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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Alzheimera jest postepujacym schorzeniem neurozwyrodnieniowym prowadzacym do
uposledzenia i stopniowego zaniku pamigci oraz funkcji poznawczych. Charakteryzuje si¢ ona
spadkiem liczby neuronéw, gromadzeniem si¢ ptytek starczych w przestrzeni pozakomérkowej
mozgu i opon oraz splotéw neurowtdkienkowych w przestrzeni wewnatrzkomoérkowej. Do czyn-
nikéw powodujacych powstanie uszkodzen w moézgu zalicza si¢ rowniez patologiczne postaci
presenilin oraz apolipoproteiny E. Permanentna aktywacja komérek mikrogleju i astrocytéw pro-
wadzi do nadmiernego uwalniania mediatoréw zapalnych: cytokin, reaktywnych rodnikéw tleno-
wych i tlenku azotu. Nastgpstwem zmian zapalnych w mézgu jest zaburzenie ciagtosci bariery
krew—mozg, co umozliwia naptyw komérek obwodowego uktadu odpornosciowego i ich udziat
w reakcji zapalnej. Z dotychczasowych badan wynika, iz substancje wykazujace zdolnos¢ ha-
mowania nadmiernego wytwarzania ROS i NO oraz substancje wykazujace charakter endogen-
nych regulatoréw indukcji cytokin moga mie¢ znaczenia terapeutyczne i sprzyjaé¢ zahamowaniu
proceséw neurodegeneracji u pacjentéw z choroba Alzheimera.
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Summary

Alzheimer’s disease (AD) is a very common progressive neurodegenerative disorder. AD pa-
tients are affected by cognitive and memory deterioration. Cerebral degeneration, with selective
neuronal death induced by extracellular amyloid deposits in the form of senile plaques and intra-
cellular neurofibrillary tangles composed of helical paired tau protein, is the best-studied patho-
logical event related to AD. Presenilins and apolipoprotein E are other neurotoxic agents invol-
ved in the pathogenesis of AD. A large body evidence has shown that permanent activation of
glial cells in the brains of AD patients promotes the production of excessive quantities of free ra-
dicals, nitric oxide, and cytokines which could be detrimental to neuronal cells. Damage to the
blood-brain barrier by inflammatory processes result in the influx of peripheral immune system
cells and local immune reactions. Inhibition of ROS and NO overproduction as well as endoge-
nic regulation of cytokine induction could be of therapeutic importance and delay neurodegene-
ration in AD.

Alzheimer’s disease ° neurodegeneration « immunological system
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Choroba Alzheimera (chA) jest jedna z najczgstszych przy-
czyn wystgpowania otgpienia u osob powyzej 65. roku zy-
cia. W §wiecie choruje na nig okoto 30 mln oséb, w Polsce
okoto 200 tys. Zaktada si¢, ze do roku 2050 liczba chorych
potroi si¢. Mimo ze choroba Alzheimera nalezy do scho-
rzen neurodegeneracyjnych, ktérych mechanizmy sa dos¢
dobrze poznane, pierwotna przyczyna tego schorzenia nie
jest znana, wciaz brak tez metod pozwalajacych na sku-
teczne wyleczenie. Choroba rozwija si¢ w okresie 5—12 lat
poczatkowo bezobjawowo, nastepnie dochodzi do uposle-
dzenia i stopniowego zaniku pamigci oraz funkcji poznaw-
czych. Zmiany osobowosci i dezorientacja uniemozliwiaja
choremu samodzielne funkcjonowanie. W procesie choro-
bowym prowadzacym do niszczenia neuronéw i uszkodzen
mozgu biorg udziat peptydy amyloidu 3 (AB) sktadajace sig
z 39-43 reszt aminokwasowych, hiperfosforylowane biat-
ko tau, preseniliny, apolipoproteina E. W ostatnich latach
coraz wigcej uwagi zwraca si¢ na udziat uktadu odpornos-
ciowego w patogenezie choroby Alzheimera.

1. PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA

Mozg jest otoczony péiprzepuszczalng bariera krew—mozg
(BBB), ktéra powstrzymuje obce substancje przed przedo-
staniem si¢ z krwiobiegu. Z uptywem lat ulega ostabieniu
jej zdolnos¢ funkcjonalna, ciagtos¢ BBB moze by¢ row-
niez zaburzona na skutek proceséw zapalnych. Uszkodzenie
struktury BBB moze przyspiesza¢ odkladanie si¢ ztogéw
amyloidu B przez naptyw czasteczek AB40 i 42 z krwi ob-
wodowej do mézgu [67,72,84,90]

Zewnatrzkomérkowe ztogi biatka amyloidu B (AB) gro-
madza si¢ szczegblnie w obszarach odgrywajacych waz-
na rol¢ w kontroli funkcji pamigciowych i poznawczych.
Liczne obserwacje ostatnich lat potwierdzaja hipotezg, ze
odktadanie sie¢ AP zar6wno w tkance, jak i w naczyniach
moézgowych uruchamia wiele zmian patologicznych pro-
wadzacych do rozwoju chA [26,109,113].

Amyloid B jest produktem enzymatycznej degradacji du-
zej 695-aminokwasowej czasteczki biatkowej, bedacej in-
tegralnym biatkiem membranowym — prekursora biatka 3
amyloidowego (APP). W czasteczce APP wyrdznia si¢ diu-
gi, zewnatrzkomoérkowy region N-koricowy, krétki odci-
nek srédbtonowy oraz krétki odcinek C-koricowy lezacy
w cytoplazmie i sprzezony z biatkami cytoszkieletu. APP
przetwarzany jest przez kompleks enzymatyczny — sekreta-
zy a, B i7. Pod wptywem o-sekretazy powstaje 83-amino-
kwasowy C-koficowy fragment APP (CT,,) oraz rozpusz-
czalny, zewnatrzblonowy fragment peptydowy wykazujacy
funkcje regulatorowe [67,109,112]. Pod wptywem [-sekre-
tazy odszczepiany jest N-koricowy fragment (3-APPs),
99-aminokwasowy fragment CT,, pozostaje zwigzany
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z btong komérkowa. Zaréwno CT,, jak i CT,, poddawane
sg heterogennej proteolizie z udziatem y-sekretazy, w wy-
niku czego powstaja peptydy AP — przewaznie AB40 oraz
AP42. Bardziej hydrofobowy AB42 o wigkszej tendencji
do tworzenia fibryli jest gtéwnym peptydem odpowiedzial-
nym za tworzenie ztogéw mézgowych. Mechanizmy neu-
rotoksycznosci patologicznej postaci amyloidu B polegaja
m.in. na zaburzeniu homeostazy Ca**, interakcji z lipida-
mi blony komérkowej oraz aktywacji swoistych recepto-
réw [33,37,41,44,67,83,100,114].

W procesie proteolizy APP biora udziat preseniliny (PS) —
dwa wysoce homologiczne biatka PS1 i PS2. Preseniliny
sg biatkami transblonowymi majacymi 7-9 odcinkéw prze-
nikajacych przez btong komoérki. Wystepuja one gtéwnie
w komoérkach nerwowych, gdzie moga pelni¢ funkcje re-
ceptorow btonowych lub kanatéw wapniowych. Ponadto
powoduja one wzrost podatnosci na apoptozg oraz regu-
luja homeostazg wapniowa w retikulum endoplazmatycz-
nym (ER) [40,67,109]. Najsilniejsza ekspresje presenilin
obserwuje si¢ w komorkach hipokampa oraz komérkach
Purkiniego. Sugeruje si¢, ze PS1 moze spetnia¢ funk-
cj¢ kofaktora y-sekretazy lub tez dziata¢ jako y-sekretaza
[78,99,109]. Mutacje w genach presenilin sa istotna przy-
czyng prowadzaca do powstania 40- i 42-aminokwasowych
peptydéw amyloidu B3 [34,109].

W wielu neuronach umiejscowionych w regionach mézgu
najczesciej uszkadzanych w chorobie Alzheimera obser-
wuje si¢ duze, niezwigzane z btong sploty biatkowe (neu-
rofibryllary tangles — NFT). Sktadaja si¢ one z helikalnie
zwinigtych sparowanych widkien (paired helical filaments
— PHF). Gtéwnym ich sktadnikiem jest hiperfosforylowa-
ne biatko tau. Nadmierna fosforylacja biatka tau powoduje
uposledzenie czynnosci mikrotubul, rozerwanie cytoszkie-
letu komérki nerwowej, zanik transportu aksonalnego i de-
strukcji komérki. Obecnos¢ ztogéw amyloidowych, NFT
oraz ubytek neuronéw powaznie uposledzaja funkcje pa-
migciowe i powoduja rozwdj otgpienia [109].

