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lzvlecek

Alzheimerjeva bolezen je kroni¢na progresivna nevrodegenerativna bolezen, za katero oboleva vse vecje Stevilo ljudi po
vsem svetu. Je najpogoste;jsi vzrok za demenco (pri 50-80 % vseh primerov) in obenem tudi najhujsa oblika demence, za
katero so znacilne kognitivne in vedenjske motnje pri ljudeh, vecinoma starejSih od 65 let. Patogeneza bolezni Se ni popol-
noma pojasnjena. Obstaja vec hipotez, ki vkljucujejo kombinacijo genetskih in okoljskih dejavnikov ter nacina Zivljenja.
Glede na zacetek bolezni lahko bolezen opredelimo kot obliko z zgodnjim zacetkom, obicajno pred 65. letom starosti, in
obliko s poznim zacetkom, obicajno po 65. letu starosti. Redka oblika bolezni z zgodnjim zacetkom je povezana z muta-
cijami v genu za amiloidni prekurzorski protein ter v genih za presenilin 1 in 2. Genetski dejavnik tveganja za nastanek
bolezni s poznim zacetkom je prisotnost alela €4 za apolipoprotein E. Za nastanek oblike s poznim zacetkom obstaja vec
vzrocnih hipotez: a) holinergi¢na hipoteza, b) amiloidna hipoteza, c) hipoteza o hiperfosforilaciji proteina tau, ¢) hipoteza
o mitohondrijski kaskadi, d) vnetna hipoteza, e) nevro-vaskularna hipoteza, f) hipoteza o kovinskih ionih ter g) hipote-
za limfnega sistema. Poleg tega obstajajo tudi presnovni in drugi dejavniki tveganja za nastanek Alzheimerjeve bolezni,
med katere sodijo: zviSana raven holesterola v krvi, debelost, zvisan krvni tlak, sladkorna bolezen tipa 2, motnje spanja
idr. Kljub velikemu Stevilu raziskav etiopatogeneza do danes Se ni dokon¢no pojasnjena, prav tako ne poznamo zdravila,
ki bi preprecilo nastanek bolezni ali ustavilo njeno napredovanje. Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni trenutno temelji na
farmakoloskem zdravljenju, ki poteka na osnovi doslej znane etiologije bolezni. Veliko obeta tudi imunoterapija z antiami-
loidnimi protitelesi.

Abstract

Alzheimer’s disease is a chronic progressive neurodegenerative disease that affects an increasing number of people world-
wide. It is the most common and severe form of dementia (50-80% of all patients), characterized by cognitive decline and
behavioural disorders, mainly in people over 65 years of age. Nowadays, the disease’s pathogenesis remains obscure.
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However, several hypotheses involve a combination of genetic and environmental factors and people’s lifestyle. Depending
on the onset, the disease is divided into an early-onset form and a late-onset form. A rare early-onset form is associated
with mutations in the gene for amyloid precursor protein and genes for the presenilin 1 and 2. The genetic risk factor for
a late-onset form is the €4 allele of the apolipoprotein E gene. Besides, there are several causal hypotheses for the onset
of the late-onset form: i) cholinergic hypothesis, ii) amyloid hypothesis, iii) tau hyperphosphorylation and propagation
hypothesis, iv) mitochondrial cascade hypothesis, v) inflammatory hypothesis, vi) neurovascular hypothesis, vii) metal ion
hypothesis and viii) lymphatic system hypothesis. Also, there are metabolic and other risk factors for Alzheimer’s disease,
such as hypertension, hypercholesterolemia, obesity, type 2 diabetes mellitus, sleep disorders, and many others. Despite
many studies, the cause and mechanism of the disease have not been fully explained. Furthermore, we do not know the
medicine to prevent the onset or stop the disease’s progression. Alzheimer’s disease treatment is primarily pharmacolog-
ical and is based on the known disease’s aetiology. Recently, much attention has been directed to immunotherapy with

anti-amyloid antibodies.

1 Uvod

Raziskave demografskih sprememb so Ze pred vec
kot desetletiem napovedale podaljSanje trajanja pov-
precne Zivljenjske dobe ter povecanje deleza starejsih
(nad 65 let) v populaciji. V Sloveniji je leta 2012 delez
starih nad 65 let znasal 16,8 %, do leta 2020 pa se je ta
povecal na 20,5 %. Leta 2057 naj bi po predvidevanjih
ta starostna skupina predstavljala celo 31 % prebivalstva
Slovenije. S staranjem prebivalstva so neposredno pove-
zane tudi razlicne geriatricne bolezni, med katere sodi
tudi Alzheimerjeva bolezen (AB) (1-4). AB je kroni¢na
nevrodegenerativna bolezen, ki v danasnjem ¢asu doleti
50 milijonov ljudi po vsem svetu (5). Glede na projekcije
bo do leta 2030 $tevilo obolelih narasto na 74,7 milijona,
do leta 2050 pa celo na 131,5 milijonov (5,6). Najvisja
obolevnost za AB je v Aziji (49 %), sledita ji Evropa (25
%) in Amerika (18 %). Podatki svetovnega porocila o
AB kazejo, da je najvisja incidenca bolezni v Evropi in
Ameriki med 80. in 89. letom starosti, v Aziji med 75. in
84. letom, v Afriki pa med 65. in 74. letom. AB je najpo-
gostejsi vzrok za demenco (pri 50-80 % vseh primerov),
ki se kaze v obliki kognitivnih in vedenjskih motenj pri
ljudeh, ve¢inoma starejsih od 65 let (6), ter obenem tudi
najhujsa oblika demence (7). Poleg te so znane $e druge,
manj pogoste oblike demence: Zilna demenca, demenca
z Lewijevimi telesci, frontotemporalna demenca (FTD),
demenca pri Parkinsonovi bolezni ter mesana demenca
(8,9). Ocenjeni skupni stroski v letu 2018, ki vkljucujejo
zdravstveno, socialno in neformalno oskrbo bolnikov z
AB, so znasali priblizno 1 bilijon dolarjev, do leta 2030
bodo predvidoma narasli na okoli 2 bilijona (6). Glede
na starostno obdobje, njen zacetek ter genetsko kompo-
nento, se AB deli v dve obliki: a) AB z zgodnjim zacet-
kom oziroma druzinska AB, pri kateri se klini¢ni znaki
pojavijo pred 65. letom starosti (angl. early-onset form,
EOAD) in b) AB s poznim zacetkom oziroma sporadic-
na AB s pojavom klini¢nih znakov po 65. letu starosti
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(angl. late-onset form, LOAD) (10-13). Priblizno 95 %
bolnikov ima diagnosticirano obliko AB s poznim zacet-
kom, le 5 % pa obliko AB z zgodnjim zacetkom (10). K
nastanku oblike AB s poznim zacetkom prispevajo tako
dejavniki okolja kot tudi genetska predispozicija, zara-
di ¢esar govorimo o multifaktorski bolezni. Oblika AB
z zgodnjim zacetkom nastane zaradi mutacij v enem od
treh navedenih genov: a) genu za amiloidni prekurzorski
protein (APP) na 21. kromosomu, b) genu za presenilin
1 (PSENTI) na kromosomu 14 ter c) genu za presenilin 2
(PSEN2) na kromosomu 1 (12). AB se pri bolnikih kli-
ni¢no zrcali s postopno izgubo spomina in intelektual-
nih sposobnosti do te mere, da njihovo vsakdanje ziv-
ljenje hudo ovira (14). Najbolj znacilna nevropatoloska
znaka AB sta odlaganje zunajceli¢nih senilnih plakov ter
tvorba znotrajceli¢nih nevrofibrilarnih pentelj (NFP)
(8). Zunajceli¢ni plaki amiloida-p (Ap) so posledica po-
vecane tvorbe in odlaganja peptidov A, ki nastanejo po
cepitvi transmembranskega APP z zaporednim delova-
njem encimov sekretaze B in y. NFP nastanejo s hiper-
fosforilacijo mikrotubulom pridruzenega proteina tau.
Hiperfosforilacija serinskih in treoninskih aminokislin-
skih ostankov proteina tau povzroci, da se ta znotraj celic
kopici ter se oblikuje NFP (15). Poleg Ze navedenega je
za bolezen znacdilna: a) zniZana raven acetilholina (ACh),
b) v zacetku povecana aktivnost encima acetilholineste-
raze (AChE), ki za¢ne z napredovanjem AB v mozganih
upadati (upad 55-67 % glede na normalne vrednosti),
takrat pa se poveca aktivnost encima butirilholineste-
raze (BChE) (40-90 % nad normalnimi vrednostmi),
c) oksidativni stres, ¢) motnja homeostaze kovinskih
ionov, d) motnja v delovanju holinergi¢nih nevronov
oziroma njihov propad ter izguba holinergi¢nih sinaps
in e) reaktivna glioza (6,14-16). Klju¢nega pomena pri
spominskih in miselnih procesih je nevrotransmiter
ACh. Pomembno vlogo igra pri procesih pomnjenja,
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razmisljanja in ucenja. Ugotovljeno je, da imajo bolniki
z AB moc¢no zmanjsano holinergi¢no inervacijo skorje
velikih mozganov in hipokampusa (14). Iz tega izhaja,
da je AB zelo kompleksna multifaktorska bolezen, za na-
stanek katere je opisanih ve¢ vzro¢nih hipotez o nastan-
ku bolezni. V zadnjem casu se, poleg doslej proucevanih
moznih vzrokov, tveganj in mehanizmov nastanka te
bolezni, velik del raziskav usmerja v proucevanje mozne
povezave med AB s poznim zacetkom in sladkorno bo-
leznijo tipa 2. Zaradi $e ne povsem pojasnjenega meha-
nizma nastanka AB in njenega napredovanja poznamo
razli¢ne, zahtevne in predvsem zelo kompleksne farma-
koloske pristope k zdravljenju. V naslednjih poglavjih se
bomo osredinili na glavne hipoteze, dejavnike tveganja,
vzroke, mehanizme in povezave, ki lahko privedejo do
nastanka te bolezni, ter na najpomembnejse farmakolo-
$ke pristope k simptomatskemu zdravljenju.

