tau polega na umożliwianiu transpor-
tu wzdłuż aksonu cząsteczek sygnałowych,
czynników troficznych itp.6 W prawidłowych
warunkach fizjologicznych, tau znajduje się
w stałej równowadze dynamicznej, krótko
wiąże się z MT, następnie jest fosforylowane
przez kinazy, co powoduje krótkotrwałe
odłączenie od MT, natomiast po defosforyla-
cji przez fosfatazy jest ponownie przyłącza-
ne do MT.7 Częste cykle takiego przyłącza-

nia i odłączania są niezbędne w skutecznym
transporcie aksonalnym.

Patologie białka tau w chorobie
alzheimera

Białko tau należy do powiększającej się
grupy białek, które mają skłonność do zmian
konformacyjnych (np. zmian struktury prze-
strzennej) i kumulowania w postaci patolo-
gicznych agregatów.8 Do innych, dokładnie
badanych, białek z tej grupy zalicza się Aβ
(powodujący amyloidopatie, takie jak choro-
ba Alzheimera), α-synukleina (powodująca
synukleinopatie, takie jak otępienie z ciałami
Lewy’ego) i białko prionowe (powodujący
prionopatie, takie jak choroba Creutzfeldta-
-Jacoba).

Uważa się, że ważnymi wczesnym etapem
formowania się NFT jest przeniesienie biał-
ka tau z kompartmentu aksonalnego do so-
matodendrytycznego, odłączenie od mikro-
tubul oraz hiperfosforylacja powodująca
początkowo dysfunkcję synaptyczną, później
utratę synaps i kończąca się utratą neuro-
nów.8,9 Kolejność, w jakiej pojawiają się te
trzy zdarzenia nie jest jasna. Poszukiwania
mutacji związanych z MAPT powodujących
chorobę Alzheimera zakończyły się niepowo-
dzeniem. Zidentyfikowano kilka czynników
wpływających na wymienione wczesne etapy
formowania NFT. Obejmują one, jakkolwiek

nie są jedynie do nich ograniczone, neuro-
toksyczność Aβ, czynniki genetyczne, proce-
sy zapalne tkanki nerwowej, procesy oksyda-
cji, miażdżycę tętnic, ekspozycję na toksyny
(np. nikotynę, aluminium), zaburzony meta-
bolizm cholesterolu, czynniki żywieniowe,
depresję i stres.10-31 Proces formowania zwy-
rodnienia neurofibrylarnego poprzedza de-
ponowanie Aβ w blaszkach.10 Gdy nie wystę-
pują złogi Aβ, zmiany neurofibrylarne
pojawiają się stosunkowo powoli i są
w znacznej mierze ograniczone do przyśrod-
kowych struktur płata skroniowego. Akumu-
lacja białka tau w chorobie Alzheimera jest
prawdopodobnie konsekwencją uszkodzenia
neuronalnego wywołanego β-amyloidem
a nie procesem pierwotnym.11 Pojawienie się
Aβ jest związane z obecnością zwyrodnienia
neurofibrylarnego w korze nowej.8 W przy-
padkach choroby Alzheimera w stadium
przedklinicznym, w których obserwowano
znaczną liczbę blaszek amyloidowych, ale
jeszcze nie obserwowano pogorszenia funkcji
poznawczych stwierdzono, że szybkość wzro-
stu liczby zmian neurofibrylarnych wraz
z wiekiem jest większa niż w przypadku osób,
u których blaszek było mało lub nie było ich
w ogóle.32

Wykazano, że blokowanie akumulacji
Aβ42 opóźnia początek i postęp zmian pato-
logicznych związanych z białkiem tau.33 Są
także dowody na to, że somatodendrytyczne

Tabela
Najbardziej rozpowszechnione tauopatie (dysfunkcyjne białko tau)

Nazwa Typ Typowe zaburzenia poznawcze Zaburzenia poruszania

Dominująca patologia związana z białkiem tau

Choroba Picka Zaniki czołowe, ciała Picka Zaburzenia funkcji wykonawczych, PNFA, SD Rzadko

FTDP-17 Zróżnicowane, zaniki czołowe z często Zespół czołowy Parkinsonizm
spotykanymi neuronalnymi i glejowymi
inkluzjami tau-pozytywnymi

PSP Zwyrodnienie neurofibrylarne w zwojach Zaburzenia funkcji wykonawczych Oftalmoplegia nadjądrowa
podstawy, miedzymózgowiu i pniu mózgu upadki, parkinsonizm

CBD Zanik ciemieniowo-czołowy lub Korowe zaburzenia czucia, apraksja Asymetryczny zespół
czołowo-skroniowy, zblednięcie istoty akinetyczno-sztywnościowy
czarnej, depozyty białka tau

Otępienie ze zmianami Korowe i podkorowe zmiany ziarniste Zaburzenia pamięci i osobowości (otępienie Brak
argentofilnymi w neuropilu limbiczne)

Związane z odkładaniem amyloidu

Choroba Alzheimera Zaniki hipokampalne i środkowych części Zaburzenia amnestyczne, korowe Rzadko
płata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Zespół Downa Zaniki hipokampalne i środkowych części Zaburzenia amnestyczne, korowe Rzadko
płata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Otępienie bokserskie Depozyty amyloidu i zwyrodnienia Zaburzenia amnestyczne, korowe Parkinsonizm
neurofibrylarnego w korze i obszarach (w następstwie urazów mózgu
podkorowych u bokserów)

PNFA – postępująca afazja bez płynności mowy, SD – otępienie semantyczne, FTDP-17 – otępienie czołowo-skroniowe z parkinsonizmem sprzężone z chromosomem 17,
PSP – postępujące porażenie nadjądrowe, NFT – zwyrodnienie neurofibrylarne, CBD – zwyrodnienie korowo-podstawne, Aβ –β-amyloid
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Alzheimera jest skrajnie trudnym wyzwaniem, ponieważ schorzenie to cechuje się dużą
różnorodnością i wieloczynnikowym charakterem. Neurotoksyczne działanie białka tau
wiąże się z patologicznym działaniem β-amyloidu stanowiąc jego mechanizm wykonawczy.
Białko to budzi także rosnące zainteresowanie jako potencjalny punkt uchwytu dla leków
stosowanych w terapii choroby Alzheimera. Hipoteza wiążąca patogenezę choroby
Alzheimera z białkiem tau zakłada, że dysregulacja procesu fosforylacji, nieprawidłowe
fałdowanie i następcza agregacja białka tau, a także jego fibrylizacja mogą stanowić istotną
przyczynę utraty synaps i neuronów. Dlatego zmniejszenie hiperfosforylacji, ograniczenie
agregacji, a także pobudzanie usuwania hiperfosforylowanego białka tau i jego agregatów
może osłabiać jego działanie neurotoksyczne i odegrać istotną rolę w leczeniu choroby
Alzheimera. Coraz więcej metod leczenia, polegających na wpływie na białko tau (np.
inhibitory kinaz, stabilizatory mikrotubul) jest ocenianych przez zarówno w przemyśle
farmaceutycznym, jak i ośrodkach naukowych. W ciągu kilku lat badania mogą ujawnić
pełen potencjał opartych na wpływie na białko tau metod leczenia choroby Alzheimera.
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z wiekiem jest większa niż w przypadku osób,
u których blaszek było mało lub nie było ich
w ogóle.32

Wykazano, że blokowanie akumulacji
Aβ42 opóźnia początek i postęp zmian pato-
logicznych związanych z białkiem tau.33 Są
także dowody na to, że somatodendrytyczne

Tabela
Najbardziej rozpowszechnione tauopatie (dysfunkcyjne białko tau)

Nazwa Typ Typowe zaburzenia poznawcze Zaburzenia poruszania

Dominująca patologia związana z białkiem tau

Choroba Picka Zaniki czołowe, ciała Picka Zaburzenia funkcji wykonawczych, PNFA, SD Rzadko

FTDP-17 Zróżnicowane, zaniki czołowe z często Zespół czołowy Parkinsonizm
spotykanymi neuronalnymi i glejowymi
inkluzjami tau-pozytywnymi

PSP Zwyrodnienie neurofibrylarne w zwojach Zaburzenia funkcji wykonawczych Oftalmoplegia nadjądrowa
podstawy, miedzymózgowiu i pniu mózgu upadki, parkinsonizm

CBD Zanik ciemieniowo-czołowy lub Korowe zaburzenia czucia, apraksja Asymetryczny zespół
czołowo-skroniowy, zblednięcie istoty akinetyczno-sztywnościowy
czarnej, depozyty białka tau

Otępienie ze zmianami Korowe i podkorowe zmiany ziarniste Zaburzenia pamięci i osobowości (otępienie Brak
argentofilnymi w neuropilu limbiczne)

Związane z odkładaniem amyloidu

Choroba Alzheimera Zaniki hipokampalne i środkowych części Zaburzenia amnestyczne, korowe Rzadko
płata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Zespół Downa Zaniki hipokampalne i środkowych części Zaburzenia amnestyczne, korowe Rzadko
płata skroniowego, blaszki amyloidowe,
zwyrodnienie neurofibrylarne

Otępienie bokserskie Depozyty amyloidu i zwyrodnienia Zaburzenia amnestyczne, korowe Parkinsonizm
neurofibrylarnego w korze i obszarach (w następstwie urazów mózgu
podkorowych u bokserów)

PNFA – postępująca afazja bez płynności mowy, SD – otępienie semantyczne, FTDP-17 – otępienie czołowo-skroniowe z parkinsonizmem sprzężone z chromosomem 17,
PSP – postępujące porażenie nadjądrowe, NFT – zwyrodnienie neurofibrylarne, CBD – zwyrodnienie korowo-podstawne, Aβ –β-amyloid
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Leczenie choroby Alzheimera oparte na wpływie na białko tau. Powiew przyszłości?