Apolipoproteina E (ApoE) syntetyzowana jest lokalnie
w astrocytach. Jest ona kodowana przez gen na chromo-
somie 19 i wystgpuje w postaci trzech izoform: €2, €3 i €4
réznigcych si¢ resztami cysteiny i argininy w pozycjach 112
i 158 [78,97,109]. N-koricowy region ApoE w neuronach
oddzialuje ze sktadnikami cytoszkieletu komoérki nerwo-
wej 1 indukuje powstawanie splotéw neurowtékienkowych
[34,81,109,]. C-konicowe fragmenty ApoE wiaza si¢ nato-
miast z AR powodujac rozrastanie sie ztogéw amyloido-
wych. [zoformy €2 i €3 uczestnicza w naprawie neuronéw
obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego, ponadto
odgrywaja gtéwna role w regulacji metabolizmu i dystrybu-
cji cholesterolu w btonach neuronéw [50,81,115]. Obecnosé
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allelu €4 jest zwiazana z nasilaniem proceséw amyloidoge-
nezy. Wystapienie 2 kopii allelu ApoE4 16-krotnie zwigk-
sza ryzyko zachorowania na chA [97]. Podwyzszone steze-
nie cholesterolu w btonach komoérek nerwowych poteguje
agregacje powstajacego A oraz indukuje hiperfosforyla-
cje biatka tau [2,22,76,81,109].

Powstawanie ztogéw amyloidowych i wystgpowanie pa-
tologicznej hiperfosforylowanej postaci biatka tau nie sa
jedynymi czynnikami uczestniczacymi w patologii chA.
Mutacje genu o2-makroglobuliny czy nadekspresja ge-
néw kodujacych biatko widkienek neuronalnych (neuro-
nal thread protein — NTP) pobudzaja do tworzenia blaszek
starczych i1 akumulacji hiperfosforylowanego biatka tau.
Neurotoksycznosé indukowana przez AP moze byé wzma-
gana przez proteoglikany i glikozaminoglikany [1,28,81].
Synukleiny gromadzace si¢ w neuronach wspdétuczestni-
cza w tworzeniu agregatéw filamentowych. Preseniliny od-
grywaja kontrolna role w przetwarzaniu APP w peptydy
amyloidogenne [66,67].

2. RoLA UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO W CHOROBIE ALZHEIMERA

W s$wietle badan ostatnich kilkunastu lat stato si¢ oczywi-
ste, ze mOzg nie jest organem ,,immunologicznie izolowa-
nym”. Zwrécono uwage na rolg uktadu odpornosciowego
w etiopatogenezie wcigz nieuleczalnej, a dotykajacej co-
raz wigkszej liczby oséb, szczegdlnie w starszym wieku,
choroby Alzheimera [101,114]. Powszechnie wiadomo, ze
z uptywem lat zachodza zmiany w funkcjonowaniu uktadu
immunologicznego. Spada aktywnos¢ funkcjonalna mo-
nocytow i makrofagéw, obniza si¢ ekspresja Toll-like re-
ceptoréw, zmienia si¢ sekrecja rodnikéw tlenowych, NO,
chemokin i cytokin, a wigc reakcji nieswoistego systemu
odpornosci wrodzonej. W przypadku choroby Alzheimera
markery reakcji zapalnych lub zaburzenia proceséw odpo-
wiedzi immunologicznej moga by¢é wykorzystane do mo-
nitorowania przebiegu choroby.

2.1. Cytokiny

Cytokiny — niskoczasteczkowe biatka spetniaja rolg media-
toréw sygnalizacji migdzykomoérkowej. Kontroluja gtéwne
procesy zyciowe organizmu oraz wplywaja na wszystkie
fazy odpowiedzi immunologicznej. Cytokiny odgrywa-
jaréwniez wazna role w regulacji proceséw znajdujacych
si¢ pod kontrola CNS [90]. W wyniku uszkodzer tkanki
mozgowej zwigzanych z pojawianiem si¢ patologicznie
zmienionych biatek moga si¢ nasila¢ reakcje uktadu im-
munologicznego [6]. Powstajace wskutek agregacji A
blaszki starcze aktywuja mikroglej i powoduja powstawa-
nie i utrzymywanie si¢ stanu zapalnego [4,42]. Istnieje co-
raz wigcej dowodow wskazujacych na to, iz wydzielanie
cytokin prozapalnych, oprécz toksycznych ilosci NO oraz
ROS towarzyszy gromadzeniu si¢ w mézgu ztogéw amylo-
idu B [4]. Aktywowane komdérki mikrogleju, wytwarzajac
duze ilosci cytokin (TNF-a i -, IL-1, -6, -10 oraz IFN-a
i-B) wptywaja stymulujaco na astrocyty i pobudzaja je do
wytwarzania biatek prozapalnych, ROS i NO. Sprzyja to
powstawaniu nierozpuszczalnej postaci biatka A, wyka-
zujacego wiasciwosci neurotoksyczne [36,57,69,77,95].
Ponadto uwalniane czynniki zapalne powoduja uszko-
dzenie bariery krew-mézg, co umozliwia naptyw komo-
rek immunologicznie kompetentnych z obwodu. W pato-

