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Abstract

Choroba Alzheimera
— nowe strategie leczenia
Alzheimer's disease — new strategies of treatment

Rafat Mtynarczyk, Benjamin Bochon, Alicja Piontek, tukasz Kunert,

Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu,

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease, which is the main cause of appearing dementia in the elderly.
The reason of Alzheimer's disease is multifactorial. However, it is considered that the main mechanism of its development
s the accumulation of beta-amyloid and phosphorylated tau protein in brain tissue. For the time being, AD is an incurable

invention of causal treatment. The current studies are focused on immunotherapy and disposal of excess beta-amyloid

from the organism.
Psychiatry 2016; 13, 4: 210-214

Wstep

Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest
chorobg neurodegeneracyjng, w chwili obecnej jeszcze
nieuleczalng. Wedtug najpopularniejszej teorii jej wielo-
czynnikowa przyczyna polega jednak w gtéwnej mierze
na patologicznym odktadaniu sie w tkance mdzgowe;
ztogoéw B-amyloidu w postaci ptytek starczych oraz
nadmiernie fosforyzowanego biatka tau jako splatkow
neurofibrylarnych [1, 2]. Choroba Alzheimera jest po-
nadto gtéwna przyczyng wystepowania otepienia wsrod
0s6b starszych. Szacuje sie, ze okoto 13% populacji
krajow wysoko rozwinietych w wieku ponad 65 lat jest
dotknietych tg choroba [2].

Choroba Alzheimera nie jest jednorodna, u kazdego
pacjenta przebiega w troche inny sposéb. Mozna
jednak wskazac na objawy charakterystyczne dla wiek-
szosci chorych. Sg nimi trudnosci w zapamietywaniu
i przypominaniu wydarzen z przesztosci, zaburzenia
nastroju, splatanie i, w ostatecznosci, utrata kontaktu
z otoczeniem [3].
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Choroby Alzheimera nie mozna na obecnym etapie
wiedzy wyleczy¢. Pacjentom mozna oferowac jedynie
leczenie zmniejszajace dolegliwosci. Stosuje sie gene-
ralnie tylko kilka substancji. Sg nimi mementyna — be-
daca antagonistg receptora NMDA oraz rywastygmina,
galantamina i donepezil — bedace inhibitorami acety-
locholinesterazy [3].

Duze nadzieje na wyleczenie pacjentéw cierpigcych na
chorobe Alzheimera daja ciagle prowadzone, intensyw-
ne badania nad przyczyna jej powstawania. Probuje sie
tu wykorzystac osiggniecia immunologii do indukgji lub
wspomozenia uktadu odpornosciowego w celu pozby-
cia sie odktadanego w tkance mézgowej B-amyloidu.
Prowadzono takze badania nad hamowaniem agregacji
biatka tau, jak dotychczas jednak bezskutecznie.

Opis metody

Autorzy pracy skupili sie na przegladzie najnowszych
badan i terapii stosowanych w leczeniu choroby Alzhe-
imera. Czasopisma, z ktorych zaczerpnieto informagji
o aktualnym stanie wiedzy w tej dziedzinie pochodza
z internetowej bazy PubMed. Wglad do artykutéw w du-
zym stopniu umozliwit dostep przez subskrypcje czaso-
pism przez Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
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Wyniki

