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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Alzheimera (chA) jest najcze$ciej wystepujaca postacig demencji na $wiecie, dotyczy
przede wszystkim oséb starszych. Nalezy jednak pamietaé, iz zmiany degeneracyjne w mézgu
moga sie rozpoczaé w kazdym wieku. Mimo wielu dekad badan nad patogeneza choroby jej
przyczyny pozostaja niewyjasnione. Proponowany mechanizm rozwoju opisuje akceptowana
do niedawna teoria kaskady amyloidu-f, w mysl ktérej peptyd AP42 odpowiada za indukcje
zmian neurodegeneracyjnych oraz rozwdj stanu zapalnego w mézgu. Jednak pojawiajace
sie w ostatnim czasie doniesienia naukowe poddaja w watpliwo$¢ zatozenia teorii kaskady
amyloidu-p. Wiekszg uwage zwrdcono natomiast na role czynnikéw infekcyjnych oraz zwigzana
z tym zaburzong odpowiedZ immunologiczna, ktéra z wiekiem ulega ostabieniu prowadzac do
rozwoju infekcji przewleklych oraz reaktywacji wirusowych infekcji latentnych. W artykule
przedstawiono najnowsze dane na temat roli wiruséw w neuropatologii chA. Liczne dane
literaturowe potwierdzaja udziat wiruséw neurotropowych z rodziny Herpesviridae, zwtaszcza
ludzkiego herpeswirusa-1 (HHV-1), wirusa cytomegalii (CMV) i ludzkiego herpeswirusa-2
(HHV-2). Wskazuje sie réwniez na zwigzek miedzy zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) oraz wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV) a otepieniem. Przedostajace
sie do mézgu wirusy licznie namnazaja sie w komdrkach nerwowych zaburzajac homeostaze
komérki, a to powoduje rozwdj stanu zapalnego, wptywajac na ekspresje licznych genéw oraz
metabolizm bialek, co prowadzi do atrofii charakterystycznych obszaréw mézgu i rozwoju chA.
Poszukiwanie nowych wczesnych markeréw choroby, zwigzanych z infekcjami oraz obnizong
kondycja uktadu immunologicznego, jest priorytetowe, aby opracowa’ terapie, ktére beda
mogty by¢ wdrazane na wiele lat przed klinicznymi objawami choroby.

choroba Alzheimera - infekcje wirusowe - odpowiedz zapalna - ostabiona odpowiedz immunologiczna
zwigzana z wiekiem - stan zapalny w mézgu - wirusy neurotropowe

Summary

Alzheimer’s disease (AD) is the most common type of dementia around the world. It primarily
affects the elderly, but unfortunately neurodegenerative changes can commence at any age.
Despite of the next decade of research regarding the pathogenesis of AD, its underlying causes
remain unclear. Amyloid cascade theory was until recently an accepted explanation of the
mechanism of AD development, according to which the AP42 peptide is responsible for the
induction of neurodegenerative changes and inflammatory burden in the brain. As a result
of recent scientific data, the amyloid cascade hypothesis became controversial. Currently,
more attention is focused on the role of infectious agents and an impaired immune response

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72 861



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 861-874

during aging, that lead to the development of chronic infections and reactivation of viral
latent infections. This review concerns on the recent data about the role of viruses in AD
neuropathology. Numerous studies confirm an association between neurotropic viruses from
the Herpesviridae family, especially human herpesvirus 1 (HHV-1), cytomegalovirus (CMV)
and human herpesvirus 2 (HHV-2), and AD. The relationship between hepatitis C virus (HCV)
infection and human immunodeficiency virus (HIV) and dementia is also mentioned. Viruses
that enter into the brain successfully multiply in nerve cells, disturbing cellular homeostasis.
Next, they activate the inflammatory response and affect the expression of numerous genes
and proteins metabolism, which in turn leads to the atrophy of characteristic areas of the brain
and the development of AD. Searching for the new early markers of the disease, associated
with infections and impaired immune response, is a priority in developing therapies that can
be implemented many years before the clinical manifestation of the disease.
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(a disintegrin and metalloproteinase), AICD - wewnatrzkomoérkowa domena APP (APP intracellular
domain), AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornosci (aquired immunodeficiency syndrome),
AMP - ludzki peptyd przeciwdrobnoustrojowy (human antimicrobial peptide), apoE — apolipopro-
teina E, APP - biatko prekursora amyloidu-f3 (amyloid precursor protein), BBB - bariera krew-mozg
(blood-brain barier), chA - choroba Alzheimera, CMV - wirus cytomegalii, PMR - ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy, CUN - centralny ukfad nerwowy, DAMP - czasteczka zwigzana z uszkodzeniami
komorek organizmu (damage associated molecular pattern), DSB - uszkodzenia obu nici DNA
(double strand break), gB - transbtonowa fuzyjna glikoproteina B, EBV - wirus Epsteina-Barr,
GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-ma-
crophage colony-stimulating factor), GSK - kinaza syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase),
H1N1 - podtyp wirusa grypy typu A, H3N2 - podtyp wirusa grypy typu A, HCV — wirus zapalenia
watroby typu C (hepatitis C virus), HHV-1 — wirus opryszczki wargowej (Human herpesvirus 1),
HHV-2 - wirus opryszczki genitalnej (Human herpesvirus-2), HHV-4 - ludzki herpeswirus typu 4
(Human herpesvirus 4), HHV-5 - ludzki herpeswirus typu 5 (Human herpesvirus 5), HHV-6 - ludzki
herpeswirus typu 6 (Human herpesvirus-6), HIV — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (Human
immunodeficiency virus), HSE — opryszczkowe zapalenie mézgu (herpes simplex encephalitis), HSPG
- siarczan heparanu (heparan sulfate proteoaminoglucan), InP,R - receptor trifosforanu inozytolu
(inositol trisphosphate), IVIg — preparat immunoglobulin ludzkich (intravenous immunoglobulin),
MCI - tagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive impairment), M-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii makrofagéw, MHC Il - gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej klasy Il (major histo-
compatibility complex class Il), NEP - neprylizyna (neutral endopeptidase), NFT - neurofibrylarne
sploty biatka tau (neurofibrillary tangles), NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, P2X7 - re-
ceptory purynowe, PAMP - molekularne czasteczki zwigzane z patogenami (pathogen associated
molecular pattern), PHF - helikalne widkna biatka tau (paired helical filament), PKA - rodzina
kinaz biatkowych A (protein kinase A), PRR - receptor rozpoznajacy wzorce (pattern recognition
receptor), PSEN - presenilina, RAGE - receptory koricowych produktéow zaawansowanej glikacji
(receptor for advanced glycation endproducts), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
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species), SSB — pojedyncze uszkodzenia nici DNA (single strand break), TLR - receptor Toll-podobny
(Toll-like receptor), TREM - receptor obecny na komoérkach mieloidalnych (triggering receptor
expressed on myeloid cell), UL13 - wirusowa kinaza serynowo-treoninowa, WHO - Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization), WZW C - zapalenie watroby typu C.

WPROWADZENIE

Demencja (otepienie) jest zespotem klinicznym roz-
wijajacym sie z powodu postepujacych proceséw neu-
rodegeneracyjnych w mézgu. Charakteryzuje sie
progresywnym pogorszeniem zdolno$ci poznawczych
oraz zdolnosci do samodzielnego zycia. Schorzenie
dotyczy przede wszystkim oséb starszych. Nalezy jed-
nak pamietal, iz zmiany degeneracyjne w mdzgu moga
sie rozpoczaé w kazdym wieku prowadzac nieuchronnie
do utraty neurondéw i rozwoju stanu zapalnego. Najcze-
$ciej wystepujaca postacig demencji na $wiecie jest cho-
roba Alzheimera (chA) znana od ponad 100 lat, dzieki
badaniom niemieckiego neuropatologa i psychiatry
Aloisa Alzheimera [2]. W 1906 r. jako pierwszy zdiagno-
zowal i opisat przypadek 51-letniej pacjentki Auguste
Deter. Kobieta z objawami deficytu neurologicznego tra-
fita do szpitala psychiatrycznego we Frankfurcie, gdzie
po ponad 4 latach zmarta. Badania post mortem tkanki
mdézgu wykazaty obecnosé ztogéw i zmian zwyrodnie-
niowych, obecnie utozsamianych ze ztogami peptydu
amyloidu-p (AB, amyloid plaques) oraz z neurofibrylar-
nymi splotami biatka tau (neurofibrillary tangles, NFT).