2 Etioloski dejavniki, dejavniki tveganjain
patofizioloski mehanizmi Alzheimerjeve
bolezni

Patofiziologija bolezni danes $e ni popolnoma po-
jasnjena. Opisanih je ve¢ hipotez, dejavnikov tveganja,
vzrokov in mehanizmov, ki lahko privedejo do njenega
nastanka. Pri znacilnosti bolezni in razumevanju njene
patofiziologije so nam v pomo¢ znani makro- in mi-
kroskopski oznacevalci ter drugi tkivni oznacevalci. Na
makroskopski ravni je opazna atrofija mozganske skorje
in hipokampusa, med mikroskopskimi spremembami
pa je najbolj viden nastanek zunajceli¢nih senilnih pla-
kov, znotrajceli¢nih NFP, obsezna selektivna izguba ho-
linergi¢nih nevronov ter reaktivna glioza (6). Kot smo
7e omenili, se AB klini¢no deli na dve obliki: oblika z
zgodnjim zacetkom oziroma druzinska oblika ter obli-
ka s poznim zacetkom oziroma sporadi¢na. Oblika AB
z zgodnjim zacetkom je povezana z mutacijami v genu
za APP, genih PSENI ter PSEN2, njena pojavnost pa je,
kot Ze receno, v populaciji nizka (5 %). Poleg teh mutacij,
ki so povezane z nastankom AB, je kot pomemben ge-
netski dejavnik tveganja za razvoj AB potrebno omeniti
tudi alel za apolipoprotein E (ApoE) gena &4. Pri spo-
radi¢ni obliki, oziroma obliki AB s poznim zacetkom,
je na podlagi domnevnih vzrokov za nastanek bolezni
opisanih ve¢ hipotez: holinergi¢na hipoteza, amiloidna
hipoteza, hipoteza o hiperfosforilaciji in Sirjenju prote-
ina tau, hipoteza o mitohondrijski kaskadi, vnetna hi-
poteza, nevro-vaskularna hipoteza, hipoteza o kovinskih
ionih ter hipoteza limfnega sistema (17). Obstajajo pa
tudi presnovni in negenetski dejavniki tveganja za na-
stanek AB, med katere sodijo zvi$ana raven holesterola v
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krvi, debelost, zvisan krvni tlak, sladkorna bolezen tipa
2, motnje spanja, oksidativni stres ter $tevilni drugi. V
podpoglavjih, ki sledijo, se bomo seznanili z glavnimi
hipotezami, dejavniki tveganja, vzroki, mehanizmi in
povezavami, ki lahko privedejo do nastanka AB.

2.1 Genetski vzroki in dejavniki tveganja za
nastanek bolezni

2.1.1 Mutacije presenilinov 1 in 2 ter gena za
amiloidni prekurzorski protein (APP)

Presenilin (PSEN) uravnava proteoliticno aktivnost
encima y-sekretaze, saj je kataliticna podenota encima
z dvema aspartatnima ostankoma, odgovornima za ka-
talizirano cepitev substrata (18). Presenilin 1 (PSENI,
gen PSENI - kromosom 14) ter presenilin 2 (PSEN2,
gen PSEN2 - kromosom 1) sta homologna proteina s
66-odstotno sekvencno podobnostjo (5). Mutacije v ge-
nih PSEN so povezane z obliko AB z zgodnjim zacetkom
oziroma z druzinsko AB in predstavljajo kar 87 % (81
% mutacije gena PSENI in 6 % mutacije gena PSEN2)
vseh primerov te oblike bolezni. V ostalih primerih (13
%) gre za mutacije gena za APP (17,18). Posledica mu-
tacije v navedenih genih je nepravilno delovanje enci-
ma y-sekretaze pri procesu proteolize APP, ki se zrcali v
delni razgradnji peptidov AP in nastanku vecjih koli¢in
peptidov AB,, pri AB z zgodnjim zacetkom. Do sedaj je
odkritih 121 mutacij PSEN1, mutacij PSEN2 pa le 13.
Raziskave kazejo, da delecija genov PSENI in 2 povzro-
¢a motnje spomina in ucenja ter smrt nevronov zaradi
odsotnosti interakcije med PSEN1 in antiapoptoti¢nimi
proteini druzine BCI-2 (5).

2.1.2 Genetski dejavnik tveganja alela €4 za
Apolipoprotein E

ApoE, prisoten skupaj z ApoJ in ApoA', je v mozga-
nih primarni nosilec holesterola. Nastaja tudi v astrocitih
in deluje kot prenasalec lipidov. Poleg tega sodeluje tudi
pri procesu popravila poskodb v mozganih in prenosu
lipoproteinov prek nosilcev, kot je na primer LPR1 (angl.
lowdensity lipoprotein receptor-related protein 1). LPR1
ima funkcijo tudi pri procesu odstranjevanja peptidov
AP. ApoE kodira gen ApoE, pri katerem so bili ugoto-
vljeni 3 aleli: €2, €3 in e4. Ugotovljeno je bilo, da imajo
nosilci alela ¢4 za ApoE povecano tveganje za razvoj AB,
in sicer zaradi povecane tvorbe peptidov Af,, agregacije
Ap ali zmanjsanega ocistka Ap. Poleg tega je pri nosilcih
alela €4 za ApoE, ki kodira ApoE4, ugotovljeno zmanj-
$ano izrazanje IDE (angl. insulin degrading enzyme) v
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mozganih, kar vpliva na razgradnjo zunajcelicnega Af
(5). Pri osebah, ki so homozigoti za alel e4 (¢4/e4), je tve-
ganje za AB tudi do 15-krat ve¢je v primerjavi z osebami,
ki imajo le en alel €4, saj je pri njih tveganje za nastanek
bolezni le 3-krat povecano. Po drugi strani pa je ugoto-
vljeno, da alel 2 deluje zas¢itno in je pozitivno povezan
s kognicijo pri staranju, saj ga povezujejo z izboljsanjem
vnosa glukoze in glikolize v mozganih (7). Alel 4 za
ApoE je bil na podlagi studij obravnavan tudi kot dejav-
nik tveganja za nastanek oblike AB s poznim zacetkom,
ki je povezana s sladkorno boleznijo tipa 2. Znano je,
da genotip ApoE vpliva na presnovo glukoze in inzulina,
saj je bil ugotovljen vpliv ApoE4 na inzulinske receptorje
(IR). ApoE4 moti povezavo endosomov, ki vsebujejo IR
s plazemsko membrano, kar povzroci ujetje IR v endoso-
mu. V kon¢ni fazi to privede do motene signalizacije in-
zulina in inzulinske rezistence. Povezava med sladkorno
boleznijo tipa 2 in obliko AB s poznim zacetkom je spe-
cificna pri ljudeh, ki imajo alel &4 (gena za ApoE) v pri-
merjavi s tistimi, ki imajo alela €3 in €2 (gena za ApoE).
Ti podatki podpirajo presnovno hipotezo, ki sladkorno
bolezen tipa 2 kot klju¢ni dejavnik vklju¢uje v nastanek
oblike AB s poznim zacetkom (10,11).

