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Choroba Alzheimera: obecny stan
wiedzy, perspektywy terapeutyczne

Jerzy Leszek

Katedra i Klinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

STRESZCZENIE
Choroba Alzheimera, najczestsza przyczyna otepienia w starszym
wieku, cechuje sie wybiorczym uszkodzeniem funkciji i Smiercig
neurondw cholinergicznych w przegrodzie i roznych regionach kory
mozgu. Towarzysza jej zmiany patologiczne — zwyrodnienie wio-
kienkowe wewnatrz- i zewnatrzneuronalne oraz nici neuropilowe.
Molekularne podstawy neurodegeneraciji obejmuja apoptoze, szok
oksydacyjny z uwalnianiem wolnych rodnikéw, procesy zapaine,
aktywacje immunologiczng i inne. W artykule przedstawiono row-
niez wybrane metody diagnostyczne, wspotczesnie stosowane leki
oraz istotne kwestie dotyczace badan podstawowych, ktdre moga
stwarzac przestanki do przetomu terapeutycznego w najblizszych
latach.
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Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, diagnostyka,
farmakoterapia

Wprowadzenie

Wsérod choréb i zaburzen psychicznych, doty-
kajacych starzejacych sie coraz bardziej populacji
spoleczenstw krajéw wysoko uprzemystowionych
(w tym Polski), prawdziwym wyzwaniem, nie tyl-
ko dla badaczy, sa choroby otepienne, na czele
z chorobg Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease),
nalezace do najpowazniejszych schorzen starsze-
go wieku.

Prognozy demograficzne wskazujg na szybki
proces starzenia sie spoleczenstw, szczegélnie kra-
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jow wysoko uprzemystowionych, w tym Polski.
Rodzi to okreslone konsekwencje réwniez natury
zdrowotnej. Przyjmuje sie, ze w 2020 roku ponad
milion Polakéw osiggnie 90. rok zycia, a co czwar-
ty Polak w 2035 roku przekroczy 65. rok zycia.
Obecnie 127 milionéw Europejczykéw jest do-
tknietych przynajmniej jedna choroba mézgu, kté-
re stanowig 35% wszystkich obciazen choro-
bowych w Europie. Szacuje sie, ze w ciggu 10 na-
stepnych lat w krajach Unii Europejskiej (UE) licz-
ba mlodych oséb zmaleje o okolo 10 milionéw,
a w tym samym czasie spodziewany jest wzrost
liczby starszych oséb o okolo 6,5 miliona. Co 5 lat
srednia wieku pracownikéw UE wzrasta $rednio
o rok. W Polsce liczba chorych z otepieniem wy-
nosi okoto 400 000. Najczestsza przyczyna otepie-
nia w podesztym wieku jest AD, na ktérg w Polsce
choruje okoto 250 tysiecy oséb, a przewiduje sie,
ze tylko w Polsce do 2020 roku zachoruje na nig
okoto miliona oséb.

Choroba Alzheimera jest jedna z choréb pode-
sztego wieku, ktéra powoduje wybidrcze zaburze-
nie funkcji i §mier¢ neuronéw cholinergicznych
w przegrodzie i réznych regionach kory mézgu.