genezie choroby Alzheimera szczegélne miejsce zajmuja
interferon-y (IFN-Y) oraz czynnik martwicy nowotworéw
o (TNF-o).

IFN-y dziata immunomodulujaco, przeciwwirusowo, prze-
ciwnowotworowo i antyproliferacyjnie. Mimo znaczacej
roli tej cytokiny nie stwierdzono wydzielania IFN-y przez
komérki CNS. Zrédtem tej cytokiny w mézgu sa limfo-
cyty obwodowe. Rola IFN-y w chA nie jest jednoznaczna.
Z jednej strony cytokina ta przez zwigkszanie wydalania
kwasu glutaminowego nasila stres oksydacyjny. Nasilone
wydzielanie tlenku azotu moze prowadzi¢ do niszczenia
komorek nerwowych. Z drugiej zas strony wykazano, ze
IFN-y hamujac syntez¢ APP chroni neurony przez uszko-
dzeniem wywotanym dziataniem AR [68,70,91,106].

TNF-o jest uwalniany przez monocyty i makrofagi oraz
neutrofile, keratynocyty i komoérki tuczne. W mézgu TNF-o
jest wytwarzany przez komoérki mikrogleju w odpowiedzi
na czynnik zapalny [4,90,117]. Wraz z IFN-y reguluje roz-
poczecie i przebieg reakcji zapalnej. TNF-o i IFN-y wy-
kazuja dziatanie synergistyczne przejawiajace si¢ m.in.
w regulacji wydzielania tlenku azotu oraz innych cyto-
kin. Jest wiele doniesient wskazujacych, iz zaréwno IFN-y
[68,70,91,106], jak i TNF-a [8] hamuja tworzenie si¢ zto-
g6w amyloidu B i chronia neurony przed ich toksycznym
dziataniem.

IL-6 charakteryzuje si¢ wielokierunkowym dziataniem
ijest jednym z gtéwnych czynnikéw regulujacych mecha-
nizmy obronne. Jej zasadniczg rolg jest udziat w odpowie-
dzi zapalnej. W CNS IL-6 jest wytwarzana przez astro-
cyty i mikroglej, a gléwnymi czynnikami indukujacymi
jej wytwarzanie sa IL-1 oraz TNF. W warunkach fizjolo-
gicznych IL-6 odgrywa istotng rol¢ w neuroprotekcji, po-
nadto chroni mézg przed niedotlenieniem i toksycznymi
efektami czynnikéw zapalnych [5]. Sugeruje si¢ rowniez,
iz uwalnianie zbyt duzych ilosci IL-6 moze nasilaé eks-
presje APP [29].

IL-10 spetnia wiele funkcji prowadzacych do zahamowania
odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego oraz do
wyciszenia reakcji zapalnej poprzez hamowanie wytwarza-
nia cytokin (IFN i IL-1,-2,-6, TNF), ROS i NO. W obec-
nosci IL-10 hamowana jest ekspresji czasteczek MHC.
Utrzymanie réwnowagi mi¢dzy wydzielaniem cytokin pro-
i przeciwzapalnych monitoruje przebieg reakcji zapalnej
i chroni komoérki uktadu nerwowego przed ich nadmier-
nym pobudzeniem badz wyciszeniem [11,108].