2.2 Hipoteze o nastanku AD
2.2.1 Holinergic¢na hipoteza

Holinergi¢na hipoteza je prva teorija, povezana s pa-
togenezo AB. Med mehanizmi nastanka in razvoja AB je
tudi ena najbolj preverjenih (6). Odkritja o zmanjsanem
privzemu holina, zmanj$anem izlo¢anju ACh ter izgubi
holinergi¢nih nevronov v Meynertovem bazalnem jedru,
so potrdila domnevo o presinapticnem pomanjkanju
ACh. Opisane $tudije so, skupaj z odkritjem vloge ACh v
procesu ucenja in pomnjenja, pripeljale do holinergi¢ne
hipoteze AB. Ta predpostavlja, da degeneracija holiner-
gi¢nih nevronov v bazalnem delu sprednjih mozganov
in s tem povezana izguba holinergi¢nih povezav v skorji
velikih mozganov ter drugih podroc¢jih pomembno pri-
speva k poslabsanju kognitivnih funkcij pri bolnikih z
AB (19). Kot je ze bilo omenjeno, je pri bolnikih z AB
opazna degeneracija oziroma propad holinergi¢nih
nevronov, izguba sinaps ter motnje v prenosu zZiv¢nih si-
gnalov. V zacetni fazi bolezni je izguba nevronov opazna
predvsem v Meynertovem bazalnem jedru in entorinal-
ni skorji. Pri napredovalih stadijih pa je izguba holiner-
gi¢nih nevronov v Meynertovem bazalnem jedru tudi
ve¢ kot 90-odstotna. Ugotovljeno je tudi zmanj$ano iz-
razanje encima holin acetiltransferaze v nevronih skor-
je, amigdale, hipokampusa ter v Meynertovem bazalnem
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jedru. V teh podro¢jih je pri bolnikih mo¢ zaznati zni-
zano koncentracijo ACh v ziv¢nih kondicih, saj je encim
holin acetiltransferaza klju¢nega pomena pri sintezi
ACh. Izrazanje in aktivnosti drugih encimov, ki so klju¢-
ni pri sintezi ostalih nevrotransmiterjev (gama amino
maslena kislina, dopamin, adrenalin, noradrenalin in
5-hidroksi triptamin), so pri bolnikih z AB v okviru fizi-
oloskih vrednosti (17). Holinergi¢na hipoteza potrjuje,
da izguba holinergi¢nih nevronov vodi v pomanjkanje
ACh (6). Znizanih vrednosti holin acetiltransferaze in
ACh niso ugotovili le pri bolnikih z AB, pa¢ pa tudi pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in depresijo (17).

2.2.2 Amiloidna hipoteza

Amiloidno hipotezo sta leta 1991 kot prva omenila
Hardy in Allsop (20). Ugotovila sta mutacijo na genu
za APP, prisotnem na 21. kromosomu. Predpostavila
sta, da je motnja v presnovi in odlaganju AP primarni
dejavnik pri AB. Temu sledi hiperfosforilacija proteina
tau, formacija NFP ter odmiranje nevronov (17). Zna-
¢ilen patoloski znak AB je prisotnost zunajceli¢nih se-
nilnih plakov, ki jih tvorijo peptidi Ap (21). Peptidi AP
nastanejo s cepitvijo transmembranskega APP. Slednji
ima obsezen glikoziliran zunajceli¢ni N-terminalni del
ter kratek znotrajceli¢ni C-terminalni del (5). Poznamo
dve poti proteoliti¢ne razgradnje APP, in sicer neami-
loidogeno (najpogostejsa) ter amiloidogeno. Pri neami-
loidogeni poti najprej a-sekretaza cepi APP, pri cemer
se odcepi sAPPa. Kompleks y-sekretaze nato proteoli-
ti¢no odcepi del proteina na notranji strani membrane
nevrona. Ta razgradnja ne povzro¢i nastanka Af, am-
pak se ustvari topni fragment p3 (22). Pri amiloidogeni
razgradnji iz APP po delovanju - in y-sekretaz, ki sta
vezani na membrano, nastane peptid AP (5). 3-sekretaza
se nahaja v dveh oblikah, in sicer kot BACEL1 in 2, med
katerima je 65-odstotna podobnost. Pri tvorbi Ap je po-
membna BACE]L, ki je moc¢no izrazena prav v mozga-
nih. Njena izrazenost v drugih organih je nizka. BACE1
najprej od APP odcepi sAPPp. C-terminalni fragment [
(CTEB), ki po cepitvi z BACE1 ostane vezan na membra-
no, nato cepi y-sekretaza, pri ¢emer nastane peptid A.
Pri cepitvi je y-sekretaza nenatanc¢na, posledica tega pa
je C-terminalna heterogenost peptidov AP. Zato obsta-
jajo razli¢ne vrste peptidov AB, najpogostejsa sta AP, (~
80-90 %) ter AP,, (~ 5-10 %) (5,18,21). Daljsi peptidi so
bolj hidrofobni in fibrilogeni, zato so tudi najpogostej-
$e vrste, ki se odlagajo v mozganih (21). V fizioloskih
pogojih se zelo majhen del cepitve APP odvije po ami-
loidogeni poti. Majhne koli¢ine A, ki pri tem nastane,
odstranijo celice imunskega sistema (17). V patoloskih
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pogojih je razmerje med nastankom in odstranjevanjem
peptida AP poruseno, kar je razlog za njegovo odlaganje
v obliki oligomerov, protofibril, fibril in zunajceli¢nih
senilnih plakov AP (5). Za dolocene mutacije na APP
(Lys670asn/Met671Leu in Ala673Val), ki nastopajo v
blizini cepitvenega mesta encima BACEL, je znacil-
na nagnjenost APP k cepitvi preko amiloidogene poti,
kar se zrcali v povecani tvorbi in odlaganju Ap (17).
V skladu z amiloidno hipotezo plaki AP in/ali njihovi
predhodniki sprozijo kaskado dogodkov, ki vodijo do si-
napti¢ne disfunkcije, mikroglioze in izgube holinergic-
nih nevronov. Senilni plaki niso dosledno v korelaciji s
kognitivno prizadetostjo. Zato nekateri menijo, da so za
odmiranje nevronov odgovorni topni oligomeri A (23),
drugi pa menijo, da so za to odgovorni senilni plaki (24).
Stopnja kognitivne prizadetosti je v korelaciji s koli¢ino
oligomerov AP v mozganih in ne s celokupno koli¢ino
ApB. Slednje potrjuje, da so topni oligomeri za nevrone
najbolj toksic¢ni (25). Oligomeri Ap,, povzrocijo motnjo
homeostaze kalcija v nevronih in sprozijo nastanek oksi-
dativnega stresa. Povecana aktivnost znotrajcelicnega
Ca?* aktivira endogene fosfolipaze, kar vodi v nastanek
lizofosfolipidov in poskodbo plazmaleme. Prehod ionov
Ca?* v mitohondrije zavre respiracijsko verigo in zmanj-
$a nastanek ATP. Stevilni procesi, vklju¢no z ohranja-
njem antioksidativnega potenciala, so odvisni od ATP.
Poleg tega oligomeri A3, posredno povecajo hiperfosfo-
rilacijo proteina tau, kar povzroci $iritev oziroma odpi-
ranje prehodnih por v notranji membrani mitohondri-
jev, sproscanja citokroma C, povecanje ravni reaktivnih
kisikovih zvrsti ter kot posledico apoptozo (5).