Neurodegeneracja i neuropatologia
Neurodegeneracji, czyli stopniowemu zwyrod-
nieniu i obumieraniu neuronéw, towarzyszy po-
wstawanie niefizjologicznych form biatek zdol-
nych do agregacji i opornych na dziatanie enzyméw
proteolitycznych oraz uszkodzenie szlakéw prze-
kazywania sygnalow. Choroba rozpoczyna sie
w obszarze allokory, a nastepnie obejmuje hipo-
kamp, cialo migdatowate, wzgdrze, przodomébzgo-
wie i liczne monoaminergiczne jadra pnia mézgu.
Niektore obszary mozgowia, na przyklad mézdzek,
niekiedy pozostaja nienaruszone az do koncowej
fazy choroby. Choroba pozostaje w stadium przed-
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klinicznym przez wiele lat, nawet 20-30, i — stop-
niowo postepujac — niszczy osrodki uktadu lim-
bicznego [1]. Postep destrukcji uderzajgco przypo-
mina odwrotng sekwencje mielinizacji kory méz-
gowej. Neurony obladowane zlogami lipofuscyny
i pigmentem neuromelaminowym stajq sie szcze-
g6lnie wrazliwe na uszkodzenie w zakresie cyto-
szkieletonu komérkowego [2]. Pozakomérkowe wy-
tracenia nierozpuszczalnych biatek amyloidu 5 (Af)
stanowia centra tak zwanych blaszek starczych.
Ztogi amyloidowe pojawiaja sie na ogél p6zniej niz
zaburzenia $§r6dneuronalne.

Blaszki starcze sa nieréwnomiernie roztozone
w mézgu. Najmniej ich powstaje w hipokampie, naj-
wiecej — w korze potyliczno-czotowej. Akumulacja
blaszek w mézgu rozpoczyna sie w okolo 50. roku
zycia, stopniowo narastajac w kolejnych latach [3].

Nagromadzenie sie blaszek starczych w mézgu
w AD, w poréwnaniu z normalnie starzejacym sie
mozgiem, charakteryzuje sie wyzszym stezeniem
rozpuszczalnego i nierozpuszczalnego ApB42,
wiekszg liczbg modyfikacji konhcowych aminokwa-
séw AB40 i AB42 oraz wzrostem ich stezenia. Bar-
dzo wolny proces akumulacji Af sprzyja powsta-
waniu ich patologicznych modyfikacji, takich jak
racemizacja, izomeryzacja, cyklizacja i oligomery-
zacja, co prowadzi miedzy innymi do nierozpusz-
czalnosci peptydu AB42 [4]. Na podstawie r6znych
obliczen szacuje sig, ze AD ma podloze genetycz-
ne w 10-40% wszystkich przypadkéw, chociaz
niektérzy autorzy uwazaja, ze wystepuje ono
u prawie wszystkich chorych [5]. Badania gene-
tyczne wydaja sie wskazywad, ze w AD prosty
model dominujacego dziedziczenia autosomalne-
go istnieje jedynie w okolo 2,5% wszystkich przy-
padkow wczesnej postaci choroby [6].

W AD wystepuja nieprawidtowosci w licznych
uktadach neurotransmisji: cholinergicznym, sero-
toninoergicznym, noradrenergicznym i dopami-
nergicznym [7].

Zaburzone sa elementy odpowiedzialne za prze-
noszenie sygnaléw, takie jak cyklaza adenylano-
wa, fosfoinozytydy i kinaza biatkowa C. W fibro-
blastach pacjentéw z AD nastepujg patologiczne
zmiany w stezeniu wolnego wapnia i jego pobie-
raniu, w kaskadzie fosfatydyloinozytolu, akty-
wnoéci kinazy biatkowej C oraz stezeniu i bio-
syntezie cyklicznego adenozynomonofoforanu
(cAMP, cyclic adenosine monophosphate). Takie
zaburzenia w przekaznikach sygnaléw moga po-
wodowa¢ zmiany w metabolizmie tlenowym, ob-
robce biatka amyloidowego i fosforylacji biatka tau
[8, 9].