Choroba Alzheimera to obecnie 60-70% wszystkich
przypadkéw demencji na §wiecie. Liczne raporty orga-
nizacji zdrowia oraz towarzystw alzheimerowskich
potwierdzaja jak powaznym obcigzeniem ekonomicz-
nym dla starzejgcego sie spoteczeristwa jest chA. Zgod-
nie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization; WHO) liczba 0séb chorych wynosi
okoto 50 mln z 10 mln nowych przypadkéw kazdego
roku. Do 2030 1. liczba chorych osiagnie 82 mln, a w 2050
r. 152 mln [27]. Ogromne naklady finansowe na lecze-
nie pacjentéw na calym $wiecie pozwalaja zaliczy¢ chA
do najkosztowniejszych choréb wspdtczesnego $wiata
[87]. Oprécz kosztéw ekonomicznych nalezy wymienié
takze koszty spoteczne. Rodzina chorych jest obcigzona
psychicznie i fizycznie, zwlaszcza w péznych stadiach
choroby, kiedy dochodzi do pelnego uzaleznienia cho-
rego od opiekuna.

Jest choroba wieloczynnikowg, uznawana takze za cho-
robe ogdlnoustrojowa, poniewaz wiaze sie ze zmianami
w centralnym uktadzie nerwowym (CUN) i procesami
ogblnoustrojowymi. W przebiegu choroby dochodzi do
znacznego uszkodzenia okre$lonych obszaréw mézgu
(hipokamp, przodomézgowie z zanikiem pofatdowania
kory mézgowej), powodujacymi trwala utrate sprawno-
$ci intelektualnej i emocjonalnej, tj. umiejetnosci zapa-
mietywania, méwienia, orientacji w czasie i przestrzeni,
oceny oraz rozumienia sytuacji [54]. W zaleznosci od
zaawansowania i rodzaju dolegliwo$ci pojawiajacych

sie w wyniku postepu choroby wyodrebniono jej trzy
etapy: tagodny (mild), umiarkowany (moderate) oraz
powazny (severe) [33]. Rozwdj chA jest zwiazany z indy-
widualnymi predyspozycjami i stanem pacjenta, dla-
tego niektdre objawy mogg sie pojawiaé wczesniej badz
pézniej, niezaleznie od stadium zaawansowania cho-
roby. Dotychczas zidentyfikowane czynniki ryzyka chA
mozna podzieli¢ na niemodyfikowalne, tj. wiek, pte¢,
mutacje genetyczne (np. mutacja w genie apolipopro-
teiny E (apoE)-APOE) oraz modyfikowalne, zwigzane ze
stylem zycia, takie jak: brak aktywnosci fizycznej, oty-
to$¢, niezréwnowazona dieta, palenie tytoniu, naduzy-
wanie alkoholu, a takze cukrzyca, nadci$nienie, depresja,
niski poziom wyksztalcenia, izolacja spoteczna i brak
aktywno$ci intelektualnej. Obecnie uwaza sie, ze mody-
tikowalne czynniki ryzyka moga odpowiadaé za 30-50%
przypadkdéw chA [5, 78]. Coraz wiecej badari sugeruje
takze istotna role czynnikéw infekcyjnych w patoge-
nezie choroby. Przewlekte infekcje wirusowe czy bakte-
ryjne moga by¢ waznymi, modyfikowalnymi czynnikami
ryzyka chA.

Wciaz nie opracowano skutecznego leku, ktéry odwré-
citby postep choroby, a niedawne doniesienia poddaja
w watpliwo$¢ dotychczas sugerowang przyczyne roz-
woju chA zwigzana z akumulacja ztogédw AP (teoria
kaskady amyloidu-). W obliczu wcigz rosnacej liczby
chorych poszukiwanie i zrozumienie mechanizméw
powstawania chA wydaje sie celowe i pilne, aby w przy-
szto$ci mozliwe byto wczesne diagnozowanie pacjentéw
oraz opracowanie skuteczniejszych terapii pozwala-
jacych zwiekszy¢ jakosé i dtugo$¢ zycia chorych. Cho-
roba nalezy do grupy choréb powodujacych najwieksza
$miertelno$¢ ludzi na calym $wiecie, nie mozna jej zapo-
biec, nie mozna takze odwrdcié skutkéw choroby ani jej
zatrzymad.

PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA - TEORIA KASKADY
AMYLOIDU-B

Akceptowang do niedawna teorig ttumaczacg powsta-
wanie i rozwéj chA jest hipoteza kaskady amyloidu-p,
w my$l ktérej peptyd AP jest uwazany za site nape-
dowa choroby. Po raz pierwszy model ten zapro-
ponowali Hardy i Higgins w 1992 r. [43]. U podstaw
modelu lezy zatozenie, ze zewnatrzkomérkowe depo-
zyty AP sa bezposrednia przyczyng neurotoksyczno-
$ci, indukowania patologii biatka tau oraz uposledzenia
uktadu naczyniowego w mézgu, co prowadzi do $mierci
neurondéw i neurodegeneracji [43]. Teoria wyjasnia, iz
agregacja blaszek amyloidowych wynika z nieprawi-
dlowego ciecia biatka prekursora amyloidu-f (amyloid
precursor protein; APP). Biatko to nalezy do rodziny
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transbtonowych glikoprotein typu 1 z N-koticem skiero-
wanym na zewnatrz komérki oraz C-koticem skierowa-
nym do wnetrza komdrki [29]. Jednak gen APP nalezy do
gendw konstytutywnych, co oznacza, ze caly czas ulega
ekspresji we wszystkich komérkach organizmu. Trans-
krypt jest obecny w tkance nerwowej (mdzgu, rdzeniu
kregowym, siatkéwce oka), jak réwniez uktadzie odpor-
no$ciowym (grasicy, $ledzionie), miesniach (gtadkich,
sercowych i szkieletowych), nerkach, ptucach, trzustce,
sterczu oraz tarczycy. Jego rozpowszechnienie $wiad-
czy zatem o istotnej roli w prawidtowo funkcjonujacym
organizmie [24].

W rodzinnej postaci chA o wczesnym poczatku wyty-
powano wiele mutacji, ktérych obecno$¢ jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju chA, naleza do nich m.in. mutacje
w genach APP, PSEN1, PSEN2, ADAM10 oraz APOE. ApoE
jest biatkiem powierzchniowym bogatym w arginine.
U ludzi stwierdzono trzy izoformy apok, tj. apoE2, apoE3
i apoE4, z czego obecno$¢ allelu APOE-e4 moze wywotad
choroby sercowo-naczyniowe, neurodegeneracyjne [72]
oraz sprzyjaé infekcjom bakteryjnym [25], wirusowym
[47] i pasozytniczym [95]. W neuronach apoE4 wzmaga
ekspresje AP, destabilizuje btone komérkowg oraz zabu-
rza dystrybucje lipidéw i apoptozy [72]. Produkty PSEN1
i PSEN2 to wazne elementy kompleksu y-sekretazy, ktéra
hydrolizuje btonowe biatko APP z uwolnieniem pep-
tydu AP oraz wewnatrzkomdérkowej domeny APP (APP
intracellular domain; AICD) [55]. Mutacje PSEN powo-
duja zmiany dtugo$ci produktéw hydrolizy biatka APP,
w wyniku czego powstaje dtuzsza i bardziej hydrofobowa
forma peptydu AP42 zdolna do agregacji. Jednak wydaje
sie, iz obecnos$¢ AP42 nie jest szkodliwa per se, zaburzony
natomiast zostaje stosunek innych produktéw proteolizy
APP w tym AP40/AP42, nastepuja réwniez zmiany jako-
$ciowe wspomnianych biatek [18]. W wyniku wzrostu
stezenia peptydu AB42 dochodzi do jego oligomeryzacji.
W tej formie peptyd moze stymulowaé komérki mikro-
gleju i astrocytéw (komérki glejowe), ktére odpowiadaja
za uwolnienie cytokin, takich jak IL-1a, IL-1p, IL-6, TNF-
o, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor) oraz M-CSF (macrophage colony-stimulating
factor) [13]. Dalsze nagromadzenie oligomeréw powo-
duje wytworzenie nierozpuszczalnych blaszek amylo-
idowych, uszkadzajac neurony i zakoriczenia nerwowe.
Proces zaburza homeostaze wapniowa i wyksztalca stres
oksydacyjny w komdrce. Zachodzace zmiany stymu-
lujg GSK3p (kinaza syntazy glikogenu 3 beta; glycogen
synthase kinase 3 beta) do niefizjologicznej fosforylacji
biatka tau, doprowadzajac do zaburzet w dziataniu neu-
ronéw, deficytu cholinergicznego i apoptozy komérek.
Powoduje to ubytki w objetych choroba rejonach mézgu
i objawy charakterystyczne dla chA [71].

