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Streszczenie

Przewlekte procesy zapalne odgrywaja istotng role w prze-
biegu choroby Alzheimera (ChA). Dotychczas uwazano, ze
rozwijajg si¢ one w odpowiedzi na zewngtrzkomérkowe
agregaty peptydéw amyloidu B (AB) odktadajace sic w mézgu
chorych na ChA. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze
dlugotrwate stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ) zmniejsza ryzyko zachorowania na ChA.
Leki te sa inhibitorami cyklooksygenaz (COX), enzyméw
syntetyzujacych eikozanoidy, gtéwny sktadnik odpowiedzi
zapalnej w organizmie. Najnowsze badania przyniosty dwa
zaskakujace odkrycia: 1) toksyczna formg A nie s agrega-
ty, lecz raczej oligomery AP, wystepujace zaréwno we-
wnatrzkomorkowo, jak 1 zewnatrzkomérkowo; 2) aktywacja
COX-2 zachodzi na wczesnych etapach rozwoju ChA
i poprzedza powstawanie blaszek starczych oraz aktywacje
mikrogleju. Odkrycia te wskazuja na mozliwy udziat COX
w toksyczno$ci peptydéw AP w komdrkach nerwowych
w I fazie ChA, a nie tylko w rozwoju odpowiedzi zapalnej
w komérkach glejowych w zaawansowanym stadium choroby.
Uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢ dalszych badan
nad rola COX w patogenezie/patomechanizmie ChA.

Slowa kluczowe: choroba Alzheimera, cyklooksygenaza,
zapalenie, amyloid 3.

Abstract

In the course of Alzheimer’s disease (AD), chronic
inflammation is initiated by amyloid B (AB) peptide
aggregates that extensively participate in neurodegeneration.
Epidemiological studies have shown that long-term use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) reduces
the risk of developing AD. NSAIDs are inhibitors of
cyclooxygenases (COXs), enzymes involved in synthesis
of eicosanoids, a major component of the inflammatory
process. Recent studies have brought two new findings:
1) the toxic form of AP is its intra- and extracellular
oligomers, rather than aggregates; 2) COX-2 activation is an
early event in AD, preceding plaque formation and microglia
activation. This finding suggests that COX might participate
in AP toxicity in neurons in the early stage of AD
independently of its role in the inflammatory reaction in glial
cells in the advanced stage of AD. However, further studies
on the role of COXs in the pathogenesis/pathomechanism of
AD are needed.

Key words: Alzheimer’s disease, cyclooxygenase, inflam-
mation, amyloid f3.

Adres do korespondencji: Joanna Strosznajder, Zaktad Komarkowej Transdukeji Sygnatu, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN, ul. Pawiriskiego 5, 02-106 Warszawa, tel. 448 22 608 64 14, faks +48 22 608 66 13, e-mail: joannas@cmdik.pan.pl

Pracg otrzymano: 6.07.2009; przyjeto do druku: 25.11.2009

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 1

65



Magdalena Cokata, Joanna B. Strosznajder

Charakterystyka choroby
Alzheimera

Choroba Alzheimera (ChA) to postepujace, nieod-
wracalne zwyrodnienie osrodkowego ukladu nerwowe-
go, z narastajgcym zespolem otepiennym, zespolem
zaburzen poznawczych, pamieci, osgdu, podejmowania
decyzji, orientacji i mowy [1]. Choroba Alzheimera
odpowiada za ok. §0% wszystkich przypadkéw otepie-
nia. Jej przyczyna nie jest doktadnie poznana. Zaobser-
-wowano, ze w niektérych rodzinach zachorowania
wystepuja I
Na tej podstawie okreslono dwie postacie tej choroby:

znacznie czeScle] niz  przecigtnie.
sporadyczna (o nieustalonej etiologii) oraz rodzinna,
uwarunkowana genetycznie (familial Alzheimer’s Di-
sease — FAD). Populacyjne badania genetyczne wyka-
zaly, ze 5—10% wszystkich przypadkéw choroby stano-

wig zachorowania o podtozu rodzinnym [2].

Etiopatogeneza choroby Alzheimera

Obecnie etiologia ChA nadal pozostaje niejasna.
Uwaza sig, ze na rozwéj choroby moze wplywad wiele
czynnikéw, a — jak wspomniano — tylko w nielicznych
przypadkach sa za to odpowiedzialne czynniki gene-
tyczne. W mézgu chorych na ChA wystepujg charak-
terystyczne zmiany morfologiczne. Do zmian tych za-
licza si¢ przede wszystkim blaszki starcze i inne formy
zlogdw peptydéw amyloidu B (AB) oraz zwyrodnienia
widkienkowe (neurofibrillary tangles — NF'T'), zawiera-
jace hiperfosforylowane biatka tau [3]. Od kilku lat do-
minuje poglad, ze kluczows role w patogenezie ChA
odgrywa AB [4], a procesy odpowiedzialne za jego na-
gromadzanie i kaskada zdarzen prowadzaca do uwal-
niania i oligomeryzacji AP i do uszkodzenia zakonczen
synaptycznych oraz obumierania neuronéw moga by¢
punktem uchwytu dla skutecznego leczenia tej choro-
by (ryc. 1.). Nalezy zaznaczy(, ze poza hipotezg amy-

uposledzone usuwanie AB i nadmierna produkcja AB 1.47)

Y
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Ryc. 1. Znaczenie peptyddw AB w patogenezie choroby Alzheimera z zaznaczonymi miejscami uchwytu dla lekéw wg Hardy i Selkoe [4]
Fig. 1. The role of amyloid beta in the pathogenesis of Alzheimer’s disease with the points for therapeutical intervention according to Hardy and Selkoe [4]
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loidowa ChA istnieja inne, przede wszystkim hipoteza
zwigzana z nadmierng fosforylacjg biatka tau. Kolejne
hipotezy s zwigzane z zaburzeniem homeostazy jonéw
wapnia oraz z zaburzeniem funkcji kinaz cyklu komor-
kowego. Zwolennicy hipotezy patogenezy ChA zaleznej
od nadmiernej fosforylacji biatka tau w dalszym ciggu
uwazajg, ze jest to zjawisko fundamentalne i zapoczat-
kowujace zmiany w mdzgu. Mozna réwniez przyjaé, ze
te dwa procesy patobiochemiczne toczg si¢ przez dhuz-
szy czas niezaleznie od siebie.