2.2.3 Hiperfosforilacija proteina tau

Poleg senilnih plakov je prav tako znacilen patoloski
znak za AB nastanek NFP. Gre za nitaste znotrajcelic¢-
ne inkluzije hiperfosforiliranega proteina tau v nevro-
nih pri bolnikih z AB (26). Klini¢ne sindrome, ki jih
povzroci bolezenka agregacija proteina tau v daljsem
obdobju, imenujemo taupatije (8). Te vkljucujejo raz-
licne nevrodegenerativne bolezni: FTD, Pikovo bole-
zen in kortikobazalno degeneracijo (8,26). Protein tau
je mikrotubulom pridruzeni protein. Igra klju¢no vlo-
go pri polimerizaciji, stabilizaciji in delovanju mikro-
tubulov (27). Poleg fosforilacije je podvrzen razli¢nim
posttranslacijskim spremembam, kot so acetilacija, ni-
triranje, glifikacija, O-glikozilacija, navzkrizno pove-
zovanje s transglutaminazo, izomerizacija, sprememba
konformacije ter proteoliti¢na cepitev. Vse te spremem-
be lahko vplivajo na funkcijo in umestitev proteina tau,
¢eprav njihov pomen v procesu nevrodegeneracije $e
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ni povsem poznan (8,15). Po dosedanjih $tudijah lah-
ko nekatere posttranslacijske spremembe proteina tau
zmanj$ajo njegovo fosforilacijo ali pa povecajo njegove
$kodljive ucinke. Koristna naj bi bila serinsko-treonin-
ska O-glikozilacija, ki lahko zmanj$a obseg fosforilacije
(17). V osrednjem zivénem sistemu je raven proteina tau
v nevronih visoka. V manjsih koli¢inah se nahaja tudi
v astrocitih in oligodendrocitih. Zaradi vkljucenosti v
proces uravnavanja dinamike mikrotubulov sodeluje tu-
di pri funkcijah signalizacije celic, sinapti¢ne plasti¢nos-
ti in uravnavanja genomske stabilnosti. Sporoc¢ilno RNA
za protein tau kodira gen MAPT. Zaradi alternativnega
spajanja eksonov 2, 3 in 10 pri ljudeh poznamo 6 glav-
nih izooblik, kar ustvarja proteine tau s 3 ali 4 veznimi
domenami za mikrotubule (3R ali 4R). Pri zdravih lju-
deh so v mozganih prisotne enake koli¢ine proteina tau
s 3R in 4R, obstajajo pa podro¢ne razlike. Pomembno je,
da povecanje ekspresije 4R, ki vklju¢uje ekson 10, lahko
vodi v povecano agregacijo proteina tau ter tvorbe NFP.
Eden najverjetnejsih vzrokov hiperfosforilacije proteina
tau je poruseno razmerje med aktivnostjo kinaz in fosfa-
taz. Ugotovili so, da aktiviranje glikogen sintazne kina-
ze 3 (GSK-3) vodi v hiperfosforilacijo proteinov tau (5).
Hiperfosforiliran protein tau ima zmanj$ano afiniteto za
vezavo na mikrotubule, kar privede do destabilizacije in
porusenja strukture mikrotubolov (8). Ravno nasproten
je ucinek inzulina, ki z uravnavanjem razli¢nih celi¢nih
presnovnih procesov preprecuje hiperfosforilacijo pro-
teina tau in s tem nevrotoksi¢nost. Znano je, da inzulin
in IGF-1 zavirata ¢ezmerno hiperfosforilacijo proteina
tau preko inaktivacije GSK-3, ki jo povzroci protein ki-
naza B (PKB) ter tako stabilizirata strukturo mikrotu-
bulov (5). Poleg tega so posttranslacijske modifikacije,
zlasti hiperfosforilacija proteina tau, klju¢ni dejavnik
pri dimerizaciji monomerov tau in nastanku nepravilno
zvitih oligomer tau, kar povzroci njihovo odlaganje in
agregacijo v parne spiralne filamente. NFP nastanejo z
oblikovanjem snopov parnih spiralnih filamentov, ki se
kopicijo v citoplazmi nevronov (28). Same NFP verje-
tno ne povzrocijo nevrotoksi¢nosti, saj nekatere $tudije
nakazujejo, da so oligomeri tau najbolj toksi¢na oblika
proteina tau, ki sprozijo motnje v prenosu signala med
nevroni pri AB (29). Poleg tega so studije in vivo in in
vitro pokazale prisotnost opisanih sprememb v razli¢nih
podro¢jih mozganov (30). Obstaja tudi domneva, da se
agregati fibril in nepravilno zvitega proteina tau, podob-
no kot prioni, s¢asoma lahko S$irijo med celicami in se
zato razsirijo tudi v druga podro¢ja mozganov pri bolni-
kih z AB (17). Hiperfosforilacija proteina tau se v kon¢ni
fazi zrcali z izgubo strukturne integritete mikrotubulov,
motenim aksonalnim transportom, mitohondrijsko
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disfunkcijo ter spremembo sinapti¢ne strukture in funk-
cije (23). Ugotovljeno je bilo, da mutacija gena za protein
tau lahko privede do nastanka demence, za razliko od
mutacije gena za APP, ki pogosteje privede do nastan-
ka AB. Pri razlagi slednjega se uporabljata dva modela.
Kaskadni model navaja, da povecana raven peptidov Af
vodi do hiperfosforilacije tau. Model, ki vkljucuje dve
poti, pa pravi, da tako peptidi Ap kot tudi hiperfosfori-
lacija proteina tau privedejo do izgube nevronov pri AB
(5). Poleg navedenega je bila, na podlagi pred nekaj leti
opravljenih $tudij, ugotovljena povezava med motnjami
v prenosu inzulinskega signala in patoloskimi spremem-
bami proteina tau. To povezavo podrobneje opisuje pog-
lavje Vpliv inaktiviranja IR na hiperfosforilacijo proteina
tau.

2.2.4 Nevrovnetni proces in oksidativni stres

2.2.4.1 Nevrovnetni proces

Posledica odlaganja AP v mozganih je vnetni odziv, ki
vodi v aktiviranje kaskade komplementa, celic mikroglije
ter rekrutiranje astrocitov (31). Na obmogjih, ki obkro-
zajo depozite AP, so astrociti podvrzeni aktiviranju, pri
¢emer lahko sprostijo $tevilne signalne molekule. Poleg
aktiviranja astrocitov je v blizini agregatov AP ugotovlje-
no tudi aktiviranje mikroglije (32). V fizioloskih pogojih
igra mikroglija klju¢no vlogo pri ohranjanju homeostaze
in plasticnosti osrednjega zivénega sistema. Mikroglija
je tudi prva obramba v mozganih (33). Aktivirana mi-
kroglija sodeluje pri $tevilnih celi¢nih procesih. Klju¢ne
poti vkljucujejo celi¢no proliferacijo, migracijo kot od-
govor na signalne molekule ter spros$c¢anje citotoksi¢nih
in vnetnih mediatorjev. S spro$¢anjem snovi, kot so pro-
teaze, kisikove reaktivne zvrsti, dusikov oksid in vnetni
citokini, lahko mikroglija deluje enako kot citotoksicne
efektorske celice. Poleg tega lahko aktivirana mikroglija
fagocitira AP in manjse agregate AP, ni pa Se povsem
pojasnjeno, ali lahko uspesno odstrani vecje agregate in
fibrile (32). Ta odziv verjetno pomaga pri odstranjevanju
agregatov AP, vendar lahko hkrati spodbudi tudi izlo-
¢anje mediatorjev vnetja, ki pa povzrocijo skodo (22).
Rezultati raziskav kazejo, da imajo fibrilarne oblike Af
velik pomen pri aktiviranju mikroglije. Pri bolnikih z
AB vezava AP na celice mikroglije poteka preko recep-
torskega kompleksa CD36-TLR4-TLR6 ali preko vne-
tnega kompleksa NLRP3, kar povzro¢i izlo¢anje media-
torjev vnetja (na primer TNFa) in v kon¢ni fazi privede
do vnetnega odziva. Med vnetnim procesom nastajajo
kemokini, kisikove reaktivne zvrsti in vnetni citokini,
ki deregulirajo prvotni imunski odziv in v kon¢ni fazi
privedejo do nevrodegeneracije. Pri bolnikih z AB je
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povecana raven TNFa, IL1-p, TNF, IL12 in IL18 v ko-
relaciji z napredovanjem bolezni in povecano stopnjo
poskodb oziroma prizadetosti mozganov (17). Poleg te-
ga lahko aktivirana mikroglija moti nastanek sinaps in
nevronsko plasti¢nost v vnetnem okolju (22). Vedje ste-
vilo raziskav je pokazalo, da se patologije tau drasti¢no
poslabsajo med pojavom akutnih in kroni¢nih vnetnih
procesov (6). Aktiviranja vnetne kaskade lahko vkljucu-
jejo spremembe v fosforilaciji tau hkrati z oksidativno
poskodbo nevronov (22). Glede na vse te vplive igra od-
laganje AP v mozganih pomembno vlogo pri patogenezi
AB. Rezultat tega je kroni¢ni vnetni odziv, ki prispeva k
nevrodegeneraciji.