2.2. Wolne rodniki tlenowe

Stezenie wolnych rodnikéw tlenowych (reactive oxygen spe-
cies — ROS) oraz szybkos¢ indukowanych przez nie reakcji
sq zalezne od wystgpowania réwnowagi mi¢dzy szybko-
Scig wytwarzania ROS, a stezeniem niskoczasteczkowych
antyoksydantéw i enzyméw odpowiedzialnych za ich roz-
ktad. Zaburzenie tej rtéwnowagi prowadzi do wystapienia
stresu oksydacyjnego odgrywajacego istotng rolg w pato-
genezie choréb neurodegeneracyjnych. ROS sa czastecz-
kami majacymi niesparowany elektron. Powstaja w wy-
niku jednoelektronowej redukcji tlenu, ktéra prowadzi
kolejno do wytworzenia anionorodnika ponadtlenowe-
2o (0,"), nadtlenku wodoru (H,0,) oraz rodnika hydrok-
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sylowego (OH"). Reakcje wolnorodnikowe zachodzace
w uktadzie in vivo sa katalizowane gtéwnie przez jony me-
tali przejsciowych (Fe?*, Cu?*). W warunkach fizjologicz-
nych w komérce utrzymywany jest bardzo niski poziom
wolnych rodnikéw. Odgrywaja one istotna role m.in. jako
wtorne przekazniki uczestniczace w kontroli ekspresji ge-
noéw. Ponadto stanowig podstawowe narzedzie walki ko-
morek fagocytarnych, ktére wykorzystuja ROS do zabija-
nia organizméw patogennych [4,9,18,109,110]. Uwalnianie
zbyt duzych ilosci ROS pociaga za soba ryzyko wystapie-
nia stresu oksydacyjnego — stanu, w ktérym narastajacy
poziom wolnych rodnikéw i produktéw ich reakcji prze-
waza nad mozliwos$cia ich rozktadu [107]. Stres wywota-
ny przez wolne rodniki tlenowe prowadzi nie tylko do wy-
stapienia reakcji zapalnej, ale réwniez uruchamia zalezna
od NF-kB transkrypcje genéw réznych czynnikéw zapal-
nych [55]. Niekorzystne dziatanie ROS prowadzi do inak-
tywacji biatek zawierajacych grupy tiolowe, zahamowa-
nia glikolizy przez inaktywacje dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego, uszkodzenia DNA. Zachodzace pod
wplywem ROS utlenianie biatek prowadzi do ich modyfi-
kacji chemicznych, utleniane sa produkty glikacji biatek,
peroksydacja lipidéw wywotuje zaburzenia potencjatu jo-
nowego btony komoérkowej i w efekcie prowadzi to do jej
uszkodzenia [9,104].

W celu ochrony przed toksycznym dzialaniem ROS ko-
morki wykorzystuja endogenne systemy, do ktérych nale-
73 enzymy, takie jak peroksydaza glutationowa, redukta-
za glutationu, dysmutazy ponadtlenkowe umiejscowione
w cytoplazmie (FeSOD i Cu/Zn SOD) oraz w macierzy
mitochondrialnej (MnSOD), katalaza, mieloperoksyda-
za oraz bardzo istotny kompleks oksydazy NADPH [4].
Mozg jest szczegdlnie podatny na uszkodzenia oksydacyj-
ne. Wynika to z obecnosci duzej ilosci lipidéw, w tym nie-
nasyconych kwasow ttuszczowych. Ponadto pewne rejony
mozgu cztowieka zawieraja znaczne ilosci jondw metali,
a zwlaszcza Fe**, Cu?, i Zn*, co sprzyja tworzeniu ROS
[17,98]. Efekty wywolywane w mézgu przez reaktywne
formy tlenu sa rozpatrywane jako ,,gléwni sprawcy” zja-
wisk neurodegeneracyjnych [9,10,18,64,65,103,107]. Liczne
eksperymenty wykazaly, iz na wydzielanie nadmiernych
ilosci nadtlenku wodoru i peroksydacje lipidéw bton ko-
moérkowych wplywaja peptydy amyloidu B umiejscowio-
ne gtéwnie w blaszkach starczych [15]. Ponadto aktywu-
ja kompleks oksydazy NADPH-zaleznej mikrogleju oraz
SOD [19,30,45,62,64,85,91]. Podwyzszone stgzenie pro-
duktéw powstajacych w wyniku peroksydacji lipidéow bto-
ny komoérkowej — adduktéw 4-hydroksynonenalu towarzy-
szy tworzeniu splatkow neurofibrylarnych [64]. Obserwuje
si¢ réowniez podwyzszong aktywnos$¢ SOD i obnizong ak-
tywnos¢ transferazy glutationowej uczestniczacej m.in.
w neutralizacji 4-hydroksynonenalu wykazujacego silnie
toksyczne dziatanie przez hamowanie aktywnosci enzy-
moéw antyoksydacyjnych, takich jak peroksydaza gluta-
tionowa czy katalaza.