Koncepcja stanu zapalnego jako waznego czyn-
nika w AD do niedawna opierala sie na stwierdza-
niu autodestrukcyjnych zmian mézgowych w bada-
niach autopsyjnych oraz danych epidemiologicznych
sugerujacych ochronne dziatanie srodkéw przeciw-
zapalnych. Obecnie wiadomo, ze lokalna odpo-
wiedz ostrej fazy zachodzi w mézgu, a na ryzyko
AD wplywajg liczne zwiazki biologicznie aktywne
[10]. Dochodzi do nadmiernej indukcji astrocytow
oraz komoérek mikrogleju. Aktywowane komorki
mikrogleju, makrofagi/monocyty, stanowig wazne
elementy odpowiedzi zapalnej OUN, gtéwnie w re-
gionach zlogéw amyloidowych, z 39-43-amino-
kwasowymi Ag [11]. Blaszki starcze charakteryzuje
samopodtrzymujacy sie stan zapalny, w ktérym bez
klasycznej odpowiedzi ostrej fazy jest aktywowa-
na droga sktadnika dopetniacza Clq z cytokinami
i biatkami ostrej fazy (biatko C-reaktywne, oksyge-
naza hemowa 1) [12].

Do czynnikéw ryzyka wystapienia AD zalicza
sie: zaawansowany wiek, mutacje genéw preseni-
lin, polimorfizm apolipoproteiny E (ApoE), zmia-
ny aktywnosci niektérych enzyméw [13]. W trak-
cie rozwoju choroby stopniowej degradacji ulega
uktad odpornosciowy, zmniejsza sie masa ciala,
zwieksza sie ryzyko infekcji. Wigkszg zachorowal-
no$¢ odnotowuje sie u kobiet niz u mezczyzn, co
prawdopodobnie jest zwigzane z zaangazowaniem
estrogendéw w proces patologiczny [13]. Przyjmu-
je sie, ze oprocz wieku i obcigzen rodzinnych do
czynnikoéw ryzyka zalicza sie réwniez, na przyklad,
nadci$nienie tetnicze, przebyte urazy glowy, hi-
perhomocysteinemie [14].

Mozliwosci diagnostyczne

Do niedawna podstawg rozpoznania AD byty wy-
facznie autopsyjne badania patomorfologiczne, dla-
tego obecnie badania kliniczne oraz prace nad wyja-
$nieniem neurodegeneracji stanowig dominujgce
kierunki neurobiologii. Jednak, mimo postepdw nauk
medycznych, rozpoznanie nastepuje przewaznie zbyt
p6Zzno — w drugiej czy nawet trzeciej fazie choroby,
ktéra pozostaje w stadium przedklinicznym przez
wiele lat i, postepujac, stopniowo niszczy uktad lim-
biczny mézgu [15]. Wczesne rozpoznanie AD mo-
globy nie tylko polepszy¢ jako$¢ zycia pacjentéw, ale
takze zmniejszy¢ ciezar opieki dla rodziny chorego
oraz koszty spoteczne. Rozpoznanie AD jest okreslo-
ne w miedzynarodowym protokole i sktada sie z wie-
lu elementéw oceny: epidemiologicznej, neuropsy-
chologicznej, elektroencefalograficznej oraz neuro-
obrazowania. Ponadto okresla sie¢ wybrane wskazni-
ki biochemiczne i genetyczne [16].
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Do bezinwazyjnego obrazowania wnetrza mdz-
gu stosuje sie rezonans magnetyczny (MR, mag-
netic resonance), tomografie emisyjnag pojedyncze-
go fotonu (SPECT, single-photon emission-computed
tomography) i pozytonowa tomografie emisyjna
(PET, positron emission tomography). Metody neuro-
fizjologiczne sa uzyteczne w identyfikacji dysfunkcji
mozgu i w diagnostyce réznicowej, umozliwiajacej
okreslenie stopnia i topografii zwyrodnien neuro-
nalnych, a tym samym — na wykluczenie obecnos-
ci guza, przewleklego krwiaka i otepienia naczynio-
wego. Pomiary strukturalnego zaniku i swoistych
zmian moézgowych, dotyczacych na przykiad hi-
pokampa, za pomocg MR, daja podstawe do wczes-
nego wykrycia procesu zwyrodnieniowego przebie-
gajacego z otepieniem jeszcze przed ujawnieniem
sie klinicznych objawéw AD [17]. Dzieki SPECT
mozna rozpoznaé proces zwyrodnieniowy przed
wystgpieniem zmian strukturalnych (zaniku)
w obrebie uktadu limbicznego. Jest to takze jedy-
ne badanie pozwalajace podejrzewaé rozpoznanie
otepien niealzheimerowskich, szczeg6lnie w po-
czatkowej fazie choroby. Badanie SPECT wykazu-
je niedostateczny przeptyw krwi w obszarze skro-
niowo-ciemieniowym. Wyniki perfuzji kory
mézgowej za pomoca SPECT sa korelowane z nate-
zeniem procesu zwyrodnieniowego [18]. Bardzo
czulym i nieinwazyjnym badaniem jest PET,
w ktérym na podstawie zaburzen metabolizmu glu-
kozy i nadmiernej glikacji biatek rozpoznaje sie AD
przed wystapieniem zmian zanikowych. Obecnie
poszukuje sie nowych wskaznikéw pomocnych do
rozpoznania AD jeszcze w okresie przedklinicz-
nym, co moze by¢ istotne dla podjecia dziatan te-
rapeutycznych opézniajacych wystapienie choro-
by i ograniczenia jej skutkéw [19]. Dotychczas nie
ma jednego swoistego biochemicznego wskaznika
AD, za pomoca ktérego mozna bytoby odpowied-
nio wcze$nie wykry¢ chorobe i szybko zastosowaé
odpowiednie leczenie.