gromadzenie białka tau zależy od depozytów
Aβ.34 Podsumowując, na podstawie zebra-
nych danych można sugerować, że znacz-
na koncentracja Aβ w blaszkach może wpły-
wać na produkcję hptau i przyspieszenie
tworzenia zwyrodnienia neurofibrylarnego
w chorobie Alzheimera. Dane te wskazują ta-
kże na możliwość, że dysfunkcja białka tau
ma zasadnicze znaczenie dla neurotoksycz-
ności wywołanej Aβ.35 U transgenicznych
myszy immunoterapia skierowana przeciw
Aβ powoduje usuwanie wczesnych depozy-
tów hptau, nie wpływa jednak na depozyty
późne.36 Sugeruje to, że leczenie na wcze-
snym etapie choroby, gdy ilość Aβ jest jesz-
cze mała może zmniejszyć działania neuro-
toksyczne wywołane zaburzeniami funkcji
białka tau. W późniejszych etapach choroby,
obniżanie stężenia Aβ może nie być tak efek-
tywne i do uzyskania dobrych wyników mo-
że być konieczne skojarzenia metod leczenia
wpływających na amyloid oraz na białko tau.
Po osiągnięciu krytycznego stadium, agrega-
cja białka tau się może podlegać samo napę-
dzaniu, to znaczy, że neurotoksyczność zwią-
zana z zaburzeniem funkcji białka tau może
zwiększać się mimo obniżenia stężenia Aβ
lub zmniejszenia liczby blaszek amyloido-
wych. Chociaż dokładne mechanizmy leżące
u podstaw wpływu Aβ na patologię związaną
z białkiem tau nie są jasne, to wydaje się, że
mogą obejmować zmiany w stężeniu białka
wchodzącego w interakcję z C–końcem biał-
ka szoku cieplnego 70 (Hsp70) (CHIP).37

Stan zapalny tkanki nerwowej może od-
grywać krytyczną rolę w patogenezie zabu-
rzeń związanych z białkiem tau. Immunosu-
presja u młodych myszy transgenicznych
z mutacjami białka tau zmniejsza związane
z nim zmiany patologiczne i wydłuża życie,
co pozwala wiązać objawy zapalenia tkanki
nerwowej z wczesnym etapem choroby Al-
zheimera.19 Dostępne są także dane wskazu-
jące, że zapalenie tkanki nerwowej jest odpo-
wiedzialne za nieprawidłowe wydzielanie
cytokin prozapalnych, które aktywują ścieżki
sygnałowe pobudzające hiperfosforylację biał-
ka tau w miejscach, które w warunkach fizjo-
logicznych nie są fosforylowane.38 Związki
powstające wskutek zapalenia tkanki nerwo-
wej mogą zmieniać swoistość substratową ki-
naz/fosfataz wiodąc do fosforylowania białka
tau w tych nieprawidłowych miejscach.39

Po odłączeniu od MT, białko tau wydaje
się związkiem swobodnie wiążącym się, któ-
re jest skłonne do interakcji różnego typu
(zwłaszcza do fosforylacji). Może to prowa-
dzić do zaburzeń tworzenia struktury prze-
strzennej i agregacji białka.40 Białko tau o nie-
prawidłowej strukturze przestrzennej ma
zaburzoną zdolność do stabilizowania MT,
ma także zwiększoną zdolność do tworzenia
coraz większych agregatów, początkowo two-
rząc „prezwyrodnienie neurofibrylarne” pro-

wadząc do powstawania PHF o zawierajacej
arkusze strukturze β,, która z kolei tworzy
duże zbite pęczki wypełniające całą cytopla-
zmę w postaci klasycznego NFT.40 Oprócz
wewnątrzkomórkowych uszkodzeń neuronal-
nego perikarionu, hptau w chorobie Alzhe-
imera istnieje w postaci PHF we włóknach
neuropilowych (pochodzących z wypustek
dendrytycznych; zwanych także „ghost tan-
gles”) i w dystroficznych neurytach otaczają-
cych rdzeń blaszki amyloidowej.41

Dystrybucja topograficzna NFT i prze-
bieg patologii związanej z nim w chorobie
Alzheimera została opisana w pracy Braak
i Braak42. Podzielono ją na sześć odmiennych
stadiów: w stadium 1, NFT jest ograniczone
do kory transrinalnej (warstwa 4); w sta-
dium 2, NFT stwierdza się w korze entorinal-
nej (warstwa 2); w stadium 3, NFT jest obec-
ne w hipokampie (CA1 i subiculum);
w stadium 4, NFT występuje w korze nowej
płata skroniowego (nasilenie łagodne); w sta-
dium 5, NFT występuje w korze nowej płata
skroniowego (nasilenie umiarkowane do po-
ważnego); i w stadium 6, NFT występuje
w korze nowej płata skroniowego (nasilenie
poważne) oraz pierwotnej korze wzrokowej.
Stadium Braak 0 zostało przypisane nieobec-
ności NFT. Stadia Braak 0-2 zostały uznane
za stadia początkowe z zajęciem układu lim-
bicznego ze zmianami patologicznymi typo-
wymi dla procesu starzenia. Skala Braak jest
oparta na stwierdzeniu występowania NFT
w pewnej okolicy, a nie na ilościowej ocenie
NFT (tj. stopnia obładowania białkiem tau).
Ilość stwierdzanego białka tau istotnie kore-
luje ze stadium Braak,. Jednakże w każdym
ze stadiów można spotykać przypadki ze
znaczną ilością tego białka.43

Hipoteza białka tau jako
przyczyny neurodegeneracji
w chorobie alzheimera

Hipoteza mówiąca, że u podstaw patoge-
nezy choroby Alzheimera leżą zaburzenia
związane z białkiem tau zakłada, iż zaburze-
nia jego funkcji odpowiadają za neurotok-
syczność oraz są przyczyną neurodegenera-
cji. Hipoteza ta jest wspierana przez kilka
ważnych odkryć. Jak się wydaje zmianą pato-
logiczną korelującą z utratą synaps i neuro-
nów (istoty szarej) w chorobie Alzheimera
jest zwyrodnienie neurofibrylarne a nie są nia
blaszki amyloidowe.10 Dysfunkcja synaptycz-
na i utrata synaps pojawia się na długo
przed utratą neuronów, a ponadto utrata sy-
naps najlepiej koreluje z pogarszaniem się
funkcji poznawczych w chorobie Alzheime-
ra.44 Znaczna liczba zmian neurofibrylarnych
rozwija się w korze entorinalnej (warstwy 2
i 4) i hipokampie (w rejonie CA1) – dokład-
nie te same neurony, nieznacznie później
ujawniają znaczną degenerację charakteryzu-

jącą wczesny etap rozwoju choroby Alzhe-
imera i odpowiadają za wstępne objawy kli-
niczne przybierających postać zaburzeń pa-
mięci. W chorobie Alzheimera blaszki
amyloidowe w górnej korze skroniowej poja-
wiają się wcześnie, natomiast zwyrodnienie
neurofibrylarne i degeneracja neuronów wy-
stępują dopiero w bardziej zaawansowanym
stadium choroby.45 Sugeruje to, że zaburze-
nia białka tau i jego agregacja mogą być za-
angażowane w proces degeneracji neuronów,
jako czynnik podstawowy albo jako jed-
na z wielu przyczyn degeneracji. W jednym
z badań,46 genetyczne ograniczenie ekspresji
białka tau (czyli zmniejszenie endogennego
stężenia białka tau) w mysim modelu choro-
by Alzheimera, w którym zwierzęta wykazu-
ją nadekspresję ludzkiego amyloidu, zapo-
biega zmianom behawioralnym i utracie
pamięci bez zmian w intensywności tworze-
nia blaszek amyloidowych. Badanie to wyka-
zało, że nawet częściowa redukcja produkcji
białka tau zapobiegała problemom z pamię-
cią pomimo wysokiego poziomu amyloidu.
Wydaje się więc, że zaburzenia białka tau
mogą odgrywać istotną rolę w neurodegene-
racji występującej w chorobie Alzheimera.
Wobec tego, zrozumienie mechanizmów,
w których nieprawidłowe białko tau wywołu-
je neurodegenerację w chorobie Alzheimera
jest krytyczne do rozwoju metod leczenia
opartych na wpływie na białko tau. Ostatnie
badania zasugerowały także, istotne znacze-
nie etapów pośrednich agregacji białka tau
(np. dimerów, wielomerów i oligomerów
ziarnistych) w patogenezie choroby Alzhe-
imera. Badania te47 wskazują, że to mniejsze
agregaty białka tau mogą być neurotoksycz-
ne; a NFT to próba zabezpieczania się ko-
mórek przed ich działaniem przez sekwestra-
cję nieprawidłowych mikroagregatów, co
unieszkodliwia je.

W chorobie Alzheimera, początek choro-
by i jej postęp to procesy dynamiczne, które
trwają przez jakiś czas (prawdopodobnie
przez ponad 2-3 dekady). Agregacja zmienio-
nego białka tau może mieć odmienne skutki
w różnych stadiach choroby. Wydaje się, że
na wczesnym etapie patogenezy choroby Al-
zheimera, szkodliwe skutki utraty prawidło-
wej funkcji białka tau mogą być podstawo-
wym czynnikiem neurodegeneracji. Podczas
postępu choroby, toksyczny wpływ agrega-
tów białka tau może przyspieszać neurode-
generację. Nieprawidłowo sfałdowane, skró-
cone białko tau sprzyjało aktywacji
mikrogleju i naciekom leukocytarnym
w transgenicznym szczurzym modelu tauopa-
tii.48 Poza zmianami zapalnymi tkanki nerwo-
wej, neurodegeneracja z pośrednictwem biał-
ka tau może pojawić się jako wynik
osłabionego transportu aksonalnego, stresu
oksydacyjnego, albo kombinacji tych proce-
sów.35,49-51
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Potencjalne metody
hamowania neurodegeneracji
wywołanej białkiem tau