2.2.4.2 Oksidativni stres

Oksidativni stres je poruseno razmerje med prooksi-
danti in antioksidanti ter s tem povezanim nastankom
redoksnih motenj in makromolekulskih poskodb. Do
nastanka oksidativnega stresa privede povecana tvorba
kisikovih/dusikovih reaktivnih zvrsti in/ali zmanjsana
tvorba antioksidantov (17). Predpostavlja se, da je razvoj
AB neposredna posledica povecanega oksidativnega
stresa v mozganih (22). Oksidativni stres je vpleten v raz-
li¢na patofizioloska stanja, vklju¢no z nevrodegenerativ-
nimi motnjami. Dokazano je, da z oksidativnim stresom
povzroceno vnetje aktivno sovpada z etiopatologijo AB.
Vnetni proces je povezan s tvorbo kisikovih reaktivnih
zvrsti, ki delujejo kot signali za aktiviranje vnetnih genov.
Kisikove reaktivne zvrsti so v celici fiziolosko prisotne v
minimalni koncentraciji kot stranski produkti aerobne
presnove, pa tudi kot sekundarne sporocilne molekule v
Stevilnih signalnih poteh. V normalnih pogojih obstaja
dinami¢no ravnovesje med prooksidanti in antioksidan-
ti (31). Do nastanka oksidativnega stresa lahko privede:
a) povecano odlaganje Zivega srebra, Zeleza in aluminija
v mozganih ter njihove lastnosti, da lahko spodbudijo
nastajanje prostih radikalov preko Fentonovih in Haber-
-Weissovih reakcij, b) povecana peroksidacija lipidov, ¢)
povecana oksidacija beljakovin in DNK, ¢) zmanj$anje
presnove energije in d) zmanjsane aktivnosti citokrom
c-oksidaze. Senilni plaki in NFP prispevajo k nastanku
oksidativnega stresa preko tvorbe konc¢nih produktov
glikacije, malondialdehidov, karbonilov, peroksinitritov,
hemoksigenaze 1 in superoksid dismutaze 1 ter nena-
zadnje sposobnosti ustvarjanja prostih radikalov preko
AP (22,34). Glavni vir proizvodnje kisikovih reaktivnih
zvrsti je moteno delovanje mitohondrijske elektronske
prenosne verige, vnetni odziv ter aktivirana mikrogli-
ja (31). AP povzroci oksidativni stres, saj sprozi tvorbo
superoksidnih anionov, vodikovega peroksida ter nena-
zadnje hidroksilnih anionov. Preko Haber-Weissove in
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Fentonove rakcije nastanejo zelo reaktivni hidroksilni
anioni, ki so klju¢ne kisikove reaktivne zvrsti, ki posko-
dujejo membranske lipide, proteine in druge bioloske
molekule. Oksidativni stres, povzroc¢en z AP, tako nas-
tane ob povecani sintezi prostih radikalov ob prisotnosti
zeleza, bakra ter cinka, ki se koncentrirajo znotraj jedra
in na periferiji agregatov A (22). AP je tudi ekscitoto-
ksi¢en. Povecana ekscitacija vodi do vdora in v pove¢ano
znotrajceli¢no aktivnost Ca**. Posledica je lahko prehod
Ca?* v mitohondrije in blokiranje respiracijske verige,
aktiviranje fosfolipaze A, in poskodba plazme mem-
brane, povecano delovanje 3Na*/Ca** izmenjevalca in
aktiviranje znotrajcelicnih proteaz. Poleg tega AP akti-
vira tudi z oksidativnim stresom povezane signalne poti
preko oksidativnega stresa oziroma motenj v energijski
presnovi (17). Nenazadnje tudi same reaktivne kisikove
zvrsti povecajo tvorbo in agregacijo AP ter hiperfosfo-
rilacijo proteina tau, kar pomeni zacetek destruktivne-
ga cikla (5,22). Pomembno vlogo pri preprecevanju in
obvladovanju AB igrajo antioksidativni sistemi v moz-
ganih. Celi¢ni sistem, ki $¢iti pred nastankom oksidativ-
nega stresa, je sistem tioredoksina. Proteini tega sistema
s svojimi redoksnimi lastnostmi modulirajo delovanje
in izrazanje drugih beljakovin, vklju¢no z razli¢nimi
transkripcijskimi dejavniki, ki so klju¢ni za razvoj in
nadzor prezivetja celic ali njihove smrti (22). Poleg tega
so pri bolnikih z AB ugotovili znacilno povecano raven
mitohondrijske DNA ter encima citokrom c-oksidaze,
zmanj$ana pa je bila koli¢ina intaktnih oziroma nepo-
$kodovanih mitohondrijev ter raven nekaterih klju¢nih
encimov oksidativne presnove (17).

2.2.5 Povezava med sladkorno boleznijo tipa 2 in
Alzheimerjevo boleznijo

Hoyer je ze v prejsnjem stoletju predstavil teorijo
o nefunkcionalni signalizaciji inzulina pri obliki AB s
poznim zacetkom in nastankom t.i. centralne inzulin-
ske rezistence (35). Sprva so obstajale le teorije 0 mozni
povezavi med sladkorno boleznijo tipa 2 in obliko AB
s poznim zacetkom, ki so jih kasneje potrdili na podla-
gi epideomioloskih in klini¢nih $tudij. Te so pokazale,
da sta hiperglikemija in hiperinzulinemija v korelaciji z
nastankom oblike AB s poznim zac¢etkom (11). Pri lju-
deh je bila pomembnost signalizacije inzulina pri AB
potrjena z intracerebroventrikularnim vnosom strepto-
zotocina (diabetogena ucinkovina), kajti po vnosu so se
pri njih pojavili razli¢ni patoloski znaki, zelo podobni
tistim, ki se pojavijo pri ljudeh z obliko AB s poznim
zaCetkom. Poleg tega je bilo ugotovljeno, da inzulin in
glukoza bolnikom z AB izboljsa njihovo sposobnost za
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ucenje in pomnjenje (17). Presnovna hipoteza v pove-
zavi z obliko AB s poznim zac¢etkom temelji na dejstvu,
da so IR razsirjeni povsod v mozganih, visoka raven nji-
hovega izrazanja je predvsem v vohalnem beticu, hipo-
talamusu, hipokampusu, mozganski skorji, striatumu in
malih mozganih (11,36). Dosedanje $tudije so pokazale:
a) znacilno zmanjsanje IR v mozganih pri bolnikih z ob-
liko AB s poznim zacetkom, b) znacilno zmanj$anje IR
in IGFIR v hipokampusu, hipotalamusu in frontalnem
delu skorje velikih mozganov pri bolnikih z obliko AB
s poznim zacetkom, c) da inzulinska rezistenca v hipo-
kampusu preprecuje pravilno strukturiranje spomina
(povzroca kognitivne motnje) in ¢) da vezava oligome-
rov AP na IR povzrodi internalizacijo IR ter inzulinsko
rezistenco pri obliki AB s poznim zac¢etkom (11).