Stezenie peptydow AB42/43 w plynie mézgowo-
-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid) uwaza sie
za wskaznik nici neuropilowych (NT, neuropil
threads). Zmiany w stezeniu AB40 i Af42 zaleza
od wieku (mniejsze u dzieci niz u dorostych). Ob-
nizone stezenie peptydéw AB42/43 i stosunku
ApB42/40 w CSF uwaza sie za wskaznik diagnostycz-
ny AD. Fizjologiczny wzrost ich stezenia u os6b
powyzej 59. roku zycia jest selektywnie hamowa-
ny w AD. Nie stwierdzono korelacji miedzy AS40
i Ap42 w CSF i w osoczu ani zwigzku z wiekiem
czy plcig. Wykazano istotng korelacje miedzy
a,-chymotrypsyng w CSF i w osoczu (przejicie

przez bariere naczyniowo-mézgowsq). Peptydy AS
we krwi moga wiec pochodzi¢ z innego Zrédla niz
CSF, jednak u 10-20% pacjentéw z AD stwierdza
sie zwiekszone stezenie AB42 we krwi.

Stezenie biatka tau w CSF uwaza sie za wskaz-
nik zwyrodnient wiékienkowych (NFT, neurofibril-
lary tangles). Ocena biatka tau jako biologicznego
markera w diagnostyce AD byta przedmiotem wie-
lu badan [19]. Okazalo sie, ze istotnie podwyzszo-
ne stezenie biatka tau fosforyzowanego na serynie
199 (fosfo-tau-seryna-199) skorelowane z catkowi-
tym tau w CSF moze by¢ nowym biowskaznikiem
w diagnostyce AD.

Mimo niewatpliwych osiggnie¢ wspélczesnej
diagnostyki AD (neuroobrazowanie, metody immu-
noenzymatyczne i in.), w rutynowej diagnostyce
stosuje sie nieliczne metody, miedzy innymi ze
wzgledu na wysokie koszty, trudnosci wykonaw-
cze oraz niedostateczng swoisto$é.

Mozliwosci farmakoterapii

Wspélczesna farmakoterapia ma jedynie charak-
ter objawowy, majac na celu ograniczenie zabu-
rzen w zakresie funkcji poznawczych (pamieci,
uwagi, mowy itp.), jak réwniez zaburzen psychicz-
nych i zachowan zwigzanych z otepieniem, tj.:
depresji, pobudzenia, objawéw psychotycznych. Jej
celem jest poprawa stanu chorego oraz spowolnie-
nie progresji narastania objaw6w, nie prowadzi
jednak do wyleczenia. Zatem celem takich inter-
wengji terapeutycznych nie jest wyleczenie z cho-
roby, a jedynie jej stabilizacja.