Jest kilka potencjalnych metod zmniejsza-
nia neurotoksyczności białka tau w chorobie
Alzheimera. Badania52 z użyciem modulato-
rów fosforylacji (kinaz o genetycznie podwy-
ższonej aktywności lub z inhibitorami kinaz)
wykazały, że fosforylacja białka tau może na-
silać postęp zmian patologicznych. Nato-
miast farmakologiczne zahamowanie tego
procesu może odwracać lub zapobiegać dal-
szemu narastaniu objawów choroby Alzhe-
imera, co powoduje, że ważny jest rozwój
związków, które mogą być wykorzystane tera-
peutycznie, których mechanizm działania po-
lega na blokowaniu nieprawidłowej fosforyla-
cji białka tau (np. inhibitory kinaz).
Modulacja fosforylacji jest, jak się wydaje, wa-
żnym kierunkiem poszukiwań metod lecze-
nia polegających na wpływie na białko tau.
Inhibitory kinaz (np. inhibitory kinazy synta-
zy glikogenu (GSK), kinazy cyklinozależnej5
(CDK-5), kinazy białkowej A) są obecnie ba-
dane jako potencjalne metody leczenia cho-
roby Alzheimera polegające na wpływie
na białko tau. Liczne fosfatazy, w tym fosfa-
tazy białkowe (PP) 1, PP2A, PP2B i PP2C,
również zostały zidentyfikowane jako poten-
cjalne cele dla metod terapeutycznych.
Związki, które sprzyjają stabilizacji MT mo-
gą hamować działanie neurotoksyczne białka
tau w chorobie Alzheimera. Skuteczność sta-
bilizatorów MT w leczeniu choroby Alzhe-
imera, takich jak paklitaksel lub związków
pokrewnych, które są od niego bezpieczniej-
sze jest obecnie przedmiotem badań.53 Związ-
ki, które promują wiązanie białek opiekuń-
czych (np. białek szoku cieplnego, HSP)
mogą chronić przed neurotoksycznością
hptau przez pobudzanie jego usuwania.54

Zdolność białka tau do przybierania β-struk-
tury i agregacji może być główną przyczyną
jego toksyczności.55 Dlatego inhibitory agre-
gacji i związki, które uniemożliwiają fragmen-
tację białka tau stanowią obiecujące metody
leczenia choroby Alzheimera. Usuwanie Aβ
i hamowanie ośrodkowych procesów zapal-
nych tkanki nerwowej również może zmniej-
szać neurodegenerację wynikającą z działania
białka tau.

badania metod leczenia
opartych na wpływie
na białko tau

Santacruz i wsp.56 przeprowadzili jedno
z pierwszych badań, którego celem było nie-
prawidłowe białko tau. W badaniu tym wyko-
rzystano transgeniczne myszy produkujące
zmutowane białko tau, którego ekspresja mo-
gła być hamowana przez doksycyklinę.
Stwierdzono, że u myszy z ekspresją ludzkie-
go wariantu białka tau pojawiają się, nasilają-

ce się z wiekiem zmiany typu NFT, utrata
neuronów i zaburzenia zachowania. Po zaha-
mowaniu powstawania transgenicznego biał-
ka tau doksycykliną, funkcje pamięci uległy
poprawie a liczba neuronów uległa stabiliza-
cji, mimo, że akumulacja NFT nadal trwała.
Autorzy stwierdzili, że samo NFT nie jest wy-
starczające, aby spowodować pogorszenie
funkcji poznawczych lub śmierć neuronów
w tym modelu tauopatii.

Jednym ze sposobów na zmniejszenie ilo-
ści białka tau jest zmniejszenie aktywności ki-
naz fosforylujących białko tau. Wprawdzie
kinaz zaangażowanych w procesie hiperfos-
forylacji jest kilka, jednakże największą uwa-
gę zwrócono na możliwość zastosowania in-
hibitorów GSK. Istnieją dwa warianty GSK
znane jako GSK3α i GSK3β. Oprócz dobrze
znanej roli GSK3β w fosforylacji tau, wyniki
badań wskazują, że GSK3α może regulować
przetwarzanie białka prekursora amyloidu
i tworzenie Aβ. GSK3 promuje produkcję
cząsteczek zapalnych i migrację komórek, na-
tomiast hamowanie aktywności GSK3 działa
przeciwzapalnie w modelach zwierzęcych.57

Wydaje się więc, że GSK3 może mieć udział
w pierwotnych procesach patologicznych le-
żących u podstaw choroby Alzheimera, ale
również wiązać się z procesami zapalnymi, co
sugeruje, że działanie inhibitorów GSK3 mo-
że być wielokierunkowe. Mikroglej odgrywa
dominującą rolę w zapalnej reakcji mózgu
na uszkodzenie lub zakażenie, migrując
do dotkniętych miejsc, wydzielając cząstecz-
ki zapalne oraz fagocytując uszkodzone tkan-
ki. GSK3 promuje odpowiedź mikrogleju
na stan zapalny natomiast reakcja mikrogle-
ju na zapalenie jest silnie osłabiana przez
inhibitory GSK3, a to z kolei wskazuje, że
inhibitory GSK3 mogą być środkami ograni-
czającymi reakcję zapalną mikrogleju.58

Związkiem aktualnie badanym w leczeniu
tauopatii jest lit. Hamowanie GSK3β przez
lit nie tylko zmniejsza fosforylację białka tau
in vivo, ale także obniża poziom jego agrega-
tów, w porównaniu z grupą kontrolną.59 Lit
może również zmniejszać produkcję Aβ,
prawdopodobnie przez hamowanie GSK3α,
której działanie jest niezbędne do maksymal-
nego przetwarzania prekursora Aβ, (białka
prekursorowgo amyloidu).60 Podawanie litu
mogłoby zwalniać postęp tauopatii, gdyby le-
czenie rozpoczynano w chwili pojawienia się
pierwszych objawów neurologicznych.61 En-
gel i wsp.62 badali skuteczność terapeutyczną
przewlekle podawanego litu w transgenicz-
nym mysim modelu choroby Alzheimera,
w którym hamowano zarówno powstawanie
blaszek amyloidowych jak i zwyrodnienia
neurofibrylarnego. Okazało się, że chociaż
lit ograniczał fosforylację białka tau, to jed-
nak nie wpływał w znaczącym stopniu ani
na ilość Aβ ani nie powodował poprawy za-
burzeń pamięci operacyjnej. Badania in vivo

i in vitro wskazują, że lit powoduje redukcję
aktywności GSK3β i cyklinozależnej kinazy5,
zmniejsza fosforylację białka tau, obniża ak-
tywność procesów apoptozy, chroni komór-
ki przed śmiercią. Dane te silnie uzasadniają
zastosowanie litu jako potencjalnego środka
leczącego choroby neurodegeneracyjne.63 Ra-
metti i wsp.64 wykazali, że ekspozycja hodow-
li neuronów korowych na lit zmniejsza stęże-
nia białka tau związane z obniżeniem
poziomu tau mRNA i silnie hamuje apopto-
zę neuronów indukowaną wstępnie zagrego-
wanym Aβ. Wyniki pracy zwiększają prawdo-
podobieństwo, że lit może wywierać działanie
neuroprotekcyjne przeciw toksyczności wy-
wołanej Aβ przez obniżenie stężenia białka
tau. W badaniu 2 fazy sponsorowanym przez
National Institute of Neurological Disorders
and Stroke zastosowano lit i walproinian
do zahamowania aktywności GSK3. Inne no-
we inhibitory kinaz są w trakcie badań. Jed-
nym z takich selektywnych inhibitorów
GSK3β jest 1-aza-9-oksafluoren.65 Indirubiny
zostały wytworzone jako nowe analogi 6-bro-
mo-indirubino-3-oksymów o zwiększonej hy-
drofilności stworzone w oparciu o wspólne
elementy struktury krystalicznej GSK3 i indi-
rubiny. Nowe pochodne z wydłużonym koń-
cem aminowym połączone w pozycji 3” wy-
kazują silne działanie hamujące aktywność
GSK3, podwyższoną selektywność i silnie
zwiększoną rozpuszczalność w wodzie. Po-
nadto, niektóre z nich wykazują niewielką cy-
totoksyczność lub jej brak. Nowe indirubiny
hamują GSK3 w komórkowym modelu re-
porterowym.66

Usuwanie ufosforylowanego białka tau
może być właściwą strategią terapeutyczną
w chorobie Alzheimera. CHIP, ligaza ubikwi-
tynowa, która wchodzi w interakcję bezpo-
średnio z Hsp70/90 wywołuje ubikwitynację
białka tau, a także zwiększa jego agregację.
Złogi białka tau badane w ludzkich tkankach
post mortem były immunopozytywne wzglę-
dem CHIP. Natomiast indukcja HSP70 przez
zastosowanie albo geldanamycyny albo czyn-
nika szoku cieplnego 1 (HSF1) prowadzi
do zmniejszenia poziomu białka tau i selek-
tywnego zmniejszenia nierozpuszczalnego
białka tau.67 Ponadto 30-miesięczne myszy
wykazujące nadekspresję indukowalnego
HSP70 mają znacznie zmniejszone stężenie
białka tau.