Peptydy AB wystepujg réwniez w zdrowym mdzgu
[5] i sa uwalniane w wyniku proteolizy biatka prekur-
sorowego amyloidu B (B-amyloid precursor protein
— APP). Gen kodujacy APP jest zlokalizowany na
dtuzszym ramieniu chromosomu 21. Biatko prekurso-
rowe amyloidu f to biatko blonowe, obecne w licznych
komorkach, réwniez w nieneuronalnych, cho¢ w neu-
ronach jego zawarto$¢ jest stosunkowo duza. W mézgu
wystepuja 3 izoformy biatka APP o dlugosci 695, 751
oraz 770 aminokwaséw, a gléwng izoforma neuronalna
jest 695APP.

W poréwnaniu z normalnie starzejgcym si¢ moz-
giem, w mézgu oséb chorych na ChA obserwuje sie
wieksze stezenie rozpuszczalnego 1 nierozpuszczalnego
AP o diugosci 42 aminokwasow. Stwierdzono, ze zdol-
no$¢ do agregacji zalezy od dtugosci uwalnianego pep-
tydu. Peptydy 1-42 sa silniej hydrofobowe i tatwiej agre-
guja, stad ich wicksza neurotoksycznos$¢ [6]. Amyloid B
przyjmuje strukture B harmonijki. Taka konformacja
powoduje jego nierozpuszczalno$¢ i odporno$é na
dziatanie proteaz.

Nierozpuszczalne widkna amyloidowe stanowig cen-
tra blaszek starczych, ktdre zawieraja takze dystroficz-
ne neuryty i aktywowany mikroglej oraz sg otoczone
przez reaktywne astrocyty [7]. W blaszkach starczych
wykryto takze inne biatka, m.in. apolipoproteiny E i J,
biatko tau, o;-antychymotrypsyne, a.,-makroglobuline,
ubikwityne, a-synukleine, biatka komplementu, witro-
nektyny, gelsoliny i cystatyny oraz wielocukry.

Najnowsze badania wskazuja, ze gléwng neuroto-
ksyczna forma AP nie sa zewnatrzkomdrkowe, nieroz-
puszczalne blaszki amyloidowe, lecz raczej rozpusz-
czalne oligomery AB zwane profibrylami, gromadzace
sie wewnatrzkomérkowo oraz zewngtrzkomdérkowo.
Stwierdzono, ze oligomery AB powoduja zaburzenia
pamigeci poprzedzajace wystapienie zmian morfologicz-
nych [8—11], a stezenie rozpuszczalnego AP koreluje
ze stopniem zaburzen poznawczych u chorych na ChA
[12]. U zwierzat transgenicznych nasilone tworzenie
blaszek amyloidowych z jednoczesnym zmniejszeniem
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ilo$ci oligomerdw wigze si¢ ze zmniejszeniem zaburzen
behawioralnych [13]. To wiasnie oligomery, a nie mo-
nomery lub agregaty AB zaburzaja plastycznosé synap-
tyczng mézgu [14] i powodujg uposledzenie pamieci
[10] oraz ubytek synaps [15], przy czym najwickszg
toksyczno$¢ przypisuje sie trimerom Af [11].

Neurotoksyczne dzialanie Ap moze obejmowac wie-
le mechanizméw, takich jak wytwarzanie wolnych rod-
nikéw, zaburzenia homeostazy wapnia, aktywacja pew-
nych szlakéw sygnatowych oraz rozwdj odpowiedzi
zapalnej.

Udziat proceséw zapalnych
w patogenezie choroby Alzheimera

Dtugo uwazano, ze mézg jest narzgdem ,,immuno-
logicznie uprzywilejowanym”, w ktérym nie rozwija si¢
proces zapalny. Obecnie wiadomo, ze w mézgu oséb
chorych na ChA iinne choroby neurodegeneracyjne
wystepuje reakcja zapalna o charakterze przewlektym
[16]. Wydaje sig, ze patologiczne, nierozpuszczalne
zlogi AB rozpoznawane s3 jako obcy material i powodu-
ja aktywacje komorek odpowiedzi zapalnej [17].
W przebieg zapalenia w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym zaangazowane sa gléwnie komérki mikrogleju
1 astrocyty, ktérych nagromadzanie stwierdza si¢ w oko-
licach zlogéw AB [18].

Liczne badania wskazuja na istotng role zapalenia
w rozwoju ChA. Stwierdzono, ze osoby, w mézgu kté-
rych nie wykryto cech zapalenia, nie wykazuja takze
objawéw klinicznych choroby, mimo obecnosci patolo-
gicznych ztogéw AP [19]. Badania genetyczne wska-
zuja, ze polimorfizm niektérych gendéw prozapalnych
moze zwigkszal ryzyko wystgpienia ChA. W badaniach
in vitro potwierdzono, ze Ap moze aktywowa¢ mikro-
glej 1 astrocyty [20,21]. Podawanie myszom inhibitora
syntezy cytokin (MWO01-5-188WH) zapobiegato
uszkodzeniu synaps w hipokampie i znosito zaburzenia
behawioralne wywotane wlewem AB (1_43), ale nie miato
wplywu na liczbe blaszek amyloidowych [22]. Obser-
wowana neuroprotekcja byla wiec zwiazana wylacznie
z hamowaniem aktywacji odpowiedzi zapalnej gleju.
Najnowsze badania prowadzone na myszach transge-
nicznych ze zmutowanym genem ludzkiego biatka tau
wykazaly, ze aktywacja mikrogleju i utrata potgczen sy-
naptycznych wystepuje juz u 3-miesigcznych zwierzat,
podczas gdy patologiczne wtdkna tau obserwuje sie
dopiero w 6. miesigcu zycia [23].
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Ryc. 2. Cyklooksygenazy (COX,) w metabolizmie kwasu arachidonowego
Fig. 2. Cyclooxygenases (COX,) in arachidonic acid metabolism