Gtéwnym obszarem badan nad nowymi metodami
leczenia choroby Alzheimera jest immunoterapia,
ktorej cel terapeutyczny stanowi redukcja patolo-
gicznych uszkodzen, spowolnienie oraz odwrécenie
powstatych zmian w sferze poznawczej. W aktywnej
immunoterapii podawane s pacjentowi fragmenty
peptydu AB, ktdry, skoniugowany z adiuwantem,
stymuluje odpowiedZ immunologiczng organizmu.
Celem takiego dziatania jest stymulacja produkgji
przeciwciat anty-AB, ktére przypuszczalnie moga
pomoéc w usuwaniu lub zapobiegnieciu powsta-
wania plakéw AB [4—6]. Wazne jest jednak to, ze
bezpieczna i efektywna szczepionka to taka, ktérej
podanie umozliwi osiggniecie odpowiedniego steze-
nia terapeutycznego przeciwciat anty-AgB, a zarazem
nie wywota niepozgdanych dziatan immunologicz-
nych [7]. Obecnie zaréwno aktywna, jak i bierna
immunoterapia sa ciaggle w toku badan klinicznych.
W przypadku aktywnej immunizacji — szczepionki
ACI-24 i Lu AF20513 zostaty wprowadzone do
préb klinicznych I/1l fazy [8]. Szczepionka CAD106
przedstawia bardzo korzystny profil bezpieczefstwa.
Prowadzone sg badania, w ktérych immunizuje sie
tg szczepionka nosicieli homozygoty Apo-E4 bedace
w wieku pomiedzy 60. a 75. rz., u ktérych funkcje
poznawcze dziatajg prawidtowo. U tych oséb bada
sie zdolnosci CAD106 do opdznienia czasu do
diagnozy tagodnych zaburzen poznawczych oraz
choroby Alzheimera. Natomiast w przypadku biernej
immunoterapi — préby kliniczne 11/l fazy z uzyciem
przeciwciat przeciw ré6znym forma AB sa nastepuja-
ce: crenezumab (faza Il), gantenerumab (faza Ill),
solanezumab (faza Ill) i BAN2401 (faza Il). Badan
nad bapinezumabem i ponezumabem zaniechano
[9]. Humanizowane mysie przeciwciato monoklo-
nalne anty-AB IgG1zostato wdrozone do fazy | prob
klinicznych [10].

Innym kierunkiem badan sg leki przeciwhistaminowe,
a doktadniej Latrepirdyna, ktéra ma wptyw na budowe
mitochondriéw a zarazem ich funkcje oraz chroni przed
AB-indukowang apoptoza. Caty ten proces jest obecnie
badany [11, 12]. Wykazano neuroprotekcyjne dziata-
nie latrepirdyny w badaniach in vitro oraz in vivo [13].
Latrepirdyna ma wptyw na wiele réznych funkgji ko-
morek, na przyktad w znacznym stopniu redukuje we-
wnatrzkomdrkowy poziom AB42 (in vitro iin vivo) [14].
Protekcyjna funkcja Latrepirdyny prezentuje sie
poprzez hamowanie agregacji biatka TDP-43, ktére
jest zwigzane z rozwojem stwardnienia zanikowego
bocznego [15]. Latrepirdyna byta kiedys stosowana

w Rosji jako nieselektywny lek przeciwhistaminowy,

jednak obecnie nie posiada ona dopuszczenia do
rynku. Wyniki wstepnych badania klinicznych w ro-
syjskiej grupie kohortowej pokazaty, ze u pacjentow
otrzymujacych latrepirdyne wskazniki przebiegu
klinicznego ulegty poprawie [16]. Dane pochodzace
z badania klinicznego Ill fazy nie przyniosty jednak tak
obiecujgcych wynikdéw, ale dalsze badania Ill fazy sa
w toku [17—19].

Inng substancja mogaca przyczynic sie do poprawy ro-
kowania pacjentow z AD jest polifenolowa pochodna
stilbenu — Resveratrol — zawarty w matych stezeniach
w orzechach, niektérych jagodach, winogronach, soku
z winogron oraz winie [20—22]. Wyniki badan pro-
spektywnych wykazaty relatywne zmniejszenie ryzyka
rozwoju demencji poprzez umiarkowane spozywanie
czerwonego wina [23]. Udowodniono takze, ze spozy-
wanie soku z winogron z odmiany Concord znaczaco
poprawia zdolnosci zapamietywania u 0sob z tagodny-
mi zaburzeniami poznawczymi [24]. Sadzi sie, ze Res-
veratrol ma korzystny wptyw na pamie¢ w przypadku
jej pogorszenia [25]. Wynik badania z randomizacja
przeprowadzonego wsrdd oséb z tagodng postaciag
choroby Alzheimera wykazat ze Resveratrol jest bez-
pieczny i catkiem dobrze tolerowany przez organizm
[26]. Posiada on zdolnosci przenikania przez bariere
miedzy naczyniami krwionosnymi a tkanka mézgowa
oraz wykazuje dziatanie w obrebie mdzgu po podaniu
doustnym. Konieczne jest jednak ulepszenie struktury
polifenolowej tej substancji w celu uzyskania jej lepszej
biodostepnosci [27, 28].