Wszystkie te dane wskazują, że układ bia-
łek opiekuńczych Hsp70/CHIP odgrywa wa-
żną rolę w patogenezie tauopatii, regulacji
obrotów białka tau i selektywnej eliminacji
jego nieprawidłowych odmian, stanowi także
potencjalny cel terapeutyczny. W innym ba-
daniu68, hamowanie Hsp90 doprowadziło
do obniżenia poziomu p-tau, niezależnie
od aktywacji HSF1. Obwodowe podanie no-
wego inhibitora Hsp90 promowało selektyw-
ne spadki p-tau w mysim modelu tauopatii

36_43_desai:Layout 1 2009-12-11 16:25 Page 39

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 6, Nr 6, 200938

Leczenie choroby Alzheimera oparte na wpływie na białko tau. Powiew przyszłości?

gromadzenie białka tau zależy od depozytów
Aβ.34 Podsumowując, na podstawie zebra-
nych danych można sugerować, że znacz-
na koncentracja Aβ w blaszkach może wpły-
wać na produkcję hptau i przyspieszenie
tworzenia zwyrodnienia neurofibrylarnego
w chorobie Alzheimera. Dane te wskazują ta-
kże na możliwość, że dysfunkcja białka tau
ma zasadnicze znaczenie dla neurotoksycz-
ności wywołanej Aβ.35 U transgenicznych
myszy immunoterapia skierowana przeciw
Aβ powoduje usuwanie wczesnych depozy-
tów hptau, nie wpływa jednak na depozyty
późne.36 Sugeruje to, że leczenie na wcze-
snym etapie choroby, gdy ilość Aβ jest jesz-
cze mała może zmniejszyć działania neuro-
toksyczne wywołane zaburzeniami funkcji
białka tau. W późniejszych etapach choroby,
obniżanie stężenia Aβ może nie być tak efek-
tywne i do uzyskania dobrych wyników mo-
że być konieczne skojarzenia metod leczenia
wpływających na amyloid oraz na białko tau.
Po osiągnięciu krytycznego stadium, agrega-
cja białka tau się może podlegać samo napę-
dzaniu, to znaczy, że neurotoksyczność zwią-
zana z zaburzeniem funkcji białka tau może
zwiększać się mimo obniżenia stężenia Aβ
lub zmniejszenia liczby blaszek amyloido-
wych. Chociaż dokładne mechanizmy leżące
u podstaw wpływu Aβ na patologię związaną
z białkiem tau nie są jasne, to wydaje się, że
mogą obejmować zmiany w stężeniu białka
wchodzącego w interakcję z C–końcem biał-
ka szoku cieplnego 70 (Hsp70) (CHIP).37

Stan zapalny tkanki nerwowej może od-
grywać krytyczną rolę w patogenezie zabu-
rzeń związanych z białkiem tau. Immunosu-
presja u młodych myszy transgenicznych
z mutacjami białka tau zmniejsza związane
z nim zmiany patologiczne i wydłuża życie,
co pozwala wiązać objawy zapalenia tkanki
nerwowej z wczesnym etapem choroby Al-
zheimera.19 Dostępne są także dane wskazu-
jące, że zapalenie tkanki nerwowej jest odpo-
wiedzialne za nieprawidłowe wydzielanie
cytokin prozapalnych, które aktywują ścieżki
sygnałowe pobudzające hiperfosforylację biał-
ka tau w miejscach, które w warunkach fizjo-
logicznych nie są fosforylowane.38 Związki
powstające wskutek zapalenia tkanki nerwo-
wej mogą zmieniać swoistość substratową ki-
naz/fosfataz wiodąc do fosforylowania białka
tau w tych nieprawidłowych miejscach.39

Po odłączeniu od MT, białko tau wydaje
się związkiem swobodnie wiążącym się, któ-
re jest skłonne do interakcji różnego typu
(zwłaszcza do fosforylacji). Może to prowa-
dzić do zaburzeń tworzenia struktury prze-
strzennej i agregacji białka.40 Białko tau o nie-
prawidłowej strukturze przestrzennej ma
zaburzoną zdolność do stabilizowania MT,
ma także zwiększoną zdolność do tworzenia
coraz większych agregatów, początkowo two-
rząc „prezwyrodnienie neurofibrylarne” pro-

wadząc do powstawania PHF o zawierajacej
arkusze strukturze β,, która z kolei tworzy
duże zbite pęczki wypełniające całą cytopla-
zmę w postaci klasycznego NFT.40 Oprócz
wewnątrzkomórkowych uszkodzeń neuronal-
nego perikarionu, hptau w chorobie Alzhe-
imera istnieje w postaci PHF we włóknach
neuropilowych (pochodzących z wypustek
dendrytycznych; zwanych także „ghost tan-
gles”) i w dystroficznych neurytach otaczają-
cych rdzeń blaszki amyloidowej.41

Dystrybucja topograficzna NFT i prze-
bieg patologii związanej z nim w chorobie
Alzheimera została opisana w pracy Braak
i Braak42. Podzielono ją na sześć odmiennych
stadiów: w stadium 1, NFT jest ograniczone
do kory transrinalnej (warstwa 4); w sta-
dium 2, NFT stwierdza się w korze entorinal-
nej (warstwa 2); w stadium 3, NFT jest obec-
ne w hipokampie (CA1 i subiculum);
w stadium 4, NFT występuje w korze nowej
płata skroniowego (nasilenie łagodne); w sta-
dium 5, NFT występuje w korze nowej płata
skroniowego (nasilenie umiarkowane do po-
ważnego); i w stadium 6, NFT występuje
w korze nowej płata skroniowego (nasilenie
poważne) oraz pierwotnej korze wzrokowej.
Stadium Braak 0 zostało przypisane nieobec-
ności NFT. Stadia Braak 0-2 zostały uznane
za stadia początkowe z zajęciem układu lim-
bicznego ze zmianami patologicznymi typo-
wymi dla procesu starzenia. Skala Braak jest
oparta na stwierdzeniu występowania NFT
w pewnej okolicy, a nie na ilościowej ocenie
NFT (tj. stopnia obładowania białkiem tau).
Ilość stwierdzanego białka tau istotnie kore-
luje ze stadium Braak,. Jednakże w każdym
ze stadiów można spotykać przypadki ze
znaczną ilością tego białka.43

Hipoteza białka tau jako
przyczyny neurodegeneracji
w chorobie alzheimera

Hipoteza mówiąca, że u podstaw patoge-
nezy choroby Alzheimera leżą zaburzenia
związane z białkiem tau zakłada, iż zaburze-
nia jego funkcji odpowiadają za neurotok-
syczność oraz są przyczyną neurodegenera-
cji. Hipoteza ta jest wspierana przez kilka
ważnych odkryć. Jak się wydaje zmianą pato-
logiczną korelującą z utratą synaps i neuro-
nów (istoty szarej) w chorobie Alzheimera
jest zwyrodnienie neurofibrylarne a nie są nia
blaszki amyloidowe.10 Dysfunkcja synaptycz-
na i utrata synaps pojawia się na długo
przed utratą neuronów, a ponadto utrata sy-
naps najlepiej koreluje z pogarszaniem się
funkcji poznawczych w chorobie Alzheime-
ra.44 Znaczna liczba zmian neurofibrylarnych
rozwija się w korze entorinalnej (warstwy 2
i 4) i hipokampie (w rejonie CA1) – dokład-
nie te same neurony, nieznacznie później
ujawniają znaczną degenerację charakteryzu-

jącą wczesny etap rozwoju choroby Alzhe-
imera i odpowiadają za wstępne objawy kli-
niczne przybierających postać zaburzeń pa-
mięci. W chorobie Alzheimera blaszki
amyloidowe w górnej korze skroniowej poja-
wiają się wcześnie, natomiast zwyrodnienie
neurofibrylarne i degeneracja neuronów wy-
stępują dopiero w bardziej zaawansowanym
stadium choroby.45 Sugeruje to, że zaburze-
nia białka tau i jego agregacja mogą być za-
angażowane w proces degeneracji neuronów,
jako czynnik podstawowy albo jako jed-
na z wielu przyczyn degeneracji. W jednym
z badań,46 genetyczne ograniczenie ekspresji
białka tau (czyli zmniejszenie endogennego
stężenia białka tau) w mysim modelu choro-
by Alzheimera, w którym zwierzęta wykazu-
ją nadekspresję ludzkiego amyloidu, zapo-
biega zmianom behawioralnym i utracie
pamięci bez zmian w intensywności tworze-
nia blaszek amyloidowych. Badanie to wyka-
zało, że nawet częściowa redukcja produkcji
białka tau zapobiegała problemom z pamię-
cią pomimo wysokiego poziomu amyloidu.
Wydaje się więc, że zaburzenia białka tau
mogą odgrywać istotną rolę w neurodegene-
racji występującej w chorobie Alzheimera.
Wobec tego, zrozumienie mechanizmów,
w których nieprawidłowe białko tau wywołu-
je neurodegenerację w chorobie Alzheimera
jest krytyczne do rozwoju metod leczenia
opartych na wpływie na białko tau. Ostatnie
badania zasugerowały także, istotne znacze-
nie etapów pośrednich agregacji białka tau
(np. dimerów, wielomerów i oligomerów
ziarnistych) w patogenezie choroby Alzhe-
imera. Badania te47 wskazują, że to mniejsze
agregaty białka tau mogą być neurotoksycz-
ne; a NFT to próba zabezpieczania się ko-
mórek przed ich działaniem przez sekwestra-
cję nieprawidłowych mikroagregatów, co
unieszkodliwia je.

W chorobie Alzheimera, początek choro-
by i jej postęp to procesy dynamiczne, które
trwają przez jakiś czas (prawdopodobnie
przez ponad 2-3 dekady). Agregacja zmienio-
nego białka tau może mieć odmienne skutki
w różnych stadiach choroby. Wydaje się, że
na wczesnym etapie patogenezy choroby Al-
zheimera, szkodliwe skutki utraty prawidło-
wej funkcji białka tau mogą być podstawo-
wym czynnikiem neurodegeneracji. Podczas
postępu choroby, toksyczny wpływ agrega-
tów białka tau może przyspieszać neurode-
generację. Nieprawidłowo sfałdowane, skró-
cone białko tau sprzyjało aktywacji
mikrogleju i naciekom leukocytarnym
w transgenicznym szczurzym modelu tauopa-
tii.48 Poza zmianami zapalnymi tkanki nerwo-
wej, neurodegeneracja z pośrednictwem biał-
ka tau może pojawić się jako wynik
osłabionego transportu aksonalnego, stresu
oksydacyjnego, albo kombinacji tych proce-
sów.35,49-51
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Potencjalne metody
hamowania neurodegeneracji
wywołanej białkiem tau