Znaczenie cyklooksygenaz
w patogenezie choroby Alzheimera
i w procesach zapalnych w mézgu

Role zapalenia w patogenezie ChA potwierdza fakt,
ze dlugotrwate stosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) istotnie zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na t¢ chorobe [24-26]. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne to grupa lekéw, ktérych mechanizm
dziatania polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksy-
genaz (COX), enzyméw katalizujacych pierwszy etap
syntezy eikozanoidéw z kwasu arachidonowego.
Eikozanoidy to bardzo liczna grupa zwiazkow
o réznorodnym dziataniu, przy czym jedng z ich klu-
czowych funkgcji jest regulacja przebiegu odpowiedzi
zapalne;.
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Charakterystyka cyklooksygenaz

Cyklooksygenazy wykazuja podwdjna aktywnos¢
katalityczng: dioksygenazy (cyklooksygenazy), ktéra
odpowiada za synteze prostaglandyny G, (PGG,)
z kwasu arachidonowego, oraz peroksydazy, ktéra od-
powiada za redukcje PGG, do prostaglandyny H,
(PGH,) (ryc. 2.). Prostaglandyna H, jest nastepnie
przeksztalcana przez swoiste dla okreslonych tkanek
syntazy lub izomerazy do kolejnych prostaglandyn
(PGD,, PGE,, PGF,,,), prostacyklin (PGI,) oraz
tromboksanéw (TxA,). Wszystkie te produkty (pro-
stanoidy) wykazuja silne dziatanie autokrynne i para-
krynne poprzez stymulacje swoistych receptoréw: EPL,
EP2, EP3 i EP4 [27]. Produkty COX wywieraja
réznorodne, czgsto przeciwstawne dziatania, swoiste dla
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poszczeg6lnych tkanek i narzadéw. Jak wspomniano
powyzej, sa one silnymi mediatorami zapalenia [28],
jednak mogg dziata¢ zaréwno prozapalnie, jak i prze-
ciwzapalnie, w zaleznosci od rodzaju czynnika wywotu-
jacego zapalenie oraz rodzaju syntetyzowanego prosta-
noidu, a takze profilu receptoréw prostanoidowych
w danym typie komérek [28].

Znane s3 3 izoformy COX: COX-1, COX-2
1 COX-3. W patogenezie ChA mozliwy jest udziat
zaréwno COX-1, jak 1 COX-2, jednak COX-2 wydaje
si¢ odgrywac wazniejsza role [29].

COX-1 charakteryzuje si¢ konstytutywng ekspresja
w tkankach i odpowiada za synteze prostaglandyn za-
angazowanych w utrzymanie homeostazy komérkowe;
[30]. COX-2 jest izoforma indukowana, ktdrej podsta-
wowa ekspresja w ludzkich tkankach jest mata, nato-
miast ulega indukcji w przebiegu odpowiedzi immuno-
logicznej, w reakcji na bodzce zewnatrzkomérkowe
1 wewngtrzkomérkowe [31]. Wzrost ekspresji genu
COX-2 powoduja m.in. cytokiny prozapalne, mitogeny
1 czynniki wzrostu. Z kolei glikokortykoidy i niektére cy-
tokiny hamujg ekspresj¢ genu COX-2 (tab. 1.) [32-34].
Ponadto, sugeruje si¢, ze prostaglandyny uwalniane
w przebiegu zapalenia aktywuja ekspresje genu
COX-2 w drodze pozytywnego sprzezenia zwrotnego.
Wskazuje na to m.in. obnizenie poziomu aktywnosci te-
go enzymu przez indometacyne (nieselektywny inhibi-
tor COX), jak réwniez nasilanie ekspresji genu COX-2
przez PGE, w wielu typach komérek [33].

COX-3 to niedawno odkryta izoforma COX, po-
wstata z genu COX-1 w wyniku alternatywnego sktada-
nia. Znaczenie COX-3 nie jest dotad poznane, niepew-
ne jest takze, czy jest to enzym w pelni funkcjonalny
[35].

Wystepowanie i znaczenie cyklooksygenazy w mézgu

W niektérych tkankach 1 narzagdach COX-2 ulega
konstytutywnej ekspresji. Nalezy do nich tkanka ner-
wowa [31,36]. Ekspresja genu COX-2 w mézgu ludzi
1 gryzoni zachodzi przede wszystkim w neuronach, na-
tomiast COX-1 syntetyzowana jest gléwnie w komor-
kach mikrogleju, ale takze przez swoiste populacje neu-
ronéw [37].

W mézgu szczura COX-2 wystepuje w neuronach
hipokampa i kory mdzgowej, natomiast COX-1
w mniejszej ilosci w hipokampie i korze mézgowe;,
a przewaza nad COX-2 w pozostalych regionach
mozgu, takich jak srédmézgowie, most i rdzen przedtu-
zony. Neuronalna ekspresja COX-2 odgrywa
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Tabela 1. Czynniki wptywajgce na poziom ekspresii genu (0X-2
Table 1. Factors influencing the expression of the COX-2 gene

Czynniki hamujgce
cytokiny: IL.-4, IL.-13, IL-10

Czynniki aktywujqce
czynniki prozapalne (IL-1f, IL-6,
TNF-a, LPS, PAF)

czynniki mitogenne (surowica, glikokortykosteroidy:

estry forbolu, transformacja wirusowa) — deksametazon

czynniki wzrostu (EGE TGF-f3,
bFGE, PDGF)

hormony (FSH, LH)

interferon y

aktywacja receptora NMDA
glutaminianergicznego typu
N-metylo-D-asparaginianowego

wazng role w fizjologicznej funkeji neurondw, moze réw-
niez bra¢ udziat w procesach neurotoksycznosci.