Jednym z lepiej udowodnionych hipotetycznych
patomechanizméw AD sa zaburzenia neurotrans-
misji cholinergicznej. W zwigzku z tym zaleca sie
podawanie inhibitoréw cholinoesterazy (ChE, choli-
nesterase), ktérych dzialanie polega na blokowaniu
enzymu odpowiedzialnego za hydrolize acetylo-
choliny w synapsie, a tym samym — na zwieksze-
niu jej dostepnosci dla receptoréw cholinergicz-
nych (muskarynowych i nikotynowych). Prowadzi
sie takze badania nad innymi, prawdopodobnymi
mechanizmami dziatania tych zwiazkéw (angio-
geneza, neuroprotekcja) i ich klinicznym znacze-
niem. Badania dotyczg réwniez zwiekszenia uwal-
niania innych neurotransmiteréw oraz biatka pre-
kursorowego rozpuszczalnego amyloidu, hamowania
toksycznosci f-amyloidu, jak tez modulowania
efektu dziatania estrogenéw. W tej grupie wyréz-
nia sie odwracalne (takryna, donepezil i galan-
tamina), pseudoodwracalne (fizostygmina, epto-
stygmina, riwastygmina) oraz nieodwracalne (me-
trifonat) inhibitory ChE. W Polsce obecnie sg
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zarejestrowane nastepujace inhibitory ChE: done-
pezil, riwastygmina, galantamina. W badaniach
dowiedziono, ze leki te sg por6wnywalnie skutecz-
ne w redukcji deficytéow poznawczych, behawio-
ralnych i funkcjonowania, szczegdlnie we wcze-
snym stadium choroby [20]. Ochrone przed
nadmierng aktywacja uktadu glutamatergicznego
ma zapewnia¢ memantyna — antagonista recep-
tora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA, glutama-
te-N-methyl-D-aspartate). Memantyna wykazuje
dziatanie modulujgce na procesy neurotransmisji
glutaminergicznej, co prowadzi do zmniejszenia
nasilenia narastania objawéw otepienia. Lek ten
jest szczegoblnie polecany w zaawansowanym sta-
dium choroby.

Brakuje dostatecznie pewnych dowodéw efek-
tywnosci stosowanych obecnie terapii modyfiku-
jacych naturalny przebieg choroby, do ktérych za-
licza sie miedzy innymi immunoterapie i modu-
lacje sekretaz, a w odniesieniu do biatka tau —
inaktywacje kinazy 3-syntazy glikogenu (GSK-3,
glycogen synthase kinase) i kinazy 5-cyklinozalez-
ne (CDK-5, cyklin-dependent kinase 5). Duze zain-
teresowanie budza rowniez preparaty zapobie-
gajace nieprawidlowemu fatdowaniu sie i odkta-
daniu biatek w procesach neurodegeneracji. Ostat-
nio do listy nowych strategii terapeutycznych wia-
czono takze farmakogenomike, ktérej istotna za-
letg jest teoretyczna mozliwoéé ,dopasowania”
lekéw do profilu genetycznego pacjenta.

Inhibitory ChE i antagoni$ci receptoréw NMDA
sg obecnie jedynymi lekami oficjalnie zatwierdzo-
nymi do leczenia AD.

Wszystkie pozostale grupy lekéw (np. przeciw-
utleniacze, statyny, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, induktory ApoE) nie wykazuja naukowo
udowodnionej skutecznosci terapeutycznej w AD
i moga by¢ polecane jako leki w terapiach skoja-
rzonych.