NOWE SPOJRZENIE NA ROLE INFEKCJI ORAZ STANU
ZAPALNEGO W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Jest wiele watpliwosci i kontrowersji zwigzanych z hipo-
teza kaskady amyloidowej, w mysl ktérej nagromadzenie
i odktadanie AP jest gléwna przyczyna chA. Wydaje sie

prawdopodobne, ze lezaca u podstaw badan nad chA od
ponad 20 lat teoria musi przej$¢ gruntowna reinterpre-
tacje. Przyczynia sie do tego rosnaca liczba udokumen-
towanych badari z udziatem pacjentdéw, ktére wykazaty
brak korelacji miedzy ztogami AP a klinicznymi obja-
wami choroby [17, 52]. Obrazowanie mézgu oséb cho-
rych pozwolito zlokalizowaé miejsca ze ztogami A,
jednak w wielu przypadkach okazalo sie, ze charakte-
rystyczne dla chA depozyty amyloidowe byty odnajdy-
wane takze w mézgach oséb zdrowych lub u 0séb z chA
odnajdywano tylko niewielkie ich ilo$ci [61]. W mdzgach
0s6b starszych bez objawéw demencji mozna zaobser-
wowacl obecno$¢ plytek starczych, tak samo jak u oséb
z chA [19]. Ponadto, badania na modelu mysim z fizjo-
logiczng predyspozycja do akumulacji zewnatrzkomdér-
kowych depozytéw AP wykazaly, ze sama obecnosé
blaszek starczych w mézgu nie powodowata charak-
terystycznych ubytkéw strukturalnych oraz objawéw
demencji [56]. Oznacza to, ze ubytki w zdolno$ciach
kognitywnych nie zawsze sa skorelowane z obecno$cia
ztogéw AP oraz NFT [11, 52]. Immunoterapia zmniejsza-
jaca ilo$¢ peptydu AP w modelu mysim nie poprawiata
stanu myszy ani nie zatrzymywata akumulacji biatka
tau [28, 38]. Niedawne doniesienia sugeruja, ze aku-
mulacja AP jest zjawiskiem zwigzanym ze starzeniem,
w petni niezaleznym i niezwigzanym z poczatkiem chA
[52]. Powstajgcy rozpuszczalny peptyd AP42 tworzy nie-
rozpuszczalne ztogi w postaci oligomeréw i witékienek
o toksycznych wiasciwosciach [93]. Mimo to rozpusz-
czalne peptydy AB40 i AP42 sg obecne we krwi oséb
zdrowych, co moze sugerowaé, ze pehnig fizjologiczna
role, ktéra nie jest jeszcze poznana [82]. Podejrzewa sie,
ze mogg mie¢ znaczenie w procesie zapamietywania
oraz tworzenia nowych potaczehi nerwowych [88]. Ist-
niejg réwniez doniesienia literaturowe taczace peptyd
AP z funkcjg przeciwbakteryjna podobna do dziatania
ludzkiego peptydu przeciwdrobnoustrojowego (human
antimicrobial peptide; AMP) ludzkiej katelicydyny LL-37
[99]. Bourgrade i wsp. [10] wykazali przeciwwirusowe
dziatanie peptydéw AP40 oraz AP42 wzgledem oston-
kowego ludzkiego wirusa opryszczki wargowej (Human
herpesvirus 1; HHV-1). Takiej wladciwosci nie zaobserwo-
wali dla bezostonkowego ludzkiego adenowirusa-5 (Ade-
noviridae). Zaproponowany przez badaczy mechanizm
polega na taczeniu peptydu z ostonka wirusa, co powo-
duje brak fuzji z btong komérkowg gospodarza, utrud-
niajac lub uniemozliwiajac skuteczng infekcje. Obecnosé
AP w mdzgu moze zatem petnié role ochronna unie-
mozliwiajac rozprzestrzenianie sie infekcji. Podobne
wiasciwosci przeciwwirusowe, skorelowane z asocjacja
biatka z ostonkg wirusa, udowodniono dla dwéch szcze-
péw grypy H3N2 i HIN1 (Ortomyxoviridae), przy czym
zaobserwowana aktywno$¢ AP42 byta wieksza od Ap40
[111]. AP ma wladciwo$ci immunomodulacyjne polega-
jace na stymulacji neutrofili do wychwytu wiruséw oaz
zmniejszajgce wydzielanie IL-6 przez monocyty [111].
Transbtonowa fuzyjna glikoproteina B (gB) znajdujaca
sie na powierzchni HHV-1 jest w 67% podobna struktu-
ralnie (pozycja 713-763) z C-koricowg sekwencja peptydu
AP42 [22]. Fragmenty biatka gB moga wiec by¢ zalgzkami
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powstajacych z AP42 ztogéw biatkowych [22]. Stad moze
wynika¢ obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa w zto-
gach utworzonych z polimeryzujacego peptydu [118].
W blaszkach AP sa odnajdywane réwniez amyloidy-f
o innej dtugosci, w tym AP37 i AB38 [103]. W zwiazku
z niezgodnos$cig wynikéw obserwacji z hipoteza AP
zaproponowano alternatywne teorie nieuwzgledniajace
AP jako gléwnej przyczyny chA [7]. Obecnie obiecujacym
kierunkiem badart wydaje sie powiazanie chA z przewle-
ktymi stanami zapalnymi obejmujacych uktad nerwowy
[42, 96].

Stan zapalny jest fizjologiczna odpowiedzig organi-
zmu na réznego rodzaju uszkodzenia tkanek (fizyczne
i chemiczne), infekcje lub zmiany nowotworowe. Prawi-
dtowo dziatajacy proces zapalny prowadzi do naprawy
uszkodzonej tkanki i usuniecia czynnika drazniacego,
po czym nastepuje powrdt do fizjologicznej réwno-
wagi organizmu [44]. Sita i czas oddziatywania czynnika
uszkadzajacego na tkanke decyduja o typie odpowie-
dzi zapalnej: ostrej lub przewleklej. Stan zapalny prze-
biega zazwyczaj w sposdb ostry. Prawidlowo rozwijajaca
sie reakcja zapalna jest samoograniczajaca i nie powo-
duje destrukcji tkanek. Niekiedy dochodzi jednak do
przej$cia odpowiedzi w postaé przewlekly, w ktérej
mimo wyeliminowania zagrozenia stan zapalny moze
sie utrzymywacé na relatywnie niskim poziomie przez
dlugi czas. Sytuacje takie pojawiaja sie w organizmie cze-
$ciej z wiekiem, kiedy dochodzi do deregulacji mecha-
nizméw odpowiedzi zapalnej. Przewlekly stan zapalny
uszkadza tkanki, co obserwuje sie w przebiegu m.in.
choréb o podlozu autoimmunologicznym, nowotwo-
réw, a takze chordb uktadu nerwowego [96]. Przewle-
kte stany zapalne w organizmie zaburzaja réwnowage
uktadu odporno$ciowego. Z wiekiem dochodzi do znacz-
nego ostabienia swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej oraz nadaktywnosci nieswoistych mechanizméw
obronnych, ze wzgledu na proces starzenia sie samego
uktadu odporno$ciowego, okreslanego w literaturze jako
‘immunosenescence’ [91]. Komdrki uktadu odpornoscio-
wego z wiekiem charakteryzuja sie zmniejszong zdolno-
$cig do fagocytozy, cytotoksycznosci, wytwarzania IFN-y
(NK i NKT) [8] oraz obnizong efektywnoS$cig prezento-
wania antygenéw przez komdrki dendrytyczne [112].
Trudnosci pojawiaja sie takze w systemie rozpoznawania
patogendéw zaleznym od receptorédw rozpoznajacych
wzorce (pattern recognition receptor; PRR) przez
zmniejszenie ekspresji receptoréw Toll-podobnych
(Toll-like receptors, TLR), takich jak TLR1, TLR3, TLR7,
TLR8 i TLRY [80]. Zaburzenie drogi sygnalowej PRR
wplywa réwniez na proces makroautofagii, czyli usuwa-
nia patogenéw z jednoczesnym wytworzeniem duzych
ilo$ci reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species;
ROS) uwolnionych z uszkodzonych mitochondriéw [23].