W hipokampie cztowieka gltéwna izoformag jest
COX-2 [37]. Wystepuje ona takze w zakonczeniach
dendrytycznych neuronéw korowych, stad wniosek, ze
enzym ten bierze udzial w sygnalizacji synaptyczne;j.
Ponadto, produkty COX — prostaglandyny, zlokalizo-
wane sa w pecherzykach synaptycznych [38] 1 mogg by¢
uwalniane do przestrzeni miedzysynaptycznej [39].
Postuluje si¢ role tego enzymu w procesach plastyczno-
$ci, pamieci i uczenia [40]. Sugeruje si¢ takze, ze PGE,
wytwarzana przez COX wplywa na plastycznos¢ synap-
tyczng poprzez modulacje przekaznictwa adrenergicz-
nego, noradrenergicznego i glutaminergicznego i/lub
remodelowanie aktyny cytoszkieletu oraz zmiany pobu-
dliwosci blony [30]. Stwierdzono, ze COX-2 jest zaan-
gazowana w inicjacje dtugotrwatego wzmocnienia sy-
naptycznego (long-term potentiation — L'I'P), uwazanego
za podstawe procesu uczenia si¢ i pamigci na poziomie
komérkowym [41]. Podwyzszona aktywno$¢ synaptycz-
na, zwigzana z TP, nasila ekspresje COX-2 [42].
W trakcie indukcji LTP, prostaglandyny (PGE,,
PGF,, i PGD,) modulujg aktywno$¢ synaptyczna, wy-
wierajac dziatanie parakrynne poprzez receptory presy-
naptyczne i postsynaptyczne oraz dziatanie autokrynne
jako neuronalne i glejowe przekazniki drugorzedowe
[42]. Potwierdzeniem udzialu COX-2 w procesach pa-
mieci jest zaobserwowane hamujace dziatanie inhibito-
réw COX-2 na LTP w komérkach ziarnistych zakretu
z¢batego hipokampa. Dodanie PGE, skutkowalo od-
wroéceniem tego efektu [43]. Inhibitory COX-2 powo-
dowaty takze zmniejszenie pobudliwosci bton w neuro-
nach piramidowych warstwy CA1 hipokampa, czemu
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takze przeciwdziatalo podanie PGE,. Zwigkszanie po-
budliwosci blon przez PGE, bylo zwiazane
z zahamowaniem pradu jondéw K+, co z kolei zwicksza-
fo naplyw Ca?*. Zahamowanie kinazy biatkowej A
1 kinazy biatkowej C (PKA i PKC) blokowalo wptyw
PGE, na pobudliwo$¢ blon [44].

Cyklooksygenaza moze takze wptywaé na trans-
krypcje genéw. Stwierdzono, ze w trakcie stymulacji
komérek nerwowych, COX-2 ulega translokacji
do otoczki jadrowej [45]. Powstala PGE, oddzialuje
z jadrowymi receptorami EP1, a przez to wplywa na mo-
bilizacje wapnia i transkrypcje genéw [46].

Komérki mikrogleju zawierajg gtéwnie COX-1, ale
pod wpltywem réznorodnych czynnikéw, takich jak
toksyna bakterii Gram-ujemnych, lipopolisacharyd
(LPS), moga syntezowaé takze COX-2 [35]. Aktyw-
no$¢ COX moze mie¢ znaczenie dla procesu aktywacji
komérek mikrogleju; wykazano, ze indometacyna
zmniejsza aktywacje mikrogleju po domdzgowym wle-
wie AP u szczurdéw [47], a osoby leczone za pomoca
NLPZ wykazuja zmniejszony odsetek aktywowanego
mikrogleju w mézgu [48].

W piS$miennictwie istnieja rozbiezne dane dotyczace
ekspresji COX w astrocytach. Wedtug Hoozemansa i wsp.
[49] astrocyty nie syntezujg COX-1 ani COX-2 zaréwno
w mézgu kontrolnym, jak i u chorych na ChA. Inni ba-
dacze obserwowali jednak ekspresje COX-2 w astrocy-
tach mézgu ludzi zmarlych na skutek niedokrwienia [50],
a takze w moézgu szczura, przy czym obserwowano jego
indukgje pod wplywem kainianu [51]. W badaniach 7 vi-
tro wykazano pobudzenie ekspresji COX-2 w astrocytach
pod wptywem LIPS, TNF-a estréw forbolu i bFGF
[50,52], a takze pod wplywem peptydéw AP [53]. Stwier-
dzono takze, ze PGE, moze posredniczy¢ w uwalnianiu
glutaminianu z astrocytéw podczas stymulacji receptoréw
AMPA 1 kainianowych poprzez wplyw na stezenie we-
wnatrzkomérkowego Ca2*+ [54].

Badania prowadzone na myszach znokautowanych
(knock-out — KO), pozbawionych genu dla COX-2
wykazaly, ze myszy te sa mniej wrazliwe na uszkodze-
nia mézgu wywolane np. zamknieciem tetnicy srodko-
wej moézgu. Jest to prawdopodobnie zwigzane ze zmniej-
szonym toksycznym dziataniem glutaminianu u tych
zwierzat [55]. W przeciwienstwie do COX-2 KO,
myszy pozbawione genu dla COX-1 sa bardziej
wrazliwe na niedokrwienie, co jest zwigzane ze zmniej-
szonym przeplywem krwi w obszarach objetych niedo-
krwieniem u zwierzat pozbawionych COX-1 [56].

Prostaglandyny odgrywajg istotna role w regulacji
krazenia mézgowego krwi. PGD, i PGI, dzialaja roz-
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kurczajaco na naczynia, podczas gdy PGF,, 1 TXA,
powoduja skurcz naczyn, przy czym efekt ten zalezy
od pobudzenia odpowiednich receptoréw. Wiadomo, ze
istnieje wiele typéw receptoréw dla prostaglandyn, kt6-
re majg rozne szlaki przekazywania sygnatu 1 mogg ule-
gac koekspresji [57].