2.2.5.1 Vpliv oligomerov AP na centralno inzulinsko
rezistenco

Z napredovanjem sladkorne bolezni tipa 2 se poveca
tako tvorba AP, kot tudi hiperfosforilacija proteina tau.
Sladkorna bolezen tipa 2 in AP sodelujeta pri nastanku
nevrodegenerativnih motenj pri obliki AB s poznim za-
¢etkom. Predvideva se, da topni oligomeri AP delujejo
kot sinaptotoksini. Poleg tega sta tako Ap kot tudi inzu-
lin amiloidogena peptida z enako vezalno sekvenco za
IR. Zato obstaja verjetnost, da se AP, tako kot inzulin,
lahko veze na IR. Na podlagi tega je mogoce sklepati, da
vezava AP na IR zaradi antagonisti¢nega vpliva povzro-
¢i nastanek inzulinske rezistence, ki vodi v aktiviranje
GSK3-p in hiperfosforilacijo proteina tau. Oba procesa,
tvorba AP in hiperfosforilacija proteina tau, imata si-
nergisti¢ni ucinek, ki vodi v disfunkcijo nevronov. Raz-
iskave so pokazale, da tvorba AP, povzroci inzulinsko
rezistenco v jetrih preko aktiviranja Janusove kinaze 2
(JAK2). Poleg tega peptidi AP, ki nastajajo v mozganih,
dosezejo hipotalamus, ki deluje kot nadzorni center
presnovnih procesov v telesu. Tam preko nevrovnetnih
mehanizmov povzroc¢ijo motnje presnovnih procesov
ter s tem spremenijo energetsko bilanco, ki se dodatno
spodbuja napredovanje sladkorne bolezni tipa 2. Znano
je tudi, da oligomeri AP v hipokampusu privedejo do ak-
tiviranja astrocitov, kar se zrcali v pove¢anem izloc¢anju
citokinov, predvsem TNFa, ki aktivira JNK1 (angl. c-Jun
N-terminal kinase 1). Ta pa privede do inzulinske rezis-
tence ter hiperfosforilacije proteina tau (11).

2.2.5.2 Vpliv inaktivacije IR na hiperfosforilacijo
proteina tau

Nedavno opravljene $tudije so ugotovile povezavo
med motnjami v prenosu inzulinskega signala in pa-
toloskimi spremembami proteina tau. Vezava inzulina
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aktivira IR, kar vodi v aktiviranje IRS-1 in 2 (angl. in-
sulin receptor substrate 1/2), ki vzpostavita $tevilne si-
gnalne poti. Fosfatidilinozitol 3-kinaza (PIK) pretvori
fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat (PIP,) v fosfatidilinozitol-
-3,4,5-fosfat (PIP3), ki sodeluje pri aktiviranju PKB. To
vodi do translokacije glukoznega prenasalca tipa 4
(GLUT4) na plazemsko membrano (11). Socasno pa
aktiviranje PKB, ki povzroci fosforilacijo $tevilnih znot-
rajceli¢nih proteinov (mTOR, FOXO, GSK3, CRESB, fi-
lamin A, sintaza NO), vpliva na razli¢ne celi¢ne odzive,
vklju¢no na fosforilacijo proteina tau (11,36). V fiziolo-
$kih pogojih $tevilne kinaze in fosfataze uravnavajo rav-
novesje med fosforilacijo in defosforilacijo substratov,
da ohranjajo ravnovesje v nevronih. V proces fosforila-
cije proteina tau so vkljuc¢ene $tevilne kinaze (GSK3-p,
CDK5, MARK, PKA, PKB, ERK1/2, JNK). Pomembna je
zlasti glikogen sintazna kinaza 3-B (GSK3-f) (10). Nje-
no aktiviranje zavira fosforilacija, spodbujena s PKB. Ob
pojavu inzulinske rezistence pa njeno aktiviranje poveca
fosforilacijo proteina tau in znotrajceli¢ni nastanek NFP,
kar so dokazale tudi genetsko spremenjene linije misi
NIRKO, ki imajo zmanjsano aktivnost PKB. Pri njih so
ugotovili povec¢ano aktivnost GSK3-p in hiperfosforila-
cijo proteina tau v regijah, ki so povezane z nastankom
oblike AB s poznim zacetkom. Poleg tega je bilo doka-
zano, da fosforilacija serinskih ostankov IRS-1 inaktivira
IRS-1 in povzrodi inzulinsko rezistenco v hipokampusu.
Zato nastanek inzulinske rezistence privede do spre-
memb v proteinu tau (hiperfosforilacija) ter do oblike
AB s poznim zacetkom (11). Poleg dejstva, da inzulinska
rezistenca stimulira hiperfosforilacijo in agregacijo pro-
teina tau, kar se zrcali v tvorbi NFP, nedavne studije do-
kazujejo tudi, da hiperfosforilirani protein tau in njegovi
agregati akumulirajo inzulin (10).

3 Farmakoloski pristopi zdravljenja
Alzheimerjeve bolezni

Kljub prizadevanjem pa do danes $e ni pojasnjen me-
hanizem nastanka in napredovanja AB. Prav tako tudi
$e niso odkrili u¢inkovine, ki bi preprecila razvoj oziro-
ma popolnoma ustavila napredovanje bolezni. Znane so
predvsem ucinkovine, ki ublazijo simptome AB.

3.1 Zaviralci holinesteraz

Pri bolnikih z AB so, v skladu s holinergi¢no hipote-
zo, v dolo¢enih mozganskih regijah ugotovili zmanjsa-
no aktivnost encima holin acetiltransferaze in zato tudi
nizjo raven ACh. Za povecanje razpolozljivosti ACh v
sinapti¢ni $pranji, ter s tem za izbolj$anje holinergicne
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funkcije v sinapsah, se klini¢cno za simptomatsko
zdravljenje AB zelo pogosto uporabljajo zaviralci holi-
nesteraz, ki za kraj$e obdobje zmanjsajo simptome mo-
tenj kognitivnih funkcij pri AB. Ti zavirajo delovanje
encimov AChE in/ali BChE, ki sta odgovorna za raz-
gradnjo nevrotransmiterja ACh (6). Spojine, ki zavirajo
delovanje teh encimov, so lahko naravnega ali sintetic¢-
nega izvora. V Laboratoriju za fiziologijo Veterinarske
fakultete Univerze v Ljubljani smo v okviru predklini¢-
nih raziskav proucili vplive razli¢nih, tako naravnih kot
tudi sinteti¢nih, zaviralcev holinesteraz na delovanje pe-
rifernega Zivéno-misi¢nega sistema (37-42). Kljub ogro-
mnemu $tevilu raziskav po vsem svetu, katerih namen je
bilo odkritje novih zdravil s taksnim na¢inom delovanja,
je organizacija EMA (angl. European medicines agency)
do danes odobrila le 4 u¢inkovine: takrin (1995), done-
pezil (1998), rivastigmin (1998) in galantamin (2000)
(43). Takrin je nekompetitivni, neselektivni, reverzibil-
ni zaviralec AChE s kratkim razpolovnim ¢asom. Zara-
di slabe bioloske razpolozljivosti in nezelenih uc¢inkov
(zlasti hepatotoksi¢nosti) so ga leta 2012 umaknili s trga
(44). Donepezil, piperidinski derivat, je nekompetitivni,
selektivni, reverzibilni zaviralec AChE (s slabo zaviralno
mocjo proti BChE). Zlahka prehaja krvno-mozgansko
pregrado, deluje zaviralno ze pri nanomolarnih koncen-
tracijah in bistveno izboljsa kognitivne funkcije. Zaradi
vkljucenosti citohroma P450 lahko v procesu njegove
presnove pride do interakcij z drugimi zdravili, zato je
tu potrebna previdnost (6,45-47). Rivastigmin zavira ta-
ko AChE kot tudi BChE (48). Gre za moc¢nega in pocasi
reverzibilnega zaviralca (psevdoireverzibilni zaviralec)
AChE (49). Od odobrenih uc¢inkovin je tu $e galanta-
min, naravni alkaloid, izoliran iz zvoncka (Galanthus
woronowii). Je kompetitivni, selektivni, hitro reverzibil-
ni zaviralec AChE (46,50,51). VezZe se tudi na nikotinske
acetilholinske receptorje (nAChR - a4f2, a3, a6p4, in
a7) in deluje kot senzibilizator oziroma pozitivni aloste-
ri¢ni modulator nAChR (vezava na druga vezavna mes-
ta kot ACh ter drugi nikotinski agonisti in antagonisti)
(45,52,53). Z alosteri¢no vezavo na nAChR lahko ga-
lantamin potencira delovanje agonistov (npr. ACh) teh
receptorjev (45). Potrebno je poudariti, da donepezil,
rivastigmin in galantamin izboljsajo kognitivne funkcije
pri bolnikih z blago in zmerno stopnjo AB, ne prepre-
¢ujejo pa pojava oziroma napredovanja te bolezni (17).