Chroniczny stan zapalny zwiazany z procesami starze-
nia sie organizmu jest okre$lany jako ,inflammaging”
[36]. Przyczyn tego stanu doszukuje sie w zaburzeniach
dziatania wielu mechanizméw biochemicznych komérki
przez réznorodne czynniki, takie jak stres oksydacyjny,

zaburzenie balansu cytokinowego, uszkodzenia DNA,
zaburzenia procesu autofagii, starzenie sie komérek
macierzystych, glikacja, uszkodzenia mitochondridw,
zaburzenia hormonalne, zaburzenia w dystrybucji
ttuszczéw, zle zbilansowana dieta, wptyw $rodowiska
czy wspomniane starzenie sie uktadu odpornoscio-
wego [35, 119]. Starzenie sie uktadu odpornosciowego
moze wynikaé m.in. z narazenia na kontakt z réznego
rodzaju patogenami w ciagu catego zycia (przewlekle
infekcje wirusowe i bakteryjne), zmian wewnatrzko-
moérkowych oraz predyspozycji genetycznych. Osta-
biona odpowiedZ immunologiczna, przewlekte infekcje
lub reaktywacje infekcji latentnych, a takze powiktania
i komplikacje z tym zwigzane sg powaznym problemem
pacjentéw, rodzin oraz systemu zdrowotnego w kazdym
kraju. Inflammaging jest zatem bardzo waznym czynni-
kiem ryzyka wielu chordb, w tym chA oraz $§mierci oséb
w podesztym wieku [119].

Jak wspomniano, chA jest choroba uktadowa, zwigzang
z og6lnoustrojowymi reakcjami zapalnymi, ale przede
wszystkim z rozwojem stanu zapalnego w mézgu (neu-
roinflammation). Stan zapalny w mézgu jest wazng dia-
gnostycznie cechg towarzyszacg chA i innym typom
demencji [14]. Jego obecno$é mozna obrazowaé za
pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej przez przy-
laczenie liganda znakowanego weglem ([''C]DAA1106)
do receptoréw benzodiazepiny aktywowanych komé-
rek mikrogleju. Obrazowanie to pozwala na identyfika-
cje osdb, u ktérych z fazy prekursorowej chA moze sie
rozwingé zaawansowane stadium choroby [120]. U oséb,
ktérym podawano niesteroidowe lekki przeciwzapalne
(NLPZ) ryzyko rozwoju chA zmniejszyto sie [46]. Stan
zapalny jest zatem nie tyle dziataniem niepozadanym
rozwoju chA, ile jedna z jej przyczyn.

Neurozapalenie

W wyniku reakcji zapalnej w mézgu, w odpowiedzi
na czynniki zakazne lub produkty ich metabolizmu, tok-
syczne biatka (np. AP) lub uraz, dochodzi do aktywacji
komérek glejowych (mikroglej i astrocyty). Komérki
te wytwarzajg duzg liczbe czgsteczek prozapalnych,
takich jak cytokiny, chemokiny i ROS, a to powoduje
naprawe uszkodzonego obszaru mézgu. Przejscie ostrej
odpowiedzi zapalnej w mézgu w przewlekta wywotuje
nadmierng aktywacje komérek glejowych (postad reak-
tywna), wytwarzanie bardzo duzej liczby czasteczek
prozapalnych, stres oksydacyjny i destrukcje tkanki
nerwowej. Jednym z czynnikéw indukujacych przewle-
kly stan zapalny w mézgu sa infekcje [96]. W przypadku
zakazenia, komérki mikrogleju ulegaja aktywacji gtéw-
nie przez stymulacje immunoreceptordw, takich jak
PRR, rozpoznajgcych molekularne czasteczki zwigzane
z patogenami (pathogen associated molecular pattern;
PAMP) oraz czgsteczki zwigzane z uszkodzeniami komd-
rek organizmu (damage associated molecular pattern;
DAMP) [62, 64]. Innymi przyktadami mogg by¢ recep-
tory TLR, CD14, receptory purynowe (P2X7) i receptory
zaawansowanych produktéw koricowych glikacji (recep-
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tor for advanced glycation endproducts; RAGE) [62].
Aktywowane komérki mikrogleju rozpoczynajg wydzie-
lanie cytokin oraz prezentacje antygenéw z udziatem
czgsteczek MHC klasy 11, a nastepnie ulegaja przeksztat-
ceniu w komérki zerne o wtadciwosciach makrofagéw
[16]. Receptory aktywowane w wyniku infekcji moga
by¢ pobudzane réwniez przez AP [45]. W chA rozpusz-
czalna postaé AP wiaze sie z receptorami na powierzchni
mikrogleju, takimi jak CD36, CD14, integryna o f,, CD47
oraz receptorami TLR4 i TLR6 aktywujgac odpowiedz
zapalng [4, 66, 102]. Innym waznym czynnikiem sprzy-
jajacym aktywacji mikrogleju sg receptory TREM (trig-
gering receptor expressed on myeloid cell) obecne
na komdrkach mieloidalnych. Jeden z wariantéw genéw
TREM? zostal powigzany z ryzykiem wyksztalcenia chA
[41]. Badania wykazaty, ze wzrost poziomu TREM2 jest
mechanizmem przeciwdziatajgcym akumulacji ztogéw
AP [50]. Zatem zaburzenia w dziataniu TREM2 moga
zmniejszaé zdolno$¢ do oczyszczania Srodowiska zewng-
trzkomdrkowego ze ztogdw AP [41]. Niewykluczone, ze
nagromadzenie peptydu w mézgu wynika z jego ciggtej
syntezy w odpowiedzi na nowe zakazenia lub reaktywa-
cje infekcji latentnych w mézgu w ciggu catego zycia
i jednoczesnie, zwigzang ze starzeniem sie uktadu odpor-
no$ciowego, uposledzong zdolnoscia mikrogleju do fago-
cytozy oraz oczyszczania tkanki z powstajacych w ten
sposdb ztogéw AP. Wymienione czynniki inicjuja nastep-
nie stan zapalny i zmiany neurodegeneracyjne obserwo-
wane w chA [51].

Waznym elementem rozwoju stanu zapalnego w mézgu
jest naptyw komdrek immunologicznych z krwi obwo-
dowej do mdzgu. Bariera krew-mézg (blood-brain barier,
BBB) jest elementem chronigcym mdzg, $cisle kontro-
lujacym przeptyw czasteczek do i na zewnatrz mézgu.
Jednak z wiekiem traci szczelno$¢, a mézg przestaje byé
organem immunologicznie uprzywilejowanym. Ponadto
reaktywne formy mikrogleju i astrocytéw przyczyniaja
sie do uszkodzeni powstatych w obrebie bariery krew-
-mdzg, ktéra nastepnie staje sie bardziej przepuszczalna
dla komérek naptywajacych z obwodu. Leukocyty obwo-
dowe aktywuja kolejne komérki glejowe do wytwarzania
cytokin prozapalnych, chemokin oraz ROS, same takze
sa dodatkowym Zrédlem czasteczek stanu zapalnego
[96]. Neurozapalenie jest procesem aktywnym, ktéry
zalezy od dobrze zorganizowanych nieswoistych i swo-
istych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej.
Reakcje zapalne w mdzgu mogg by¢ zatem korzystne lub
szkodliwe, w zaleznosci od czasu ich trwania i sity akty-
wacji [96].