Perspektywy

Choroba Alzheimera jest schorzeniem hetero-
gennym pod wzgledami klinicznym, neuropatolo-
gicznym, biochemicznym i molekularnym. Do tej
pory nie udato sie okreéli¢ w pelni wiarygodnego
markera lub testu pozwalajgcego na presymptoma-
tyczne zdiagnozowanie AD i jej réznicowanie
z objawami fizjologicznego starzenia sie. Takiego
testu jak dotychczas nie ma. Sytuacje dodatkowo
komplikuje fakt, ze proces patologiczny, klinicz-
nie charakteryzujacy sie objawami niemozliwymi
do jednoznacznego zdefiniowania, moze sie toczy¢
przez wiele lat przed pojawianiem sie klinicznych

objawéw choroby (tzw. okres prodromalny). Prze-
testowano kilka marker6w biologicznych (np. neu-
rotransmitery, cytokiny, dysmutaza nadtlenkowa),
ale wynikéw nie potwierdzono w dalszych bada-
niach. Nadal niekt6re markery biologiczne (np.
biatko tau) sa przydatne tylko w ocenie pézZnego
stadium choroby.

Jednym z najwazniejszych celéw wspolczesnej
neurobiologii jest opracowanie metod wczesnego
rozpoznawania AD i ustalenie kryteriéw precyzyj-
nej diagnostyki r6znicowej choréb otepiennych, jak
réwniez rozwiazanie trudnych probleméw tera-
peutycznych.