2.3. Tlenek azotu

Tlenek azotu (NO) jest zwigzkiem nietrwalym, w ciaggu
5-30 s ulega przeksztalceniu w trwate metabolity, tj. azo-
tyny i azotany. W organizmie cztowieka i zwierzat jest
mediatorem proceséw zaréwno fizjologicznych, jak i pa-
tologicznych. Tlenek azotu dziata jako migdzykomérkowy

przekaznik regulujacy napigcie naczyn krwionosnych, ak-
tywujacy ptytki krwi oraz uczestniczacy w kontroli odpo-
wiedzi immunologicznej [73,80].

Tlenek azotu powstaje z L-argininy podczas jej przemia-
ny w L-cytruling w reakcji katalizowanej przez syntaze
tlenku azotu (NOS). Aktywno$¢ NOS jest uzalezniona od
obecnosci kofaktoréw: fosforanu dwunukleotydu niko-
tynoamidoadeninowego (NADPH), mono- i dinukleoty-
du flawinowego (FMN i FAD) oraz tetrahydrobiopteryny
(BH4) [80]. Przyjmuje si¢ wystgpowanie dwoch postaci
NOS: konstytutywnej oraz indukcyjnej. Konstytutywna
posta¢ enzymu wystgpuje w neuronach (nNOS) oraz ko-
morkach srédbtonka (eNOS). Aktywnos¢ uwarunkowana
jest obecnoscig jonéw wapnia i kalmoduliny. Posta¢ in-
dukcyjna (iNOS), niezalezna od jonéw wapnia i kalmo-
duliny wystgpuje m.in. w makrofagach oraz neutrofilach.
Obecnos¢ tej postaci stwierdzono réwniez w mikrogleju,
astrocytach oraz keratynocytach. Poszczegélne izoformy
NOS réznia si¢ migdzy soba masa czasteczkowa, umiejsco-
wieniem w komorce, strukturg oraz kinetyka reakcji [25].
Konstytutywne formy NOS wytwarzaja mate, pikomolar-
ne ilosci NO przez kilka godzin po zadziataniu czynnika
aktywujacego. Indukcyjna syntaza tlenku azotu (iNOS)
ulega natomiast aktywacji kilka godzin po zadziataniu
czynnika patogennego i wytwarza nanomolarne ilosci NO
przez wiele godzin, a nawet dni. Poniewaz NO jest zwiaz-
kiem silnie toksycznym, jego ilosci w organizmie musza
pozostawaé pod bardzo Scista kontrola. Aktywnos¢ iNOS
podlega kontroli na poziomie transkrypcyjnym, potran-
skrypcyjnym i potranslacyjnym [75]. Do czynnikéw po-
tencjalnie indukujacych iNOS naleza cytokiny, takie jak
IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-o oraz czynnik hamujacy migra-
cj¢ makrofagéw (MIF), a takze mikroorganizmy i ich pro-
dukty np. LPS. Do silnych inhibitoréw syntazy zalicza si¢
czynnik wzrostu nowotworéw beta (TGF-B), IL-4, IL-8
oraz IL-10 [71,75].