ROLA INFEKCJI WIRUSOWYCH

Opublikowane wyniki badat ostatnich lat wskazuja, ze
stan zapalny w mézgu jest waznym elementem patolo-
gii chA, a ogromna liczba danych eksperymentalnych
i klinicznych wskazuje na kluczowa role aktywacji nie-
swoistej odpowiedzi immunologicznej w rozwoju cho-
roby. Znaczenie proceséw zapalnych w patogenezie chA
zwrdécito uwage $wiata naukowego na role czynnikéw

zakaznych w tych reakcjach w CUN. Wsrédd patogendéw
podejrzewanych o udzial w patogenezie chA najwieksze
znaczenie wydaja sie mie¢ infekcje wirusowe (ryc. 1),
zwlaszcza zwigzane z wirusami nalezacymi do rodziny
Herpesviridae (tabela 1) [48]. Wirusy moga unika¢ odpo-
wiedzi immunologicznej przez przej$cie zakazenia
w postal latentna. Wiele wiruséw pozostaje zwigzanych
z gospodarzem do kotica zycia, okresowo uaktywnia-
jac sie, zwlaszcza w chwili ostabienia odpornosci badz
stresu. Czesto odnawiajace sie infekcje wirusowe w obre-
bie uktadu nerwowego moga pobudzaé uktad odporno-
$ciowy do wydzielania mediatoréw stanu zapalnego.
Czynniki infekcyjne sg odpowiedzialne za aktywacje
komérek glejowych, ktére nastepnie wytwarzaja cza-
steczki stanu zapalnego np. TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6
IL-18, chemokiny i ROS. Badania po$miertne mézgéw
pacjentéw z chA wykazaty obecno$é duzej liczby czaste-
czek zapalnych stad wielu badaczy sugeruje, ze chA jest
chorobg zakazna, a infekcje nalezy traktowaé jako bar-
dzo wazny, modyfikowalny czynnik ryzyka chA [97].

HSV-1

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (Human herpes virus
1; HHV-1, Herpes simplex virus; HSV-1) nalezy do ludz-
kich neurotroficznych dsDNA wiruséw powoduja-
cych gléwnie zmiany skérne o charakterze zapalnym
w poblizu zakoticzefi nerwowych twarzy (herpes labialis
- opryszczka wargowa) lub narzadéw piciowych (her-
pes genitalis - opryszczka genitalna). HHV-1 moze takze
zakaza¢ oczy, skére oraz mézg, powodujac opryszczkowe
zapalenie mézgu (herpes simplex encephalitis; HSE). Sza-
cuje sie, ze zakazonych HHV-1 jest prawie 70% spote-
czeristwa [67]. Do infekcji dochodzi najczesciej przed 2
rokiem zycia lub juz w czasie porodu. W wyniku pier-
wotnego zakazenia litycznego uwalniaja sie nowe
czasteczki wirusa, ktére wykorzystujac transport akso-
nalny docieraja do zwoju nerwu tréjdzielnego, gdzie
zazwyczaj przechodza w stan u$pienia pozostajac zwia-
zane z gospodarzem do kofica zycia (infekcja latentna)
[92]. Ostabienie odpornosci, ekspozycja na promienio-
wanie UV lub stres reaktywuja zakazenie, wtedy wirus
przemieszcza sie do pierwotnego miejsca zakazenia
i rozpoczyna namnazanie. Zaburzona odpowiedZ immu-
nologiczna i podeszly wiek sg gtéwnymi czynnikami
ryzyka przekroczenia przez wirusa bariery krew-mézg
i zajecia CUN z wyksztalceniem HSE [47, 49]. W 1982 1.
Melvin Ball [3] po raz pierwszy zasugerowal powigza-
nie infekcji HHV-1 z chA. Zaproponowat mechanizm,
w ktérym reaktywacja HHV-1 w nerwie tréjdzielnym
moze spowodowal przemieszczanie sie wirusa wzdtuz
nerwéw do CUN, gdzie dochodzi do zajecia tych samych
obszaréw mébzgu, ktére objete sa zmianami w przebiegu
chA [98]. Badania na zwierzetach wykazaly, ze infekcja
HHV-1 prowadzi do zogniskowanego przewleklego stanu
zapalnego oraz stresu oksydacyjnego [105]. W wyniku
infekcji myszy HHV-1 w mézgu dochodzi do wytwarza-
nia i odktadania charakterystycznych dla chA ztogéw AB
[117]. Powiazanie wirusa ze zwigkszonym wytwarzaniem
AP zaobserwowano réwniez w badaniach in vitro [117].
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A

HHV-1

HIV
EBV
CMV
HHV-6

e aktywacja stanu zapalnego w mézgu

e zwickszona synteza i akumulacja Ap
e zwi¢kszona fosforylacja bialka tau

| )

(neuroinflammation)

e zaburzona autofagia
e oslabiona fagocytoza Ap

J

HCV

HHV-2

Ryc. 1. Rola zakazen wirusowych w neuropatogenezie choroby Alzheimera

Infekcje HHV-1 uznaje sie jako czynnik ryzyka rozwoju
chA u oséb posiadajacych wariant genu kodujacy apoE
(APOE-€4) [49].

Ostabienie dziatania uktadu odpornosciowego, wydaje
sie istotne w patogenezie chA zwiagzanej z reaktywa-
cja wirusa. Silna odpowiedZ immunologiczna wzgle-
dem HHV-1 z wytworzeniem przeciwciat klasy IgG moze
zmniejszaé ryzyko lub opéZniaé rozwdj pelnej chA u oséb
z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (mild cogni-
tive impairment; MCI) [73]. Szacuje sie, ze 10-15% przy-
padkéw MCI przechodzi w chA [83]. Aktywacja ukladu
odporno$ciowego w wyniku odpowiedzi na zakazenie
HHV-1 pozytywnie wptywa na zmniejszenie i opdznienie
apoptozy komérek nerwowych mézgu, co ma odzwier-
ciedlenie w zmniejszeniu ubytkéw w korze mézgowej
i substancji szarej [1, 73]. Jest to mozliwe dzieki czynnej
odpowiedzi na lityczna postaé zakazenia. Paradoksalnie
uszkodzenie bariery krew-mézg moze utatwiaé naptyw

I
e utrata szczelnoSci
bariery krew mozg

e przenikanie czastek
wirusowych do mézgu

A

- starzenie si¢ uktadu odpornosciowego
(immunosenescence)
- ostabienie odpowiedzi immunologicznej

- stres
- przewlekle stany zapalne (inflammaging)

- inne zakazenia wirusowe i bakteryjne

e pierwotne zakazenia wirusowe

e reaktywacja wirusowych
infekcji latentnych

przeciwciat do miejsc dotknietych zakazeniem i przeciw-
dziataé replikacji wirusa [1].

Mimo ochronnego dziatania przeciwcial 1gG anty-
-HHV-1 oznaczajacych prawidlowa reakcje organizmu
na zakazenie, obecno$¢ przeciwciat IgM zwieksza ryzyko
rozwoju chA. Lévheim i wsp. [68] oznaczyli w suro-
wicy 0s6b z chA oraz oséb zdrowych poziom przeciw-
ciat klasy 1gG i IgM przeciwko HHV-1 i HHV-2 (wirus
opryszczki typu 2). Okazato sie, ze osoby z podwyzszo-
nym poziomem przeciwciat IgM mialy prawie dwukrot-
nie wyzsze ryzyko rozwoju chA [68]. Ryzyko to rosto po
8-10 latach od pojawienia sie przeciwciat, a wiec reak-
tywacji wirusa. Stale odnawiajgca sie infekcja HHV-1
jest wiec bardzo wczesnym etapem w patogenezie chA.
Tendencji tej nie zaobserwowano dla przeciwciat klasy
IgG [68]. Wielokrotne infekcje HHV-1 zaburzaja metabo-
lizm APP, zmieniajac stosunek powstajacych w wyniku
hydrolizy biatek AP. Osoby z wysokim poziomem prze-
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Tabela 1. Wirusy powiazane z patogeneza choroby Alzheimera

Wirus Rola w patogenezie chA Pismiennictwo
indukgja stanu zapalnego w CUN [105]
wplyw na metabolizm Ap [30, 86, 117]
zaburzenie homeostazy wapniowej [84, 85]
HHV-1 . S
- ) - wzmozona fosforylacja biatka tau [76]
Ludzki wirus opryszczki pospolitej ) ;
tvou 1 uszkodzenie materiatu genetycznego [26]
v zaburzenia procesu autofagii [89,90]
wptyw na ekspresje NEP i kinaz biatkowych [21,53,106]
zmniejszenie ekspresji synapsyny-11i synaptofizyny [86]
HHV-2 wzm.ozo.na fosforylafc!a biatka tau [57]
- . - ostabienie aktywnosci a-sekretazy [57]
Ludzki wirus opryszczki pospolitej . "
U2 zaburzenia procesu autofagii [57]
» wptywa na metabolizm APP [57,94]
HHV-4 ) ) L Lo ) .
Wirus Epsteina-Barr zwiekszenie podatnosci na zakazenie innymi herpeswirusami [15]
wazrost cisnienia krwi [31]
HHV-5 indukcja stanu zapalnego w CUN [12]
Wirus cytomegalii uszkodzenie bariery krew-mézg [31,65]
fosforylacja biatka tau [70]
HHV-6 zwiekszenie podatnosci na zakazenie innymi herpeswirusami [63]
Ludzki herpeswirus typu 6 koinfekcja z HHV-1 zwieksza ryzyko chA [63]
HCV . )
Wirus zapalenia watroby typu C indukcja stanu zapalnego w CUN [34]
HIV wptyw na. met.aboll.zm AB 79]
- . zaburzenie dziatania NEP
Ludzki wirus nabytego niedoboru N [79]
b indukcja stanu zapalnego w CUN
odpornosci [75]

sprzyja infekcjom oportunistycznym

NEP - neprylizyna, biatko blonowe o aktywnosci proteazy, odpowiedzialna m.in. za degradacje Ap [21]; synap-
syna-1 - biatko nalezace do rodziny fosfoprotein, zwiazana z pecherzykami synaptycznymi; synaptofizyna -

glikoproteina zwiazana z pecherzykami synaptycznymi [86].

ciwciat klasy IgM maja w surowicy nizszy poziom AB40
w stosunku do AB42 [30].