3.2 Antagonisti receptorjev N-metil-D
aspartata

Za simptomatsko zdravljenje AB se uporabljajo tudi
antagonisti receptorjev N-metil-D aspartata (NMDA).
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Tabela 1: Skupine zaviralcev, ki zavirajo 3-sekretazo - BACE1 in njihovi predstavniki.

Skupine zaviralcev BACE1 Predstavniki

Naravni zaviralci BACE1 .

2,2',4" trihidroksikalkon; sladki koren (Glycyrrhiza glabra) (59),

- ginenozid Rgl; Panax notoginseng (59),

« polimetoksiflavoni (5,7-dimetoksiflavon, 5,7,4'-trimetoksiflavon, 3,5,7,3'4'-
pentametoksiflavon); ¢rni ingver (58),

« derivati triflavonoidov; Selaginella doederleinii (58),

» ursolnakislina in

Peptidomimeticni zaviralci BACE1 Spojine na osnovi:

« izoftalamida,

lupeol; Leea indica (58).

« hidroksietilamina,
« hidroksietilaminizoster (58).

Nepeptidomimeticne zaviralci BACE1 .
« acilgvanidina,
« 2-aminopiridina,
« aminoimidazola,

Spojine na osnovi:

» amino/iminohidantoina,

» aminotiazolina,
« aminoksazolina,

« dihidrokinazolina,

« aminokinolina,

« aminopirolidina (58).

Zaviralci BACEL, vkljuceni v klini¢na .
testiranja .

MK-8931 (verubecestat),
E2609 (elenbecestat),

» AZD3293 (lanabecestat),
« JNJ-54861911 (atabecestat),

« umibecestat (17).

BACE1 zaviralca, vkljucena v IlI. fazo .
klinicnih testiranj 5

Memantin (l-amino-3,5-dimetil adamantan) je nekom-
petitivni antagonist NMDA receptorjev, ki ga je EMA
odobrila leta 2002 (54). Uporablja se za zdravljenje AB
tako v zacetnih kot tudi napredovalnih stadijih bolez-
ni. Zmanjsuje ekscitotoksi¢nost in nevrodegeneracijo,
ki jo povzroc¢a glutamatom. S preprecevanjem vezave
glutamata na receptorje NMDA lahko zmanjsa hiperfos-
forilacijo proteina tau in $¢iti pred toksi¢nim u¢inkom
peptidov AP (55,56). Raziskave dokazujejo, da zdravilo
zmanj$a nevropsihiatri¢ne simptome AB v primerjavi s
placebom. Ugotovljeno je bilo tudi, da uporaba mem-
antina bistveno ne blazi simptomov vznemirjenosti pri
ljudeh z zmerno do hudo AB (57).

3.3 Farmakoloske ucinkovine, ki preprecujejo
nastajanje in agregacijo netopnih peptidov A
ali pospesujejo njegovo odstranjevanje

Trenutne glavne strategije zdravljenja, ki temeljijo na
amiloidni hipotezi so: a) zaviralci - (BACEL) in y-sekre-
taze, b) snovi, ki preprecujejo agregacijo AP, c) snovi, ki
uravnavajo aktivnosti proteaz (povecajo odstranjevanje
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MK-8931 (verubecestat),
E2609 (elenbecestat) (17,58).

Ap) ter ¢) imunoterapija. V tem poglavju se bomo osre-
dinili predvsem na snovi, ki delujejo zaviralno na encim
B-sekretazo - BACE1 ter na pripravke monoklonskih
protiteles, katerih tarca je AP (imunoterapija AB) (17).
Glavna encima, ki sodelujeta v amiloidogeni poti cepit-
ve APP, sta BACEL1 in y-sekretaza. Zaviralci sekretaz za-
vrejo delovanje teh encimov v amiloidogeni poti cepitve
APP in s tem preprecijo tvorbo netopnih peptidov Ap
ter nastanek senilnih plakov (6). Zaradi resnih nezelenih
ucinkov zaviralcev y-sekretaze se vecja pozornost name-
nja razvoju zaviralcev BACEL. Te delimo v tri skupine, in
sicer peptidomimeti¢ne, nepeptidomimeti¢ne in narav-
ne (Tabela 1) (58).

Pri skupini BACE1 zaviralcev velja posebej omeniti
spojine, ki so bile vkljucene v klini¢na testiranja: MK-
8931 (verubecestat), E2609 (elenbecestat), AZD3293 (la-
nabecestat), JNJ-54861911 (atabecestat) in umibecestat
(17). Nobena od navedenih spojin ni bila vklju¢ena v IV.
fazo klini¢nih testiranj. Omeniti pa je treba dve spojini,
ki sta dosegli III. fazo klini¢nih testiranj, to sta MK-8931
in E2609. Nobena od navedenih spojin pa do sedaj ni us-
pesno zakljucila III. fazo klini¢nih testiranj (58). Poleg
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zaviralcev BACE], ki preprecujejo nastajanje netopnih
peptidov AP, poznamo tudi monoklonska protitelesa
proti ze nastalim peptidom Ap. Solanezumab, gentene-
rumab, crenezumab ter adukanumab so pripravki mo-
noklonskih protiteles, katerih tarca je AP. Bili so vklju-
¢eni v klini¢na testiranja. Solanezumab se lahko veze na
monomere in topne peptide AB. Gentenerumab se veze
na oligomere in fibrile AP, poleg tega pa lahko sprozi fa-
gocitozo plakov preko mikroglije. Tu sta $e crenezumab
in adukanumab; taréa prvega so monomeri, oligomeri
in fibrile AP, tarca drugega pa agregati AB. Za aduka-
numab je bilo ugotovljeno tudi, da zmanjsuje odlaganje
ApB. Klini¢na testiranja prvih treh pripravkov so se kon-
¢ala najpozneje v III. fazi (17), pri adukanumabu pa je
neodvisni odbor za spremljanje podatkov marca 2019
ugotovil, da je premalo dokazov, ki bi podpirali njegovo
ucinkovitost pri zdravljenju AB. Farmacevtski proizvaja-
lec Biogen je zato ustavil vsa klini¢na testiranja. Kasnejse
dodatne analize podatkov so pokazale, da adukanumab
in funkcionalnih motenj pri bolnikih v zacetnem sta-
diju AB. Na podlagi te ugotovitve je ameriski Urad za
hrano in zdravila (angl. Food and drug administration,
FDA) avgusta 2020 sprejel vlogo za pridobitev dovolje-
nja za promet z zdravilom adakanumab in ga uvrstil na
prednostni seznam. Adukanumab je pripravek cloves-
kih monoklonskih protiteles IgG1 z visoko afiniteto, ki
so usmerjena proti konformacijskemu epitopu, priso-
tnemu na oligomerih Ap. Pridobljena so iz avtoimun-
skih limfocitov B od starejsih, kognitivno normalnih
posameznikov. Izkazalo se je, da zdravljenje bolnikov z
adukanumabom v zacetnem stadiju bolezni zmanjsuje
odlaganje AP v mozganih in upocasni upad kognitivnih
funkcij v odvisnosti od odmerka. Raziskave nakazujejo,
da je adukanumab zelo verjetno enako ucinkovit tudi pri
odstranjevanju AP, ne glede na genotip ApoE. Monok-
lonska protitelesa drugih pripravkov so se v ve¢ji meri
usmerila proti N-terminalni regiji AP in so prepoznava-
la samo monomere. Pripravki monoklonskih protiteles,
ki so bili usmerjeni proti N-terminalni regiji AB, so bili
zelo ucinkoviti pri zdravljenju transgenih misjih mode-
lov z AB, vendar pa, za razliko od adukanumaba, niso
pokazali terapevtskega ucinka pri ljudeh (60,61). Ce bo
adakanumab odobren, bo to prvo zdravilo, ki bo poka-
zalo, da je odstranjevanje AP povezano z boljsim klini¢-
nim izidom AB.