Nadal, mimo stosowania r6znorodnych modeli
badawczych, nie poznano doktadnie procesu neu-
rodegeneracji, a w szczegdlnosci tego, w jaki spo-
sob i jakimi czynnikami mozna go spowolni¢, za-
trzymac lub tez mu zapobiec. W miare poznawania
drég metabolicznych lezacych u podstaw etiopa-
togenezy AD podejmuje sie proby opracowania
zwigzkéw wystepujacych w mézgu u chorych
z AD, ktére mozna by wykorzystaé jako leki. Po-
tencjalnym lekiem prewencyjnym byta, na przy-
ktad, szczepionka skierowana przeciwko biosyn-
tezie AfB, na razie jednak w tym celu prébuje sie
wykorzysta¢ przeciwciala monoklonalne skierowa-
ne przeciwko N-koncowemu peptydowi A, ktory
przechodzi przez bariere krew-mozg i rozpuszcza
plytki starcze (doSwiadczenie na transgenicznych
myszach). U pacjentéw zaobserwowano jednak ob-
jawy zapalenia mézgu, co wskazuje na duze ryzy-
ko odpowiedzi autoimmunologicznej. Natomiast
ostatnio doniesiono, ze uprzednie poddanie sie
szczepieniom przeciwko krztuscowi, grypie czy
tezcowi prawdopodobnie chroni przed rozwojem
choroby. Oprdécz terapii genowej czynione sa réw-
niez préoby wykorzystania komoérek macierzystych
z krwi pepowinowej do uzyskania neuronéw, astro-
cytéw i oligodendrocytéw. Najwieksze zaintereso-
wanie budza jednak projekty lekéw, ktére mogty-
by zapobiega¢ wewnatrzneuronalnej produkcji
peptydéw AB i ich agregacji. Potencjalne leki dzia-
tajace przyczynowo moga hamowaé powstawanie
depozytéw p-amyloidowych. W jednej z propono-
wanych terapii eksperymentalnych wykorzystuje
sie w tym celu interakcje peptydéw z proteoglika-
nami w mézgu. Na tej podstawie otrzymano lek
tramiprosate (Alzhemed™), ktéry jest mimetykiem
glikozaminoglikanu (GAG, glycosaminoglycan).
Reaguje on z obszarem rozpuszczalnych i nieroz-
puszczalnych form bialek amyloidowych wiaza-
cych GAG i zapobiega tworzeniu sie agregatéw,
zlogéw amyloidowych. Do czynnikéw zwiekszaja-
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cych przezywalno$¢ neuronéw naleza zwiazki blo-
kujace apoptoze, na przyklad czynnik wzrostu ner-
wu (NGF, nerve growth factor) i inne neurotrofiny.
Duza uwage zwr6cily proby modulowania aktyw-
noéci sekretaz do celéw terapii anty-AD. Zahamo-
wanie aktywnosci modulowania gamma-sekreta-
zy moze pozwoli¢ na zmniejszenie biosyntezy
peptydéw AB, zwlaszcza AB42 — najbardziej amy-
loidogennej i toksycznej izoformy peptydow.
Atrakcyjnym celem terapii AD jest strategia ,fama-
cza” ztogow A, stabilizujgca strukture a-helikalna
i destabilizujaca strukture 8, prowadzaca do po-
wstania depozytow -amyloidowych. Poniewaz AD
ma wieloskladnikowg etiologie, wieksze niz dotad
wysilki nalezy skierowa¢ na poszukiwanie nowych
lekéw dziatajacych na liczne punkty docelowe.
Mozna w tym zakresie wykorzysta¢ dwie strate-
gie. Jedna z nich, zwana wielosktadnikowg strate-
gig terapeutyczng (dwie lub pare aktywnosci w jed-
nym leku), stosowano w tradycyjnej medycynie od
tysiecy lat (Chiny), a obecnie jest wykorzystywa-
na w leczeniu infekcji ludzkim wirusem nabytego
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). Druga opiera sie na zasadzie ,jeden
sktadnik-liczne cele”. Podjeto wiec proby umiesz-
czenia dwéch lub wiekszej liczby farmakoforéow
w jednej czasteczce, aby zaprojektowaé wieloak-
tywne czynniki, ktére dziatalyby w AD na wiecej
niz jeden punkt docelowy. Poczatkowo potgczono
inhibitory aktywnosci ChE i monoaminooksydazy
(MAO, monoamineoxidase). Zastosowano na przy-
kiad takryne, zwiazana z antyoksydacyjnym kwa-
sem lipoidowym, co pozwolito na opracowanie
zwigzku hybrydowego, cechujacego sie trzema
funkcjami: hamowaniem aktywnoéci ChE, indu-
kowanym przez ChE zmniejszeniem agregacji AS
oraz ochrona przed dzialaniem rodnikéw i reak-
tywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species).
Mimo zachecajgcych efektéw badan in vitro nale-
zy pamietac¢ o potencjalnym ryzyku ich stosowania
u ludzi oraz uwzgledni¢ trudng do przewidzenia
farmakokinetyke i bezpieczenstwo stosowania. Jed-
nak, zdaniem niektérych badaczy, opracowanie tego
typu lekéw bedzie przetomem w walce z AD.
Ostatnio prowadzone badania moga doprowa-
dzi¢ do powstania pierwszych lekéw dziatajacych
przyczynowo, a nie objawowo. Beda to prawdopo-
dobnie zwigzki hamujgce powstawanie blaszek
amyloidowych, takie jak inhibitory - i y-sekretaz
lub substancje eliminujace juz istniejace ztogi
amyloidu. Dzieki blokowaniu aktywnosci - i y-se-
kretaz mozna zapobiec powstawaniu fragmentéw
p-amyloidu z biatka prekursora amyloidu (APP,

amyloid precursor protein). Doniesienia te wyma-
gaja szczegblowej i ostroznej weryfikacji, zwlasz-
cza ze nie sg znane konsekwencje inaktywacji en-
zymoOw zaangazowanych w przemiany APP, ktére
moga doprowadzi¢ do niekorzystnej akumulacji
produktéw w komorkach czy poza nimi. Pewng
przeszkoda jest konieczno$é opracowania zwigz-
ku, ktéry nie tylko pokona bariere naczyniowo-
-mézgowaq oraz blony komérkowe neuronéw, ale
takze btony wewngtrzkomérkowe.