Cyklooksygenazy, szczegélnie COX-2, odgrywaja
takze kluczowg role w procesie transmisji bolu w moz-
gu i rdzeniu kregowym [58] oraz w procesie indukcji
goraczki [59].

Rola cyklooksygenazy 2 w patogenezie
choroby Alzheimera

Uwaza sie, ze neuronalna COX-2 bierze udziat
w rozwoju proceséw neurodegeneracyjnych w ChA.
Zaobserwowano m.in., ze myszy z nadekspresja COX-2
wykazujg zaburzenia pamigci zwiazane z wiekiem,
a w ich mdzgu obserwuje sie apoptoze neuronéw i akty-
wacje astrocytéw [60]. Ponadto, ponad 20 badan epi-
demiologicznych wskazuje na skutecznos¢ NLPZ
w zapobieganiu ChA [61,62]. W mézgu oséb chorych
na ChA obserwowano zwigkszenie ekspresji COX-2
w neuronach, gtéwnie w hipokampie oraz w korze czo-
fowej [50,63,64]. Dotychczas uwazano, ze indukcja
COX-2 w mézgu chorych na ChA jest zjawiskiem wtor-
nym, zwigzanym z rozwojem zapalenia wywotanego
przez zlogi peptydéw AP i nastepuje pod wplywem
uwalnianych przez mikroglej cytokin, m.in. interleuki-
ny (IL) 1B. Indukcje COX-2 i zwigkszenie syntezy
PGE, pod wptywem IL-1f zaobserwowano in witro
w komoérkach neunroblastoma 1 neuroglioma [50].
Stwierdzono udziat p38 MAPK w przekazywaniu tego
sygnatu [65].

Najnowsze badania wskazujg jednak, ze ekspresja
COX-2 w przebiegu ChA moze by¢ indukowana tak-
ze bezposrednio pod wplywem peptydéw AP. Zjawi-
ska prowadzace do ekspresji COX-2 obrazuje ryc. 3.
Badania i vitro prowadzone na komérkach PC12 wy-
kazaty, ze AP moze indukowal ekspresje COX-2
przy udziale p38 MAPK lub ERK1/2 oraz NF-xB
[66]. Aktywacja szlaku p38 MAPK i ERK1/2 jest
prawdopodobnie odpowiedzig na stres oksydacyjny
spowodowany dziataniem AB. Najnowsze badania su-
gerujg, ze wzrost poziomu ekspresji genu COX-2
w mdzgu nastepuje w poczgtkowych stadiach choroby,
natomiast liczba neuronéw wykazujacych ekspresje
COX-2 maleje wraz z jej postepem [67,68].

Obnizenie ekspresji genu COX-2 koreluje z akty-
wacja mikrogleju 1 astrocytéw, co wskazuje, ze indukcja
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Ryc. 3. Regulacja ekspresji genu (OX-2w chorobie Alzheimera
Fig. 3. Regulation of the COX-2 gene expression in Alzheimer’s disease

COX-2 nie jest nastepstwem reakcji zapalnej, lecz racze;
ja poprzedza [69]. Podobnie, stezenie PGE, w plynie
mozgowo-rdzeniowym jest zwigkszone u pacjentéw z fa-
godnymi zaburzeniami pamieci i zmniejsza si¢ wraz z na-
rastaniem otepienia [70]. Stwierdzono, ze PGD, 1 PGE,
syntetyzowane przez COX pod wplywem AB (| 4,) po-
woduja zmiany w neuronach, ktére prowadza do akty-
wacji mikrogleju 1 niszczenia neuronéw w kokulturach
[71]. Wykazano ponadto, ze myszy pozbawione recep-
tora EP2 dla PGE, s3 mniej podatne na uszkodzenia
mobzgu zwigzane z aktywacja odpowiedzi immunologicz-
nej, a mikroglej EP, (—/-) pod wplywem AB (; 4, nie na-
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bywa wlasciwosci neurotoksycznych, natomiast zwieksza
sie jego zdolno$¢ do fagocytozy peptydéw AB [72].
Poza wtérna aktywacja COX-2 w przebiegu odpo-
wiedzi zapalnej postuluje si¢ zatem bezposrednig role
neuronalnej COX-2 w neurotoksycznosci peptydéw Af3
oraz udzial w aktywacji tejze odpowiedzi. Mogloby to
mie¢ znaczenie we wezesnych stadiach choroby, jeszcze
przed powstaniem zewngtrzkomoérkowych zlogéw Af
1 aktywacjg mikrogleju. Zjawiska te mogg ttumaczy¢,
dlaczego leki przeciwzapalne zmniejszajg ryzyko wysta-
pienia ChA, natomiast stosowane w pézniejszych eta-
pach choroby sa mniej lub catkowicie nieskuteczne.
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Mechanizm uczestnictwa COX-2 w $mierci neuro-
néw w przebiegu ChA tlumaczy kilka hipotez. Zaobser-
wowano, ze COX-2 moze nasila¢ uwalnianie peptydéw
AP poprzez wplyw na stezenie biatka APP lub aktywnos¢
y-sekretazy. Bezposredni wplyw COX-2 na ekspresje ge-
nu APP wykazano w badaniach na komérkach hybrydo-
wych neuroblastoma-glioma, transfekowanych genem ludz-
kiej COX-2 (hCOX-2), wytwarzajacych zwigkszona ilos¢
PGE,. Komérki hCOX-2 syntezowaly dwa razy wiccej
APP w poréwnaniu z komérkami nietransfekowanymi,
czemu towarzyszylo zwiekszone stezenie AP 1 wydzielni-
czej formy APP (sAPP). Indometacyna i selektywny in-
hibitor COX-2 (JTE-522) obnizaly ekspresje genu APP
1w konsekwencji uwalnianie Af i sSAPP [73].