Kolejna grupa lekéw zastugujaca na uwage sa statyny.
Przedstawiciel tej grupy — Simwastatyna odpowiada
za stymulacje komdrek endotelialnych naczyn méz-
gowych do produkgji wyrzutnika Beta-amyloidu [29].
Stosowanie statyn moze spowolni¢ rozwéj AD [30].
Wyniki prowadzonych badan wykazaty, ze wysokie
stezenie cholesterolu frakcji LDL (low-density lipo-
protein) i niskie frakcji HDL (high-density lipoprotein)
moze by¢ czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera.
Odbywa sie to niezaleznie od genotypu apolipopro-
teiny E (ApoE). Sugeruje sie, ze produkcja, klirens
i toksycznos¢ f-amyloidu (AB) jako istotne elementy
patologii w chorobie Alzheimera sg zwigzane ze ste-
zeniem cholesterolu. Wykazano zwigzek pomiedzy
jego wysokim stezeniem a promocja obroébki biatka
bedacego prekursorem amyloidu (amyloidogeniczne
szlaki B-sekretazy), natomiast niskie stezenie choleste-
rolu intensyfikuje nieamyloidogeniczne proteolityczne
dziatanie enzymu -sekretazy [31]. Istniejg przestanki
sugerujace, ze statyny moga wptywac na zmniejszenie
Smiertelnosci zwigzanej z AD — 0 61% w poréwnaniu
z osobami niestosujacymi tego leczenia [32]. Wyka-
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zano tez istotny zwigzek miedzy stosowaniem statyn
a redukcja progresji choroby Alzheimera u pacjentow
z fagodnym i umiarkowanym nasileniem choroby [33].
Sugerowana jest réwniez rola statyn w leczeniu
wczesnych stadidw choroby Alzheimera (wiaczajac
w to przedkliniczng faze) oraz tagodne zaburzenia
poznawcze towarzyszace tej chorobie [34].

Nowym sposobem leczenia miata by¢ terapia skie-
rowana na inhibicje i modulacje syntezy amyloidu.
W leczeniu choroby Alzheimera wykorzystywane
miatoby by¢ zjawisko hamowania (semagacestat) oraz
modulacji (tarenflurbil) kompleksu enzymatyczego
gamma-sekretazy, odpowiedzialnego za budowe amy-
loidu [35, 36]. Préby kliniczne z tymi lekami wymagaja
dalszych badan.

W wyszukiwaniu leku na chorobe Alzheimera pod
uwage brane jest wiele innych farmaceutykéw. Jeden
z nich to lecznicza posta¢ btekitu metylenowego.
Sugeruje sie, Ze ma ona zdolno$¢ rozpuszczania poli-
merdéw Tau i ze moze by¢ takze uzyteczna u pacjentow
ztagodng i umiarkowang chorobg Alzheimera [37, 38].
Kolejnym lekiem jest Entanercept. Zwrécono uwage
na to, ze ostre i przewlekfe zapalenia charakteryzuje
produkcja cytokin prozapalnych, do ktérych zalicza
sie miedzy innymi czynnik martwicy nowotworu
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha) produkowany
przez komorki uktadu immunologicznego. U pacjen-
téw z chorobg Alzheimera wykazano podwyzszone
stezenie tego czynnika w surowicy i jego zwigzek
z pogorszeniem funkgji poznawczych i zaostrzeniem
objawow neuropsychiatrycznych [39, 40]. Butchart
i wsp. w swojej pracy wykazali, ze cotygodniowe pod-
skérne podawanie entanerceptu w dawce 50 mg/tydz.
jest przez pacjentow z chorobg Alzheimera dobrze
tolerowane [41]. Hirsh i wsp. wykazali, ze entanercept
jest dobrze tolerowany w tagodnej i umiarkowanej
postaci choroby Alzheimera, natomiast efekt jego
dziatania na funkcje poznawcze pozostaje ciggle nie-
jasny [42]. Wykorzystanie entanerceptu jest wiec na
chwile obecng kontrowersyjne. Waznym lekiem wydaje
sie apomorfina. Ohyagi [43] sugeruje, ze skompliko-
wana patogeneza wewnatrzneuronowego A, stresu
oksydacyjnego i insulinoopornosci moze by¢ wtasciwa
droga do odkrycia nowego leku i apomorfina jest jed-
nym z potencjalnych lekéw, ktory moze by¢ w takich
przypadkach skuteczny [43]. W poszukiwaniach leku
na chorobe Alzheimera zwrdcono takze uwage na fakt,
ze wirus opryszczki pospolitej typu 1 ma zdolnos¢ do
gromadzenia sie razem z ptytkami amyloidu [44]. Fakt dw