Tlenek azotu, dzigki swej lipofilnej strukturze oraz matym
rozmiarom jest zdolny do przenikania przez btong komor-
kowa bez potrzeby wigzania si¢ ze swoistymi dla niego
receptorami. Latwo wnika do wnetrza komérek zaréwno
zdrowych jak i zakazonych patogenami. W iloSciach fi-
zjologicznych (nM) dziata on jako neuronalna czastecz-
ka sygnalizacyjna [52]. Mechanizm dziatania tlenku azo-
tu na poziomie komdrkowym nie jest do korica poznany.
W jednym ze szlakéw przekazywania sygnatu aktywowa-
nym przez NO bierze udziat cyklaza guanylanowa zdolna
do katalizowania wewnatrzkomérkowego przekaznika syg-
natu — cGMP regulujacego wiele proceséw komoérkowych
[46]. Ochronne dziatanie NO przejawia si¢ hamowaniem
degranulacji komérek tucznych, blokowaniem wytwarza-
nia toksycznego jonu ponadtlenowego oraz hamowaniem
adhezji ptytek krwi i neutrofiléw do Srédbtonka naczyn
krwiono$nych [24,58]. W osrodkowym uktadzie nerwo-
wym tlenek azotu uczestniczy w dojrzewaniu komoérek
nerwowych oraz petni funkcje neuroprzekaznika uczestni-
czacego w kontroli proceséw pamigci i uczenia si¢ zacho-
dzacych w hipokampie [60,93]. W przypadku wystapienia
stanu zapalnego w organizmie pobudzone komoérki fago-
cytujace, oprécz cytokin prozapalnych, takich jak IFN-y,
TNF-o czy IL-1, uwalniaja zwigkszone ilosci NO oraz wol-
nych rodnikéw tlenowych. Wzajemne oddziatywanie mig-
dzy nimi prowadzi do powstania wysoce toksycznych i reak-
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tywnych peroksyazotanéw i nitrozotioli [39,112]. Nie ulega
watpliwosci, ze tlenek azotu uczestniczy w destrukcji tka-
nek w stanach zapalnych oraz w chorobach autoimmuno-
logicznych i procesach neurodegeneracyjnych [31,112,116].
Doswiadczenia wykonane na myszach transgenicznych wy-
kazaty, iz w mézgu zwierzat z amyloidoza 1 patologiczna
postacia preseniliny 1 obserwuje si¢ 4-krotnie wyzsza ak-
tywnosé iNOS [59]. Patogenne dziatanie AP przejawia sig
w jego zdolnosci do aktywowania czynnika transkrypcyj-
nego NF-xB kontrolujacego ekspresj¢ iNOS 1 wytwarza-
nie NO [2]. Jednym ze zjawisk o podtozu patologicznym
towarzyszacym chA jest nitrowanie tyrozyny. W wyniku
reakcji NO z jonem ponadtlenowym O, powstaje peroksy-
azotan uczestniczacy w procesie nitrowania reszt tyrozyny
w biatkach. Szczegdlnie podatne na proces nitrowania jest
biatko synaps — synaptofizyna, ktéra nastgpnie w postaci
zmienionej wraz z peptydami AP indukuje proces dysfunk-
cji cholinergicznej. W warunkach fizjologicznych reakcja
ta pozostaje pod kontrola SOD, stad istotne jest sprawo-
wanie kontroli nad prawidtowym dziataniem tego enzy-
mu [51,86]. Aktywacja indukcyjnej syntazy tlenku azotu
(INOS) w mézgu moze by¢ odpowiedzialna za proces za-
palny bedacy skutkiem gromadzenia si¢ patologicznych po-
staci AP [60,89,113]. Permanentna aktywacja tego enzymu
prowadzi do uwalniania toksycznych ilosci NO zdolnych
do trwalego uszkodzenia komoérek. Ponadto za aktywacje
ekspresji iNOS odpowiedzialne sg otaczajace blaszki star-
cze pobudzone astrocyty i mikroglej, wydzielajace IL-1J3,
TNF-a oraz wolne rodniki tlenowe [3,57,61]. Istotng role
w uwalnianiu NO w mézgu odgrywaja makrofagi obwodo-
we naplywajace do niego w wyniku uszkodzenia struktury
bariery krew—mozg. Silng aktywnos¢ wydzielnicza tych ko-
morek prowadzacg do demielinizacji komoérek nerwowych
stwierdzono w ostrym i chronicznym alergicznym zapale-
niu mézgu. W miejscu zapalenia wytwarzane sa ponadto
duze ilosci cytokin prozapalnych np: IL-1, IL-6 czy TNF-o,
potencjalnie aktywujacych komoérki glejowe do wydziela-
nia zwiazkow tlenowych i azotowych [2].

3. STRATEGIE LECZENIA

W poszukiwaniu lekéw, ktére moglyby by¢ przydatne
w terapii choroby Alzheimera uwzglednia si¢ poszukiwa-
nie czynnikéw kompensujacych zniszczenia zachodzace
w mézgu w czasie trwania choroby oraz substancji uzy-
tecznych w prébach leczenia przyczynowego.