Kolejne badania prowadzone na ludzkich komérkach
neuroglioma wykazaly, ze nadekspresja genu ACOX-2
powoduje zwiekszenie syntezy peptydéw AB, przy czym
jest to spowodowane wpltywem PGE, na aktywnos¢
y-sekretazy. Ibuprofen (nieselektywny inhibitor COX)

podwyzszona ekspresja genu APP

zapobiegal nadprodukeji A w tym modelu [74]. Ba-
dania 7 vive na mysim modelu ChA potwierdzily, ze
neuronalna nadekspresja genu dla hCOX-2 moze zwie-
ksza¢ uwalnianie peptydéw AP oraz odkladanie blaszek
starczych, bez jednoczesnej nadekspresji APP [75]. Da-
ne te wskazuja na wplyw aktywnosci COX-2 na meta-
bolizm APP i1 uwalnianie AP z biatka prekursorowego.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze zalezno$¢ pomiedzy aktyw-
noscig COX a akumulacjg peptydéw AP 1 powstawa-
niem blaszek starczych nie zostata ostatecznie udowod-
niona. Badania przeprowadzone na mysim modelu ChA
nie wykazaly wplywu nadekspresji genu COX-2 na aku-
mulacje peptydéw AP, natomiast wykazaly zwiazek mie-
dzy aktywnoscia COX a zaburzeniem zdolnosci po-
znawczych tych zwierzat [76].

Oproécz sugerowanego wptywu COX-2 na ilo$¢
uwalnianego A postuluje sig, ze enzym ten moze mie¢
udzial w toksycznosci zar6wno zewnatrzkomdrkowych,
jak 1 wewnatrzkomérkowych ztogéw AP (ryc. 4.).

A

Y

wzrost ekspresji genu (OX-2

oligomery, depozyty - —
wewngfrzneuronalne AB

Y

fibrylany AB, ztogi
zewngtrzkomérkowe

wolne

rodniki

Y

\
/

aktywacja mikrogleju

Y

zapalenie, aktywacja

w neuronach

wzrost poziomu hiatek
cyklu komérkowego

Y

> neurodegeneracja

ekspresji genu (0X-2

zmiany nevrofibrylame i utrata neuronéw

Ryc. 4. Inaczenie (OX-2 w stresie oksydacyjnym, neurodegeneracii i smierci neuronéw w chorobie Alzheimera wg Hoozemans i wsp. [69]
Fig. 4. The role of COX-2 in oxidative stress, neurodegeneration and neuronal death in Alzheimer’s disease according to Hoozemans et al. [69]
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Hipoteza ta znajduje potwierdzenie w wielu danych do-
$wiadczalnych, jednak mechanizm wplywu COX-2
na neurotoksycznos$¢ peptydéw AP nie zostat wyjasniony.

Amyloid B wytwarzany w zwickszonej ilo$ci na sku-
tek nadekspresji APP ulega oligomeryzacji, a nastep-
nie dalszej agregacji prowadzacej do powstania depo-
zytéw 1 zewngtrzkomérkowych ztogdéw AB. Ztogi A
aktywuja mikroglej 1 powoduja rozwdj zapalenia, w tym
aktywacje COX-2. Wewngtrzkomérkowe formy AB mo-
ga rowniez bezposrednio powodowac zwickszenie eks-
presji COX-2 w neuronach oraz wzrost poziomu bia-
tek cyklu komdrkowego. Aktywacja tych biatek, jak
réwniez odpowiedz zapalna, prowadzg do neurodege-
neracji i utraty neuronéw. Zaréwno A, jak i komérki
odpowiedzi zapalnej, w tym mikroglej oraz aktywowa-
ny COX-2, moga by¢ zrédlem wolnych rodnikéw, kto-
re mogg nasila¢ niekorzystne procesy. COX-2 moze po-
nadto zwigksza¢ ekspresje genu dla APP.

W badaniach 7 vitro przeprowadzonych na mysich
neuronach transfekowanych genem #COX-2 wykazano,
ze nadekspresja genu COX-2 zwicksza wrazliwo$¢ tych
komorek na toksyczne dzialanie peptydéw AB (4,
[77]. Z kolei dziatanie na komérki PC12 neurotoksycz-
nym fragmentem AB 25-35 powodowalo zwickszenie
ekspresji COX-2 i zwigkszenie syntezy PGE, oraz ak-
tywacje Smierci na drodze apoptozy. Selektywne zaha-
mowanie COX-2 zapobiegato §mierci komdrek w tych
warunkach do$wiadczalnych. Stwierdzono réwniez, ze
PGE, nasila cytotoksyczne dziatanie peptydéw AP
na komérki PC12 [67]. Badania wykazaly réwniez
ochronne dziatanie indometacyny w komérkach neuro-
blastoma na zaburzenia wywolane przez peptydy A,
kwas arachidonowy (substrat dla COX) oraz oba zwigz-
ki razem. Selektywne zahamowanie COX-2 (NS-398)
zapobiegato §mierci komérek traktowanych kwasem ara-
chidonowym oraz kombinacja kwasu arachidonowego
i AB. Swiadezy to o udziale kwasu arachidonowego oraz
jego metabolitéw w toksyczno$ci AB. W badaniach
vivo na mysim modelu ChA potwierdzono, ze nad-
ekspresja genu dla COX-2 zwicksza neurotoksycznosé
AP, czemu zapobiega zahamowanie COX-2.

Nie jest jasne, w jaki sposéb COX-2 zwigksza toksycz-
nos¢ peptydéw AP. Jedna z hipotez zaklada, ze zwigkszo-
ne wytwarzanie reaktywnych form tlenu przez COX-2
(a takze 1LOX) moze prowadzi¢ do utleniania lipidéw,
biatek i DNA, a w efekcie obumierania komérek ner-
wowych [79,80].