3.4 Farmakoloske ucinkovine, katerih tarca je
protein tau

Pri nastanku AB je hipoteza o hiperfosforilaciji in

Alzheimerjeva bolezen

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

$irjenju proteina tau ena od pomembnejsih. Farma-
koloske ucinkovine, katerih tarca delovanja je protein
tau, lahko razdelimo v ve¢ kategorij: a) zaviralce agre-
gacije proteina tau, b) taukinazne zaviralce, c) zaviralce
O-GLcNAg, ¢€) stabilizatorje mikrotubulov ter d) imu-
noterapijo. Na tem mestu bi bilo potrebno poudariti,
da so zaviralci GSK3-B zelo pomembna terapevtska
uc¢inkovina (17). GSK-3 je serinska/treoninska prote-
in kinaza. Obstajata dve izoobliki: GSK-3a in GSK-3p.
Slednja se deli na dva podtipa, in sicer na GSK-3p1 in
2. GSK-3p1 je prisotna v tevilnih organih, medtem ko
se GSK-3B2 nahaja le v osrednjem zivénem sistemu (6).
GSK-3 je odgovorna za fosforilacijo in zato inaktiviranje
glikogen sintaze, nadzor presnove glikogena, uravnava-
nje proliferacije celic in celi¢nega cikla. Pri AB aktivi-
ranje GSK-3p sprozi hiperfosforilacijo proteina tau, kar
povzroci njegovo odlaganje, agregacijo v parne spiralne
filamente, tvorbo NFP in motnjo v fizioloskih procesih
znotraj nevronov (23,28). Ta proces je mogoce zavreti z
uporabo zaviralcev. Ti lahko delujejo posredno z urav-
navanjem fosfataz ali primarnih kinaz, ki vplivajo na
substrate GSK3. Aktivnost GSK3 tako uravnavajo kina-
ze (PKB, PKC, PKA, p38) ali fosfataze (PP2A, PP1). Ne-
posredno pa na zmanjsanje aktivnosti GSK3 vplivamo
z uporabo majhnih molekul kot visoko specifi¢nih za-
viralcev (62). Glede na izvor delimo zaviralce iz te sku-
pine na izolirane iz naravnih virov, katione in majhne
sinteti¢ne molekule. Glede na mehanizem zaviranja pa
lo¢imo kompetitivne in nekompetitivne ATP zaviralce
ter substratno kompetitivne zaviralce (Tabela 2).

Rezultati poskusnega 24-tedenskega zdravljenja so
pri spojini NP031112 (tideglusib) pokazali izbolj$anje
kognitivnih sposobnosti pri bolnikih z blago oziroma
zmerno AB (63). Poleg zaviralcev GSK-3 je potrebno
omeniti tudi zaviralce agregacije proteina tau, zaviralce
t.i. pfoteinov »heat-shock« (hsp 90) ter cepiva, katerih
tarca je hiperfosforiliran protein tau. Nekateri od za-
viralcev agregacije proteina tau, na primer u¢inkovina
TRx0237, so dosegli klini¢no fazo testiranj. Rezultati
II1. faze klini¢nega testiranja so pokazali, da ta ucin-
kovina zmanjsa atrofijo mozganov pri bolnikih z AB.
V Kklini¢ni fazi testiranj sta tudi dve cepivi, ACI-35 in
AADvacl, katerih tarc¢a je hiperfosforiliran protein tau
(17).

3.5 Ucinkovine za zmanjsevanje
nevrovnetnega procesa

Nevrovnetni proces, ki ga je mo¢ ugotoviti pri bol-
nikih z AB, ima poleg mnogih negativnih vplivov tu-

di nekatere pozitivne ucinke, tj. npr. odstranjevanje
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Tabela 2: Skupine zaviralcev glikogen sintazne kinaze 3 (GSK3) in njihovi predstavniki.

Skupine zaviralcev GSK3 Predstavniki

Kationski zaviralci GSK3 - litij (6,63),
« berilij (63),
« cink (63),
« Zivo srebro (63),
« baker (63).

ATP - kompetitivni naravni zaviralci GSK3 .

bis-indolindirubin,

« indorubin analogi,
» debromohimenialdizin,

« himenialdizin,

« meridianini (6,63).

ATP - kompetitivni sinteti¢ni zaviralci .
GSK3 .

aminopiridini, ki jih je sintetiziral Chironi - CHIR98014, CHIR98023, CHIR99021,
arilindolmalemida - SB-216763 in SB-415286,

« aminotiazol - AR-A014418,
» paulona - kenpaulon in alsterpaulon (63).

ATP - nekompetitivni naravni zaviralci + menzaminA,
GSK3 .
ATP - nekompetitivni sinteticni zaviralci .
GSK3 .
Zaviralec GSK3, ki je dosegel Il. fazo .

klini¢nih testiranj

spojine, izolirane iz morskih organizmov Ircinia sp (63).

tiadiazolidinoni = NP00111, NP031112, NP03115,
halometilketonski derivati (6,63).

NP031112 (tideglusib) (63).

Legenda: GSK3 - glikogen sintazne kinaze 3; ATP - adenozin trifosfat.

agregatov AP. Negativni ucinki vnetja so povezani z
nastajanjem snovi v ¢asu vnetnega procesa: kemoki-
nov, kisikovih reaktivnih zvrsti in vnetnih citokinov, ki
deregulirajo prvotni imunski odziv in v kon¢ni fazi pri-
vedejo do degeneracije nevronov (22). Rezultati $tevil-
nih raziskav kazejo na mozno pomembnost pri uporabi
uc¢inkovin s protivnetnim delovanjem pri bolnikih z
AB, zato so protivnetne u¢inkovine celekoksib, napro-
ksen in lornoksikam preizkusali v klini¢nih testiranjih.
Analiza terapevtske ucinkovitosti je pokazala, da pri
naproksenu in celekoksibu ni ve¢jih koristi v primerja-
vi s placebom, poleg tega pa so se pojavili tudi nezeleni
ucinki, zaradi ¢esar so preizkusanje ustavili v III. fazi
(17). Prav tako so zaradi neucinkovitosti pri bolnikih
z AB ustavili klini¢no preizkusanje u¢inkovine lorno-
ksikam. Vsa ta dejstva kazejo potrebo po dodatnih raz-
iskavah o klini¢ni uporabi protivnetnih uc¢inkovin pri
AB.

Velikega pomena je tudi preprecevanje, odkrivanje
in zdravljenje metabolnih in negenetskih dejavnikov
tveganja za nastanek AB, med katere sodijo sladkorna
bolezen tipa 2, zviSana raven holesterola v krvi in zvi-
$an krvni tlak. Razvidno je, da obstajajo povezave med
temi boleznimi in AB, ki lahko vplivajo na razvoj oziro-
ma napredovanje AB.
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4 Zakljucek

Alois Alzheimer je pred vec kot 100 leti prvi porocal
o bolezni, ki se sedaj poimenuje po njem. Kljub ogro-
mnemu Stevilu raziskav AB v zadnjih desetletjih in veli-
kim finan¢nim vlozkom vanje ostaja $e veliko vprasanj
v zvezi z etiologijo, patogenezo ter zdravljenjem te bo-
lezni nepojasnjenih. V zadnjem obdobju nam izvedba
razli¢cnih genskih, molekulskih in celi¢nih $tudij z na-
predno tehnologijo omogoc¢a nove moznosti za vpog-
led, ki bi lahko pomagal razjasniti koncept patogeneze.
To bi prispevalo k odkrivanju novih terapevtskih tar¢ in
uc¢inkovin oziroma terapevtskih pristopov, s katerimi ne
bi le upocasnili, ampak tudi uspesno preprecili nastanek
bolezni oziroma njeno napredovanje.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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