0d chwili wnikniecia wirusa do mézgu rozpoczyna sie
dtugi i nieustajacy proces zaburzajacy dziatanie uktadu
nerwowego. Nieprawidtowo$ci w dziataniu metabo-
lizmu pojawiaja sie juz na etapie adsorpcji wirusa do
btony komérkowej neuronédw. HHV-1 taczac sie z recep-
torami na powierzchni komérki wyzwala elektrofizjolo-
giczna odpowiedZ powodujaca depolaryzacje blony przez
wyzwolenie przeplywu jonéw Na® i zatrzymaniu prze-
plywu jonéw K* [84]. Taka zmiana przewodnictwa moze
sie utrzymacé nawet do 12 godzin po zakazeniu. W wyniku
depolaryzacji btony zaburzona zostaje homeostaza wap-
niowa komérki. Aktywacja kanatéw jonowych Ca? typu L
oraz otwarcie receptoréw trifosforanu inozytolu (inositol
trisphosphate; InP,R) powoduje naptyw zewnatrzkomér-
kowych jonéw wapnia do wnetrza komdrki oraz uwol-
nienie wewnatrzkomdrkowych zapaséw jonowych [84,
85]. Czasteczka wirusa wiazac sie do siarczanu heparanu
(heparan sulfate proteoaminoglucan; HSPG) wyzwala
proces fosforylacji, w pozycji Thr688, zanurzonej w bto-
nie czasteczki APP, przez zaklScenie $ciezki sygnatowe;j
Ca”. Zwieksza to aktywno$¢ B-sekretazy wzgledem ufos-

forylowanego biatka, przekierowujgc metabolizm
na wytwarzanie AP, ktérego zwiekszone stezenie sprzyja
odkladaniu go w nierozpuszczalnej postaci [85]. Powsta-
jaca w wyniku tego procesu czasteczka AICD wplywa
na ekspresje genéw odpowiedzialnych za ekspresje biatka
neprylizyny oraz kinazy GSK-3 [21]. Neprylizyna (NEP)
jest odpowiedzialna za degradacje m.in. peptydu Ap.
Infekcja herpeswirusem wptywa réwniez wzmacniajaco
na aktywno$¢ kinazy GSK-3. Dzieje sie tak w wyniku fosfo-
rylacji GSK-3a lub GSK-3p odpowiednio w pozycji Tyr279
lub Tyr216. Zwiekszona aktywno$¢ GSK-3 zmniejsza eks-
presje biatek znajdujacych sie w blonie komérek nerwo-
wych, takich jak synapsyna-1 i synaptofizyna zaburzajac
tym samym przewodnictwo nerwowe i doprowadza-
jac do neurodegeneracji [86]. Civitelli i wsp. [21] wyka-
zali zmiany na poziomie fosforylacji GSK-3. Poczatkowo
zaobserwowana aktywno$¢ utrzymywata sie na wysokim
poziomie, jednak w czasie trwania infekcji zmniejszata
sie w wyniku fosforylacji pozycji Ser9. Proces ten moze
mieé zwiagzek z odpowiedzig obronng organizmu wobec
wzmozonej fosforylacji w czasie trwania zakazenia.
Infekcja HHV-1 moze mie¢ réwniez wplyw na dziatanie
innych kinaz, w tym rodzine kinaz biatkowych A (PKA),
modyfikujgc dziatanie czynnikéw transkrypcyjnych oraz
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metabolizm komérki, co prowadzi do akumulacji A
i neurodegeneracji [86, 115]. Ponadto istnieja doniesienia
o wplywie HHV-1 na fosforylacje biatka tau. Proces ten
jest zalezny od wirusowej serynowo-treoninowej kinazy
UL13, ktéra bedac podobng do ludzkiego odpowiednika
moze inicjowac fosforylacje biatka tau i jego akumulacje
[76]. Powstajaca w wyniku infekcji czasteczka AICD ulega
translokacji do jadra komérkowego, gdzie wptywa na eks-
presje niektérych genéw. Powstajacy kompleks trans-
krypcyjny AFT przylacza sie do miejsc promotorowych
gendw nep i gsk3p. Nowo powstate AICD poczatkowo sty-
muluja ekspresje nep, jednak w péznej fazie infekcji eks-
presja spada. Zmniejsza to aktywno$¢ enzymu btonowego
NEP, a wiec spadek wydajno$ci w procesach samooczysz-
czajgcych [21, 53, 106]. W wyniku infekcji HHV-1 docho-
dzi do wzmozonego stresu oksydacyjnego indukujacego
akumulacje AP oraz zaburzenia procesu autofagii [90].
Powoduje to akumulacje peptydu wewnatrz komérki
oraz utrudnia jego wydzielanie do §rodowiska zewnatrz-
komérkowego. Autofagosomy zawierajace we wnetrzu
peptyd AP, w wyniku zaburzeti zwigzanych z infekcja, nie
ulegaja fuzji z lizosomami, a to uniemozliwia prawidtowy
proces degradacji peptydu [89]. Powstajacy w zakazo-
nej komérce stres oksydacyjny moze doprowadzié réw-
niez do uszkodzenia materiatu genetycznego powodujac
pojedyncze uszkodzenie nici DNA (single strand break;
SSB) oraz uszkodzenia obu nici (double strand break;
DSB). Powstate uszkodzenia jeszcze bardziej zwiekszaja
stres oksydacyjny i dalsza destrukcje tkanki. Efektywna
infekcja HHV-1 wplywa na ekspresje genéw biatek Ku8o
i NHEJ odpowiedzialnych za naprawe uszkodzeri DNA.
Stale odnawiajgce sie zakazenia moga powodowac nagro-
madzenie uszkodzert w materiale genetycznym komérek
indukujac ich $mier¢, objawiajacg sie jako proces neuro-
degeneracyjny [26].

Wiele zespotéw badawczych obrato zwalczanie infekcji
HHV-1 jako cel terapeutyczny w chA. Podawanie dozyl-
nych preparatéw immunoglobulin ludzkich (intrave-
nous immunoglobulin; IVIg), skierowanych przeciwko
ztogom AP, dziatato réwniez przeciwwirusowo wzgle-
dem HHV-1. Dzialanie to bylo synergistyczne ze znanym
lekiem przeciwko HHV-1; acyklowirem [116]. Polisa-
charydy wyizolowane z brazowych alg moga mieé duza
warto$¢ terapeutyczna w terapii skojarzonej z acyklo-
wirem. W badaniach in vitro siarczanowe fukany wyizo-
lowane z réznych gatunkéw alg zapobiegaly akumulacji
AP i fosforylowanego biatka tau indukowanej przez infek-
cje HHV-1 [113]. Zastosowanie kurkuminy podawanej
doustnie myszom zmniejszato ilo$¢ ztogéw AP [60]. Kur-
kumina in vitro ma wlasciwosci przeciwwirusowe przez
blokowanie ekspresji - nalezacych do natychmiastowych
wezesnych genéw (immediate-early gene) wirusa - ICP4
(infected cell protein 4; ICP4) i UL54, ktéry koduje biatko
ICP27 (multifunctional expression regulator) oraz przez
utrudnianie przylaczania sie promotoréw do polimerazy
1T wirusa [59]. W badaniach, majacych na celu poréwnanie
skutecznosci acyklowiru i nowego leku przeciwwiruso-
wego bedacego inhibitorem kompleksu helikazy z pri-
mazg BAY 57-1293 (Pritelivir) dowiedziono, ze ten drugi

wykazuje lepsze dzialanie przeciwwirusowe oraz zmniej-
sza tworzenie ztogéw AP oraz fosforylacje biatka tau [114].