Cyklooksygenaza 2 moze takze nasila¢ toksyczno$é
oligomeréw AB. Stwierdzono, ze aktywno$¢ peroksyda-
zowa COX-2 moze przyczynia si¢ do tworzenia hete-
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rooligomerdw B-amyloidu i COX-2 [81]. Ponadto, wia-
domo, ze w §rodowisku wodnym mozliwa jest konwer-
sja PGH, do lewuglandyn E, 1 D,. Zwiazki te sa keto-
aldehydami o duzej aktywnosci chemicznej 1 przytaczaja
si¢ do grup aminowych biatek. W ten sposéb moze do-
chodzi¢ m.in. do modyfikacji struktury AP i tworzenia
jego neurotoksycznych oligomeréw [82]. Lewuglan-
dyny mogg reagowac takze z innymi biatkami. Liczba
zmodyfikowanych biatek w hipokampie koreluje ze stop-
niem zaawansowania choroby [83]. Najnowsze dane
wskazuja, ze wzrost poziomu COX-2 w neuronach mo-
ze prowadzi¢ do zmian ekspresji biatek cyklu komor-
kowego. Neurony, jako komdrki w petni dojrzate, nie
moga aktywowacl proceséw mitotycznych. Uwaza sie,
ze w przypadku w pelni zréznicowanych komoérek eks-
presja gendéw dla biatek cyklu powoduje przekroczenie
punktéw kontrolnych cyklu i prowadzi do apoptozy
[84].

W badaniach i vive zaobserwowano zaburzenia po-
ziomu biatek cyklu komérkowego w mézgu, m.in.
zmniejszone stezenie biatka p18 (inhibitor cyklu komér-
kowego) [78]. Stwierdzono, ze zaburzeniom poziomu
tego bialka zapobiega zahamowanie COX-2 [85]. Nie-
prawidlowo$ci w poziomie biatek kontrolujacych prze-
bieg cyklu obserwuje sie takze w mézgu 0séb chorych
na ChA [86]. W obszarach mézgu uszkodzonych
w przebiegu choroby wykazano m.in. podwyzszony po-
ziom stezenia biatek cyklu komérkowego: cyklin B,
D, E oraz kinaz cyklinozaleznych (CDK-4, CDK-$,
CDK-2) [87]. Zaburzenia te koreluja ze zmianami po-
ziomu ekspresji COX-2 [68,86,87]. Wyniki badan
vitro wskazuja, ze wzrost poziomu bialek cyklu komor-
kowego towarzyszy apoptozie neurondéw z nadekspre-
sja COX-2, spowodowanej dziataniem peptydéw AB (4,
[78]. Maksymalne zmiany w ekspresji COX-2 1 w po-
ziomie biatka cyklu komérkowego pRb w neuronach
stwierdzono we wezes-nych stadiach ChA [54,88], stad
przypuszczenie, ze COX-2 1 biatka cyklu komérkowego
sg zaangazowane w odpowiedZ na wewngtrzneuronalny
AP, zanim powstana ztogi zewngtrzkomérkowe (ryc. 5.).

Inhibitory cyklooksygenazy w chorobie Alzheimera

Obecnie, na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan epidemiologicznych, uwaza si¢, ze NLPZ, kt6-
rych gléwny mechanizm dziatania polega na hamowa-
niu COX, zmniejszajg ryzyko zachorowania na ChA
[62,88-93]. W badaniach tych poréwnywano czestos¢
wystepowania ChA w calej populacji oraz w populacji
0s6b przyjmujacych przewlekle NLPZ (np. z powodu
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ekspresio neuronalna COX-2 i biatek cyklu komérkowego
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Ryc. 5. Zmiany w mozgu w przebiegu stadiow choroby Alzheimera wg Hoozemans i wsp. [69]
Fig. 5. Alterations in the brain during stages of Alzheimer’s disease according to Hoozemans et al. [69]

reumatoidalnego zapalenia stawéw). W badaniu Rotter-
dam otrzymano odsetek 1,4% chorych na ChA w gru-
pie pacjentéw stosujacych NLPZ w poréwnaniu z 2,5%
w calej badanej populacji [94]. Metaanaliza wynikéw 17
badan z réznych osrodkéw potwierdzita skutecznosé
NLPZ w zmniejszaniu ryzyka zachorowania na ChA
[62,63]. Badania post mortem wykazaly, ze NLPZ
zmniejszajg nasilenie proceséw zapalnych w mézgu cho-
rych na ChA [95].

Mechanizm ochronnego dziatania NLLPZ nie zostat
w pelni wyjasniony. Podstawg stosowania tych lekéw
w wielu schorzeniach jest hamowanie aktywnosci COX.
Nie mozna jednak wykluczy¢ innego mechanizmu od-
powiedzialnego za skuteczno$¢ niektérych NLPZ
w zmniejszaniu ryzyka zachorowania na ChA. Dotych-
czas stwierdzono, ze niektére leki z tej grupy moga bez-
posrednio wplywad na wytwarzanie AB. Dla przykladu,
ibuprofen, flurbiprofen, indometacyna i sulindak obni-
zaly stezenie AR w hodowlach komérkowych, a takze
w moézgu zwierzgt transgenicznych nawet o 80%.
W przypadku naproksenu, celekoksybu i kwasu acety-
losalicylowego nie obserwowano takiego dzialania
[96,97]. Mechanizm tego zjawiska moze by¢ zwiazany
z hamowaniem y-sekretazy [98] lub 3-sekretazy [99].
Stwierdzono takze, ze NLLPZ mogg wplywac na proces
formowania wiékien amyloidowych [100]. Wiadomo
réwniez, ze mogg one aktywowac receptory PPAR. Jest
to grupa receptoréw jadrowych — czynnikéw transkryp-
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cyjnych, ktére hamuja transkrypcje genéw prozapalnych
[101]. Stwierdzono, ze agonisci tych receptoréw hamu-
ja ekspresje IL-6 1 TNF-o. oraz COX-2 w hodowlach ko-
morkowych [102].