sprawit, ze sugeruje sie mozliwos¢ leczenia i prewencji
choroby Alzheimera lekami przeciwwirusowymi [45].

Dyskusja

Dotychczas terapia choroby Alzheimera opierafa sie
gtéwnie na leczeniu objawowym. Wiele sposréd no-
wych, obiecujacych, badan skupia sie na strategiach
leczenia, ktdre celowatyby w przyczyne tej choroby
i modyfikowaly jej przebieg. Wiele $rodkéw zostato
wigczonych do fazy Il badan klinicznych [8]. Obecnie
duze nadzieje wiaze sie z immunoterapig zaréwno
czynna, jak i bierng. Szczegdlnie w przypadku immu-
noterapii czynnej bardzo wazng kwestig jest pytanie
0 bezpieczenstwo ich stosowania [7]. Rowniez bardzo
istotng kwestig wydaje sie dobér odpowiednich lekow
dla odpowiednich pacjentow. Wiele sposréd nowych
lekdw wykazuje najwiekszg skutecznos¢ w poczatkowe;
fazie choroby [33, 37, 38, 42]. Dzieje sie tak by¢ moze
dlatego, ze jesli w mdzgu powstato juz duzo beta-
-amyloidu ciezko jest go usuna¢. Natomiast wtaczajac
leczenie w momencie, gdy jest go jeszcze mato, a nawet
kiedy jeszcze nie powstat, efektywnos¢ dziatania lekow
sie zwieksza. Ich wczesne wdrozenie w trakcie leczenia,
a nawet dziafanie juz w fazie prodromalnej, moze by¢
kluczowe w nowoczesnym podejsciu do leczenia tej
choroby oraz w projektowaniu nowych lekéw w przy-
sztosci. Zaskakujacy jest fakt, ze, badajac znane juz leki
wykorzystywane w leczeniu innych chordb, okazuje
sie, ze majg one w swoich mechanizmach dziatania
pewne punkty, ktére moga by¢ uzyteczne w leczeniu
choroby Alzheimera [29, 37, 38, 41, 43]. Takze sktadniki
pokarmu, jak wspomniany resveratrol, okazujg sie mie¢
konkretne wtasciwosci ktére mozna wykorzystac w te-
rapii. W przypadku resveratrolu oraz innych substangji
obecnych w pokarmie bardzo wazne jest pytanie o ich
ich strukture i biodostepnos¢ [27, 28]. Dalsze badania
nakierowane wifasnie na te parametry moga skutkowac
zwiekszeniem skutecznosci wykazywanych dziatan tej
substancji, a nawet powstaniem substancji o silniejszym
i bardziej skutecznym dziataniu.

Whnioski

Nowe strategie leczenia choroby Alzheimera skupiaja
sie na przyczynie oraz modyfikacji przebiegu choroby.
Skutecznos¢ tych lekow jest wieksza, gdy zastosuje sie
je u pacjentéw we wczesnym stadium choroby. Warto
badac znane substancje i leki pod katem wtasciwosci
leczniczej AD oraz modyfikowac ich pierwotng struk-
ture i wiasciwosci.
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Streszczenie

Choroba Alzheimera (AD) jest neurodegeneracyjna i stanowi gféwna przyczyne otepienia u 0séb starszych. Jej pod-
foze jest wieloczynnikowe, uwaza sie jednak, ze gidwny mechanizm jej rozwoju stanowi odkfadanie sie B-amyloidu

objawy. Z tego powodu prowadzone sg intensywne prace nad wynalezieniem leczenia przyczynowego. Obecne prace
skupiaja sie na immunoterapii oraz na elemininacji nadmiaru 3-amyloidu z organizmu.

Psychiatry 2016; 13, 4: 210-214
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