W ostatnich latach nadzieje terapeutyczne wiazano z ak-
tywna immunizacja pacjentéw za pomoca AP42. Badania
przeprowadzone na myszach wykazatly, ze zaréwno ak-
tywna immunizacja zagregowanym AB42, jak i podawa-
nie przeciwcial zapobiega lub w znacznym stopniu obniza
odktadanie ztogéw amyloidu w mdzgu, a takze zapobie-
ga zwigzanym z wiekiem niedoborom pamigci [35,74].
Niestety préby kliniczne u ludzi, mimo poczatkowo obie-
cujacych efektow, musialy zosta¢ przerwane z powodu
wystapienia zapalenia mézgu u 6% pacjentéw bioracych
udzial w eksperymentalnej immunizacji peptydami Ap.
Niemniej, u pacjentéw z wysokim poziomem przeciwciat

reagujacych ze ztogami amyloidowymi nie obserwowano
obnizenia liczby punktéw w skali MMSE. Podajac 5 pa-
cjentom przeciwciata anty-Af 25-35 uzyskano pozytyw-
ne efekty wyrazane w testach psychologicznych. Autorzy
sugeruja, ze przeciwciala moga przenikaé barier¢ krew—
mézg i przenosi¢ AP z osrodkowego uktadu nerwowego
do krazenia [48,114]. Badania na myszach wykazaty, ze
fragment F(ab’)2 swoistych przeciwciat anty-Af, poda-
wany dootrzewnowo lub §rédczaszkowo, znaczaco obni-
zat tworzenie ztogéw [111]. Obecnie stosowanymi lekami
w terapii choroby Alzheimera sg inhibitory acetylocholi-
nesterazy np. Donepezil (Arizept) i Rivistagmina (Exelon),
wplywajace na polepszenie funkcji poznawczych oraz be-
hawioralnych. Jest to leczenie objawowe, skupiajace sig
na zwigkszeniu neurotransmisji cholinergicznej [43,105].
Podejmowane sa proby zastosowania inhibitoréw acety-
locholinesterazy o wigkszej efektywnosci zaréwno syn-
tetycznych, jak i pochodzenia naturalnego [16,23,47,49].
Rekomendowanymi lekami prewencyjnymi sa ekstrakty
z Ginko biloba, estrogen, statyny, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne [88]. Nadzieje budza préby zahamowania ak-
tywnosci - i y-sekretazy [7,21,102]. Podejmowane sa ba-
dania nad stosowaniem kurkuminy oraz bioflawonoidéw
jako czynnikéw chroniacych neurony przed uszkadzajacym
wplywem stresu oksydacyjnego [56,92] oraz ekstraktow
z orzecha wloskiego jako czynnikéw hamujacych fibryla-
cje AP [20]. Wykazano hamujace dziatanie tioflawiny S
na polimeryzacj¢ biatka tau [87]. Wiazane sa réwniez na-
dzieje z transplantacja komoérek nerwowych i neuronal-
nych komorek pnia [32,79] czy fibroblastéw pobudzonych
do wydzielania czynnika wzrostu [14].

W ostatnich latach zwrécono uwagg na istotng role uktadu
immunologicznego w regulacji proceséw neurodegeneracji
[13,27,35,38,54]. Wazna rol¢ w tych procesach odgrywa-
ja komorki mikrogleju petniace funkcje immmunogicznie
kompetentnych komérek osrodkowego uktadu nerwowego.
Komorki te, za posrednictwem fagocytozy usuwaja ztogi
amyloidu B oraz uszkodzone komérki nerwowe. Nadmierne
powstawanie ztogéw powoduje ciagla aktywacje komorek
mikrogleju prowadzacg do zaburzenia fagocytozy oraz nad-
miernego wytwarzania cytokin, wolnych rodnikéw tleno-
wych i tlenku azotu nasilajacych procesy neurodegeneracji
[77,94]. Z tego wzgledu substancje wykazujace zdolnosé
hamowania nadmiernego wytwarzania ROS i NO oraz
substancje wykazujace charakter endogennych regulato-
row indukcji cytokin moga mie¢ znaczenie terapeutyczne
i sprzyja¢ zahamowaniu procesow neurodegeneracji u pa-
cjentéw z choroba Alzheimera. Przyktadem takiego prepa-
ratu jest polipeptyd bogaty w proling (PRP), ktéry w bada-
niach doswiadczalnych i klinicznych ujawnit wtasciwosci
prokognitywne i psychotropowe [12,53].

Etiologia choroby Alzheimera nie zostata dotychczas wy-
jasniona. Réwniez duza heterogennos¢ schorzenia oraz wy-
wotujacych je przyczyn sa powodem braku pewnej, nie-
zawodnej metody jej wczesnego diagnozowania, a takze
skutecznej terapii przeciwdzialajacej zmianom obserwo-
wanym w tej chorobie.
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