HHV-2

Wirus opryszczki pospolitej typu 2 (Human herpesvirus
2; HHV-2) jest podobny do HHV-1 pod wzgledem tro-
pizmu zakazanych tkanek, zawartego materialu gene-
tycznego oraz wywotywanych objawéw chorobowych.
Mechanizm patogenezy obu wiruséw rozpoczyna
sie zakazeniem komérek nabtonka §luzéwki. HHV-2
najcze$ciej powoduje infekcje narzadéw rodnych, moze
tez by¢ przyczyna opryszczki wargowej. Zaleznie od
pierwotnego miejsca zakazenia, w postaé latentng prze-
chodzi w najblizszym nerwie rdzeniowym [101].

Podobnie jak HHV-1, wirus opryszczki typu 2 réwniez
powoduje infekcje uktadu nerwowego, jednak rzadziej
niz HHV-1[101]. W badaniach in vitro wykazano, ze infek-
cja HHV-2 wzmaga fosforylacje biatka tau powodujac
jego odktadanie w formie helikalnych wiékien (paired
helical filament; PHF). Niektére z powstajacych PHF
moga si¢ odktadaé w jadrze komérkowym [57]. Infekcja
HHV-2 wplywa na wzrost wytwarzania i akumulacji AR
przez ostabienie aktywno$ci enzymu a-sekretazy, a to
zaburza metabolizm APP [57, 94]. Utrudniony zostaje
réwniez proces wydzielania AR na zewnatrz komérki.
Zatrzymanie peptydu w $rodku komdérki obcigza ja
i wymusza aktywacje proceséw oczyszczajacych. Infek-
cja powoduje zaburzenie procesu autofagii, spowodowa-
nej nagromadzeniem kompartmentéw autofagicznych
(autophagic compartments) w komérce, przez co proces
oczyszczania staje sie niewydajny [57].

HHV-4 (EBV)

W ostatnich latach zwrdcono uwage, ze inne wirusy
z rodziny Herpesviridae moga by¢ zaangazowane
w rozwdj chA, zwlaszcza ludzki wirus opryszczki typu 6
(HHV-6), EBV, czy wirus cytomegalii (CMV) [48]. Wirus
Epsteina-Barr (Human herpesvirus 4; HHV-4, Epstein-Barr
virus; EBV) jest przedstawicielem gamma-herpeswiru-
séw o waskim zakresie zakazanych tkanek. Najcze$ciej
EBV ulega replikacji w limfocytach B powodujac mono-
nukleoze zakazng, jednak moze sie namnazaé réwniez
w komérkach nabtonka. Oprécz mononukleozy EBV
moze by¢ przyczyna chtoniaka Burkitta, choroby Hodg-
kina oraz raka jamy nosowo-gardtowej. Carbone i wsp.
[15] wykryli obecno$é DNA wirusa w krwi obwodowej
pacjentéw z chA. Powigzali obecno$¢ wirusa ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju chA [15]. Allel genu APOE-¢4
zwieksza szanse zakazenia EBV i moze wplywacé na przej-
$cie wirusa w postaé latentna zwiekszajac podatnosé
na zakazenie innymi herpeswirusami.

HHV-5 (CMV)
Wirus cytomegalii (Human herpesvirus 5; HHV-5, Cyto-

megalovirus; CMV) nalezy do rodziny beta-herpeswiru-
séw. Sposrdéd wszystkich ludzkich wiruséw nalezacych
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do rodziny Herpesviridae zawiera najwiekszy materiat
genetyczny. CMV wykazuje tropizm tkankowy gtéwnie
do leukocytdéw, jednak moze zakazaé réwniez komérki
uktadu nerwowego [48]. CMV powoduje wady rozwojowe
powstajace w wyniku zakazeni ptodu, dotyczy to okoto
10% noworodkdw, u ktérych nastgpita transmisja wirusa
przez tozysko [9]. U dorostych CMV zwykle nie wywotuje
objawdw, jest natomiast przyczyna zakazen u oséb z nie-
doborami odpornosci, np. w wyniku immunosupresji
lub u 0séb chorych z AIDS. Reaktywacja zakazenia CMV
zostata powiazana z przewlektymi chorobami, takimi
jak cukrzyca po przeszczepie oraz choroba wieticowa
[37, 39]. Szczegdlnie wazne wydaje sie powigzanie CMV
z chorobami uktadu krwiono$nego. U 0séb powyzej 70
roku zycia, wirus cytomegalii moze powodowad wzrost
ci$nienia, poréwnywalny ze skutkiem nadmiernego spo-
zycia soli, otyto$ci czy cukrzycy. Prowadzi to do choréb
uktadu krwiono$nego oraz nadci$nienia [31]. Choroby te
moga sie przyczyniac do rozwoju stanéw zapalnych oraz
ostabienia bariery krew-mézg powodujac spadek zdolno-
$ci umystowych oraz rozwdj réznych rodzajéw demencji
[65]. Ryzyko rozwoju chA powiazano z wyzszym pozio-
mem przeciwcial IgG u 0séb chorych [6, 15]. Stwierdzono
réwniez zalezno$¢ w poziomach IgG oraz NFT obecnych
w surowicy chorych [70]. Natomiast Woan i wsp. [63]
wykryli obecno$¢ czasteczek CMV w mézgu, jednak jak
zauwazyli obecno$¢ wirusa w tkance nerwowej moze
by¢ spowodowana naptywem leukocytéw z krwi obwo-
dowej do mdzgu. W badaniach nad znaczeniem réznych
infekcji w patogenezie chA wykazano, ze CMV, HHV-1,
jak réwniez bakterie Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneu-
moniae oraz Helicobacter pylori sa czynnikami ryzyka
rozwoju chA. Wiekszy poziom peptydu AP oraz cyto-
kin prozapalnych, w tym IFN-y, TNF-«, IL-1P oraz IL-6
wykryto u oséb zakazonych 4-5 patogenami niz dla oséb,
u ktérych wykryto 0-2 lub 3 patogeny [12]. CMV moze
zatem by¢ wspdlnym czynnikiem wyzwalajacym odpo-
wiedz zapalna i razem z innymi infekcjami przyczyniaé
sie do zaburzeti funkcjonowania uktadu nerwowego oraz
rozwoju przewlektych stanéw zapalnych zwigzanych
z ryzykiem rozwoju chA. Lurain i wsp. [70] potwierdzaja
zwigzek miedzy CMV a chA przez wzmozong odpowiedZ
limfocytéw T CD4+ na obecno$é antygenu pp65 oraz
silng sekrecje in vitro peptydu AR w wyniku infekgji linii
komdrkowej fibroblastéw skéry (HFF-1). Posrednimi
dowodami sa obecno$é IFN-y w ptynie mézgowo-rdze-
niowym (PMR) u 0séb seropozytywnych pod wzgledem
CMYV, jak réwniez powigzanie poziomu IFN-y ze zwiek-
szonym poziomem NFT [70, 108]. CMV moze wptywaé
na komunikacje chemiczna komérek oraz odpowiedz
prozapalna. Ldvheim i wsp. [69] nie zaobserwowali
zwiazku miedzy poziomem przeciwciat 1gG przeciwko
CMV a wzrostem ryzyka chA. Wykazali natomiast taka
zalezno$¢ w koinfekcji HHV-1 i CMV, ktéra moze sprzy-
jac rozwojowi chA zaleznej od HHV-1, prawdopodob-
nie przez wplyw na uktad odpornoéciowy. W innych
badaniach udowodniono, ze poziom limfocytéw T CD8
swoistych dla CMV jest istotnie nizszy u oséb z chA niz
u 0s6b bez objawdw demencji [110].