Wyniki badan majgcych potwierdzi¢ skutecznosé
NLPZ u pacjentéw z juz rozpoznang ChA nie sg jedno-
znaczne. W badaniu Baltimore poréwnano 32 pacjen-
téw stosujacych NLPZ ze 177 niestosujacymi tych le-
kéw. Po roku trwania badania stwierdzono wolniejszy
rozwoj choroby u 0séb leczonych za pomocg NLPZ
[103]. Badania kliniczne majace potwierdzi¢ korzystny
wplyw konkretnych lekéw wykazaty, ze r6znig sie one
miedzy sobg skutecznoscia. Korzystne efekty udato sie
udowodni¢ w przypadku podawania indometacyny. Ba-
dania przeprowadzone na 28 chorych na ChA wykaza-
ly, ze stosowanie indometacyny hamuje postep choroby
(badanie trwajace 6 miesiecy, prowadzone metoda po-
dwdjnie $lepej préby z grupa kontrolna otrzymujaca pla-
cebo) [104]. W innych badaniach dowiedziono, ze tak-
ze diklofenak spowalnia rozwdj choroby [105].
Najnowsze badania drugiej fazy R-flurbiprofenu po-
twierdzily skutecznos$¢ tego zwiazku w leczeniu tagod-
nej ChA, lecz nie wykazaly poprawy u pacjentéw ze Sred-
nio zaawansowang choroba [106]. W prébach
klinicznych nie sprawdzily si¢ natomiast: rofekoksyb, na-
proksen [107], celekoksyb [108], a takze prednizon,
majacy inny mechanizm dziatania przeciwzapalnego

[109].
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Powodem nieskuteczno$ci wymienionych lekéw
w badaniach klinicznych wg autoréw jest fakt, ze uszko-
dzenia w mézgu oséb wykazujgcych objawy kliniczne
choroby moga by¢ zbyt zaawansowane, aby terapia ta-
ka mogta by¢ skuteczna. Podczas gdy dane epidemio-
logiczne dotycza populacji oséb przyjmujacych NLPZ
przed pojawieniem si¢ pierwszych objawéw klinicznych
choroby, badania lekowe prowadzone sa na chorych z jej
zaawansowang postacia. Wydaje si¢, ze terapia przeciw-
zapalna mogtaby by¢ skuteczna w przypadku profilak-
tycznego jej zastosowania u oséb z duzym ryzykiem
rozwoju ChA. Dotychczas nie przeprowadzono badan,
ktére potwierdzityby te hipoteze, poniewaz stwierdzo-
no, ze NLPZ cechuja si¢ duza kardiotoksycznoscia.
Niemniej jednak obecnie trwa intensywna debata
nad mozliwoscig ich stosowania w tym celu [110,111].
Najnowsze metaanalizy badan klinicznych z uzyciem
celekoksybu [112—114] lub nieselektywnych NLPZ
[115] nie potwierdzily zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia uszkodzenia serca lub incydentéw naczyniowo-
-mézgowych na skutek zazywania tych lekéw w poréw-
naniu z placebo.

Najnowsze badania potwierdzaja koniecznos¢ stoso-
wania lekéw z grupy NLPZ we wezesnych etapach cho-
roby, poniewaz wskazujg one na udziat COX-2 we
wezesnych fazach rozwoju ChA, zanim w mézgu poja-
wig si¢ zewnatrzkomdrkowe ztogi AB, a takze przed
wystgpieniem odpowiedzi zapalnej [68—70]. Istotna
role moga tu odgrywac oligomery AP nagromadzajgce
si¢ wewnatrz- 1 zewnatrzkomoérkowo [8—11].

Kolejnym aspektem, ktéry trzeba wziaé pod uwage
w analizie wynikéw badan epidemiologicznych, jest fakt,
ze byly one prowadzone u chorych z przewlektymi cho-
robami zapalnymi, takimi jak zapalenie koSci i staw6w,
reumatoidalne zapalenie staw6w czy zesztywniajace za-
palenie stawéw kregostupa. Mozliwe jest, ze wystgpie-
nie tych choréb jest negatywnie skorelowane z ryzykiem
rozwoju ChA. Od niedawna zwraca si¢ uwage na wplyw
proceséw zapalnych przebiegajacych poza ukladem ner-
wowym na mozg. Sugeruje si¢, ze zakazenia uktadowe
mogg zmieniaé profil cytokin w mézgu i nasila¢ odpo-
wiedZ immunologiczna, a przez to wplywaé na postep
choroby [116-118]. Dlatego tez korzystne dziatanie le-
kéw przeciwzapalnych moze by¢ zwiazane ze zmiang
profilu cytokin w mézgu i zapobieganiem aktywacji od-
powiedzi zapalnej przez AP.

Pomimo licznych niejasnosci nadal wigze si¢ duze na-
dzieje z terapig przeciwzapalng w ChA. Obecnie poszu-
kuje sie nowych substanciji, ktére dziatatyby selektywnie
na COX-2, a przy tym bylyby lepiej tolerowane od obec-
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nie dostepnych preparatéw. Trwajace badania koncentru-
ja sie na roli PGE, 1 jej specyficznym dziataniu przez ak-
tywacje receptorow EP1, EP2 1 EP4 [120-122]. Poszu-
kuje si¢ takze innych punktéw uchwytu dla tych lekdw,
takich jak PLA,, receptory PPAR, NF-kB i lipooksy-
genazy (peroxisome proliferator-activated receptor).
Niewsatpliwie dotychczasowy stan wiedzy jest niewy-
starczajacy 1 wymaga dalszych badan dotyczacych roli
COX i réznych eikozanoidéw, w tym przede wszystkim
PGE,, w warunkach fizjologicznych i patologicznych,
znaczenia odpowiedzi zapalnej w patogenezie ChA, jak
1 szczegGtowych mechanizméw dziatania NLLPZ oraz syn-
tezy bezpieczniejszych i lepiej tolerowanych lekéw prze-
ciwzapalnych. Istniejg dane doswiadczalne wskazujace
na korzystne i prawdopodobnie bezpieczne dziatanie spe-
cyficznych inhibitoréw dla receptoréw dla PGE,.
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