Jest kilka potencjalnych metod zmniejsza-
nia neurotoksyczności białka tau w chorobie
Alzheimera. Badania52 z użyciem modulato-
rów fosforylacji (kinaz o genetycznie podwy-
ższonej aktywności lub z inhibitorami kinaz)
wykazały, że fosforylacja białka tau może na-
silać postęp zmian patologicznych. Nato-
miast farmakologiczne zahamowanie tego
procesu może odwracać lub zapobiegać dal-
szemu narastaniu objawów choroby Alzhe-
imera, co powoduje, że ważny jest rozwój
związków, które mogą być wykorzystane tera-
peutycznie, których mechanizm działania po-
lega na blokowaniu nieprawidłowej fosforyla-
cji białka tau (np. inhibitory kinaz).
Modulacja fosforylacji jest, jak się wydaje, wa-
żnym kierunkiem poszukiwań metod lecze-
nia polegających na wpływie na białko tau.
Inhibitory kinaz (np. inhibitory kinazy synta-
zy glikogenu (GSK), kinazy cyklinozależnej5
(CDK-5), kinazy białkowej A) są obecnie ba-
dane jako potencjalne metody leczenia cho-
roby Alzheimera polegające na wpływie
na białko tau. Liczne fosfatazy, w tym fosfa-
tazy białkowe (PP) 1, PP2A, PP2B i PP2C,
również zostały zidentyfikowane jako poten-
cjalne cele dla metod terapeutycznych.
Związki, które sprzyjają stabilizacji MT mo-
gą hamować działanie neurotoksyczne białka
tau w chorobie Alzheimera. Skuteczność sta-
bilizatorów MT w leczeniu choroby Alzhe-
imera, takich jak paklitaksel lub związków
pokrewnych, które są od niego bezpieczniej-
sze jest obecnie przedmiotem badań.53 Związ-
ki, które promują wiązanie białek opiekuń-
czych (np. białek szoku cieplnego, HSP)
mogą chronić przed neurotoksycznością
hptau przez pobudzanie jego usuwania.54

Zdolność białka tau do przybierania β-struk-
tury i agregacji może być główną przyczyną
jego toksyczności.55 Dlatego inhibitory agre-
gacji i związki, które uniemożliwiają fragmen-
tację białka tau stanowią obiecujące metody
leczenia choroby Alzheimera. Usuwanie Aβ
i hamowanie ośrodkowych procesów zapal-
nych tkanki nerwowej również może zmniej-
szać neurodegenerację wynikającą z działania
białka tau.

badania metod leczenia
opartych na wpływie
na białko tau

Santacruz i wsp.56 przeprowadzili jedno
z pierwszych badań, którego celem było nie-
prawidłowe białko tau. W badaniu tym wyko-
rzystano transgeniczne myszy produkujące
zmutowane białko tau, którego ekspresja mo-
gła być hamowana przez doksycyklinę.
Stwierdzono, że u myszy z ekspresją ludzkie-
go wariantu białka tau pojawiają się, nasilają-

ce się z wiekiem zmiany typu NFT, utrata
neuronów i zaburzenia zachowania. Po zaha-
mowaniu powstawania transgenicznego biał-
ka tau doksycykliną, funkcje pamięci uległy
poprawie a liczba neuronów uległa stabiliza-
cji, mimo, że akumulacja NFT nadal trwała.
Autorzy stwierdzili, że samo NFT nie jest wy-
starczające, aby spowodować pogorszenie
funkcji poznawczych lub śmierć neuronów
w tym modelu tauopatii.

Jednym ze sposobów na zmniejszenie ilo-
ści białka tau jest zmniejszenie aktywności ki-
naz fosforylujących białko tau. Wprawdzie
kinaz zaangażowanych w procesie hiperfos-
forylacji jest kilka, jednakże największą uwa-
gę zwrócono na możliwość zastosowania in-
hibitorów GSK. Istnieją dwa warianty GSK
znane jako GSK3α i GSK3β. Oprócz dobrze
znanej roli GSK3β w fosforylacji tau, wyniki
badań wskazują, że GSK3α może regulować
przetwarzanie białka prekursora amyloidu
i tworzenie Aβ. GSK3 promuje produkcję
cząsteczek zapalnych i migrację komórek, na-
tomiast hamowanie aktywności GSK3 działa
przeciwzapalnie w modelach zwierzęcych.57

Wydaje się więc, że GSK3 może mieć udział
w pierwotnych procesach patologicznych le-
żących u podstaw choroby Alzheimera, ale
również wiązać się z procesami zapalnymi, co
sugeruje, że działanie inhibitorów GSK3 mo-
że być wielokierunkowe. Mikroglej odgrywa
dominującą rolę w zapalnej reakcji mózgu
na uszkodzenie lub zakażenie, migrując
do dotkniętych miejsc, wydzielając cząstecz-
ki zapalne oraz fagocytując uszkodzone tkan-
ki. GSK3 promuje odpowiedź mikrogleju
na stan zapalny natomiast reakcja mikrogle-
ju na zapalenie jest silnie osłabiana przez
inhibitory GSK3, a to z kolei wskazuje, że
inhibitory GSK3 mogą być środkami ograni-
czającymi reakcję zapalną mikrogleju.58

Związkiem aktualnie badanym w leczeniu
tauopatii jest lit. Hamowanie GSK3β przez
lit nie tylko zmniejsza fosforylację białka tau
in vivo, ale także obniża poziom jego agrega-
tów, w porównaniu z grupą kontrolną.59 Lit
może również zmniejszać produkcję Aβ,
prawdopodobnie przez hamowanie GSK3α,
której działanie jest niezbędne do maksymal-
nego przetwarzania prekursora Aβ, (białka
prekursorowgo amyloidu).60 Podawanie litu
mogłoby zwalniać postęp tauopatii, gdyby le-
czenie rozpoczynano w chwili pojawienia się
pierwszych objawów neurologicznych.61 En-
gel i wsp.62 badali skuteczność terapeutyczną
przewlekle podawanego litu w transgenicz-
nym mysim modelu choroby Alzheimera,
w którym hamowano zarówno powstawanie
blaszek amyloidowych jak i zwyrodnienia
neurofibrylarnego. Okazało się, że chociaż
lit ograniczał fosforylację białka tau, to jed-
nak nie wpływał w znaczącym stopniu ani
na ilość Aβ ani nie powodował poprawy za-
burzeń pamięci operacyjnej. Badania in vivo

i in vitro wskazują, że lit powoduje redukcję
aktywności GSK3β i cyklinozależnej kinazy5,
zmniejsza fosforylację białka tau, obniża ak-
tywność procesów apoptozy, chroni komór-
ki przed śmiercią. Dane te silnie uzasadniają
zastosowanie litu jako potencjalnego środka
leczącego choroby neurodegeneracyjne.63 Ra-
metti i wsp.64 wykazali, że ekspozycja hodow-
li neuronów korowych na lit zmniejsza stęże-
nia białka tau związane z obniżeniem
poziomu tau mRNA i silnie hamuje apopto-
zę neuronów indukowaną wstępnie zagrego-
wanym Aβ. Wyniki pracy zwiększają prawdo-
podobieństwo, że lit może wywierać działanie
neuroprotekcyjne przeciw toksyczności wy-
wołanej Aβ przez obniżenie stężenia białka
tau. W badaniu 2 fazy sponsorowanym przez
National Institute of Neurological Disorders
and Stroke zastosowano lit i walproinian
do zahamowania aktywności GSK3. Inne no-
we inhibitory kinaz są w trakcie badań. Jed-
nym z takich selektywnych inhibitorów
GSK3β jest 1-aza-9-oksafluoren.65 Indirubiny
zostały wytworzone jako nowe analogi 6-bro-
mo-indirubino-3-oksymów o zwiększonej hy-
drofilności stworzone w oparciu o wspólne
elementy struktury krystalicznej GSK3 i indi-
rubiny. Nowe pochodne z wydłużonym koń-
cem aminowym połączone w pozycji 3” wy-
kazują silne działanie hamujące aktywność
GSK3, podwyższoną selektywność i silnie
zwiększoną rozpuszczalność w wodzie. Po-
nadto, niektóre z nich wykazują niewielką cy-
totoksyczność lub jej brak. Nowe indirubiny
hamują GSK3 w komórkowym modelu re-
porterowym.66

Usuwanie ufosforylowanego białka tau
może być właściwą strategią terapeutyczną
w chorobie Alzheimera. CHIP, ligaza ubikwi-
tynowa, która wchodzi w interakcję bezpo-
średnio z Hsp70/90 wywołuje ubikwitynację
białka tau, a także zwiększa jego agregację.
Złogi białka tau badane w ludzkich tkankach
post mortem były immunopozytywne wzglę-
dem CHIP. Natomiast indukcja HSP70 przez
zastosowanie albo geldanamycyny albo czyn-
nika szoku cieplnego 1 (HSF1) prowadzi
do zmniejszenia poziomu białka tau i selek-
tywnego zmniejszenia nierozpuszczalnego
białka tau.67 Ponadto 30-miesięczne myszy
wykazujące nadekspresję indukowalnego
HSP70 mają znacznie zmniejszone stężenie
białka tau.

Wszystkie te dane wskazują, że układ bia-
łek opiekuńczych Hsp70/CHIP odgrywa wa-
żną rolę w patogenezie tauopatii, regulacji
obrotów białka tau i selektywnej eliminacji
jego nieprawidłowych odmian, stanowi także
potencjalny cel terapeutyczny. W innym ba-
daniu68, hamowanie Hsp90 doprowadziło
do obniżenia poziomu p-tau, niezależnie
od aktywacji HSF1. Obwodowe podanie no-
wego inhibitora Hsp90 promowało selektyw-
ne spadki p-tau w mysim modelu tauopatii
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co sugeruje rolę kompleksu Hsp90 w pato-
genezie tauopatii.68

Chlorek metylotioniny (MTC), znany ta-
kże jako błękit metylenowy jest czynnikiem
redukującym produkowanym przez singapur-
ską firmę TauRx Therapeutics. MTC dawko-
zależnie hamuje indukowane heparyną po-
wstawanie włókien zbudowanych z izoform
białka tau z sekwencjami powtórzonymi trzy-
lub czterokrotnie.69 Związek ten posiada rów-
nież właściwości przeciwutleniające przez
kompetytywne hamowanie redukcji tlenu
cząsteczkowego do nadtlenków działając ja-

ko alternatywny akceptor elektronów. 70 Wi-
schik i wsp.71 przedstawili wstępne wyniki ba-
dania 2 fazy na międzynarodowej konferencji
na temat choroby Alzheimera, która odbyła
się w lipcu 2008 r. w Chicago. Łącznie 321
pacjentów z chorobą Alzheimera o łagodnym
lub umiarkowanym nasileniu otrzymywało
MTC w dawce 30, 60 lub 100 mg 3 razy
dziennie lub placebo. Dawka 60 mg powo-
dowała najistotniejsze działanie a pacjenci
po 50 tygodniach prezentowali prawie
7-punktową różnicę pod względem objawów
otępienia. W badaniu, zaobserwowano 81%

różnicę w szybkości pogarszania się funkcji
umysłowych w porównaniu z osobami, któ-
re nie były leczone; a po 19 miesiącach nie
stwierdzono istotnego pogorszenia funkcji
umysłowych u pacjentów przyjmujących lek.
Według Wischik i wsp. 71 MTC zaburza
agregację białka tau wpływając na samoagre-
gujące niepełne fragmenty białka tau, a dane
z badań obrazujących sugerują, że lek może
mieć wpływ na obszary mózgu odpowiedzial-
ne za pamięć. Pacjentów przyjmujących in-
hibitory cholinesterazy i memantynę wyłą-
czono z badania. U pacjentów z chorobą
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 zostały opu-
blikowane, a pełne dane nie są dostępne.
Większe badania z tym lekiem mają rozpo-
cząć się w 2009 r., równocześnie trwają pró-
by, które mają ocenić czy lek odgrywa rolę
w prewencji choroby Alzheimera.