HHV-6

Wyrdznia sie dwie odmiany HHV-6 (Human herpesvirus
6; HHV-6); typu A i B. Wirus ten nalezy do podrodziny
beta-herpeswiruséw i jest zwiazany z wystepowa-
niem rumienia nagltego w wieku dzieciecym. Wiekszo$¢
spoteczeristwa jest seropozytywna wzgledem HHV-6
[104]. Wirus ulega replikacji w limfocytach i monocy-
tach, jak réwniez w nablonku i neuronach. W postaci
latentnej wystepuje przede wszystkim w limfocy-
tach T oraz monocytach [40]. HHV-6 moze reaktywo-
waé cykl lityczny w razie uposledzenia odpornosci,
stad oportunistyczne zakazenia u oséb z AIDS, a takze
w immunosupresji po przeszczepie. Carbone i wsp. [15]
wykazali, ze u 0séb z chA znacznie czesciej wystepuje
zakazenie HHV-6 niz u oséb w grupie kontrolnej. HHV-6
zostal wykryty w wiekszej liczbie mézgéw oséb z chA
niz u 0séb zdrowych w tym samym wieku [63]. Moze to
oznaczad, ze jest niezaleznym czynnikiem ryzyka badz
ulega reaktywacji w wyniku postepu chA i ostabienia
uktadu odporno$ciowego, np. z powodu innych infek-
¢ji bakteryjnych i wirusowych. Mimo ze HHV-6 moze sie
namnazaé w neuronach, jego obecno$¢ w mézgu moze
by¢ zwigzana ze zmniejszeniem szczelno$ci bariery
krew-mdzg u 0séb z chA i naptywaé z zakazonymi leu-
kocytami [63]. Jednak bardziej prawdopodobne wydaje
sie, ze HHV-6 raczej zwieksza uszkodzenia wynikajace
z infekcji HHV-1, niz jest osobnym czynnikiem ryzyka.
Wieloczynnikowa infekcja moze wptywaé na sposéb
leczenia zakazett wirusowych u oséb z chA. W przy-
padku leczenia skierowanego gtéwnie przeciwko HHV-
1, skuteczno$¢ petnego wyeliminowania infekcji moze
by¢ utrudniona w razie obecno$ci HHV-6, ktéry stabo
reaguje na acyklowir [63]. Wptyw HHV-6 na patogeneze
chA wcigz wymaga dalszych badan. Pomimo kilku donie-
siefi o pozytywnej korelacji miedzy obecnoscig przeciw-
cial IgG lub materiatu genetycznego wirusa z chA inne
zespoly badawcze nie wykazuja podobnych wynikéw,
ktére moglyby sugerowad taka zalezno$¢ [109].

HCV

Wirus zapalenia watroby typu C (WZW C, Hepatitis C virus;
HCV) nalezy do rodziny Flaviviridae i jest jedynym przed-
stawicielem rodzaju Hepacivirus. W wiekszo$ci przypad-
kéw, bo az w 70%, zakazenie HCV przechodzi w postaé
przewlektej infekcji z ryzykiem powiktan w postaci mar-
skosci i niewydolno$ci watroby oraz pierwotnego raka
watroby [77]. Jednak RNA wirusa wykryto takze w tkance
nerwowej, co oznacza, ze jest zdolny do przekraczania
bariery krew-mézg, gdzie zakaza rezydujace monocyty
oraz makrofagi [32]. Powoduje to typowa odpowied?
zapalna, ze wszystkimi jej konsekwencjami dla CUN,
tacznie z utratg zdolnosci kognitywnych [34]. Zakazenie
HCV moze by¢ osobnym czynnikiem ryzyka chA, nieza-
leznym od innych infekgji [20]. Jednak doktadny mecha-
nizm wptywu HCV na patogeneze chA nie zostat w pelni
poznany i wymaga dodatkowych badan.
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HIV

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci (Human immunode-
ficiency virus; HIV) atakuje gtéwnie limfocyty T dopro-
wadzajac do spadku odpornosci i rozwiniecia zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (aquired immune defi-
ciency syndrome; AIDS). HIV nalezy do rodziny Retroviri-
dae, zawiera wiec materiat genetyczny w postaci ssRNA
z odwrotna transkryptazg. Oprécz limfocytéw Th, HIV
moze sie replikowaé réwniez w innych komérkach
uktadu odpornosciowego, takich jak makrofagi, komérki
dendrytyczne, eozynofile oraz mikroglej [107]. Kilka dni
po zakazeniu HIV moze sie przedostaé do CUN, dzieki
komérkom limfoidalnym i szpikowym [75]. Nastepnie
dochodzi do zakazenia komérek mikrogleju i innych
makrofagéw z wyzwoleniem stanu zapalnego, dopro-
wadzajac do zmian zwyrodnieniowych oraz ostabienia
zdolno$ci poznawczych okreslanych mianem zaburzen
neurokognitywnych zwigzanych z HIV (HIV-associated
neurocognitive disorders; HAND) [75]. Wykazano, ze
zakazenie HIV w mézgu stymuluje komdrki mikrogleju
do wytwarzania TNF-a i IL-1f, zwiekszajac ekspresje
APP i szlak proteolityczny z wykorzystaniem B-sekretazy
[79]. Ponadto biatko aktywujace transkrypcje wirusa
(transactivator of transcription; tat) zaktéca prace NEP,
co bezposrednio wptywa na wzrost poziomu peptydu AR
w mézgu [79]. Biatko tat moze sprzyjaé agregacji Ap42
w endolizosomach oraz - przez wigzanie z receptorem
lipoproteiny (lipoprotein receptor; LRP) - zmniejszaé
zdolno$¢ do usuwania ztogéw AP z médzgu [79]. Mimo
to powigzanie poziomu AP w PMR z seropozytywnoscig
wzgledem HIV nie jest jednoznaczne. Niektére zespoly
badawcze potwierdzity zmniejszenie ilo$ci AB42 w PMR
u oséb HIV+ [58], inne natomiast zaobserwowaty wzrost
poziomu AP42 u o0séb seropozytywnych [81] lub brak
jakichkolwiek réznic w poziomach AB42 u oséb HIV+
i HIV- [100]. Skuteczne leki przeciwwirusowe pozwalaja
osobom z HIV na dlugie i normalne zycie. W zaawan-
sowanym wieku osoby seropozytywne sg narazone
na zmiany demencyjne zwiazane z obecnoscig wirusa.
Mimo to, ze wzgledu na réznice w HAND oraz chA [74],
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zostaly klinicznie rozréznione. Wynika to z niewielkich
réznic miedzy tymi dwiema chorobami.

PODSUMOWANIE

Opisany zwigzek miedzy infekcjami wirusowymi a chA
dotyczy gléwnie wiruséw pochodzacych z rodziny Her-
pesviridae. Najlepiej poznanym wirusem powigzanym
z ryzykiem chA jest HHV-1. Szczegbtowa rola wiruséw
w patogenezie choroby nie jest w petni poznana, jed-
nak w ciggu ostatnich lat poczyniono znaczne postepy.
Uwaza sie, ze infekcje wirusowe sg czynnikiem wyzwa-
lajacym procesy neurodegeneracyjne, gléwnie przez
zaburzenie pracy uktadu odporno$ciowego, co wiaze
sie z nadmierna synteza i akumulacja AP, hiperfosfory-
lacja biatka tau oraz indukowaniem przewlektego stanu
zapalnego w mézgu. Infekcje wirusowe prowadza do
patologicznych zmian, destabilizujac dziatanie tkanek
na rézne sposoby. Poczatkowo organizm moze przeciw-
dziataé niepozgdanym zmianom, co oznacza, ze procesy
prowadzace do rozwoju chA zaczynaja sie wiele lat przed
pojawieniem sie pierwszych objawéw choroby. Z wie-
kiem mozliwo$¢ organizmu do regeneracji i skutecznego
zwalczania infekcji stabnie, przez co procesy neurodege-
neracyjne zaczynajg przewaza¢ dajac kliniczne objawy
demencji. Gdy dochodzi do rozwiniecia choroby zmiany
zwyrodnieniowe zaczynajg postepowad coraz szybciej
pozostawiajac chorym jedynie kilka lat zycia. Wyzwa-
niem jest zatem lepsze poznanie i zrozumienie roli
czynnikéw infekcyjnych w patogenezie choroby, roz-
wazenie ich roli w genezie choroby oraz opracowanie
skutecznych terapii zwalczajacych przewlekte infekcje
wirusowe czy zapobiegajace pierwotnym zakazeniom
(szczepienia). Niewatpliwie wazne jest takze poszuki-
wanie nowych markerdéw, zwigzanych z infekcjami oraz
obnizong kondycja uktadu immunologicznego, odzwier-
ciedlajacych zmiany w organizmie, ktére daja poczatek,
a w pdzniejszym okresie zycia prowadzg do objawdw
chA.
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