Mimo wielu osiagnie¢ wciaz brakuje kluczo-
wych eksperymentéow, wykazujacych zwigzki
funkcjonalne miedzy zaburzeniami molekularny-
mi i objawami klinicznymi (fenotypami). Choroba
Alzheimera nie jest wynikiem jednego specyficz-
nego uszkodzenia, lecz skomplikowanej kaskady
zaburzonych proceséw biologicznych w uktadach
pozaneuronalnych (np. naczyniowych, immuno-
logicznych, endokrynologicznych, metabolicz-
nych) w powigzaniu z heterogennoscia fenotypow.

Nasuwa sie wiele pytan, na ktére nadal nie ma
odpowiedzi. Jak ta kaskada prowadzi do dysfunk-
¢ji lub $mierci komérki? Dlaczego i jak ekspresja
tych zaburzonych proceséw uwidacznia sie dopie-
ro w poznych latach zycia? Dlaczego dziala tylko
na pewne typy komoérek w pewnych czesciach
mézgu, a nie w innych? Jak czynniki ryzyka, takie
jak: wiek, wyksztalcenie, uraz glowy i toksyny,
wspoéldziataja z predyspozycja genetycznag?

Osiagniecia medycznej genetyki molekularnej
z ostatnich lat mogg przyspieszy¢ poznanie pato-
genezy otepienia, poprawié trafno$¢ diagnostyczng
poprzez wprowadzenie nowych biomarkeréw i zin-
dywidualizowac¢ leczenie dzieki zastosowaniu pro-
cedur farmakogenomiki-metabolomiki w bada-
niach nad nowymi lekami. Wiekszo$¢ choréb
neurozwyrodnieniowych wykazuje pewne wspol-
ne cechy w odniesieniu do podtoza genetycznego,
z zaangazowaniem wielu genow predysponujacych
do ich rozwoju, interakcji genom-$rodowisko
i kompleksowych oddzialywan patogenetycznych,
skutkujacych z1a reakcja na terapie. Gtéwnym ce-
lem leczenia uwzgledniajacego podtoze genetycz-
ne jest zahamowanie progresji choroby przez mo-
dyfikacje kaskady zmian obejmujacych genomike,
proteomike i matabolomike. Brytyjscy i szwedzcy
badacze proponuja zastosowanie technik metabo-
lomiki w badaniach AD i w planowaniu indywi-
dualnej strategii terapeutycznej. Metabolomika jest
kompleksows analiza, swego rodzaju odzwiercie-
dleniem calej przemiany materii u czlowieka. Za-
stosowanie tej techniki w planowaniu leczenia
choroby neurodegeneracyjnej stwarza nadzieje, ze
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na podstawie badania prébki biologicznej (np. ana-
lizy moczu pacjentéw z AD, przeprowadzonej
przed rozpoczeciem leczenia), bedzie mozna in-
dywidualizowa¢ terapie i przewidywac toksycz-
noé¢ stosowanych lekéw.

Uwzgledniajac niezwykle dynamiczny rozwdj
badan nad patogenezg, rozpoznawaniem i lecze-
niem AD wydaje sie wielce prawdopodobne, ze
w najblizszych latach ludzko$¢ wzbogaci sie o ar-
senat §rodkéw terapeutycznych, ktére beda stano-
wié rzeczywisty przetom w walce z chorobami
neurozwyrodnieniowymi, na czele z AD. Prawdo-
podobnie duza role w tej dziedzinie odegraja me-
tody z obszaru medycyny ,personalnej”. Wpraw-
dzie obecna wiedza o patomechanizmie choroby
nadal pozostaje fragmentaryczna, ale poznane frag-
menty zaczynaja sie ze sobg laczy¢, budzac coraz
wieksza nadzieje na odkrycie catosci.
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