Punktem uchwytu AL-108 (opracowany
przez Allon Therapeutics) podawanego w po-
staci aerozolu do nosa jest fosforylowane
białko tau. AL-108 jest peptydem zbudowa-
nym z ośmiu aminokwasów uzyskanym
z neuroprotekcyjnego białka zależnego od
aktywności, które uczestniczy w rozwoju
układu nerwowego i ma działanie neuropro-
tekcyjne. 72 W badaniu II fazy73 brały
udział 144 osoby z łagodnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, które losowo przydzie-
lono do grupy przyjmującej placebo, 5 mg
AL-108 108 dwa razy na dobę, lub 15 mg
AL-108 dwa razy na dobę przez 12 tygodni.
Pacjenci otrzymujący wysoką dawkę-AL-108
wykazali statystycznie istotną poprawę w te-
ście pamięci po 12 tygodniach i poprawę
o 62,4% w stosunku do wartości wyjściowej
po 16 tygodniach. Badanie to również ocze-
kuje na opublikowanie i zweryfikowanie.

Jedna z ostatnich metod terapeutycz-
nych, która była badana w dwóch mysich
modelach, ze zwierzętami ujawniającymi
zwyrodnienie neurofibrylarne wskazuje, że
immunizacja przeciw pochodnym fosfo-tau
zmniejsza ilość zagregowanego białka tau
w mózgu i spowalnia postęp zaburzeń zacho-
wania związanych z białkiem tau. Przeciwcia-
ła te wnikają do mózgu i łączą się z patolo-
gicznym tau w neuronach74.

Perspektywy metod leczenia
opartych na białku tau:
podejście holistyczne

Potencjalne punkty uchwytu leków hamu-
jących neurotoksyczność białka tau w choro-
bie Alzheimera zostały przedstawione na ry-
cinie 1. Choroba Alzheimera może być
skutkiem kilku niezależnych czynników etio-

RyciNa
Potencjalne punkty uchwytu badane w chwili obecnej, przez które można
hamować neurotoksyczność mediowaną przez białko tau w chorobie alzheimera
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patogenetycznych.75 Dlatego też, większość
ekspertów uważa, że efektywne leczenie cho-
roby Alzheimera prawdopodobnie będzie wy-
magać działania na wiele punktów uchwytu.
Zalicza się do nich depozyty Aβ, zaburzenia
funkcji białka tau i utratę synaps i neuronów.
Mechanizmy te mają udział w procesach za-
palnych i zaburzeniach immunologicznych
wywołanych Aβ i białkiem tau.76

Ograniczenia aktualnych badań
Aktualne zrozumienie fizjologicznej roli

białka tau w funkcjonowaniu neuronów jak
i poszczególnych etapów patogenezy choro-
by Alzheimera nie jest pełne. Część badaczy
sugeruje, że zmiany neuropatologiczne
stwierdzane w mózgach osób z chorobą Alz-
heimera mogą nie być najważniejsze z punk-
tu widzenia patogenezy choroby. Przeciwnie
obserwowane zmiany mogą stanowić „anty-
patogenezę” i raczej stanowić reakcję obron-
ną organizmu niż czynnik powodujący cho-
robę.77,78 Chociaż skupienie na inhibitorach
kinaz zdominowało aktualnie prowadzone
badania nad metodami leczenia opartymi
na wpływie na białko tau w terapii choroby
Alzheimera, to badanie79 pokazujące, że ki-
nazy MARK2 blokują degenerację synaps po-
wodowaną przez nieprawidłowe odmiany
białka tau w neuronach (prawdopodobnie
przez poprawienie redystrybucji białka tau
z aksonów do ciała komórki i dendrytów)
wskazuje na dużą złożoność normalnej funk-
cji białka tau. Chociaż pożądane wydaje się
hamowanie powstawania zmutowanych po-
staci białka tau w dziedzicznych tauopatiach
lub tauopatiach z nieprawidłowym stosun-
kiem izoform 3R i 4R białka tau, to zmniej-
szenie poziomu białka tau w chorobie Alzhe-
imera zwłaszcza w stopniu, który zaburza
stabilność i dynamikę MT może mieć odle-
głe negatywne następstwa, które mogą zrów-
noważyć krótkoterminowe korzyści. Wiele in-
hibitorów kinaz (np. GSK3) białka tau pełni
złożone funkcje; wiążą się one także w ko-
mórkach do innych białek, które są niezbęd-
ne do prawidłowej funkcji neuronów. Stawia
to przed nami wyzwanie, aby zaprojektować
inhibitory kinazy, które są specyficzne dla
białka tau, i które nie hamują podstawowych
funkcji neuronów.80

Przyszłe badania nad rozwojem
metod leczenia opartych
na wpływ na białko tau

W celu projektowania prób klinicznych
w chorobie Alzheimera, potrzebna jest wie-
dza na temat oceny postępu choroby w celu
oceny siły działania leczenia i umożliwienia
wyboru optymalnego sposobu oceny wyni-
ków terapii. Pozytronowa tomografia emisyj-
na wykorzystuje sondy f luorescencyjne

FDDNP w celu identyfikacji zwyrodnienia
neurofibrylarnego a nie tylko blaszek amylo-
idowych.81 W przyszłości, pomiary i mapo-
wanie białka tau przed i po leczeniu mogą
być jednym z wskaźników czy skierowa-
na na białko tau metoda leczenia działa. Stę-
żenie rozpuszczalnego i nierozpuszczalnego
tau mogą wskazywać na ogólny poziom fos-
forylacji białka tau i mogą być użytecznym
markerem oceny skutków metod leczenia
opartych na białku tau w chorobie Alzheime-
ra.82 Przyszłe badania kliniczne mogą wyma-
gać włączenia „wzbogaconej populacji” albo
podziału pacjentów pod względem ryzyka
choroby Alzheimera.83 Podział pacjentów
pod względem ryzyka wystąpienia choroby
Alzheimera polega na rozdzieleniu ich do od-
dzielnych podgrup w zależności od ilości bla-
szek amyloidowych (np. przez obrazowanie
zmian amyloidowych), ilości hptau (np. przez
obrazowanie białka tau), czynników gene-
tycznych (np. przez genotypowanie), zawar-
tości w płynie mózgowo-rdzeniowym białka
tau i Aβ, wyników rezonansu magnetyczne-
go mózgu, stylu życia i czynników sercowo-
-naczyniowych. Może to znacznie zwiększyć
szansę na sukces w rozwijaniu specyficznych
i skutecznie działających leków w chorobie
Alzheimera.

Podsumowanie
Istnieje kilka wartych rozwoju potencjal-

nych dróg leczenia choroby Alzheimera
opartych na wpływie na białko tau. Meto-
dy leczenia oparte na białku tau mogą ta-
kże odgrywać rolę w leczeniu tauopatii in-
nych niż choroba Alzheimera, takich jak
choroba Picka, zwyrodnienie korowo-pod-
stawne, postępujące porażenie ponadjądro-
we.84
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Leczenie choroby Alzheimera oparte na wpływie na białko tau. Powiew przyszłości?

co sugeruje rolę kompleksu Hsp90 w pato-
genezie tauopatii.68

Chlorek metylotioniny (MTC), znany ta-
kże jako błękit metylenowy jest czynnikiem
redukującym produkowanym przez singapur-
ską firmę TauRx Therapeutics. MTC dawko-
zależnie hamuje indukowane heparyną po-
wstawanie włókien zbudowanych z izoform
białka tau z sekwencjami powtórzonymi trzy-
lub czterokrotnie.69 Związek ten posiada rów-
nież właściwości przeciwutleniające przez
kompetytywne hamowanie redukcji tlenu
cząsteczkowego do nadtlenków działając ja-

ko alternatywny akceptor elektronów. 70 Wi-
schik i wsp.71 przedstawili wstępne wyniki ba-
dania 2 fazy na międzynarodowej konferencji
na temat choroby Alzheimera, która odbyła
się w lipcu 2008 r. w Chicago. Łącznie 321
pacjentów z chorobą Alzheimera o łagodnym
lub umiarkowanym nasileniu otrzymywało
MTC w dawce 30, 60 lub 100 mg 3 razy
dziennie lub placebo. Dawka 60 mg powo-
dowała najistotniejsze działanie a pacjenci
po 50 tygodniach prezentowali prawie
7-punktową różnicę pod względem objawów
otępienia. W badaniu, zaobserwowano 81%

różnicę w szybkości pogarszania się funkcji
umysłowych w porównaniu z osobami, któ-
re nie były leczone; a po 19 miesiącach nie
stwierdzono istotnego pogorszenia funkcji
umysłowych u pacjentów przyjmujących lek.
Według Wischik i wsp. 71 MTC zaburza
agregację białka tau wpływając na samoagre-
gujące niepełne fragmenty białka tau, a dane
z badań obrazujących sugerują, że lek może
mieć wpływ na obszary mózgu odpowiedzial-
ne za pamięć. Pacjentów przyjmujących in-
hibitory cholinesterazy i memantynę wyłą-
czono z badania. U pacjentów z chorobą
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 zostały opu-
blikowane, a pełne dane nie są dostępne.
Większe badania z tym lekiem mają rozpo-
cząć się w 2009 r., równocześnie trwają pró-
by, które mają ocenić czy lek odgrywa rolę
w prewencji choroby Alzheimera.

Punktem uchwytu AL-108 (opracowany
przez Allon Therapeutics) podawanego w po-
staci aerozolu do nosa jest fosforylowane
białko tau. AL-108 jest peptydem zbudowa-
nym z ośmiu aminokwasów uzyskanym
z neuroprotekcyjnego białka zależnego od
aktywności, które uczestniczy w rozwoju
układu nerwowego i ma działanie neuropro-
tekcyjne. 72 W badaniu II fazy73 brały
udział 144 osoby z łagodnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, które losowo przydzie-
lono do grupy przyjmującej placebo, 5 mg
AL-108 108 dwa razy na dobę, lub 15 mg
AL-108 dwa razy na dobę przez 12 tygodni.
Pacjenci otrzymujący wysoką dawkę-AL-108
wykazali statystycznie istotną poprawę w te-
ście pamięci po 12 tygodniach i poprawę
o 62,4% w stosunku do wartości wyjściowej
po 16 tygodniach. Badanie to również ocze-
kuje na opublikowanie i zweryfikowanie.

Jedna z ostatnich metod terapeutycz-
nych, która była badana w dwóch mysich
modelach, ze zwierzętami ujawniającymi
zwyrodnienie neurofibrylarne wskazuje, że
immunizacja przeciw pochodnym fosfo-tau
zmniejsza ilość zagregowanego białka tau
w mózgu i spowalnia postęp zaburzeń zacho-
wania związanych z białkiem tau. Przeciwcia-
ła te wnikają do mózgu i łączą się z patolo-
gicznym tau w neuronach74.

Perspektywy metod leczenia
opartych na białku tau:
podejście holistyczne

Potencjalne punkty uchwytu leków hamu-
jących neurotoksyczność białka tau w choro-
bie Alzheimera zostały przedstawione na ry-
cinie 1. Choroba Alzheimera może być
skutkiem kilku niezależnych czynników etio-
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patogenetycznych.75 Dlatego też, większość
ekspertów uważa, że efektywne leczenie cho-
roby Alzheimera prawdopodobnie będzie wy-
magać działania na wiele punktów uchwytu.
Zalicza się do nich depozyty Aβ, zaburzenia
funkcji białka tau i utratę synaps i neuronów.
Mechanizmy te mają udział w procesach za-
palnych i zaburzeniach immunologicznych
wywołanych Aβ i białkiem tau.76

Ograniczenia aktualnych badań
Aktualne zrozumienie fizjologicznej roli

białka tau w funkcjonowaniu neuronów jak
i poszczególnych etapów patogenezy choro-
by Alzheimera nie jest pełne. Część badaczy
sugeruje, że zmiany neuropatologiczne
stwierdzane w mózgach osób z chorobą Alz-
heimera mogą nie być najważniejsze z punk-
tu widzenia patogenezy choroby. Przeciwnie
obserwowane zmiany mogą stanowić „anty-
patogenezę” i raczej stanowić reakcję obron-
ną organizmu niż czynnik powodujący cho-
robę.77,78 Chociaż skupienie na inhibitorach
kinaz zdominowało aktualnie prowadzone
badania nad metodami leczenia opartymi
na wpływie na białko tau w terapii choroby
Alzheimera, to badanie79 pokazujące, że ki-
nazy MARK2 blokują degenerację synaps po-
wodowaną przez nieprawidłowe odmiany
białka tau w neuronach (prawdopodobnie
przez poprawienie redystrybucji białka tau
z aksonów do ciała komórki i dendrytów)
wskazuje na dużą złożoność normalnej funk-
cji białka tau. Chociaż pożądane wydaje się
hamowanie powstawania zmutowanych po-
staci białka tau w dziedzicznych tauopatiach
lub tauopatiach z nieprawidłowym stosun-
kiem izoform 3R i 4R białka tau, to zmniej-
szenie poziomu białka tau w chorobie Alzhe-
imera zwłaszcza w stopniu, który zaburza
stabilność i dynamikę MT może mieć odle-
głe negatywne następstwa, które mogą zrów-
noważyć krótkoterminowe korzyści. Wiele in-
hibitorów kinaz (np. GSK3) białka tau pełni
złożone funkcje; wiążą się one także w ko-
mórkach do innych białek, które są niezbęd-
ne do prawidłowej funkcji neuronów. Stawia
to przed nami wyzwanie, aby zaprojektować
inhibitory kinazy, które są specyficzne dla
białka tau, i które nie hamują podstawowych
funkcji neuronów.80

Przyszłe badania nad rozwojem
metod leczenia opartych
na wpływ na białko tau

W celu projektowania prób klinicznych
w chorobie Alzheimera, potrzebna jest wie-
dza na temat oceny postępu choroby w celu
oceny siły działania leczenia i umożliwienia
wyboru optymalnego sposobu oceny wyni-
ków terapii. Pozytronowa tomografia emisyj-
na wykorzystuje sondy f luorescencyjne

FDDNP w celu identyfikacji zwyrodnienia
neurofibrylarnego a nie tylko blaszek amylo-
idowych.81 W przyszłości, pomiary i mapo-
wanie białka tau przed i po leczeniu mogą
być jednym z wskaźników czy skierowa-
na na białko tau metoda leczenia działa. Stę-
żenie rozpuszczalnego i nierozpuszczalnego
tau mogą wskazywać na ogólny poziom fos-
forylacji białka tau i mogą być użytecznym
markerem oceny skutków metod leczenia
opartych na białku tau w chorobie Alzheime-
ra.82 Przyszłe badania kliniczne mogą wyma-
gać włączenia „wzbogaconej populacji” albo
podziału pacjentów pod względem ryzyka
choroby Alzheimera.83 Podział pacjentów
pod względem ryzyka wystąpienia choroby
Alzheimera polega na rozdzieleniu ich do od-
dzielnych podgrup w zależności od ilości bla-
szek amyloidowych (np. przez obrazowanie
zmian amyloidowych), ilości hptau (np. przez
obrazowanie białka tau), czynników gene-
tycznych (np. przez genotypowanie), zawar-
tości w płynie mózgowo-rdzeniowym białka
tau i Aβ, wyników rezonansu magnetyczne-
go mózgu, stylu życia i czynników sercowo-
-naczyniowych. Może to znacznie zwiększyć
szansę na sukces w rozwijaniu specyficznych
i skutecznie działających leków w chorobie
Alzheimera.

Podsumowanie
Istnieje kilka wartych rozwoju potencjal-

nych dróg leczenia choroby Alzheimera
opartych na wpływie na białko tau. Meto-
dy leczenia oparte na białku tau mogą ta-
kże odgrywać rolę w leczeniu tauopatii in-
nych niż choroba Alzheimera, takich jak
choroba Picka, zwyrodnienie korowo-pod-
stawne, postępujące porażenie ponadjądro-
we.84
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Patologia białka tau i występowanie
zwyrodnienia fibrylarnego Alzheimera (tan-
gli neurofibrylarnych, NFT) stanowią defi-
niujące neuropatologiczne cechy choroby
począwszy od klasycznych opisów Aloisa
Alzheimera. Badania nad rolą tau w patoge-
nezie, choć obecne w piśmiennictwie co naj-
mniej od 20 lat, są wciąż nurtem pobocz-
nym wobec dominującej hipotezy kaskady
amyloidowej. Przyczyn tego zjawiska jest wie-
le. NFT były przez wiele lat uważane za sto-
sunkowo nieswoistą reakcję mózgu na nie-
korzystne czynniki uszkadzające a ich
obecność w niezwykle różnych klinicznie
chorobach (takich jak choroba Alzheimera,
różne warianty otępienia czołowo-skronio-
wego czy atypowe postacie parkinsonizmu)
istotnie wspierała ten pogląd. W żadnym ba-
daniu genetycznym nie wykazano związku
genu dla tau z chorobą Alzheimera, za to
mutacje w tym genie okazały się być spraw-
cze dla otępienia czołowo-skroniowego
z parkinsonizmem związanego z chromoso-
mem 17 (FTDP-17). W badaniach nad eks-
perymentalnymi zwierzętami transgeniczny-
mi konsekwentnie wykazano niemożność
uzyskania fenotypu zbliżonego do choroby
Alzheimera przez manipulacje genem dla
tau. W badaniach polimorfizmów genu dla
tau także nie wykazano opisywanych konse-
kwentnie związków z ryzykiem rozwoju cho-
roby Alzheimera, ale wyniki wskazywały
na możliwy związek z ryzykiem dla choroby
Parkinsona.

W ostatnich latach dokonał się jednak
istotny postęp w rozumieniu biologii tau.
Zaczęliśmy rozumieć złożoną interakcję
między tau a β-amyloidem oraz biologicz-
ne znaczenie nieprawidłowej fosforylacji tau
(w różnych miejscach tego dużego białka)
dla ekspresji klinicznej.1 W przełomowym
badaniu na zwierzętach transgenicznych
wykazano, że potrójna transgenetyczność
(mutacje w beta-APP, presenilinie 1 oraz
tau) jest konieczna, aby u zwierząt wywołać
pełny obraz neuropatologiczny podobny
do obserwowanego u ludzi.2 Krytyczne dla
obecnie testowanych strategii terapeutycz-
nych opartych na neurobiologii tau było
odkrycie znaczenia GSK3-beta i innych ki-

naz jako możliwych celów manipulacji far-
makologicznej.3 GSK3-beta szybko stała się
najatrakcyjniejszym celem, ponieważ inhi-
bitory tego enzymu nie tylko były łatwo do-
stępne, ale również bardzo dobrze przeba-
dane u ludzi (sole litu, pochodne kwasu
walproinowego). I w tym momencie koń-
czy się, przynajmniej jeśli chodzi o stan
na dziś, entuzjazm badaczy w sprawie inge-
rowania w biologię tau jako strategii tera-
peutycznej w chorobie Alzheimera. Wyda-
je się, że podobnie jak w przypadku
testowania szczepionki (przypomnijmy, że
po spektakularnym sukcesie badań na zwie-
rzętach przyszło poważne rozczarowanie
u ludzi związane z nieoczekiwanymi a po-
ważnymi działaniami niepożądanymi) testo-
wanie kliniczne jest nieco przedwczesne.
Stosowanie pochodnych kwasu walproino-
wego przez dwa lata nie tylko nie sprawdzi-
ło się jako strategia zapobiegająca wystąpie-
niu nowych objawów behawioralnych, ale,
raczej nieoczekiwanie, okazało się także na-
silać zmiany zanikowe widoczne w obra-
zach MR.4 W dwóch pilotażowych bada-
niach z użyciem soli litu obserwowano
wysoki wskaźnik przerwań terapii (badania
nie ukończyło aż 14 z 22 uczestników)5
oraz nie wykazano, aby sole litu wpływały
na biomarkery związane z aktywnością
GSK3-beta w płynie mózgowo-rdzenio-
wym.6 Wyniki cytowanego w komentowa-
nym artykule pilotażowego badania Wischi-
ka są w zupełnym dysonansie z nigdy
nieopublikowanymi wynikami wcześniejsze-
go badania z błękitem metylenowym, któ-
re zostało przerwane z powodu poważnych
działań niepożądanych. Co więcej, z naj-
nowszych badań eksperymentalnych wyni-
ka, że prawdopodobnie hiperfosforylacja
tau oraz jego akumulacja w mózgach cho-
rych na AD są w znacznej mierze wtórne
wobec odkładania się amyloidu lub działa-
nia jego oligomerycznych form.7,8 Próby po-
godzenia zwolenników roli β-amyloidu
i tau9 sprowadzają się obecnie do propozy-
cji, że obie patologie mają znaczenie i są
związane ze wspólnym, potencjalnie spraw-
czym mechanizmem je indukującym. Co
gorsza, szereg innych koncepcji patogene-
tycznych (np mitochondrondrialna, stresu
oksydacyjnego, zapalna, zaburzeń meta-
bolizmu metali, zaburzeń cyklu komórko-
wego, zaburzeń homeostazy cholesterolu,
krytycznego upośledzenia mikroperfuzji
mózgu, zaburzeń przekaźnictwa insulino-

wego etc) zdaje się, przynajmniej częściowo
wyjaśniać patogenezę AD i może mieć prze-
łożenie na próby kliniczne (ostatnio, dla
przykładu, z lekami przeciwcukrzycowymi,
rosiglitazonem i pioglitazonem, oraz dono-
sowo podawaną insuliną). Wszystkie powy-
ższe czynniki powodują, że nie ma na razie
powodu do szczególnego entuzjazmu tera-
peutycznego dotyczącego choroby Alzhe-
imera oraz nakazują myśleć sceptycznie
o jakiejkolwiek terapii opartej o pojedynczy
mechanizm patogenetyczny, w tym o neu-
robiologię tau.

Postępu w terapii AD należy w krótkim
terminie spodziewać się po możliwych już
dziś terapiach poliwalentnych (wpływają-
cych na więcej mechanizmów, być może
z wykorzystaniem kilku leków jednocze-
śnie), zaś w perspektywie dłuższej należy
spodziewać się odkrycia pierwotnych, po-
czątkowych dróg mechanizmów wiodących
do neuropatologicznej, końcowej, wspólnej
drogi – depozytów nieprawidłowo fosfory-
lowanych białek.10
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Patologia białka tau i występowanie
zwyrodnienia fibrylarnego Alzheimera (tan-
gli neurofibrylarnych, NFT) stanowią defi-
niujące neuropatologiczne cechy choroby
począwszy od klasycznych opisów Aloisa
Alzheimera. Badania nad rolą tau w patoge-
nezie, choć obecne w piśmiennictwie co naj-
mniej od 20 lat, są wciąż nurtem pobocz-
nym wobec dominującej hipotezy kaskady
amyloidowej. Przyczyn tego zjawiska jest wie-
le. NFT były przez wiele lat uważane za sto-
sunkowo nieswoistą reakcję mózgu na nie-
korzystne czynniki uszkadzające a ich
obecność w niezwykle różnych klinicznie
chorobach (takich jak choroba Alzheimera,
różne warianty otępienia czołowo-skronio-
wego czy atypowe postacie parkinsonizmu)
istotnie wspierała ten pogląd. W żadnym ba-
daniu genetycznym nie wykazano związku
genu dla tau z chorobą Alzheimera, za to
mutacje w tym genie okazały się być spraw-
cze dla otępienia czołowo-skroniowego
z parkinsonizmem związanego z chromoso-
mem 17 (FTDP-17). W badaniach nad eks-
perymentalnymi zwierzętami transgeniczny-
mi konsekwentnie wykazano niemożność
uzyskania fenotypu zbliżonego do choroby
Alzheimera przez manipulacje genem dla
tau. W badaniach polimorfizmów genu dla
tau także nie wykazano opisywanych konse-
kwentnie związków z ryzykiem rozwoju cho-
roby Alzheimera, ale wyniki wskazywały
na możliwy związek z ryzykiem dla choroby
Parkinsona.

W ostatnich latach dokonał się jednak
istotny postęp w rozumieniu biologii tau.
Zaczęliśmy rozumieć złożoną interakcję
między tau a β-amyloidem oraz biologicz-
ne znaczenie nieprawidłowej fosforylacji tau
(w różnych miejscach tego dużego białka)
dla ekspresji klinicznej.1 W przełomowym
badaniu na zwierzętach transgenicznych
wykazano, że potrójna transgenetyczność
(mutacje w beta-APP, presenilinie 1 oraz
tau) jest konieczna, aby u zwierząt wywołać
pełny obraz neuropatologiczny podobny
do obserwowanego u ludzi.2 Krytyczne dla
obecnie testowanych strategii terapeutycz-
nych opartych na neurobiologii tau było
odkrycie znaczenia GSK3-beta i innych ki-

naz jako możliwych celów manipulacji far-
makologicznej.3 GSK3-beta szybko stała się
najatrakcyjniejszym celem, ponieważ inhi-
bitory tego enzymu nie tylko były łatwo do-
stępne, ale również bardzo dobrze przeba-
dane u ludzi (sole litu, pochodne kwasu
walproinowego). I w tym momencie koń-
czy się, przynajmniej jeśli chodzi o stan
na dziś, entuzjazm badaczy w sprawie inge-
rowania w biologię tau jako strategii tera-
peutycznej w chorobie Alzheimera. Wyda-
je się, że podobnie jak w przypadku
testowania szczepionki (przypomnijmy, że
po spektakularnym sukcesie badań na zwie-
rzętach przyszło poważne rozczarowanie
u ludzi związane z nieoczekiwanymi a po-
ważnymi działaniami niepożądanymi) testo-
wanie kliniczne jest nieco przedwczesne.
Stosowanie pochodnych kwasu walproino-
wego przez dwa lata nie tylko nie sprawdzi-
ło się jako strategia zapobiegająca wystąpie-
niu nowych objawów behawioralnych, ale,
raczej nieoczekiwanie, okazało się także na-
silać zmiany zanikowe widoczne w obra-
zach MR.4 W dwóch pilotażowych bada-
niach z użyciem soli litu obserwowano
wysoki wskaźnik przerwań terapii (badania
nie ukończyło aż 14 z 22 uczestników)5
oraz nie wykazano, aby sole litu wpływały
na biomarkery związane z aktywnością
GSK3-beta w płynie mózgowo-rdzenio-
wym.6 Wyniki cytowanego w komentowa-
nym artykule pilotażowego badania Wischi-
ka są w zupełnym dysonansie z nigdy
nieopublikowanymi wynikami wcześniejsze-
go badania z błękitem metylenowym, któ-
re zostało przerwane z powodu poważnych
działań niepożądanych. Co więcej, z naj-
nowszych badań eksperymentalnych wyni-
ka, że prawdopodobnie hiperfosforylacja
tau oraz jego akumulacja w mózgach cho-
rych na AD są w znacznej mierze wtórne
wobec odkładania się amyloidu lub działa-
nia jego oligomerycznych form.7,8 Próby po-
godzenia zwolenników roli β-amyloidu
i tau9 sprowadzają się obecnie do propozy-
cji, że obie patologie mają znaczenie i są
związane ze wspólnym, potencjalnie spraw-
czym mechanizmem je indukującym. Co
gorsza, szereg innych koncepcji patogene-
tycznych (np mitochondrondrialna, stresu
oksydacyjnego, zapalna, zaburzeń meta-
bolizmu metali, zaburzeń cyklu komórko-
wego, zaburzeń homeostazy cholesterolu,
krytycznego upośledzenia mikroperfuzji
mózgu, zaburzeń przekaźnictwa insulino-

wego etc) zdaje się, przynajmniej częściowo
wyjaśniać patogenezę AD i może mieć prze-
łożenie na próby kliniczne (ostatnio, dla
przykładu, z lekami przeciwcukrzycowymi,
rosiglitazonem i pioglitazonem, oraz dono-
sowo podawaną insuliną). Wszystkie powy-
ższe czynniki powodują, że nie ma na razie
powodu do szczególnego entuzjazmu tera-
peutycznego dotyczącego choroby Alzhe-
imera oraz nakazują myśleć sceptycznie
o jakiejkolwiek terapii opartej o pojedynczy
mechanizm patogenetyczny, w tym o neu-
robiologię tau.

Postępu w terapii AD należy w krótkim
terminie spodziewać się po możliwych już
dziś terapiach poliwalentnych (wpływają-
cych na więcej mechanizmów, być może
z wykorzystaniem kilku leków jednocze-
śnie), zaś w perspektywie dłuższej należy
spodziewać się odkrycia pierwotnych, po-
czątkowych dróg mechanizmów wiodących
do neuropatologicznej, końcowej, wspólnej
drogi – depozytów nieprawidłowo fosfory-
lowanych białek.10
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